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ÎÖÅÍÊÀ ËÈÍÅÉÍÎÑÒÈ ÔÀÐÌÀÊÎÊÈÍÅÒÈÊÈ

ÍÅÉÐÎÏÐÎÒÅÊÒÎÐÀ ÃÇÊ-111

Î. Þ. Êðàâöîâà*, Ã. Á. Êîëûâàíîâ, À. À. Ëèòâèí, Ï. Î. Áî÷êîâ,

Î. Ã. Ãðèáàêèíà, Ä. À. Äâîðÿíèíîâ, Ñ. Ñ. Áîéêî, Â. Ï. Æåðäåâ1

Ïðîâåäåíà ïðîâåðêà ãèïîòåçû ëèíåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè íîâîãî íåéðîïðîòåê-

òîðà ÃÇÊ-111 (ýòèëîâûé ýôèð N-ôåíèëàöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèíà) ñ èñïîëüçîâàíèåì

êîíöåíòðàöèé åãî ìàæîðíîãî ìåòàáîëèòà (N-ôåíèëàöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèíà) â ïëàçìå

êðîâè êðûñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ â äîçàõ 5, 10 è 20 ìã/êã.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôàðìàêîêèíåòèêà ÃÇÊ-111 ïî ìàæîðíîìó ìåòàáîëèòó â ïëàçìå êðîâè

êðûñ ëèíåéíà â èçó÷àåìîì äèàïàçîíå äîç.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéðîïðîòåêòîð; ÃÇÊ-111; ëèíåéíîñòü êèíåòèêè; N-ôåíèëàöåòèë-

ãëèöèë-L-ïðîëèí; ÂÝÆÕ-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Âàæíåéøèì àñïåêòîì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî àíà-

ëèçà ÿâëÿåòñÿ ïðîâåðêà ãèïîòåçû ëèíåéíîñòè, ïî-

ñêîëüêó îíà ïîçâîëÿåò îöåíèòü ïðåäñêàçóåìîñòü èçìå-

íåíèé êîíöåíòðàöèè â îòâåò íà èçìåíåíèå äîçû ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîãî âåùåñòâà (ÔÂ) — ëèíåéíîñòü ïðåäó-

ñìàòðèâàåò, ÷òî óäâîåíèå äîçû ïðåïàðàòà ïðèâîäèò ê

óäâîåíèþ åãî êîíöåíòðàöèè â ñèñòåìíîì êðîâîòîêå â

êàæäûé ïåðèîä íàáëþäåíèÿ [4].

Â ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñî-

âà” ñèíòåçèðîâàí è èçó÷åí ýòèëîâûé ýôèð N-ôåíèë-

àöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèíà — äèïåïòèä ñ ðàáî÷èì øèô-

ðîì ÃÇÊ-111 [6]. Ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè äàííîãî ÔÂ ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ

(0,1 – 10 ìã/êã) âêëþ÷àåò íåéðîïðîòåêòîðíóþ, àíòèàì-

íåçè÷åñêóþ, àíêñèîëèòè÷åñêóþ, àíòèãèïîêñè÷åñêóþ,

àíòèäåïðåññèâíóþ è àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ñîõðàíÿþòñÿ è ïîñëå

âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ â äîçàõ 10, 30 è 40 ìã/êã

[2, 8].

Äëÿ ïðîâåðêè ëèíåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè òîãî

èëè èíîãî ÔÂ îáû÷íî ñðàâíèâàþò åãî ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèå äàííûå (êîíöåíòðàöèè, ïðîôèëè è ïàðàìåòðû),

ïîëó÷åííûå ïîñëå ââåäåíèÿ èññëåäóåìîãî âåùåñòâà â

ðàçíûõ äîçàõ, îäíàêî åñëè âñëåäñòâèå ïðåñèñòåìíîé

ýëèìèíàöèè ÔÂ îíî ïîäâåðãàåòñÿ ïðåñèñòåìíîìó ìå-

òàáîëèçìó è íå îáíàðóæèâàåòñÿ (ëèáî îáíàðóæèâàåòñÿ

íà ïðåäåëå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåí-

íîãî îïðåäåëåíèÿ) â êðîâè â íåèçìåíåííîì âèäå è

(èëè) íå îáëàäàåò áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (ïðîëå-

êàðñòâî), íåîáõîäèìî îïðåäåëÿòü êîíöåíòðàöèþ èìåí-

íî ìåòàáîëèòà(-îâ) [5].

