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Ранее были описаны синтез и доклинические 
исследования нового биологически активного 
соединения ГМЛ-1 (лиганд транслокаторного 
белка (TSPO)), обладающего анксиолитической 
активностью. По химической структуре со-
единение ГМЛ-1 представляет собой N-бензил-
N-метил-1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-
карбоксамид [1]. 

Практически любая готовая лекарственная 
форма (ЛФ) предполагает наличие вспомогатель-
ных веществ (ВВ), что служит одним из основ-
ных факторов, влияющих на степень и скорость 
всасывания лекарственного вещества (ЛВ) из 
желудочно-кишечного тракта в системный крово-
ток [2]. Известно, что ВВ, вводимые в состав ЛФ, 
могут взаимодействовать как между собой, так и 
непосредственно с ЛВ. Как следствие, такие вза-
имодействия сопровождаются изменением хими-
ческих свойств, стабильности, фармакокинетики, 
биотрансформации и фармакологической актив-
ности препарата [3]. 

 Цель данного исследования – изучение фарма-
кокинетики и определение относительной биодо-
ступности ГМЛ-1. Препарат изучали на кроликах 
путем его однократного перорального введения в 
виде субстанции и таблеточной массы.

Материалы и методы 

Фармацевтическая субстанция ГМЛ-1 пред-
ставляет собой гомогенный порошок белого 
(или белого с зеленоватым оттенком) цвета без 
запаха. Производитель: Отдел химии лекар-
ственных средств ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова».

Для проведения фармакокинетических 
исследований использовали фармацевтиче-
скую субстанцию ГМЛ-1 (серия 20122016) 
и содержащую ее таблеточную массу (серия 
640617). Производитель: Опытно-техноло-
гический отдел ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова».

Состав таблеточной массы 
на 1 таблетку, г 

Действующее вещество: ГМЛ-1 (0,010).
Вспомогательные вещества: МСС-101 (0,088), 
Kolidon 25 (0,006), Poliplasdone XL (0,004), 
Магния стеарат (0,001). 
При использовании данных соотношений 

средняя масса таблетки в исследуемой партии 
составила 0,109 г.

Организация экспериментов соответствовала 
этическим нормам, регламентирующим опыты 
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на животных. Животные содержались в соот-
ветствии с правилами надлежащей лаборатор-
ной практики при проведении доклинических 
исследований в РФ. Исследование выполнено 
согласно требованиям «Руководства по про-
ведению доклинических исследований лекар-
ственных средств» и стандартным операцион-
ным процедурам (СОП) лаборатории фармако-
кинетики ФГБНУ НИИ фармакологии имени 
В.В. Закусова [4]. Проведение экспериментов 
с животными одобрено Комиссией по биоме-
дицинской этике ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова». 

На шести кроликах-самцах породы шин-
шилла (питомник «Манихино», Московская об-
ласть) массой 2,75–3,10 кг проведено открытое, 
рандомизированное фармакокинетическое ис-
следование. Животные содержались в стандарт-
ных условиях вивария при 12-часовом цикле 
освещения. За 12 ч до эксперимента животных 
лишали корма. Исследование относительной 
биодоступности таблеточной массы ГМЛ-1 
проведено перекрестным методом. Каждому 
экспериментальному животному был присвоен 
индивидуальный номер. Кроликам с помощью 
дозатора вводили внутрижелудочно фармацев-
тическую субстанцию или таблеточную массу 
ГМЛ-1 в виде суспензии в 1%-м крахмальном 
клейстере. Суспензию ГМЛ-1 вводили внутрь с 
помощью зонда. Доза действующего вещества 
составила 50 мг/кг. Животным в случайном по-
рядке сначала вводили либо субстанцию препа-
рата, либо таблеточную массу ГМЛ-1. Через две 
недели (отмывочный период) проводили экспе-
римент в обратном порядке. 

Взятие образцов крови для последующего 
определения содержания соединения ГМЛ-1 
осуществлялось в дискретные интервалы вре-
мени: до введения препарата (0,0) и через 0,25; 
0,50; 1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 6,0; 8,0; 12,0 и 24,0 ч 
после введения внутрь субстанции и таблеточ-
ной массы. Отбор образцов крови производи-
ли в пробирки, предварительно обработанные 
5%-м водным раствором калиевой соли ЭДТА. 
Плазму крови немедленно отделяли центрифу-
гированием в течение 10 мин при 3000 об/мин 
и 4 °С. Плазма крови хранилась при темпера-
туре –50 °С. 

