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Аннотация 
Актуальность. Поиск сосудорасширяющих средств, преимущественно накапливающихся в тканях головного мозга, является актуальной задачей. 

Одним из лекарственных кандидатов с наличием церебральной вазодилатирующей активности является препарат BBP2023 — производное сиднонимина.
Цель. Сравнительная оценка фармакокинетики BBP2023 у кроликов после однократного применения при различных путях введения.
Методы. Эксперименты выполнены по перекрёстной схеме на 8 кроликах, которые получали BBP2023 однократно в дозе 2,0 мг/кг в форме масляной 

эмульсии внутрижелудочно и ректально, в форме водного раствора ДМСО — внутривенно и внутримышечно. Забор крови осуществляли из краевой вены 
уха в определённых временных точках. Количественное определение BBP2023 и его метаболитов в плазме крови выполнено с помощью ВЭЖХ-МС/МС.

Результаты. Установлено, что наибольшие значения биодоступности достигаются при внутримышечном введении (97,4 %). При внутрижелудочном 
и ректальном введении данный показатель составляет в среднем 46,1 и 15,3 % соответственно. Максимальная концентрация BBP2023 в плазме крови 
достигается в среднем через 5 минут после внутрижелудочного введения и составляет в среднем 0,620 мкг/мл, значение периода полувыведения 
составляет в среднем 1 час. Максимальная концентрация активного метаболита BBP2023 A в плазме крови после внутрижелудочного введения об-
наруживается в среднем через 25 минут и составляет 0,076 мкг/мл.

Заключение. Изучена фармакокинетика активной фармацевтической субстанции лекарственного кандидата BBP2023 у кроликов. Полученные 
результаты использованы при дальнейшем выборе оптимальной готовой лекарственной формы и пути введения.
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Abstract
Relevance. The search for vasodilating agents that predominantly accumulate in brain tissues is an urgent task. One of the drug candidates with cerebral 

vasodilating activity is BBP2023 a derivative of sydnonymine.
Objective. A comparative assessment of the pharmacokinetics of BBP2023 in rabbits after a single administration via different routes.
Methods. Experiments were performed using a crossover design on 8 rabbits. The rabbits received a single dose of BBP2023 at 2.0 mg/kg as an oil emulsion 

intragastrically and rectally, and as an aqueous DMSO solution intravenously and intramuscularly. Blood samples were collected from the marginal ear vein 
at specific time points. The quantitative determination of BBP2023 and its metabolites in blood plasma was performed using HPLC-MS/MS.

Results. It was found that the highest bioavailability values are achieved with intramuscular administration (97.4 %). With intragastric and rectal 
administration, this indicator averaged 46.1 and 15.3 %, respectively. The maximum concentration of BBP2023 in blood plasma is reached on average 5 
minutes after intragastric administration and averages 0.620 μg/ml; the half-life value averages 1 hour. The maximum concentration of the active metabolite 
BBP2023 A in blood plasma after intragastric administration is detected on average after 25 minutes and is 0.076 μg/ml.

Conclusion. The pharmacokinetics of the active pharmaceutical substance of drug candidate BBP2023 was studied in rabbits. The results obtained were 
used for the subsequent selection of the optimal finished dosage form and route of administration.
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Введение / Introduction

Поиск лекарственных кандидатов, улучшающих 
мозговое кровообращения, является актуальной и 
востребованной задачей фармакологии [1]. Данные 
средства могут применяться в терапии заболеваний 
центральной нервной системы (ЦНС), вызванных 
хронической ишемией головного мозга, а также по-
следствий острых нарушений мозгового кровообра-
щения [2]. Среди лекарственных средств, улучшаю-
щих трофику тканей ЦНС, важное место занимают 
вазодилататоры: блокаторы медленных кальциевых 
каналов (нимодипин, циннаризин) [3], блокаторы 
5-HT2-рецепторов (нафтидрофурил) [4], альфа-адре-
ноблокаторы и миотропные спазмолитические сред-
ства (ницерголин) [5], блокаторы натриевых каналов 
и фосфодиэстеразы I подтипа (винпоцетин) [6].