Ðàíåå óñòàíîâëåíî, ÷òî N-ôåíèëàöåòèëãëè-

öèë-L-ïðîëèí (Ì-1) — ìàæîðíûé ìåòàáîëèò ÃÇÊ-111

îïðåäåëÿëñÿ â ïëàçìå êðîâè â êîëè÷åñòâàõ, íà 4 ïîðÿä-

êà ïðåâûøàþùèõ ñîäåðæàíèå íàòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ è

äðóãèõ åãî ìåòàáîëèòîâ (îöåíêà ïðîâîäèëàñü ïî çíà÷å-

íèÿì AUC
0–t

ñîîòâåòñòâóþùèõ âåùåñòâ) [4]. Â òî æå

âðåìÿ â ðàáîòå Ò. À. Ãóäàøåâîé è ñîàâò. â îïûòàõ in

vitro ïîêàçàíî, ÷òî ÃÇÊ-111 ÿâëÿåòñÿ ïðîëåêàðñòâîì

[1]. Ïîýòîìó ïðàâîìåðíî äëÿ îöåíêè ëèíåéíîñòè ôàð-

ìàêîêèíåòèêè ÃÇÊ-111 èñïîëüçîâàòü êîíöåíòðàöèè

åãî ìàæîðíîãî ìåòàáîëèòà — Ì-1, îïðåäåëÿåìîãî â

ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ ïîñëå ââåäåíèÿ íàòèâíîãî ñî-

åäèíåíèÿ.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — îöåíêà ëèíåéíîñòè ôàð-

ìàêîêèíåòèêè ÃÇÊ-111 ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíåñîñóäè-

ñòîãî ââåäåíèÿ â 3 äîçàõ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñóáñòàíöèè, ñèíòåçèðîâàí-

íûå â îòäåëå õèìèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÔÃÁÍÓ

“ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà”: ýòèëîâûé

ýôèð N-ôåíèëàöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèíà, ìîëåêóëÿðíàÿ

ìàññà — 318 à.å.ì. (ñåðèÿ 465; ðèñ. 1, à ) è N-ôåíèë-

àöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèí, ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà — 290

à.å.ì. (ñåðèÿ ÅÊ-450; ðèñ. 1, á ) [3].

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà ïîëîâîçðåëûõ áåñïî-

ðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ñ ìàññîé òåëà 180 – 220 ã. Æè-

âîòíûå ñîäåðæàëèñü â ëàáîðàòîðíîì âèâàðèè ïðè

20 – 22 °C, îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè âîçäóõà

45 – 65 %, èìåëè ïîñòîÿííûé äîñòóï ê êîðìó è âîäå.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåøåíèåì

Ñîâåòà Åâðàçèéñêîé ýêîíîìè÷åñêîé êîìèññèè îò 3 íî-

ÿáðÿ 2016 ã. ¹ 81 “Îá óòâåðæäåíèè Ïðàâèë íàäëåæà-
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ùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè Åâðàçèéñêîãî ýêîíîìè÷å-

ñêîãî ñîþçà â ñôåðå îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ”.

Îöåíêó ëèíåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè ÃÇÊ-111 îñó-

ùåñòâëÿëè, èñïîëüçóÿ îïðåäåëÿåìûå êîíöåíòðàöèè

åãî ìàæîðíîãî ìåòàáîëèòà — Ì-1 â ïëàçìå êðîâè æè-

âîòíûõ. Èññëåäîâàíèå êèíåòèêè Ì-1 ïðîâîäèëè ïîñëå

îäíîêðàòíîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ êðûñàì

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ÃÇÊ-111 â äîçàõ: 5, 10 è

20 ìã/êã. ÃÇÊ-111 ââîäèëè â âèäå ñóñïåíçèè â 1 %

êðàõìàëüíîì êëåéñòåðå.

