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ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÀß ÄÎÊËÈÍÈ×ÅÑÊÀß ÔÀÐÌÀÊÎÊÈÍÅÒÈÊÀ

È ÁÈÎÄÎÑÒÓÏÍÎÑÒÜ ÍÎÂÎÃÎ ÍÅÉÐÎÏÐÎÒÅÊÒÎÐÀ —

ÑÎÅÄÈÍÅÍÈß DF-302 Â ÒÀÁËÅÒÈÐÎÂÀÍÍÎÉ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ ÔÎÐÌÅ

Â. Ï. Æåðäåâ1, Ã. Á. Êîëûâàíîâ1, À. À. Ëèòâèí1, Î. Ã. Ãðèáàêèíà1,

Ï. Î. Áî÷êîâ1, Ð. Â. Øåâ÷åíêî1, Â. Â. Ãðèãîðüåâ2

Íà êðîëèêàõ èçó÷åíà ôàðìàêîêèíåòèêà è îïðåäåëåíà îòíîñèòåëüíàÿ áèîäîñòóï-

íîñòü íîâîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âåùåñòâà, îáëàäàþùåãî íåéðîïðîòåêòîðíûì äåéñò-

âèåì — ñîåäèíåíèÿ DF-302 (5-[2-(5-ôòîðïèðèä-3-èë)ýòèë]-2,8-äèìåòèë-2,3,4,5-òåòðà-

ãèäðî-1H-ïèðèäî[4,3-b ]èíäîëà äèãèäðîõëîðèä) ïîñëå åãî îäíîêðàòíîãî, ïåðîðàëüíîãî

ââåäåíèÿ â âèäå ñóáñòàíöèè è òàáëåòî÷íîé ìàññû. Êîíöåíòðàöèè DF-302 îöåíèâàëè â

ïëàçìå êðîâè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÂÝÆÕ ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì îïðåäåëåíèåì.

Áèîäîñòóïíîñòü ñîåäèíåíèÿ DF-302 èç òàáëåòîê â ñðàâíåíèè ñ ñóáñòàíöèåé ñîñòàâèëà

(121,37 � 25,02) % (ð � 0,05).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéðîïðîòåêòîðû; DF-302; âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ õðîìà-

òîãðàôèÿ-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ; äîêëèíè÷åñêàÿ ôàðìàêîêèíåòèêà.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èçó÷åíèå íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ (ÔÂ)

ïðîâîäèòñÿ â îïðåäåëåííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, íà-

÷èíàÿ ñ äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, çàêàí÷èâàÿ êëèíè-

÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè I – III ôàç. Ïðè ýòîì ôàðìà-

êîêèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ èãðàþò âàæíóþ ðîëü íà

âñåõ ýòàïàõ ðàçðàáîòêè [4].

Ñàìûì ðàñïðîñòðàíåííûì ñïîñîáîì ââåäåíèÿ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îñòàåòñÿ ïåðîðàëüíûé ñïîñîá [3].

Ïåðîðàëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü îïðåäåëÿåòñÿ ñïîñîá-

íîñòüþ ÔÂ ïðîíèêàòü ÷åðåç ìåìáðàíó ýïèòåëèÿ ÆÊÒ,

êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, îïðåäåëÿåòñÿ ôèçèêî-õèìè-

÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ìîëåêóëû (íàïðèìåð, pKa, ëèïî-

ôèëüíîñòü, ðàçìåð ìîëåêóëû, íàëè÷èå çàðÿäà, ðàñòâî-

ðåíèå è ðàñòâîðèìîñòü), à òàêæå ýíçèìàòè÷åñêèì ìå-

òàáîëèçìîì â ñèñòåìíîì êðîâîòîêå (ýôôåêò ïåðâîãî

ïðîõîæäåíèÿ). Ñðåäè äðóãèõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà

ïåðîðàëüíóþ áèîäîñòóïíîñòü, ìîæíî íàçâàòü ñêî-

ðîñòü îïîðîæíåíèÿ æåëóäêà, ðÍ ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ

ÆÊÒ, âçàèìîäåéñòâèå ñ äðóãèìè ñîåäèíåíèÿìè (ïðå-

ïàðàòû, ïèùà) [1, 5].