Перспективной химической группой для поиска 
лекарственных кандидатов, обладающих сосудорас-
ширяющей активностью, являются сиднонимины 
[7]. Единственным представителем данной группы, 
в настоящее время реализуемым на территории Рос-
сийской Федерации, является молсидомин. Данный 
препарат применяется в качестве антиангинального 
средства, реализуя свою активность за счёт высво-
бождения оксида азота и последующего расширения 
крупных коронарных сосудов, вен, а также снижения 
постнагрузки на сердце [8, 9]. При этом данный пре-
парат не обладает преимущественным накоплением 
в определённых тканях организма и оказывает си-
стемное вазодилатирующее действие, вызывая ряд 
нежелательных эффектов (снижение артериального 
давления, коллапс) [10].

Таким образом, поиск сосудорасширяющих 
средств группы сиднониминов, преимущественно 
накапливающихся в определённых тканях организ-
ма, является актуальной задачей. Одним из таких 
лекарственных кандидатов является препарат с ла-
бораторным шифром BBP2023. Наличие в струк-
туре молекулы углеводородного радикала придаёт 
веществу гидрофобные свойства, что позволяет ему 
накапливаться в тканях организма, богатых липи-
дами (головной мозг, сальник). Предварительные 
исследования фармакокинетики BBP2023 у крыс 
показали преимущественное биораспределение ве-
щества в структуры головного мозга с последующим 
достоверным повышением уровня оксида азота [11] 
и цГМФ [12] в тканях по сравнению с применением 
молсидомина в эквимолярных дозах [13]. Реализа-
ция центрального сосудорасширающего эффекта у 
BBP2023 продемонстрирована у кроликов по увели-
чению просвета базилярной артерии, выявленного с 
помощью ультразвуковой допплерографии.

По результатам предварительного исследования 
биотрансформации BBP2023 у мышей установлено, 
что из исходной молекулы под действием ферментов 

печени за счёт отщепления защитной этоксикарбо-
нильной группы образуется активный метаболит 
(BBP2023 A), который при физиологических значе-
ниях pH высвобождает оксид азота (рис. 1). Этот про-
цесс приводит к образованию метаболита BBP2023 С, 
из которого при дальнейшей биотрансформации 
происходит образование геранамина, обладающего 
психостимулирующей активностью [14].

По результатам предварительных исследований 
было установлено, что BBP2023 относится к веще-
ствам 3-го класса опасности по классификации ГОСТ 
12.1.007-76, DL50 для мышей составляет 2176,5 (95 % 
ДИ: 1012,3–3340,8) мг/кг.

Важным этапом доклинических исследований 
при разработке оригинальных лекарственных средств 
является изучение фармакокинетики с определением 
оптимального пути введения. Таким образом, целью на-
стоящего исследования явилась сравнительная оценка 
фармакокинетики BBP2023 у кроликов после одно-
кратного применения при различных путях введения.

Материалы и методы / Materials and methods

Эксперименты были выполнены на базе научно-
исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО Тверской 
ГМУ Минздрава России с разрешения Локального 
этического комитета (протокол заседания № 5 от 
19.06.2024 г.) на 8 кроликах породы Советская шин-
шилла мужского пола массой 3,4±0,2 кг, полученных 
из питомника Филиал «Электрогорский» ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России. Время адаптации перед на-
чалом экспериментов составляло не менее 14 дней. 
Индивидуальные клетки с животными находились 
в виварии в контролируемых условиях окружающей 
среды (20–26 °C и 30–70 % относительная влажность). 

Рис. 1. Структурные формулы BBP2023 и его метабо-
литов
Fig. 1. Structures of BBP2023 and its metabolites
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В комнатах содержания животных поддерживал-
ся 12-часовой цикл освещения и осуществлялась 
8-10-кратная смена объёма воздуха в час. Кролики 
получали полнорационный комбикорм ПК 90-30582 
(ООО «Лабораторкорм») для взрослых кроликов ad 
libitum, животных поили фильтрованной водопроводной 
водой. Чистка клеток осуществлялась ежедневно, бутыл-
ки с водой заменяли на новые каждый день. Влажная 
уборка комнаты содержания проводилась ежедневно.

