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Резюме
Введение. Изучение фармакокинетики лекарственных веществ и оценка их фармакокинетических параметров является необходимым 
этапом фармацевтической разработки оригинальных лекарственных средств, позволяющим выбрать состав и лекарственную форму 
препарата. Это связано с получением характеристик всех процессов, которые происходят в организме животного (человека), начиная с 
всасывания лекарственного средства из места введения и заканчивая его выведением из организма. 
Цель. Провести исследование фармакокинетики фармацевтической субстанции и преформуляций на ее основе для подтверждения 
фармацевтической разработки лекарственного препарата 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацила и обоснования оптимального 
состава готовой лекарственной формы (ГЛФ).
Материалы и методы. Исследование фармакокинетики проводили на половозрелых самцах кроликов при однократном пероральном 
введении объектов исследования в одной дозе. Концентрации 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацила в плазме крови определяли 
методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с ультрафиолетовым (УФ) детектированием. Фармакокинетические 
параметры рассчитывали внемодельным методом статистических моментов. 
Результаты и обсуждение. Разработана методика количественного определения 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацила в 
плазме крови кроликов методом ВЭЖХ; методика валидирована в диапазоне концентраций 10–720 нг/мл в соответствии с современными 
требованиями и удовлетворяла им по всем показателям. С применением разработанной методики выполнен анализ образцов плазмы 
крови, полученных от лабораторных животных после однократного перорального введения субстанции и твердых дисперсных систем 
(ТДC) на ее основе в дозе 10 мг/кг. На основании полученных результатов по концентрациям 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацила 
в плазме крови проведен расчет основных фармакокинетических параметров исследуемых объектов. Установлено, что наибольшей 
относительной биодоступностью из исследованных объектов обладает ТДС с Kollidon 17PF, ее относительная биодоступность по 
отношению к субстанции при пероральном введении составила 583 %. 
Заключение. Использование метода ТДС позволило повысить биодоступность 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацила. 
Полученные результаты подтвердили правильность выбора ТДС для разработки состава и технологии ГЛФ.
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Abstract
Introduction. The study of pharmacokinetics of medicinal substances and evaluation of their pharmacokinetic parameters is a necessary stage 
of pharmaceutical development of original medicinal agents, allowing to choose the composition and dosage form of the preparation. This is 
due to obtaining characteristics of all processes that occur in the body of an animal (human), from the absorption of a drug from the place of 
administration to its excretion from the body. 
Aim. To conduct a study of the pharmacokinetics of the pharmaceutical substance and the complex compounds based on it to confirm the 
pharmaceutical development of a drug of 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil and to justify the optimal composition of the ready 
dosage form (GLP).
Materials and methods. The study was carried out on male rabbits with a single oral administration of investigated objects in one dose. Plasma 
concentrations of 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil were determined by high performance liquid chromatography (HPLC) with 
ultraviolet (UV) detection. Pharmacokinetic parameters were calculated by extramodel method of statistical moments. 
Results and discussion. Assay 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil quantification in rabbit blood plasma by HPLC has been developed 
and validated in the concentration range 10–720 ng/ml in accordance with modern requirements and satisfies them for all indicators. Assay was 
applicated to analysis of plasma samples obtained from laboratory animals after a single oral administration of a substance and solid dispersion 
systems of 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil in one dose. The main pharmacokinetic parameters of the studied objects were calculated 
after obtained plasma concentrations of 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil. It was found that the solid dispersion system with Kollidon 
17PF has the greatest relative bioavailability from the examined objects; its relative bioavailability to the substance by oral administration was 
583 %. 
Conclusion. The solid dispersion system method increased the bioavailability of 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil. Obtained results 
confirmed correctness of solid dispersion system selection drug e composition and technology development. 

Keywords: 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil, pharmaceutical substance, solid dispersions, oral application, pharmacokinetics, plasma, 
rabbits, HPLC-UV
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ВВЕДЕНИЕ
Синтетические пиримидиновые производные 

бензофенона, технология синтеза которых была раз-
работана в Российской Федерации, перспективны для 
создания новых препаратов для лечения ВИЧ-1 инфек-
ции [1, 2]. 

1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацил 
предложен в качестве оригинальной фармацевтичес- 
кой субстанции (ФС) [3, 4], а на его основе разработан 
новый лекарственный препарат для лечения ВИЧ-1 
инфекции в форме таблеток [5].

