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ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÁÈÎÄÎÑÒÓÏÍÎÑÒÈ ÒÀÁËÅÒÎÊ ÔÅÍÎÒÐÎÏÈËÀ
Â ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀÕ IN VITRO È IN VIVO

Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò

Ôåíîòðîïèë [N-êàðáàìîèëìåòèë-4-ôåíèëïèððîëè-

äîí-2] ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîäíûì ïèðàöåòàìà è ïðîÿâëÿåò

íîîòðîïíóþ àêòèâíîñòü [1].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå áèîäî-

ñòóïíîñòè òàáëåòîê ôåíîòðîïèëà â ýêñïåðèìåíòàõ in

vitro è in vivo íà êðîëèêàõ.

Èçó÷åíèå âûñâîáîæäåíèÿ ôåíîòðîïèëà èç
òàáëåòîê

Îäíèì èç ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ áèîäîñòóï-

íîñòü òàáëåòîê, ÿâëÿåòñÿ ïîëíîòà è ñêîðîñòü âûñâî-

áîæäåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èç äàííîé ëåêàðñò-

âåííîé ôîðìû. Äëÿ îöåíêè ýòîãî ôàêòîðà ïðåäâàðèòå-

ëüíî ñíèìàëè ÓÔ-ñïåêòðû ôåíîòðîïèëà â âîäå è â

0,1 í. HCl â ñìåñè ýòàíîë – âîäà, 7:3, íà ñïåêòðîôîòî-

ìåòðå “Specord M40” â êþâåòàõ ñ òîëùèíîé ñëîÿ

10 ìì. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðîâ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè

ñðåäó ðàñòâîðèòåëÿ. ÓÔ-ñïåêòð ôåíîòðîïèëà â âîäå è

â 0,1 í. âîäíî-ñïèðòîâîì ðàñòâîðå HCl èìååò âûðà-

æåííûé ìàêñèìóì ïðè � = 258 íì.

Ïðè êîíöåíòðàöèè ôåíîòðîïèëà 0,2 ìã6ìë îïòè÷å-

ñêàÿ ïëîòíîñòü âîäíîãî ðàñòâîðà D = 0,19, à â êèñëîì

âîäíî-ñïèðòîâîì ðàñòâîðå D = 0,26. Â êà÷åñòâå ñðåäû

ðàñòâîðåíèÿ îäíîé òàáëåòêè ôåíîòðîïèëà 0,1 ã èñïîëü-

çîâàëè 500 ìë âîäû è 500 ìë 0,1 í. HCl â ñìåñè ýòà-

íîë – âîäà, 7:3. Îïðåäåëåíèå ïðîâîäèëè íà óñòàíîâêå

“âðàùàþùàÿñÿ êîðçèíêà” ïðè ñêîðîñòè âðàùåíèÿ

100 îá6ìèí. ×åðåç 15 ìèí ïîñëå íà÷àëà ðàñòâîðåíèÿ

òàáëåòîê èçìåðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ðàñòâîðîâ

ïðè 258 íì; äëÿ âîäíûõ ðàñòâîðîâ îíà íàõîäèëàñü â

èíòåðâàëå 0,17 – 0,18, à â 0,1 í. âîäíî-ñïèðòîâîì ðàñ-

òâîðå HCl ïðèíèìàëà çíà÷åíèÿ 0,22 – 0,28, ÷òî óêàçû-

âàåò íà ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå âûñâîáîæäåíèå ôåíîòðî-

ïèëà èç òàáëåòîê â îáîèõ ðàñòâîðèòåëÿõ ÷åðåç 15 ìèí.

Íà îñíîâàíèè ïðåäâàðèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé áûë

âûáðàí ðåãëàìåíò èçó÷åíèÿ äèíàìèêè âûñâîáîæäåíèÿ

ôåíîòðîïèëà èç òàáëåòîê 0,1 ã. Îïðåäåëåíèå ïðîâîäè-

ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÎÔÑ 42-0003–00.