Â ÔÃÁÓÍ “Èíñòèòóò ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ” Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê ïðîâåäåíû äîêëè-

íè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íîâîãî ñîåäèíåíèÿ DF-302, êî-

òîðûé ÿâëÿåòñÿ ïðåäñòàâèòåëåì íîâîãî ïîêîëåíèÿ

íåéðîïðîòåêòîðîâ, îñíîâíîé ýôôåêò êîòîðûõ çàêëþ-

÷àåòñÿ â ñïîñîáíîñòè áëîêèðîâàòü íåêîíòðîëèðóåìóþ

àãðåãàöèþ ïàòîëîãè÷åñêèõ áåëêîâ â ãîëîâíîì ìîçãå.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå DF-302 îáëàäàåò âûðà-

æåííûì ïðîíåéðîãåííûì, ïàìÿòü-ñòèìóëèðóþùèì è

àíòèñòðåññîâûì äåéñòâèåì, ÷òî ñâÿçàíî ñ åãî ìíîæå-

ñòâåííûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ [7]. DF-302 ñóùåñò-

âåííî çàìåäëÿåò ðàçâèòèå ïðîÿâëåíèé íåéðîäåãåíåðà-

òèâíîãî ïðîöåññà, âûçâàííîãî ãàììà-ñèíóêëåèíîïà-

òèåé è òàóïàòèåé, ïîñêîëüêó áàëàíñ è êîîðäèíàöèÿ

òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ýòî ÔÂ, ñòàòè-

ñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ëó÷øå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æè-

âîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ÔÂ [6]. Ïî õèìè÷åñêîé ñòðóê-

òóðå ñîåäèíåíèå DF-302 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

(5-[2-(5-ôòîðïèðèä-3-èë)ýòèë]-2,8-äèìåòèë-2,3,4,5-òåò-

ðàãèäðî-1H-ïèðèäî[4,3-b ]èíäîëà äèãèäðîõëîðèä) [2].

Ñ ó÷åòîì ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñîåäèíåíèÿ

DF-302, áûëà ðàçðàáîòàíà òàáëåòèðîâàííàÿ ëåêàðñò-

âåííàÿ ôîðìà. Ïîýòîìó öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâà-

íèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè è îïðåäåëå-

íèå îòíîñèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòè DF-302 íà êðîëè-

êàõ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ ñóá-

ñòàíöèè è òàáëåòî÷íîé ìàññû.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñóáñòàíöèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ãîìîãåííûé ïîðîøîê æåëòîâàòîãî öâåòà, áåç çàïàõà,

õîðîøî ðàñòâîðèì â âîäå è ýòàíîëå, íåðàñòâîðèì â îð-

ãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñóáñòàí-

öèþ DF-302 è òàáëåòî÷íóþ ìàññó. Ïðîèçâîäèòåëü:

ÔÃÁÓÍ “Èíñòèòóò ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ” Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê.
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Âñå ïðîöåäóðû ñ æèâîòíûìè áûëè ðàññìîòðåíû è

îäîáðåíû Êîìèññèåé ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå

ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà”. Íà

6 êðîëèêàõ-ñàìöàõ ïîðîäû øèíøèëëà (ÍÏÏ “Ïèòîì-

íèê ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ “Áåëûé ìîõ”, Ìîñêîâ-

ñêàÿ îáëàñòü) ìàññîé 2,6 – 3,1 êã ïðîâåäåíî îòêðûòîå,

ðàíäîìèçèðîâàííîå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå èññëåäîâà-

íèå. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ

âèâàðèÿ ïðè 12 ÷àñîâîì öèêëå îñâåùåíèÿ. Çà 12 ÷ äî

ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ ëèøàëè êîðìà. Îïðåäåëåíèå

îòíîñèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòè ñîåäèíåíèÿ DF-302 èç

òàáëåòîê ïðîâîäèëè ïî ïåðåêðåñòíîé ñõåìå. Äîçà

DF-302 ñîñòàâèëà 50 ìã. Æèâîòíûì â ñëó÷àéíîì ïî-

ðÿäêå ñíà÷àëà ââîäèëè ëèáî ñóáñòàíöèþ, ëèáî òàáëå-

òî÷íóþ ìàññó DF-302. ×åðåç 2 íåäåëè (îòìûâî÷íûé

ïåðèîä) ïðîâîäèëè ýêñïåðèìåíò â îáðàòíîì ïîðÿäêå.