Ñîäåðæàíèå N-ôåíèëàöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèíà îï-

ðåäåëÿëè â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ ÃÇÊ-111

â 3 ðàçíûõ äîçàõ äî ââåäåíèÿ íàòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ

(êîíòðîëü) è ÷åðåç 0,25, 0,5, 1,0, 2,0, 4,0 è 6,0 ÷ ïîñëå

ââåäåíèÿ. Îáðàçöû êðîâè êðûñ ïîëó÷àëè ïîñëå äåêà-

ïèòàöèè æèâîòíûõ. Âñå ìàíèïóëÿöèè ñ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûìè æèâîòíûìè âûïîëíåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ

íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèåé (ÃÎÑÒ 33215-2014,

ÃÎÑÒ 33216-2014), êàñàþùåéñÿ ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ

ñ æèâîòíûìè, è ñòàíäàðòíûìè îïåðàöèîííûìè ïðîöå-

äóðàìè ëàáîðàòîðèè ôàðìàêîêèíåòèêè ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ

ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà”. Ïðîâåäåíèå ýêñ-

ïåðèìåíòîâ ñ æèâîòíûìè îäîáðåíî Êîìèññèåé ïî áèî-

ìåäèöèíñêîé ýòèêå ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà”.

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ñîäåðæàíèÿ N-ôåíèë-

àöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèíà â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ èñ-

ïîëüçîâàëè âûñîêîýôôåêòèâíóþ æèäêîñòíóþ õðîìà-

òîãðàôèþ ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì îïðåäåëåíèåì

(íèæíèé ïðåäåë êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñîñòà-

âèë 1 íã/ìë) [3].

Ðàñ÷¸ò ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ Ì-1

(N-ôåíèëàöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèíà) ïðîâîäèëè íåìî-

äåëüíûì ìåòîäîì. Êðèâûå “êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ”

áûëè ïîñòðîåíû ïî óñðåäí¸ííûì çíà÷åíèÿì êîíöåí-

òðàöèé Ì-1 â ïëàçìå êðîâè â äèñêðåòíûå èíòåðâàëû

âðåìåíè, ïîëó÷åííûì ó 3 æèâîòíûõ â êàæäûé âðåìåí-

íîé èíòåðâàë.

Îñíîâíûå ðàñ÷¸òíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðà-

ìåòðû: AUC
0–t

, AUC
0-�

— ïëîùàäü ïîä êðèâîé (ïëî-
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû: ýòèëîâûé ýôèð N-ôåíèëàöåòèë-

ãëèöèë-L-ïðîëèíà (ÃÇÊ-111) (à ), N-ôåíèëàöåòèëãëèöèë-L-ïðî-

ëèí (ìåòàáîëèò ÃÇÊ-111) (á ).

3

2

1

Ðèñ. 2. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè N-ôåíèëàöåòèëãëè-

öèë-L-ïðîëèíà (Ì-1) â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî

âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè

ÃÇÊ-111 â 3 äîçàõ: 1 – 5 ìã/êã; 2 – 10 ìã/êã; 3 – 20 ìã/êã; n = 3;

(ñðåäíåå � SD).

������� �
 ���%���������+�)���  ���%���� ��-�����*����$�

��*���4� ������ &��5' (  ��!%� ���(� ���)  �)�� �3���������

$� (�2���6��23�+��$� ((�3���0 )��3�����0 	7��555 ( 8 3�!�#
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Åäèíèöà

èçìåðåíèÿ

Äîçà, ìã/êã

5 10 20

Ñmax íã/ìë 1963,80 2981,93 6022,93

Tmax ÷ 1,0 0,50 0,25

AUC0–t íã/ìë � ÷ 2722,82 5369,74 10720,34

kel ÷
–1

0,7898 0,6550 0,6652

AUC0–� íã/ìë � ÷ 2739,36 5503,99 10969,18

t1/2el ÷ 0,88 1,06 1,04

MRT ÷ 1,33 1,51 1,51
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Ïàðàìåòð

Y = C
max

Y = AUC
0–t

Çíà÷åíèå Îøèáêà Çíà÷åíèå Îøèáêà

a 2,707 0,122 2,713 0,005

b 0,808 0,119 0,989 0,005

r 0,989 0,999

n 3 3

p 0,0929 0,0033

Ïðèìå÷àíèå: à — òî÷êà ïåðåñå÷åíèÿ ôóíêöèè, îïèñûâàåìîé

óðàâíåíèåì ëèíåéíîé ðåãðåññèè, ñ îñüþ àáñöèññ; b — êîíñòàíòà

ïðîïîðöèîíàëüíîñòè; r — êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè; n — ÷èñëî äîç; p

— óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè.