Ñðåäà ðàñòâîðåíèÿ — 0,1 í. âîäíûé è 0,1 í. âî-

äíî-ñïèðòîâûé ðàñòâîðû HCl. Ñêîðîñòü âðàùåíèÿ ìå-

øàëêè — 100 îá6ìèí. Èñïîëüçîâàëè êîìïëåêñ “Disso-

lutest” (Prolabo, Ôðàíöèÿ) ñ àâòîìàòè÷åñêèì ñêàíèðó-

þùèì ñïåêòðîôîòîìåòðîì EE 599 Cecil (Àíãëèÿ);

äàííûå îáðàáàòûâàëè íà ÐÑ Apple IIC, çàïèñü ïðîâî-

äèëè íà ïðèáîðå Epson LX-800. Îïòè÷åñêóþ ïëîò-

íîñòü èçìåðÿëè â ïðîòî÷íûõ êþâåòàõ ñ òîëùèíîé ñëîÿ

10 ìì ïðè 258 íì â ñëó÷àå âîäíûõ ðàñòâîðîâ HCl —

êàæäóþ ìèíóòó, â ñëó÷àå âîäíî-ñïèðòîâûõ ðàñòâîðîâ

HCl — êàæäûå òðè ìèíóòû â òå÷åíèå 20 ìèí. Ëàòåíò-

íîå âðåìÿ t0 = 1,2 ìèí. Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíà äèíàìè-

êà âûñâîáîæäåíèÿ ôåíîòðîïèëà èç òàáëåòîê. Äëÿ êî-

ëè÷åñòâåííîãî îïèñàíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ôåíîòðîïèëà

èç òàáëåòîê èñïîëüçîâàëè “ýêñïîíåíöèàëüíóþ ìî-

äåëü”, ñîãëàñíî êîòîðîé äîëÿ âûñâîáîäèâøåãîñÿ ïðå-

ïàðàòà ( f â % îò äîçû) çàâèñèò îò âðåìåíè â ñîîòâåòñò-

âèè ñ óðàâíåíèåì:

ln(1 – f6100) = –ks (t – t0) + a,

ãäå ks — êîíñòàíòà ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ, ìèí – 1, t0

— ëàòåíòíûé ïåðèîä, ìèí, t — âðåìÿ âûñâîáîæäåíèÿ

ôåíîòðîïèëà, ìèí.
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà âûñâîáîæäåíèÿ ôåíîòðîïèëà èç òàáëåòîê: I
— â 0,1 í. âîäíîì ðàñòâîðå HCl, II — â 0,1 í. âîäíî-ñïèðòîâîì
ðàñòâîðå HCl
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Ðèñ. 2. Äèíàìèêà âûñâîáîæäåíèÿ ôåíîòðîïèëà èç òàáëåòîê (â
ïîëóëîãàðèôìè÷åñêèõ êîîðäèíàòàõ): I — â 0,1 í. âîäíîì ðàñ-
òâîðå HCl, II — â 0,1 í. âîäíî-ñïèðòîâîì ðàñòâîðå HCl



Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà çàâèñèìîñòü ñòåïåíè âûñâî-

áîæäåíèÿ ôåíîòðîïèëà èç òàáëåòîê â çàâèñèìîñòè îò

âðåìåíè â ïîëóëîãàðèôìè÷åñêèõ êîîðäèíàòàõ.

Ìåòîäîì íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ ðàññ÷èòàëè çíà÷å-

íèÿ êîíñòàíò ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ ôåíîòðîïèëà

èç òàáëåòîê: â âîäíî-ñïèðòîâîì ðàñòâîðå HCl ks = 0,40,

à â âîäíîì ðàñòâîðå — 0,53 ìèí – 1.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå çíà÷åíèÿ ïðîöåíòà âûñâîáîæ-

äåíèÿ ôåíîòðîïèëà èç òàáëåòîê óäîâëåòâîðèòåëüíî àï-

ðîêñèìèðóþòñÿ ñëåäóþùèìè óðàâíåíèÿìè:

ln(1 – f6100) = –0,53(t – 1,2) + 0,14

â 0,1 í. âîäíîì ðàñòâîðå HCl è

ln(1 – f6100) = –0,40(t – 1,2) + 0,27

â 0,1 í. âîäíî-ñïèðòîâîì ðàñòâîðå HCl.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò êàê î âûñî-

êîé ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ ôåíîòðîïèëà èç òàáëå-

òîê, òàê è î ïîëíîòå âûñâîáîæäåíèÿ — ïðèìåðíî çà

15 ìèí âûñâîáîæäàåòñÿ 100 % ôåíîòðîïèëà.