Âçÿòèå îáðàçöîâ êðîâè äëÿ ïîñëåäóþùåãî îïðåäåëå-

íèÿ ñîäåðæàíèÿ ñîåäèíåíèÿ DF-302 îñóùåñòâëÿëîñü â

äèñêðåòíûå èíòåðâàëû âðåìåíè: äî ââåäåíèÿ ïðåïàðà-

òà (0,0) è ÷åðåç 0,25, 0,5 1, 2, 3, 4, 6, 8 è 24 ÷ ïîñëå ââå-

äåíèÿ ñóáñòàíöèè èëè òàáëåòî÷íîé ìàññû. Îòáîð îá-

ðàçöîâ êðîâè ïðîèçâîäèëè â ïðîáèðêè, ïðåäâàðèòåëü-

íî îáðàáîòàííûå 5 % âîäíûì ðàñòâîðîì êàëèåâîé

ñîëè ÝÄÒÀ. Ïëàçìó êðîâè íåìåäëåííî îòäåëÿëè öåí-

òðèôóãèðîâàíèåì â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 3000 îá/ìèí è

õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå – 50 °C. Äëÿ ïîäãîòîâêè îá-

ðàçöîâ ê àíàëèçó èñïîëüçîâàëè æèäêîñòü-æèäêîñòíóþ

ýêñòðàêöèþ. Â ýêñòðàêöèîííóþ ïðîáèðêó âíîñèëè

0,5 ìë ïëàçìû êðîâè, ïðèáàâëÿëè 15 ìë äèýòèëîâîãî

ýôèðà. Ïðîáèðêó ãåðìåòè÷íî çàêðûâàëè è ïîìåùàëè

íà ãîðèçîíòàëüíûé âñòðÿõèâàòåëü íà 15 ìèí. Äàëåå

ïðîáèðêó ïîìåùàëè â ìîðîçèëüíóþ êàìåðó íà 20 ìèí

(òåìïåðàòóðà êàìåðû – 18 °C). Íåçàìåðçøóþ æèä-

êîñòü ñëèâàëè â âûïàðèòåëüíóþ êîëáó. Ïðîöåäóðó ýêñ-

òðàêöèè ïðîâîäèëè äâàæäû. Îáúåäèíåííûé ýôèðíûé

ñëîé óïàðèâàëè äîñóõà â òîêå àçîòà è ðàñòâîðÿëè â

0,1 ìë ïîäâèæíîé ôàçû.

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ DF-302 â ïëàçìå

êðîâè æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè âûñîêîýôôåêòèâíóþ

æèäêîñòíóþ õðîìàòîãðàôèþ ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷å-

ñêèì äåòåêòèðîâàíèåì. Óñëîâèÿ ÂÝÆÕ-ÌÑ àíàëèçà

ñîåäèíåíèÿ DF-302 â ïëàçìå êðîâè ïîäðîáíî èçëîæå-

íû â òàáë. 1.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé è ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè ñîåäèíåíèÿ DF-302

â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ îöåíèâàëè ìåòîäîì íåêà-

ìåðíîé ôàðìàêîêèíåòèêè, èñïîëüçóÿ “WinNonlin 4.0”

(“PharsightCorporation”, MountainView, ÑØÀ). Ïëî-

ùàäü ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ ÔÂ — âðåìÿ” îò íóëÿ

äî áåñêîíå÷íîñòè (AUC
0��

) ðàññ÷èòûâàëè ìåòîäîì

òðàïåöèé ñ ýêñòðàïîëÿöèåé âðåìåíè äî áåñêîíå÷íî-

ñòè. Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ íà òåðìèíàëüíîé ôàçå

(t
1/2el

) ðàññ÷èòûâàëè, êàê 0,693/k
el
, ãäå k

el
— êîíñòàíòà

ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè íà òåðìèíàëüíîé ôàçå. Ïëàçìåí-

íûé êëèðåíñ (Cl/F ) ðàññ÷èòûâàëè, êàê
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Óñðåäíåííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè DF-302 â ïëàçìå

êðîâè êðîëèêîâ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ

ñóáñòàíöèè è òàáëåòîê DF-302 (äîçà 50 ìã; n = 6; � SD).
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Ïàðàìåòð Çíà÷åíèå