В основу разработки готовой лекарственной фор-
мы (ГЛФ) положена оптимизация биофармацевтичес- 
ких свойств 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метил- 
урацила путем повышения его растворимости за счет 
создания твердых дисперсных систем (ТДС). Иссле-
дования показали, что создание ТДС с Kollidon 17PF и 
лактозой позволило улучшить высвобождение ФС в 
условиях in vitro [6].

Увеличение растворимости не всегда однознач-
но согласуется с повышением степени всасывания ФС. 

Для подтверждения фармацевтической разработки 
лекарственного препарата на основе 1-[2-(2-бензоил-
фенокси)этил]-6-метилурацила и обоснования опти-
мального состава ГЛФ необходимо провести исследо-
вание фармакокинетики.

Изучение фармакокинетики – кинетики всасыва-
ния, распределения и элиминации фармакологичес- 
ких средств в организме, является составной частью 
доклинических исследований, необходимых для ре-
гистрации препарата, и регламентируется требовани-
ями нормативных документов [7].

Целью настоящего исследования являлось  
изучение фармакокинетики 1-[2-(2-бензоилфенокси)
этил]-6-метилурацила при однократном пероральном 
введении самцам кроликов ФС и ТДС на ее основе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования служили: ФС – 1-[2-(2- 

бензоилфенокси)этил]-6-метилурацил, синтезирован-
ная в ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России, серия 003, 
дата изготовления 15.07.2017, срок годности 3 года.

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study
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В качестве матрицы для создания ТДС использова-
ли лактозу (Tablettose 100, Meggle, Германия) и пови-
дон (Kollidon® 17PF, BASF, Германия). ТДС получали ме-
тодом испарения растворителя (метод растворения). 
Композиции с лактозой и Kollidon® 17PF готовили в со-
отношении 1 : 4.

Исследование фармакокинетики (эксперименты 
in vivo) проводили на самцах кроликов, полученных от 
КФХ Нера (Санкт-Петербург, Россия). Эксперименты 
выполнены согласно методическим руководствам  [7, 
8] и нормативным документам [правилам лабора-
торной практики при проведении доклинических 
исследований в РФ (ГОСТ 33044-2014); Директиве  
2010/63/EU Европейского парламента и Совета Ев-
ропейского союза от 22.09.2010 по охране животных, 
используемых в научных целях и др.], регулирующим 
проведение доклинических исследований с исполь-
зованием лабораторных животных, и одобрены на за-
седании биоэтической комиссии (№ 1.8/18).

Объекты исследования были введены однократно 
перорально в дозе 10 мг/кг в виде суспензии в инерт-
ном носителе (1%-м растворе крахмала). Объем для 
введения животному составил 1,0 мл на 1000 г массы 
тела, объем введения корректировали в соответствии  
с данными массы тела, полученными непосредствен- 
но перед началом исследования. Распределение жи-
вотных по экспериментальным группам выполне-
но методом модифицированной блочной рандоми-
зации  [9]. Образцы крови кроликов отбирали через 
0, 15, 30, 45 мин, 1, 2, 4, 6, 8 и 24 часа после введения, 
в качестве антикоагулянта использовали гепарин. 
Образцы центрифугировали для получения плазмы 
крови (15  мин, 3000  об/мин), полученную плазму за-
мораживали и хранили при –20 °С. Перед началом ко-
личественного определения образцы размораживали. 

Для определения концентрации 1-[2-(2-бензоил-
фенокси)этил]-6-метилурацила была разработана и 
валидирована методика анализа действующего ве-
щества препарата в плазме крови кроликов мето-
дом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ) с УФ-детектированием. Процедура подготов-
ки проб включала депротеинизацию ацетонитрилом с 
последующей заменой растворителя.

Анализ выполнен на хроматографе высокого дав-
ления LC-20 Prominence (Shimadzu, Япония) с диод-
но-матричным детектором и колонкой Luna C18(2) 
4,6 × 150 мм (размер частиц сорбента 5 мкм) и пред-
колонкой (3 мм), заполненной тем же сорбентом 
(Phenomenex, США), в изократическом режиме элю-
ирования смесью 0,03 % раствора трифторуксусной 
кислоты (ТФУ) и ацетонитрила в соотношении 60 : 40, 
скорость подачи элюента 1 мл/мин, дозируемый  
объем проб 20 мкл, длина волны детектирования 
254  нм. Регистрация и обработка хроматограмм 
выполнена с помощью программного обеспече-
ния LabSolutions LCsolution Version 1.25 (Shimadzu, 
Япония). 