Животные получали BBP2023 однократно в дозе 
2,0 мг/кг (в выбранной дозе препарат продемон-
стрировал наличие церебральной вазодилатирующей 
активности) в форме масляной эмульсии внутрижелу-
дочно и ректально, в форме водного раствора ДМСО — 
внутривенно и внутримышечно. Исходный раствор 
BBP2023 в ДМСО (20 мг/мл) готовили в мерной колбе 
вместимостью 25 мл путём растворения отвешенной на 
аналитических весах ВЛ-124 (Госметр, Россия) точной 
навески массой 500 мг. Масляный раствор исследу-
емого вещества с концентрацией 8 мг/мл готовили 
аналогичным образом. Приготовленные растворы 
хранили при температуре +4 °C не более 14 дней. 

Масляную эмульсию для внутрижелудочного и 
ректального введения готовили следующим образом: 
в мерную колбу вместимостью 200 мл вносили около 
100 мл деионизированной воды и 10,0 г гуммиара-
бика, используемого в качестве эмульгатора. После 
растворения гуммиарабика в колбу вносили 20 мл 
раствора BBP2023 в кукурузном масле, перемешивали 
путём встряхивания в течение 1 минуты. Содержимое 
колбы доводили до метки деионизированной водой, 
после чего переносили в блендер, гомогенизировали 
до однородного состояния в течение 10 минут. Перед 
каждым введением эмульсии подопытным животным 
дополнительно производили гомогенизацию в течение 
10 секунд с последующим отстаиванием в течение  
1 минуты для удаления пузырьков воздуха. Результаты 
оценки количественного содержания BBP2023 в полу-
ченной эмульсии подтвердили сохранность исходной 
концентрации вещества в течение 1 недели. Готовую 
лекарственную форму хранили при +4 °C не более  
7 суток, перед каждым введением доводили температуру 
эмульсии до комнатной. Для обеспечения индивиду-
альных доз масляную эмульсию дозировали по объёму, 
не превышая максимально допустимых значений для 
возраста животных. Внутрижелудочное и ректальное 
введение препарата кроликам осуществляли через зонд.

Исходный раствор субстанции BBP2023 в ДМСО 
использовали для получения водных растворов для 
парентерального введения. Рассчитанный объём ис-
ходного раствора для получения определённой дозы 
отмеривали с помощью автоматического дозатора, 
после чего переносили в одноразовую стерильную 
пробирку вместимостью 15 мл. Вносили изотониче-
ский раствор (0,9 %) натрия хлорида до получения 
концентрации ДМСО не более 2 %, после чего переме-
шивали на вортексе в течение 10 секунд. Полученный 

объём раствора не превышал допустимые значения 
при внутривенном и внутримышечном введении кроли-
кам. Перед введением раствор фильтровали через мем-
бранный шприцевой фильтр с размером пор 0,22 мкм. 
Дозирование препарата осуществляли по объёму  
с помощью одноразовых медицинских шприцов. Вну-
тривенное введение кроликам осуществляли в краевую 
вену уха через венозный периферический катетер, вну-
тримышечное введение проводили в бедренную мышцу. 
Животные были лишены пищи за 12 часов до введения 
препарата, доступ к питьевой воде не был ограничен.

Исследования проводили по перекрёстной схеме. 
Выбор двухпериодного перекрёстного в 2 последо-
вательностях исследования с приёмом однократной 
дозы обусловлен обычно наблюдаемой высокой инди-
видуальной вариабельностью фармакокинетических 
параметров у кроликов, а также установленным на 
этапе скрининговых исследований низким значением 
периода полувыведения BBP2023, позволяющим обе-
спечить 2-недельный период отмывки [15].

