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ÀÁÑÎËÞÒÍÀß ÁÈÎÄÎÑÒÓÏÍÎÑÒÜ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÃÎ

ÌÎÐÔÎËÈÍÎÝÒÈËÈÌÈÄÀÇÎÁÅÍÇÈÌÈÄÀÇÎËÀ Ó ÊÐÛÑ

À. À. Ñïàñîâ1, Ë. À. Ñìèðíîâà2,3, À. È. Ðàùåíêî1,

Ê. À. Êóçíåöîâ2,3, Â. À. Àíèñèìîâà4

Â ðàáîòå èçó÷àëè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà ïðîèçâîäíîãî ìîðôîëèíîýòèëè-

ìèäàçîáåíçèìèäàçîëà (ñîåäèíåíèå ÐÓ-1205), ïðîÿâëÿþùåãî �-àãîíèñòè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü. Ðàññ÷èòàíû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ

(10 ìã/êã), ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ è ïðè¸ìà âíóòðü (ïî 50 ìã/êã). Óñòàíîâëåíî, ÷òî èñ-

õîäíîå âåùåñòâî îáëàäàåò âûñîêîé àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíîñòüþ, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò

44,17 è 56,03 % ïðè ââåäåíèè âíóòðü è ïîäêîæíîì ââåäåíèè, ñîîòâåòñòâåííî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû; áåíçèìèäàçîë

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò

ðàçðàáîòêà îáåçáîëèâàþùèõ ñðåäñòâà áåç íàðêîãåííî-

ãî ýôôåêòà [9]. Ê ïîäîáíûì ñðåäñòâàì îòíîñèòñÿ àãî-

íèñò �- è ÷àñòè÷íûé àãîíèñò �-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ

áóòîðôàíîëà òàðòðàò. Îäíàêî îí èñïîëüçóåòñÿ òîëüêî â

èíúåêöèîííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, òàê êàê îáëàäàåò

íèçêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïðè ââåäåíèè

âíóòðü [8]. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé âûÿâëåíî âåùå-

ñòâî ñ �-àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ïðîèçâîäíîå

áåíçèìèäàçîëà, íå îáëàäàþùåå íàðêîãåííûì ïîòåí-

öèàëîì [2, 5]. Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî áåíçèìèäàçîëû

èìåþò âûñîêèå çíà÷åíèÿ àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíîñòè

ïðè ðàçëè÷íûõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ [3].

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ôàðìà-

êîêèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðîèçâîäíîãî ìîðôîëèíîýòè-

ëèìèäàçîáåíçèìèäàçîëà ó êðûñ ïîñëå åãî îäíîêðàòíî-

ãî âíóòðèâåííîãî, ïåðîðàëüíîãî è ïîäêîæíîãî ââåäå-

íèÿ è îïðåäåëåíèå àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíîñòè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ñîåäèíåíèå ÐÓ-1205 – 9-(2-ìîðôîëèíîýòèë)-2-(4-

ôòîðôåíèë)èìèäàçî[1,2-�]áåíçèìèäàçîë, ñèíòåçèðî-

âàíî â ÍÈÈ ôèçè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé õèìèè Þæíî-

ãî ôåäåðàëüíîãî óíèâåðñèòåòà (Ïàò. ÐÔ ¹ 2 413 512

Ñ1 îò 29.07.2009 ã.) [1]. Ñîäåðæàíèå ÷èñòîãî âåùåñòâà

íå ìåíåå 99,46 %.

Èññëåäîâàíèå ôàðìàêîêèíåòèêè ïðîâîäèëè íà 120

áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200 � 20 ã,

ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà ÐÀÌÒÍ (Ìîñêâà). Æèâîò-

íûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ñ åñ-

òåñòâåííûì ñâåòîâûì ðåæèìîì íà ñòàíäàðòíîé äèåòå

(ÃÎÑÒ Ð 50258-92) ïðè ñîáëþäåíèè ïðàâèë ëàáîðàòîð-

íîé ïðàêòèêè ïðè ïðîâåäåíèè äîêëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé â ÐÔ (ÃÎÑÒ Ç 51000.3-96 è 1000.4-96), à òàê-

æå ïðàâèë è Ìåæäóíàðîäíûõ ðåêîìåíäàöèé Åâðîïåé-

ñêîé êîíâåíöèè ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñ-

ïîëüçóåìûõ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ

(1997). Çà 12 ÷ äî ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûå ãîëîäàëè

áåç îãðàíè÷åíèÿ äîñòóïà ê âîäå [7].