Статистическая обработка результатов выполнена 
с помощью программного обеспечения Statistica 10.0, 
оценку различий проводили при уровне достовер-
ности 95 %. Параметры фармакокинетики рассчи-
таны внемодельным методом статистических момен-
тов [10] с использованием приложения PKSolver для 
Microsoft Office Excel [11]; рассчитаны средние ариф-
метические значения (Х

—
  ), соответствующие им стан-

дартные отклонения (SD), стандартные ошибки сред-
него значения (Sx–  ). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Производное бензофенона – 1-[2-(2-бензоилфе-

нокси)этил]-6-метилурацил (рисунок 1) – предложе-
но в качестве ФС для получения ГЛФ в виде таблеток 
для лечения ВИЧ-1 инфекции [5, 6]. Для стандарти-
зации ФС и ГЛФ, содержащей 1-[2-(2-бензоилфенок- 
си)этил]-6-метилурацил, предложено использовать 
метод ВЭЖХ с УФ-детектированием [12]. 

По результатам экспериментов по разработке и 
валидации методик стандартизации ГЛФ были по-
добраны оптимальные хроматографические условия. 
Разработку процедуры пробоподготовки проводили 
на образцах плазмы крови, не содержащих добавок 
целевого аналита, в серии экспериментов по обработ-
ке модельных проб с добавками известных количеств 
1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацила. Опти-
мальной была признана процедура подготовки проб, 
предусматривающая депротеинизацию ацетонитри-
лом с последующей заменой растворителя. Методика 
определения 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метил- 
урацила в плазме крови валидирована надлежа-
щим образом в соответствии с рекомендациями  [13–
16]. График линейной зависимости, полученный при 
усреднении данных для нескольких аналитических 
серий [каждая серия содержала калибровочные стан-
дарты (модельные пробы с добавками аналита) вось-
ми уровней концентраций], представлен на рисунке 2, 
примеры хроматограмм – на рисунке 3, основные ва-
лидационные параметры методики приведены в та-
блице 1. 

Рисунок 1. Структурная формула 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]- 
6-метилурацила

Figure 1. Structure of 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methy- 
luracil
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Таблица 1. Валидационные параметры методики  
определения 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацила  
в плазме крови кроликов

Table 1. Validation parameters of method  
for 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil quantification  
in rabbit plasma

Параметр
Parameter

Значение
Value

Калибровочный диапазон, нг/мл
Calibration range, ng/ml 10–720

Уравнение регрессии*
Regression equation* Y = 61,57 · X + 949

Коэффициент корреляции r 
Correlation coefficient r 0,9996

НПКО, нг/мл
LLOQ, ng/ml 10

Точность, %
Accuracy, %
Внутри цикла / между циклами, %
In one cycle / between cycles, %
720 нг/мл
720 ng/ml
500 нг/мл
500 ng/ml
25 нг/мл
25 ng/ml
10 нг/мл
10 ng/ml

0,7–2,5/1,5

1,5–3,1/2,4

3,6–10,5/4,7

10,3–19,8/15,6

Прецизионность, %
Precision, %
Внутри цикла / между циклами, %
In one cycle / between cycles, %
720 нг/мл
720 ng/ml
500 нг/мл
500 ng/ml
25 нг/мл
25 ng/ml
10 нг/мл
10 ng/ml

0,6–0,8/0,9

0,2–0,6/0,8

2,8–6,4/5,8

2,3–9,7/6,1

Примечание. * Y – площадь пика 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]- 
6-метилурацила, усл. ед.; X – концентрация 1-[2-(2-бензоилфенок-
си)этил]-6-метилурацила, нг/мл.

Note. * Y – 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil peak  
area, integrator units; X – 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil 
concentration, ng/ml.

Результаты свидетельствовали о специфичности, 
линейности, прецизионности и достаточно высокой 
чувствительности предлагаемой методики.

Разработанная и валидированная методика бы-
ла применена для анализа биопроб, полученных пос- 
ле перорального введения ФС и ТДC, содержащих 
1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацил в одной 
дозе (рисунок 4).