 Исследуемое вещество извлекали из плазмы 
крови методом жидкостной экстракции. В экс-
тракционную пробирку переносили образцы 
плазмы крови объемом 1,0 мл, добавляли 5,0 мл 
метилена хлористого и помещали на 30 мин на 

встряхиватель. Полученные образцы помеща-
ли в морозильную камеру и выдерживали при 
–50 °C в течение 20 мин для замораживания во-
дной фазы. Затем органический слой сливали и 
упаривали на водяной бане при 40 °C в токе азо-
та. Сухой остаток растворяли в 0,5 мл метанола 
и переносили в хроматографические виалы.

Исследование выполняли на высокоэф-
фективном жидкостном хроматографе с масс-
селективным детектором типа ионная ловушка 
модели «Agilent 1200 Series LC/MSD Ion Trap» 
(«Agilent», США), оборудованном системой ав-
томатического ввода пробы, внешним источни-
ком ионов с ионизацией электроспреем и управ-
ляемом компьютером с системой обработки 
данных «ChemStation» (v.1.0).

Хроматографическое разделение проведе-
но на аналитической колонке «Zorbax Eclipse 
XDB-C18» (2,1×150 мм; 5 мкм), («Agilent», 
США), защищенной предколонкой «Zorbax 
Eclipse XDB-C8» (2,1×12,5 мм, 5 мкм); 
(«Agilent», США). 

 Подвижная фаза: раствор «А» (50 мл 0,1 М 
раствора аммония ацетата и 5 мл муравьиной 
кислоты доводили водой деионизованной до 
общего объема 1,0 л) и раствор «Б» (50 мл 
0,1 М раствора аммония ацетата и 5 мл мура-
вьиной кислоты доводили метанолом до общего 
объема 1,0 л), фильтровали через мембранные 
фильтры с размером пор 0,22 мкм («Sartorius», 
ФРГ). Хроматографическое разделение прово-
дили в изократическом режиме при соотноше-
нии компонентов «А»:«Б», равном 25:75.

Скорость потока подвижной фазы составля-
ла 0,5 мл/мин, объем вводимой пробы – 5 мкл. 
Тип детектирования: масс-спектрометрия в ре-
жиме множественных молекулярных реакций 
по дочерним ионам с отношением массы к за-
ряду m/z = 285 и m/z = 311, полученных изоли-
рованием и фрагментацией нативного моле-
кулярного иона с отношением массы к заряду 
m/z = 342 (что соответствует протонированно-
му молекулярному иону ГМЛ-1). Установлен-
ный ранее предел количественного определения 
вещества по данной методике составил 50 нг/мл 
[5]. Валидацию методики проводили в соответ-
ствии с «Руководством по валидации аналити-
ческих методик для производителей лекарств» 
[6]. 

Полученные данные были подвергнуты ма-
тематической статистической обработке. Для 
расчетов фармакокинетических параметров был 
использован модельно-независимый метод [7]. 
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Фармакокинетические профили ГМЛ-1 в плазме крови кроликов после однократного 
перорального введения фармацевтической субстанции и таблеточной массы в пересчете 

на дозу ГМЛ-1 50 мг/кг (n = 6; ±SD): 1 – cубстанция, 2 – таблеточная масса

В таблице представлены средние арифметиче-
ские значения величин, стандартные отклоне-
ния (SD) и коэффициент вариации (CV).

Результаты и обсуждения 

На рисунке представлены усредненные фар-
макокинетические кривые ГМЛ-1, где исследу-
емое соединение определяется на протяжении 
24 ч после однократного введения животным 
фармацевтической субстанции (С) и таблеточной 
массы (T) в пересчете на дозу ГМЛ-1 50 мг/кг. 

В таблице представлены фармакокинетиче-
ские параметры ГМЛ-1 у кроликов после вве-
дения субстанции и таблеточной массы. Стати-
стический анализ параметра, характеризующе-
го скорость всасывания (Cмакс /AUC0→t ) показал, 
что ВВ, входящие в состав таблетированной 
ЛФ, не влияют на этот показатель, поскольку 
между сравниваемыми средними значениями 
Cмакс /AUC0→t  субстанции и таблеточной массы 
отсутствуют достоверно значимые различия.

Средний промежуток времени достижения 
максимальной концентрации (Tмакс) ГМЛ-1 в 
плазме крови кроликов после введения субстан-
ции и таблеточной массы составил 1,3±0,5 ч. 

Максимальная концентрация (Cмакс) ГМЛ-1 в 
плазме крови кроликов после введения субстан-
ции составила в среднем 155,22±81,82 нг/мл. 
После введения таблеточной массы этот параметр 
оказался на 12% меньше (136,91±72,17 нг/мл). 