ùàäü ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ ñîåäèíåíèÿ — âðå-

ìÿ”); Ò
max

— âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåí-

òðàöèè èññëåäóåìîãî ÔÂ â ïëàçìå êðîâè; C
max

— ìàê-

ñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ; MRT — ñðåäíåå âðåìÿ

óäåðæèâàíèÿ èññëåäóåìîãî ÔÂ â îðãàíèçìå; k
el

— êîí-

ñòàíòà ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè; t
1/2el

— ïåðèîä ïîëóâû-

âåäåíèÿ èññëåäóåìîãî ÔÂ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Äëÿ îöåíêè ëèíåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè ÃÇÊ-111

èññëåäóåìîå ÔÂ ââîäèëè êðûñàì îäíîêðàòíî âíóòðè-

æåëóäî÷íî â äîçàõ 5, 10 è 20 ìã/êã è èñïîëüçîâàëè îï-

ðåäåëÿåìûå êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè ìåòàáîëèòà

íàòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ — Ì-1.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû óñðåäí¸ííûå ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèå ïðîôèëè àíàëèçèðóåìîãî ìåòàáîëèòà â ïîëó-

ëîãàðèôìè÷åñêîé ñèñòåìå êîîðäèíàò.

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèå ïàðàìåòðû N-ôåíèëàöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèíà

(Ì-1) â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóò-

ðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ÃÇÊ-111 â 3 äîçàõ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ äàí-

íûõ ìîæåò îáîéòè íåîïðåäåë¸ííîñòü, ñâÿçàííóþ ñ äî-

çîçàâèñèìîñòüþ, â ñèòóàöèè, êîãäà èññëåäóåìîå ÔÂ

íàõîäèòñÿ â ñèñòåìíîì êðîâîòîêå. Äåéñòâèòåëüíî, ïðè

ïîâûøåíèè äîçû ÔÂ åãî êèíåòèêà ìîæåò ñòàòü íåëè-

íåéíîé (íåïðîïîðöèîíàëüíîå óâåëè÷åíèå ðàññìàòðè-

âàåìîãî ïàðàìåòðà â çàâèñèìîñòè îò äîçû). Îáùèé ìå-

òîä îöåíêè ïðîïîðöèîíàëüíîñòè äîç – íîðìèðîâàíèå

çíà÷åíèé AUC ê äîçå è îöåíêà ïîñòîÿíñòâà îòíîøåíèé

ìåæäó èññëåäóåìûìè äîçàìè [7]. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ

íåëèíåéíîñòü ìîæåò áûòü íå î÷åâèäíà èç-çà âàðèà-

áåëüíîñòè èçìåðÿåìîãî ïîêàçàòåëÿ. Ðåøèòü ýòó ïðî-

áëåìó ìîæåò íåëèíåéíàÿ ñòåïåííàÿ ìîäåëü.

Ïðîïîðöèîíàëüíóþ (ëèíåéíóþ) çàâèñèìîñòü ìîæ-

íî çàïèñàòü â âèäå ñòåïåííîé ôóíêöèè:

AUC = a � äîçà
b
, (1)

ãäå b — êîíñòàíòà ïðîïîðöèîíàëüíîñòè; à — òî÷êà ïå-

ðåñå÷åíèÿ ôóíêöèè ñ îñüþ àáñöèññ. Ëèíåàðèçàöèÿ

ýòîé çàâèñèìîñòè äàåò

lgAUC = lg a + lg äîçà � b. (2)

Ïðè b = 1 çàâèñèìîñòü ÿâëÿåòñÿ ïðîïîðöèîíàëüíîé,

äðóãèìè ñëîâàìè, ëèíåéíîé. Ñëåäîâàòåëüíî, äàííûé

òèï ìîäåëè ìîæåò êîëè÷åñòâåííî îöåíèòü îòêëîíåíèå

îò ëèíåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè. Àíàëîãè÷íûå ðàñ-

ñóæäåíèÿ ñïðàâåäëèâû îòíîñèòåëüíî äðóãîãî ôàðìà-

êîêèíåòè÷åñêîãî ïàðàìåòðà — C
max

.