Кинетика 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метил- 
урацила в плазме крови после введения исследуемых 
ФС и ТДC в дозе 10 мг/кг имела одинаковую форму 
кривой, характерную для лекарственных форм, при-
меняемых перорально. Максимальную концентрацию 
действующего вещества в плазме крови наблюдали в 
интервале 4–6 часов после введения. Далее наблюда-
ли постепенное снижение концентрации 1-[2-(2-бен-

Рисунок 2. График линейной зависимости площадей хрома-
тографических пиков 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метил- 
урацила от его концентрации в плазме крови кроликов

Figure 2. Curve of linear regression of chromatographic peak 
area of 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil from its 
concentration in rabbit plasma

Рисунок 3. Примеры хроматограмм: 

А – проба плазмы крови, не содержащая целевого аналита 
(бланк-проба); Б – модельная проба плазмы крови с добавкой 
аналита; В – экспериментальная проба после введения иссле-
дуемого препарата

Figure 3. Chromatograms examples: 

A – plasma sample without analyte (blank sample); B – model 
plasma sample with analyte addition; C – experimental sample 
after drug application 

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study



110 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2021. Т. 10, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2021. V. 10, No. 2

зоилфенокси)этил]-6-метилурацила в плазме крови. 
Практически во всех пробах через 24 часа после вве-
дения было обнаружено содержание 1-[2-(2-бензоил-
фенокси)этил]-6-метилурацила выше, чем НПКО ис-
пользуемой аналитической методики. На основании 
полученных результатов при дальнейших исследова-
ниях фармакокинетики можно рекомендовать про-
лонгировать период наблюдения до 30–48 часов. 

Фармакокинетические параметры исследуемых 
объектов представлены в таблице 2. 

Значения фармакокинетических параметров пос- 
ле введения ФС и ТДС имели статистически значимые 
отличия для показателей Cmax и AUC0-24 (р < 0,05). От-
носительная биодоступность ТДС с лактозой по от-
ношению к ФС при пероральном введении соста-
вила 184,4 %, ТДС с Kollidon 17PF составила 583,0 %. 
Полученные результаты свидетельствовали о более 
высокой (примерно в 3,2 раза) относительной био- 
доступности ТДС с Kollidon 17PF по сравнению с ТДС с 
лактозой. Для остальных фармакокинетических пара-
метров различия статистически незначимы (р > 0,05).

Таким образом, наибольшей относительной био-
доступностью из исследованных объектов обладал 
ТДС с Kollidon 17PF.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования позво-

лили оценить параметры фармакокинетики субстан-
ции 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацила и 
ТДС на его основе. Использование метода ТДС с це-
лью повышения растворимости позволило повы-
сить биодоступность 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6- 
метилурацила. Полученные результаты подтвердили 
правильность выбора ТДС для разработки состава и 
технологии ГЛФ. 

Проведенные фармакокинетические исследова-
ния позволяют рекомендовать пролонгировать пе- 
риод наблюдения и увеличить дозы по сравнению с 
исследованной (10 мг/кг) при планировании основно-
го фармакокинетического эксперимента.
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Таблица 2. Фармакокинетические параметры ФС 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацила и ТДC  
в плазме крови кроликов после однократного перорального введения в дозе 10 мг/кг 

Table 2. Pharmacokinetic parameters of 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil pharmaceutical substance  
and solid dispersion systems in rabbits blood plasma after single oral application in dose 10 mg/kg

Объект исследования
Study object

Параметр (Х
—
   ± Sx–   , n = 4) 

Parameter (Х
—
   ± Sx–   , n = 4) 

Сmax, нг/мл
Сmax, ng/ml

Тmax, ч
Тmax, h

AUC0-24, ч ∙ мкг/мл
AUC0-24, h ∙ ng/ml

MRT, ч
MRT, h

Т1/2, ч
Т1/2, h

ФС 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метил- 
урацила

1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil 
pharmaceutical substance

53,2 ± 9,56 4,5 ± 1,0 (5,0)* 515,5 ± 92,1 26,4 ± 8,1 17,1 ± 6,3

ТДC с лактозой (1:4)
Solid dispersion system with lactose (1:4)

83,5 ± 15,9 5,0 ± 0,5 (6,0) 950,3 ± 155,8 14,6 ± 1,9 9,0 ± 1,1

ТДC с Kollidon 17PF (1:4)
Solid dispersion system with Kollidon 17PF 

(1:4)
241,6 ± 30,8 4,0 ± 0,8 (4,0) 3005,2 ± 616,5 10,2 ± 0,7 6,4 ± 0,6

Примечание. * – в скобках приведены значения медианы, час.

Note. * – the values of the median are given in brackets, hour.
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