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå èçó÷àåìîãî ñîåäèíå-

íèÿ ïðîâîäèëè íà âûñîêîýôôåêòèâíîì æèäêîñòíîì

õðîìàòîãðàôå Shimadzu (ßïîíèÿ) ñ ÓÔ-äåòåêòîðîì

ïðè � = 205 íì íà àíàëèòè÷åñêîé êîëîíêå

SUPELCOSIL LC-18 (5 ìêì; 100 � 4,6 ìì) ïðè òåìïå-

ðàòóðå 50 °C. Ìîáèëüíàÿ ôàçà âêëþ÷àëà àöåòîíèòðèë

(ÑØÀ) è áóôåðíóþ ñèñòåìó, ñîñòîÿùóþ èç îäíîçàìå-

ùåííîãî ôîñôàòà êàëèÿ 50 ìÌ ðÍ 5,0 â ñîîòíîøåíèè

1:1. Äëÿ êàëèáðîâî÷íîãî ãðàôèêà ñòðîèëè çàâèñèìîñòü

ñòàíäàðòíûõ êîíöåíòðàöèé (0,5; 1; 5; 10; 25 ìêã/ìë) îò

ïëîùàäåé õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïèêîâ ïî ìåòîäó àáñî-

ëþòíûõ ñòàíäàðòîâ. Íà êàæäóþ òî÷êó áðàëè ïî 5 êà-

ëèáðîâî÷íûõ ðàñòâîðîâ. Êîýôôèöèåíò àïïðîêñèìà-

öèè R
2

= 0,9975. ×óâñòâèòåëüíîñòü ðàçðàáîòàííîãî ìå-

òîäà ñîñòàâèëà 1 ìêã/ìë. Ñðåäíÿÿ îøèáêà èçìåðåíèÿ

íå ïðåâûøàëà 10 % [6].

Ââåäåíèå ðàñòâîðà èçó÷àåìîãî âåùåñòâà îñóùåñòâ-

ëÿëè îäíîêðàòíî â õâîñòîâóþ âåíó â äîçå 10 ìã/êã,

âíóòðü è ïîäêîæíî â äîçå 50 ìã/êã. Ïðîáû êðîâè îòáè-

ðàëè â òå÷åíèå 12 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ â äèñêðåòíûå èí-

òåðâàëû âðåìåíè: 0,083; 0,167; 0,333; 0,666; 1; 2; 4; 8;

12 ÷ ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè è 0,25; 0,5; 1; 2; 4; 8;

12 ÷ ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè è ââåäåíèè âíóòðü. Íà
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êàæäûé âðåìåííîé èíòåðâàë èñïîëüçîâàëè ïî 5 æè-

âîòíûõ [7]. Âñå ýêñïåðèìåíòû âûïîëíÿëè ñîãëàñíî çà-

êëþ÷åíèþ ýòè÷åñêîé ýêñïåðòèçû (ïðîòîêîë ¹

155-2012 îò 23 ìàðòà 2012 ãîäà, Ðåãèîíàëüíûé Íåçàâè-

ñèìûé Ýòè÷åñêèé Êîìèòåò).

Æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè. Îáðàçöû êðîâè ñòàáè-

ëèçèðîâàëè 5 % ðàñòâîðîì öèòðàòà íàòðèÿ (Ðîññèÿ),

çàòåì öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 3000 îá/ìèí â òå÷åíèå

15 ìèí. Äëÿ îäíîâðåìåííîé ïðåöèïèòàöèè áåëêîâ è

èçâëå÷åíèÿ àíàëèçèðóåìîãî âåùåñòâà ê ïëàçìå êðîâè

äîáàâëÿëè àöåòîíèòðèë â ñîîòíîøåíèè 1:1. Ïðîáû îò-

ñòàèâàëè 20 ìèí, ïîñëå ÷åãî öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷å-

íèå 10 ìèí ïðè 10000 îá/ìèí.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû AUC, k
el
, Cl, T

1/2
,

V
d
, MRT ðàññ÷èòûâàëè âíåìîäåëüíûì ìåòîäîì [7]. Ïî-

ëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå áûëè ñòàòèñòè-

÷åñêè îáðàáîòàíû ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Microsoft

Excel 2003.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëè ïî-

ëó÷åíû óñðåäíåííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå

ñîåäèíåíèÿ ÐÓ-1205 ïðè âíóòðèâåííîì, ïîäêîæíîì

ââåäåíèè è ââåäåíèè âíóòðü (ðèñóíîê).

Òàê, áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäå-

íèè ñîåäèíåíèå öèðêóëèðóåò â ïëàçìå êðîâè íà ïðîòÿ-

æåíèè 12 ÷ (ðèñóíîê). Êðèâàÿ íîñèò ìîíîýêñïîíåíöè-

àëüíûé õàðàêòåð. Â íà÷àëüíûé ìîìåíò âðåìåíè íà-

áëþäàëè ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå êîíöåíòðàöèè, çàòåì

ïðîèñõîäèò ðåçêîå ñíèæåíèå åå óðîâíÿ. Èç ïðèâåäåí-

íûõ â òàáëèöå äàííûõ âèäíî, ÷òî èññëåäóåìîå âåùåñò-

âî ïîäâåðãàåòñÿ äëèòåëüíîìó ïðîöåññó ýëèìèíàöèè, î

÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò çíà÷åíèå ïåðèîäà ïîëóâûâåäå-

íèÿ, à òàêæå ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ (MRT). Êàæó-

ùèéñÿ îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ ïðåâûøàåò ðåàëüíûé

îáúåì îðãàíèçìà êðûñ áîëåå ÷åì â 7 ðàç, ÷òî ïðåäïîëà-

ãàåò íåðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå ñîåäèíåíèÿ â òêà-

íÿõ [4].