В ходе проведения эксперимента забор крови у 
кроликов осуществляли из краевой вены уха, с этой 
целью животным заранее были установлены пери-
ферические венозные катетеры (22G 0,7×19 мм). За 
3 суток до проведения эксперимента у каждого кро-
лика отбирали по 10 мл интактной крови, отделяли 
плазму, которую затем использовали для разбавления 
образцов. Забор крови после внутрижелудочного, 
ректального и внутримышечного введения препарата 
осуществляли в следующих временных точках: 0,084; 
0,17; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6; 8; 10; 12; 18; 24 
и 48 часов. После внутривенного введения раство-
ра BBP2023 образцы крови получали в следующих 
временных точках 0,017; 0,034; 0,084; 0,17; 0,25; 0,5; 
0,75; 1; 2; 3; 4; 5; 6; 8; 10; 12; 18; 24 и 48 часов. 

Так как в образцах содержится активный метабо-
лит BBP2023 А, самопроизвольно распадающийся при 
физиологических значениях pH крови, биоматериал 
собирали с помощью одноразовых шприцов (1 мл), 
в которые заранее вносили 10 мкл 2М цитратного 
буферного раствора со значением pH = 1,9. Такой 
способ стабилизации активного метаболита также 
предотвращал коагуляцию крови по причине связыва-
ния ионов кальция. Полученную таким образом кровь 
немедленно переносили в пробирки Эппендорфа 
объёмом 0,5 мл и центрифугировали при 3000 об/мин 
в течение 10 минут. С целью дополнительной ста-
билизации BBP2023 и его метаболитов полученную 
плазму в объёме 100 мкл немедленно добавляли в за-
ранее подготовленные промаркированные пробирки 
Эппендорфа, содержащие 400 мкл охлажденного до 
температуры −28 °C раствора внутреннего стандарта 
(IS, N-(этоксикарбонил)-3-(4-метилпентан-2-ил)
сиднонимин, 100 нг/мл) в метаноле с добавлением 
0,1 % муравьиной кислоты, смешивали на вортек-
се в течение 30 секунд и помещали в морозильную 
камеру. Вместе с этим 20 мкл полученной в первые  
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5 временных точек плазмы смешивали с 180 мкл зара-
нее полученной интактной плазмы, после чего 100 мкл 
полученного разведения подвергали пробоподготовке 
аналогичным образом. Образцы плазмы до и после 
разбавления, а также полученные экстракты храни-
ли до проведения анализа при температуре −40 °С, 
транспортировали в бионалитическую лабораторию на 
сухом льду. Время от момента получения стабильных 
экстрактов до хроматографического анализа не пре-
вышало 14 суток. В биоаналитической лаборатории 
полученные экстракты центрифугировали при −10 °С 
в течение 15 минут, 50 мкл супернатанта переносили в 
одноразовые полиэтиленовые вставки в хроматографи-
ческие виалы и помещали в автосамплер хроматографа.

Количественное определение BBP2023 и его ме-
таболитов в плазме крови кроликов осуществляли с 
помощью валидированной ВЭЖХ-МС/МС методики 
с аналитическим диапазоном от 5,0 до 5000 нг/мл. 
Разделение проводили на колонке Zorbax Eclipse 
XDB-C18 4,6×50 мм, 5 мкм с предколонкой 
Phenomenex C18 4,0×3 мм, элюирование осуществляли 
смесью деионизированной воды и ацетонитрила с до-
бавлением 0,1 % муравьиной кислоты в градиентном 
режиме. Хроматографирование выполняли с помощью 
ВЭЖХ Agilent 1260 Infinity II (Agilent Technologies, 
Германия), детектирование осуществляли с исполь-
зованием масс-спектрометра Sciex QTrap 3200 MD 
(AB Sciex, Сингапур) в режиме MRM.

Концентрации аналитов были рассчитаны с по-
мощью ПО Analyst 1.6.3 (AB Sciex) по калибровочным 
графикам зависимости площади хроматографическо-
го пика аналита, нормированной на площадь IS, от 
номинальной концентрации аналита.