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíû ãðàôè÷åñêèå çàâèñèìîñòè

äåñÿòè÷íûõ ëîãàðèôìîâ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè

N-ôåíèëàöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèíà â ïëàçìå êðîâè êðûñ

è ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé ìåòàáî-

ëèòà îò äåñÿòè÷íîãî ëîãàðèôìà ââåä¸ííîé äîçû èñõîä-

íîãî ÔÂ.

Èç ðèñ. 3 âèäíî, ÷òî ïîêàçàòåëü b, õàðàêòåðèçóþ-

ùèé íàêëîí êðèâûõ, äîñòîâåðíî ïðèáëèæàåòñÿ ê 1.

Äëÿ C
max

ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë 0,81 è äëÿ AUC
0–t

ðàâåí 0,99. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî

ôàðìàêîêèíåòèêà Ì-1 â ïëàçìå êðîâè êðûñ ëèíåéíà â

äèàïàçîíå äîç ÃÇÊ-111 5 – 20 ìã/êã.

Äëÿ íåêîòîðûõ ïðîëåêàðñòâ è èõ ìåòàáîëèòîâ âû-

øåîïèñàííàÿ çàâèñèìîñòü íå âûÿâëåíà. Îäíàêî â ðà-

áîòå E. J. Perkins, T. Abraham ïðè èçó÷åíèè ôàðìàêî-

êèíåòèêè, ìåòàáîëèçìà è ýêñêðåöèè ïðîëåêàðñòâà,

îáåñïå÷èâàþùåãî òðàíñïîðò ïåïòèäîâ ÷åðåç ñòåíêó

êèøå÷íèêà, íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ óñòàíîâëåíî,

÷òî èçó÷àåìîå ñîåäèíåíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî øèðî-

êèé äèàïàçîí ëèíåéíîñòè äîç (äî 1000 ìã/êã äëÿ êðûñ

è äî 140 ìã/êã — äëÿ ñîáàê) [9].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðèâåäåííûå äàííûå äîêàçûâàþò ëèíåéíîñòü ôàð-

ìàêîêèíåòèêè ñîåäèíåíèÿ ÃÇÊ-111 â äèàïàçîíå äîç

5 – 20 ìã/êã.

10 Î. Þ. Êðàâöîâà et al.

à) á)

Ðèñ. 3. Îöåíêà ëèíåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè N-ôåíèëàöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèíà â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïî èçìåíåíèþ çíà÷åíèÿ lgC
max

(à ) è lgAUC
0-t

(á) â çàâèñèìîñòè îò äîçû (lgD) ÃÇÊ-111.
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EVALUATION OF THE LINEARITY OF NEUROPROTECTOR GZK-111

PHARMACOKINETICS

O. Yu. Kravtsova*, G. B. Kolyvanov, A. A. Litvin, P. O. Bochkov, O. G. Gribakina,

D. A. Dvoryaninov, S. S. Boyko, and V. P. Zherdev

Research Zakusov Institute of Pharmacology, Moscow, 125315 Russia

* e-mail: mojaevdim@mail.ru

The hypothesis on the linearity of pharmacokinetics of the new neuroprotector GZK-111 (ethyl ether of N-phenylacetylglycyl-L-proline) was tested using con-

centrations of its major metabolite (N-phenylacetylglycyl-L-proline) in the blood plasma of rats after a single intragastric administration at doses of 5, 10 and

20 mg/kg. It was found that the GZK-111 pharmacokinetics by major metabolite in the blood plasma of rats is linear in the studied dose range.

Keywords: neuroprotector; GZK-111; linearity of kinetics; N-phenylacetylglycyl-L-proline; HPLC-mass spectrometry.
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