Ïðè ââåäåíèè âíóòðü ìàêñèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ

íàáëþäàëè ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ (ðèñóíîê). Ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêàÿ êðèâàÿ íîñèò ìîíîýêñïîíåöèàëü-

íûé õàðàêòåð. Ñîåäèíåíèå ÐÓ-1205 îïðåäåëÿåòñÿ â

ïëàçìå êðîâè íà ïðîòÿæåíèè 12 ÷. Ýëèìèíàöèÿ çàíè-

ìàåò äëèòåëüíîå âðåìÿ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò çíà÷å-

íèå ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ è ïîêàçàòåëÿ MRT (òàáëè-

öà). Êàæóùèéñÿ îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ ïðåâûøàåò ðå-

àëüíûé îáúåì îðãàíèçìà êðûñ â 37,7 ðàç, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î äåïîíèðîâàíèè è íåðàâíîìåðíîñòè

ðàñïðåäåëåíèÿ â îðãàíàõ è òêàíÿõ. Ýòè äàííûå ïîä-

òâåðæäàþòñÿ äåïîíèðîâàíèåì èçó÷àåìîãî ñîåäèíåíèÿ

â æèðîâîé òêàíè.

Ïðè ïîäêîæíîì ïóòè ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèå òàêæå

öèðêóëèðóåò â ïëàçìå êðîâè íà ïðîòÿæåíèè 12 ÷ (ðè-

ñóíîê). Ìàêñèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ íàáëþäàëè ÷å-

ðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêàÿ êðè-

âàÿ íîñèò ìîíîýêñïîíåíöèàëüíûé õàðàêòåð. Çíà÷åíèå

ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè â 6

ðàç ìåíüøå, ÷åì äàííûé ïîêàçàòåëü ïðè ââåäåíèè

âíóòðü. Ðàçëè÷èÿ â ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðàõ

îáúÿñíÿþòñÿ âûðàæåííûì äåïîíèðîâàíèåì èçó÷àåìî-

ãî ñîåäèíåíèÿ ïðè ââåäåíèè âíóòðü, î ÷åì ñâèäåòåëü-

ñòâóþò çíà÷åíèÿ êàæóùåãîñÿ îáú¸ìà ðàñïðåäåëåíèÿ.

Ïðè ýòîì âåëè÷èíû êàæóùåãîñÿ êëèðåíñà ïðè îáîèõ

ïóòÿõ ââåäåíèÿ ñîïîñòàâèìû, ñëåäîâàòåëüíî, ñêîðîñòè

âûñâîáîæäåíèÿ åäèíèöû îáú¸ìà æèäêîñòè îðãàíèçìà

êðûñ îò ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà îäèíàêîâû (òàáëèöà).

18 À. À. Ñïàñîâ è äð.
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Çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèÿ ÐÓ-1205 îò âðåìåíè: à

— ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè; á — ïðè ââåäåíèè âíóòðü; â —

ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè (n = 5; x � SD ). Ïî îñè àáñöèññ —

âðåìÿ, ÷, ïî îñè îðäèíàò — êîíöåíòðàöèÿ ñîåäèíåíèÿ ÐÓ-1205,

ìêã/ìë.
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Ïàðàìåòð

Ââåäåíèå

Âíóòðèâåííî

(10 ìê/êã)

Âíóòðü

(50 ìã/êã)

Ïîäêîæíî

(50 ìã/êã)

AUC0-
,

ìêã 	 ìë/÷

13,90 30,70 38,94

Kel, ÷
– 1

0,09 0,03 0,24

T1/2, ÷ 7,01 18,36 3,36

MRT, ÷ 6,41 8,57 3,06

Cl, ë/÷ 	 êã 0,81 1,50 1,38

Vd, ë/êã 7,86 37,71 5,71

Tmax, ÷ 0,089 1,00 0,50

Ñmax, ìêã/ìë 1,85 1,21 13,54

Fàáñ, % 100 44,17 56,03



ÂÛÂÎÄ

Èçó÷àåìîå ïðîèçâîäíîå áåíçèìèäàçîëà äëèòåëüíî

öèðêóëèðóåò â êðîâè êðûñ. Ñóáñòàíöèÿ îáëàäàåò âûñî-

êèìè ïîêàçàòåëÿìè àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíîñòè, êîòî-

ðûå ñîñòàâèëè 44,17 è 56,03 % ïðè ïðèåìå âíóòðü è

ïîäêîæíîì ââåäåíèè, ñîîòâåòñòâåííî.
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THE ABSOLUTE BIOAVAILABILITY OF BENZIMIDAZOLE DERIVATIVE

RU-1205 IN RATS
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Pharmacokinetics of morpholinoethylimidazobenzimidazole derivative RU-1205 with �-agonist activity have been studied. The pharmacokinetic parameters

were determined upon intravenous (10 mg/kg), peroral, and subcutaneous (50 mg/kg) administration. It is established that RU-1205 substance has high bioavai-

lability (44.17 and 56.03% upon peroral and subcutaneous introduction, respectively).

Keywords: benzimidazole derivatives; pharmacokinetic parameters
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