Èçó÷åíèå áèîäîñòóïíîñòè òàáëåòîê ôåíîòðîïèëà ó
êðîëèêîâ.

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà êðîëèêàõ ìàññîé

3,0 � 0,1 êã. Ôåíîòðîïèë ââîäèëè ïåðîðàëüíî â âèäå

âîäíîãî ðàñòâîðà (ñòàíäàðòíàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà)

è â âèäå òàáëåòîê ïî 0,1 ã â äîçå 100 ìã6êã. ×åðåç îïðå-

äåë¸ííûå èíòåðâàëû âðåìåíè (òàáë. 1) îòáèðàëè êðîâü

èç êðàåâîé âåíû óõà êðîëèêîâ. Íà êàæäûé âðåìåííîé

èíòåðâàë ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè ñ 5 êðîëèêàìè. Êîí-

öåíòðàöèþ ôåíîòðîïèëà â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿëè

ìåòîäîì ÃÆÕ [2]. Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû

îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ôåíîòðîïèëà â ïëàçìå êðî-

âè êðîëèêîâ â ðàçëè÷íûå èíòåðâàëû âðåìåíè ïîñëå

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, à íà ðèñ. 3 — äèíàìèêà êîíöåíò-

ðàöèè ôåíîòðîïèëà â ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ â çàâèñè-

ìîñòè îò âðåìåíè ïîñëå åãî ââåäåíèÿ.

Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèé ôåíîòðîïèëà â ïëàçìå

êðîâè êðîëèêîâ ïîñëå ââåäåíèÿ ñòàíäàðòíîé ëåêàðñò-

âåííîé ôîðìû (âîäíûé ðàñòâîð ïðåïàðàòà) óäîâëåòâî-

ðèòåëüíî îïèñûâàåòñÿ â ðàìêàõ îäíî÷àñòåâîé ìîäåëè

ñî âñàñûâàíèåì óðàâíåíèåì:

C (t ) = 79,0å – 0,154t – 101,2e – 2,955t,

à ïîñëå ïðè¸ìà òàáëåòîê - óðàâíåíèåì:

C (t ) = 81,1å – 0,099t – 89,6e – 0,517t.

Çíà÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ôåíîò-

ðîïèëà, ðàññ÷èòàííûå ïî ïðîãðàììå ÀÑÏÈÄ [3],

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2, ñëåäóåò, ÷òî

ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ ôåíîòðîïèëà ïîñëå ïðè¸ìà òàá-

ëåòîê (Kà = 0,517 ÷ – 1) çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ïðè

ïðè¸ìå ñòàíäàðòíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû

(Kà = 2,955 ÷ – 1). Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé

êîíöåíòðàöèè ôåíîòðîïèëà â ïëàçìå êðîâè ïîñëå

ïðè¸ìà òàáëåòîê ïî÷òè â 4 ðàçà ïðåâûøàåò âðåìÿ ïî-

ñëå ïðè¸ìà ñòàíäàðòíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû (3,96 ÷

ïðîòèâ 1,05 ÷). Âìåñòå ñ òåì, ïîñëå ïðè¸ìà òàáëåòîê
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Ò à á ë è ö à 1
Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ôåíîòðîïèëà â ïëàçìå êðî-
âè êðîëèêîâ