 Вспомогательные вещества, входящие в со-
став таблетированной ЛФ, не оказали влияния 
на кинетику выведения ГМЛ-1. Так, констан-
та скорости элиминации (kэл.) у кроликов по-
сле введения субстанции ГМЛ-1 и таблеточной 
массы в среднем составила 0,1000±0,0130 и 
0,0974±0,0090 ч–1 соответственно, период полу-
элиминации (t1/2эл.) исследуемого вещества из 
плазмы крови после введения лекарственной 
формы равнялся 7,17±0,64 ч, а после введения 
субстанции – 7,03±0,87 ч. При этом среднее 
время удерживания (MRT) ГМЛ-1 в организме 
кроликов составило 11,04±1,26 ч (таблеточная 
масса) и 13,20±3,91 ч (субстанция).

Анализ основного фармакокинетического 
параметра (AUC0→t ), характеризующего сте-
пень биодоступности действующего вещества 
из ЛФ, указывает на значительную вариабель-
ность данного параметра (48–57%). Среднее 
значение AUC0→t  составило для субстанции 
ГМЛ-1 и таблеточной массы 931,82±532,13 и 
898,10±432,19 нг/мл×ч соответственно. Учиты-
вая, что у животного под № 1 вклад экстрапо-
лированной части фармакокинетической кривой 
после введения субстанции

100 – [(AUC0→t /AUC0→∞)×100] 

составил 20,09%, величины относительной био-
доступности рассчитывали, используя значения 
AUC0→t .
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COMPARATIVE PHARMACOKINETICS AND RELATIVE 
BIOAVAILABILITY OF A NEW ANXIOLYTC GML-1 TABLET FORM 

A.A. Novitskiy1, A.A. Litvin1, R.V. Shevchenko1, P.O. Bochkov1, O. G. Gribakina1, 
G.B. Kolyvanov1, V.P. Zherdev1, K.V. Alekseev1, E.V. Blynskaya1, D.V. Yudina1,                   
V.V. Smirnov2

(1FSBI “Zakusov Institute of Pharmacology”; 2Sechenov University, Moscow; e-mail: lit-
biopharm@yandex.ru)

Open, single, crossover, pharmacokinetic study of GML-1 (dose 50 mg|kg) in rabbits after 
oral administration tablets and substance was performed. Pharmacokinetic parameters 
were calculated: maximum concentration of GML-1 in the rabbit blood plasma (Cmax), 
the time of Cmax, the area under “concentration-time” curve, the half-time of GML-1, the 
relative bioavailability. GML-1 concentrations were detected by HPLC-MS (“ion trap”) 
by daughter ions. The relative bioavailability of GML-1 in tablets was 101,72±19,96%. in 
comparison to substance.

Key words: anxiolytics, GML-1, pharmacokinetics, HPLC-MS.
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Относительная биологическая доступ-
ность ( f ), определяемая отношением индиви-
дуальных значений AUC0→t для таблеточной 
массы (T) по отношению к субстанции (С), 
колебалась от 78,57до 133,53% и в среднем 
составила 101,72±19,96%.

 Таким образом, в результате проведенных 
исследований установлено, что ВВ, входящие 
в состав таблетированной ЛФ, не оказывают 
влияния на степень биодоступности исследу-
емого соединения ГМЛ-1. Это в свою очередь 

позволяет рекомендовать изученную таблетиро-
ванную ЛФ ГМЛ-1 для проведения первой фазы 
клинических исследований.

Работа была поддержана Министерством 
образования и науки (Госконтракт № 14. 
N08.12.0087).
Все применимые международные, нацио-
нальные и/или институциональные принци-
пы ухода и использования животных были 
соблюдены.
Конфликта интересов нет.



275ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 2. ХИМИЯ. 2019. Т. 60. № 4

«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», канд. мед. наук (sauberr@gmail.com); Жердев Владимир 
Павлович – зав. лабораторией фармакокинетики ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», 
докт. мед. наук (zherdevpharmmail.ru); Алексеев Константин Викторович – зам. директора по 
инновационной работе ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», докт. фарм. наук, 
профессор (convieck@yandex.ru); Блынская Евгения Викторовна – зав. лабораторией готовых 
лекарственных форм ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», канд. фарм. наук (eau-
reus@mail.ru); Юдина Дарья Валентиновна – мл. науч. сотр. лаборатории готовых лекарственных 
форм ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» (una_1093@mail.ru); Смирнов Валерий 
Валерьевич – доцент кафедры фармацевтической и токсикологической химии им. А.П. Арзамасцева 
Сеченовского университета, адрес: ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 
России (Сеченовский университет), канд. фарм. наук.