Статистическая обработка и фармакокинетиче-
ский анализ результатов исследования были выпол-
нены с помощью ПО Microsoft Office Excel 365. Для 
обнаружения выбросов использовали статистический 

тест Граббса. Исключение выброса проводили только 
в случае его значительного влияния и искажения фар-
макокинетических данных. Расчёт фармакокинети-
ческих параметров был проведён по индивидуальным 
значениям концентрации BBP2023 и его метаболитов 
в плазме крови кроликов. Набор основных опреде-
ляемых фармакокинетических параметров определён 
в «Руководстве по проведению доклинических ис-
следований лекарственных средств» [16] и включает: 
AUClast — площадь под фармакокинетической кривой 
«концентрация лекарственного вещества — время» от 
момента введения до последней точки с измеряемой 
концентрацией; AUCinf — площадь под фармакокине-
тической кривой «концентрация лекарственного веще-
ства — время» от момента введения до бесконечности; 
Tmax — время достижения максимальной концентрации 
лекарственного вещества в плазме крови; Cmax — мак-
симальная концентрация лекарственного вещества в 
плазме крови; T1/2 — период полувыведения — период, 
за который выводится половина массы лекарственного 
вещества из плазмы крови; kel — константа скорости 
элиминации вещества из плазмы крови; MRT — среднее 
время удержания препарата в системном кровотоке; 
F — абсолютная биодоступность.

Результаты и их обсуждение/ Results and 
discussion

На рис. 2 представлен фрагмент хроматограммы 
стандартного образца плазмы крови кроликов с кон-
центрацией BBP2023 и его метаболитов 200 нг/мл.

На основании результатов количественного 
анализа образцов плазмы крови, полученных после 
однократного внутривенного, внутрижелудочного, 
внутримышечного и ректального введения BBP2023 
в дозе 2 мг/кг, были рассчитаны параметры фармако-

Рис. 2. Фрагмент хроматограммы стандартного образца с концентрацией BBP2023 и его метаболитов 200 нг/мл
Fig. 2. Chromatogram fragment of a standard sample with a concentration of BBP2023 and its metabolites of 200 ng/ml
Примечания: подвижная фаза — ацетонитрил и деионизированная вода с добавлением 0,1 % муравьиной кислоты; режим элюирования — гради-
ентный; хроматографическая колонка — Zorbax Eclipse XDB-C18 4,6×50 мм, 5 мкм; температура колонки – 30 °C; аликвота —10 мкл.
Notes: mobile phase — acetonitrile and deionized water with the addition of 0.1 % formic acid; elution mode — gradient; chromatographic column — 
Zorbax Eclipse XDB-C18 4.6×50 mm, 5 μm; column temperature – 30 °C; aliquot — 10 μl.
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кинетики исходного соединения с использованием 
двухкомпартментной модели без всасывания (табл. 1). 
Выбор данной модели при оценке фармакокинетиче-
ских параметров при внесосудистых путях введения 
обусловлен отсутствием достаточного количества 
данных о содержании исследуемого вещества в плаз-
ме крови кроликов до достижения максимальной 
концентрации, не позволяющим адекватно описать 
процесс абсорбции по причине быстрого поступления 
препарата в системный кровоток.

Усреднённые фармакокинетические кривые ис-
ходного соединения BBP2023 у кроликов после одно-

кратного внесосудистого введения препарата в дозе 
2 мг/кг представлены на рис. 3.

Фармакокинетические параметры активного ме-
таболита BBP2023 А при внутривенном, внутрижелу-
дочном и внутримышечном однократном введении 
кроликам BBP2023 в дозе 2 мг/кг представлены в табл. 2. 
Для ректального пути введения параметры фармако-
кинетики вычислить не представляется возможным 
по причине малого числа образцов плазмы крови 
с содержанием BBP2023 А выше нижнего предела 
количественного определения биоаналитической 
методики. Усреднённые фармакокинетические кривые 

Таблица 1

Сравнительная характеристика фармакокинетических параметров BBP2023 в плазме крови кроликов при различных путях 
введения BBP2023 в дозе 2 мг/кг

Table 1

Comparative characteristics of the pharmacokinetic parameters of BBP2023 in rabbit blood plasma with different routes of 
administration of BBP2023 at a dose of 2 mg/kg