t, ÷

Ñòàíäàðòíàÿ ëåêàðñòâåííàÿ

ôîðìà
Òàáëåòêè

Ýêñïåðèìåíòà-

ëüíî íàéäåí-

íàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ, ìêã6ìë

Ðàññ÷èòàííàÿ

êîíöåíòðàöèÿ,

ìêã6ìë

Ýêñïåðèìåíòà-

ëüíî íàéäåí-

íàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ, ìêã6ìë

Ðàññ÷èòàííàÿ

êîíöåíòðàöèÿ,

ìêã6ìë

0,25 31,4 27,6 0,6 0,4

0,50 46,0 50,1 9,5 8,0

0,75 60,2 60,35 13,8 14,5

1,00 73,6 62,45 17,5 21,1

2,00 54,6 57,8 35,3 34,7

4,00 39,3 42,7 57,4 43,4

8,00 25,2 23,04 33,6 35,5

12,00 12,1 12,4 26,1 24,7
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Ðèñ. 3. Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ôåíîòðîïèëà â ïëàç-
ìå êðîâè êðîëèêîâ. 1 — ñòàíäàðòíàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà, 2 —
òàáëåòêè

Ò à á ë è ö à 2
Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ôåíîòðîïèëà

Ïàðàìåòð
Ñòàíäàðòíàÿ

ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà
Òàáëåòêè

Kýë, ÷ – 1 0,154 0,099

t
1 2

� , ÷ 4,50 7,03

Kà, ÷ – 1 2,955 0,517

T
1 2

�, ÷ 0,234 1,340

C0, ìêã6ìë 74,0 64,1

Tmax, ÷ 1,05 3,96

Tëàò., ÷ 0,088 0,238

V1, ìë6êã – 1 1352,1 1559,3

Clt, ìë � ìèí – 1 � êã – 1 3,47 2,56

AUC0 – 8, ìêã � ÷ � ìë – 1 480,3 657,5



ñêîðîñòü âûâåäåíèÿ ôåíîòðîïèëà èç îðãàíèçìà êðîëè-

êîâ çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ïîñëå ââåäåíèÿ èì âîäíîãî

ðàñòâîðà ïðåïàðàòà [Kýë(òàáë.) = 0,099 ÷ – 1 ïðîòèâ

Kýë(ðàñòâîð) = 0, 154 ÷ – 1]. Îá ýòîì æå ñâèäåòåëüñòâó-

þò è çíà÷åíèÿ ïåðèîäîâ ïîëóýëèìèíàöèè ôåíîòðîïè-

ëà [t 1
2

�
(òàáë.) = 7,03 ÷ ïðîòèâ t 1

2

�
(ðàñòâîð) = 4, 50 ÷].

Îòíîñèòåëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü òàáëåòîê ôåíîòðîïèëà

ïî îòíîøåíèþ êëåêàðñòâåííîé ôîðìå, ðàññ÷èòàííàÿ

ïî îòíîøåíèþ ïëîùàäåé ïîä êðèâûìè êîíöåíòðà-

öèÿ –âðåìÿ, ñîñòàâëÿåò 137 %.

Òàêèì îáðàçîì, õîòÿ ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ

ôåíîòðîïèëà â êðîâè ïîñëå ïðè¸ìà òàáëåòîê äîñòèãà-

åòñÿ îòíîñèòåëüíî ìåäëåííåå, ÷åì ïðè ââåäåíèè ðàñ-

òâîðà ïðåïàðàòà, âðåìÿ öèðêóëÿöèè ôåíîòðîïèëà â

êðîâè êðîëèêîâ ïîñëå ââåäåíèÿ èñïûòóåìîé ëåêàðñò-

âåííîé ôîðìû ôåíîòðîïèëà — òàáëåòîê — ñóùåñò-

âåííî áîëüøå, ÷åì ïîñëå ââåäåíèÿ ñòàíäàðòíîé ëåêàð-

ñòâåííîé ôîðìû — âîäíîãî ðàñòâîðà ïðåïàðàòà.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé îò-

íîñèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòè òàáëåòîê ôåíîòðîïèëà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü è îïðåäåë¸ííûå êîððåëÿöèîííûå

òåíäåíöèè ìåæäó âûñîêîé ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíèÿ

ôåíîòðîïèëà èç òàáëåòîê â ýêñïåðèìåíòå in vitro è âû-

ñîêîé îòíîñèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòüþ òàáëåòîê ôå-

íîòðîïèëà â ýêñïåðèìåíòå in vivo íà êðîëèêàõ.
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