Ïðåäêîëîíêà “Security Guard Cartridge C18” (4 � 3 ìì, 5 ìêì), “Phenomenex”, ÑØÀ

Êîëîíêà “Agilent Zorbax SB-CN” (150 � 2,1 ìì, 5 ìêì), “Agilent”, ÑØÀ

Òåìïåðàòóðà 30 °C

Ðåæèì Èçîêðàòè÷åñêèé

Ïîäâèæíàÿ ôàçà Ðàñòâîð “À” (50 ìë 0,1 Ì ðàñòâîðà àììîíèÿ àöåòàòà è 5 ìë ìóðàâüèíîé êèñëîòû êîíöåíòðè-

ðîâàííîé äîâîäèëè âîäîé äåèîíèçîâàííîé äî îáùåãî îáúåìà 1,0 ë) è ðàñòâîð “Á” (50 ìë

0,1 Ì ðàñòâîðà àììîíèÿ àöåòàòà è 5 ìë ìóðàâüèíîé êèñëîòû êîíöåíòðèðîâàííîé äîâîäèëè

àöåòîíèòðèëîì äî îáùåãî îáúåìà 1,0 ë) ñìåøèâàëè â ñîîòíîøåíèè À:Á = 3:2 (îá/îá). Ïîëó-

÷åííûé ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð ñ ðàçìåðîì ïîð 0,22 ìêì “Sartori-

us” (ÔÐÃ).

Ñêîðîñòü ïîòîêà 0,3 ìë/ìèí

Òèï äåòåêòèðîâàíèÿ Ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ ïî ìîëåêóëÿðíîìó èîíó ñ ìàññîâûì ÷èñëîì m/z = 324 (÷òî ñîîòâåòñò-

âóåò ïðîòîíèðîâàííîìó ìîëåêóëÿðíîìó äî÷åðíåìó èîíó DF-302).

Îáúåì, ââîäèìîé ïðîáû 2 ìêë

Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ DF-302 2,8 – 3,0 ìèí

Âðåìÿ àíàëèçà 4 ìèí



Cl/F = D/AUC
0��

, D — äîçà DF-302 è AUC
0��

— ïëî-

ùàäü ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ DF-302 — âðåìÿ” îò

íóëÿ äî áåñêîíå÷íîñòè. Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ

ËÂ â ïëàçìå êðîâè (C
max

) è âðåìÿ åå íàñòóïëåíèÿ

(T
max

) ïîëó÷åíû ïóòåì íåïîñðåäñòâåííîãî àíàëèçà

êîíöåíòðàöèîííûõ ïðîôèëåé. Êàæóùèéñÿ îáúåì ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ (V
d
/F ) ðàññ÷èòûâàëè, êàê V

d
/F =

Cl/F � MRT, ãäå MRT — ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ

ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ DF-302. MRT ðàññ÷èòû-

âàëè, êàê MRT = (AUMC
0��

)/(AUC
0��

), ãäå AUMC
0��

— ïåðâûé ìîìåíò ïëîùàäè ïîä êðèâîé “êîíöåíòðà-

öèÿ ËÂ — âðåìÿ”, ýêñòðàïîëèðîâàííûé äî áåñêîíå÷-

íîñòè. Îòíîñèòåëüíóþ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü

òàáëåòî÷íîé ìàññû DF-302 — f
îòí.

, ðàññ÷èòûâàëè ïî

ñëåäóþùåé ôîðìóëå:

f
îòí.

(%) = AUC
0��(T)

/AUC
0��(C)

� 100 %,

ãäå AUC
0��(Ò)

— ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé

êðèâîé DF-302 ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ òàáëå-

òî÷íîé ìàññû; AUC
0��(Ñ)

— ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêîé êðèâîé DF-302 ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäå-

íèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè.

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ àðèôìåòè÷å-

ñêèõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ èì ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé

(SD) è êîýôôèöèåíòîâ âàðèàöèè (C.V. %). Ñòàòèñòè÷å-

ñêóþ çíà÷èìîñòü ñðåäíèõ îöåíèâàëè äèñïåðñèîííûì

àíàëèçîì ñ ïîñëåäóþùèì t-òåñòîì Ñòüþäåíòà ñ

p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà ðèñóíêå ïðåäñòàâëåíû óñðåäíåííûå ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèå ïðîôèëè ñîåäèíåíèÿ DF-302 â ïëàçìå êðî-

âè êðîëèêîâ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäå-

íèÿ ñóáñòàíöèè DF-302 è òàáëåòî÷íîé ìàññû â äîçå

50 ìã.

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðà-

ìåòðû DF-302 â ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ ïîñëå îäíî-

êðàòíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ òàáëåòî÷íîé ìàññû

(Ò) è ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè DF-302 (Ñ).