ФК параметр

Путь введения

Внутривенно Внутрижелудочно Внутримышечно Ректально

M SEM M SEM M SEM M SEM

AUC
last

, ч × мкг/мл 0,891 0,097 0,359 0,072 0,823 0,047 0,117 0,039

AUC
inf

, ч × мкг/мл 0,927 0,098 0,423 0,075 0,903 0,049 0,141 0,032

C
max

, мкг/мл 2,629 0,123 0,620 0,120 0,739 0,041 0,163 0,031

Tmax, ч 0,017 0,000 0,109 0,017 0,209 0,071 0,084 0,000

k
el
, 1/ч 1,063 0,083 0,674 0,087 1,009 0,014 0,648 0,105

Т
1/2

, ч 0,675 0,048 1,143 0,181 0,687 0,010 1,158 0,169

MRT
last

, ч 2,096 0,033 2,380 0,117 2,771 0,030 2,064 0,064

Биодоступность, % 46,1 9,0 97,4 8,4 15,3 2,7

Таблица 2

Сравнительная характеристика фармакокинетических параметров BBP2023 А в плазме крови кроликов при различных путях 
введения BBP2023 в дозе 2 мг/кг

Table 2

Comparative characteristics of the pharmacokinetic parameters of BBP2023 А in rabbit blood plasma with different routes of 
administration of BBP2023 at a dose of 2 mg/kg

ФК параметр

Путь введения

Внутривенно Внутрижелудочно Внутримышечно

M SEM M SEM M SEM

AUClast, ч × мкг/мл 0,138 0,023 0,099 0,017 0,048 0,006

AUCinf, ч × мкг/мл 0,168 0,030 0,128 0,013 0,049 0,007

Cmax, мкг/мл 0,120 0,028 0,076 0,019 0,023 0,004

Tmax, ч 0,319 0,186 0,434 0,301 0,750 0,000

kel, 1/ч 0,544 0,063 0,435 0,024 0,611 0,085

Т
1/2

, ч 1,420 0,216 1,611 0,102 1,177 0,137

MRT
last

, ч 2,751 0,181 2,706 0,159 3,151 0,234
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Рис. 3. Усредненные фармакокинетические кривые 
BBP2023 в плазме крови кроликов после однократного 
внесосудистого введения BBP2023 в дозе 2 мг/кг
Fig. 3. Average pharmacokinetic curves of BBP2023 in rabbit 
blood plasma after a single extravascular administration of 
BBP2023 at a dose of 2 mg/kg

Рис. 4. Усреднённые фармакокинетические кривые 
BBP2023 A в плазме крови кроликов после однократ-
ного внесосудистого введения BBP2023 в дозе 2 мг/кг
Fig. 4. Average pharmacokinetic curves of BBP2023 A in 
rabbit blood plasma after a single extravascular administration 
of BBP2023 at a dose of 2 mg/kg

активного метаболита BBP2023 A у кроликов после 
однократного внутрижелудочного и внутримышеч-
ного введения представлены на рис. 4.

Фармакокинетические параметры геранамина и 
метаболита BBP2023 С вычислить не представляется 
возможным по причине их низких концентраций в 
плазме крови кроликов, выходящих за аналитический 
диапазон методики количественного определения.

Заключение / Conclusion

Изучена фармакокинетика лекарственного кан-
дидата BBP2023 у кроликов при различных путях 

введения. Установлено, что наибольшие значения 
биодоступности достигаются при внутримышеч-
ном введении (97,4 %). При внутрижелудочном и 
ректальном введении данный показатель составляет  
в среднем 46,1 и 15,3 % соответственно. Максимальная 
концентрация BBP2023 в плазме крови достигается  
в среднем через 5 минут после внутрижелудочного вве-
дения и составляет в среднем 0,620 мкг/мл, значение 
периода полувыведения составляет в среднем 1 час. 
Максимальная концентрация активного метаболита 
BBP2023 A в плазме крови после внутрижелудочного 
введения обнаруживается в среднем через 25 минут 
и составляет 0,076 мкг/мл.
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