Èç òàáë. 1 è ðèñóíêà âèäíî, ÷òî àíàëèçèðóåìîå ÔÂ

îïðåäåëÿëîñü â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ íà ïðîòÿæå-

íèè 8 ÷. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè ðàññ÷èòàòü îñ-

íîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû DF-302 è îò-

íîñèòåëüíóþ áèîäîñòóïíîñòü òàáëåòèðîâàííîé ëåêàð-

ñòâåííîé ôîðìû DF-302.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðà-

ìåòðîâ DF-302 â ïëàçìå êðîâè ïîñëå ââåäåíèÿ Ò è Ñ

ïîêàçàë, ÷òî èçó÷àåìîå ñîåäèíåíèå âñàñûâàåòñÿ èç

ÆÊÒ ïðèìåðíî ñ îäèíàêîâîé ñêîðîñòüþ (ñðåäíèå çíà-

÷åíèÿ ïàðàìåòðà, õàðàêòåðèçóþùåãî ñêîðîñòü âñàñû-

âàíèÿ, Ñ
max

/AUC
0��

, ñîñòàâèëè (0,3133 � 0,0606) è

(0,3417 � 0,0397) ÷
– 1

, ñîîòâåòñòâåííî). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ

îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàëà, ÷òî âñïî-

ìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, âõîäÿùèå â ñîñòàâ òàáëåòèðî-

âàííîé ôîðìû, íå âëèÿþò íà ýòîò ïîêàçàòåëü, ïîñêîëü-

êó ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè

Ñ
max

/AUC
0��

äîñòîâåðíî çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ íå îáíà-

ðóæåíû. Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ C
max

(T
max

) â ïëàçìå êðîâè

êðîëèêîâ ïîñëå ââåäåíèÿ òàáëåòî÷íîé ìàññû â ñðåä-

íåì ñîñòàâèëî 0,67 � 0,26 ÷, ïîñëå ââåäåíèÿ ñóáñòàí-

öèè — 0,5 ÷, à âåëè÷èíà C
max

— (375,65 � 87,65) è

(350,98 � 102,07) íã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ýòîì

ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî DF-302 áûñòðî âûâîäèòñÿ

èç îðãàíèçìà, íà ÷òî óêàçûâàþò çíà÷åíèÿ âåëè÷èí ïå-

ðèîäà ïîëóýëèìèíàöèè (t
1/2el

), êîòîðûå ïîñëå ââåäåíèÿ

òàáëåòî÷íîé ìàññû è ñóáñòàíöèè â ñðåäíåì ñîñòàâèëè

(1,85 � 0,05) è (1,83 � 0,13) ÷, ñîîòâåòñòâåííî. Ó÷èòû-

âàÿ íåáîëüøèå çíà÷åíèÿ ïåðèîäîâ ïîëóýëèìèíàöèè

èññëåäóåìîå âåùåñòâî ìîæíî îòíåñòè ê ãðóïïå “êî-

ðîòêîæèâóùèõ” ËÂ. Ïðè ýòîì ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæè-

âàíèÿ èññëåäóåìîãî âåùåñòâà â îðãàíèçìå æèâîòíûõ

(MRT) ñîñòàâèëî (3,13 � 0,28) (òàáëåòêè) è

(3,22 � 0,21) ÷ (ñóáñòàíöèÿ).

Ñðåäíåå çíà÷åíèå ïàðàìåòðà, õàðàêòåðèçóþùåãî

ñòåïåíü áèîäîñòóïíîñòè (AUC
0��

) äëÿ ñóáñòàíöèè

DF-302 ñîñòàâèëî (1051,04 � 363,01), à äëÿ òàáëåòî÷-

íîé ìàññû — (1209,62 � 259,18) íã/ìë � ÷.

Îòíîñèòåëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü ñîåäèíåíèÿ DF-302

èç òàáëåòîê ñîñòàâèëà (121,37 � 25,02) %. Ñðàâíèòåëü-

íûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íà êðîëèêàõ

ïîêàçàëè, ÷òî ðàçðàáîòàííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà —

òàáëåòêè DF-302 — îáåñïå÷èâàþò äîñòàòî÷íóþ áèî-

ëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäîâàòü òàáëåòèðîâàí-

38 Â. Ï. Æåðäåâ è äð.

������� 
7 �������������9�/��� ��������� GH?IJD � � �2��

����� ��� ���� ��/ � ����������#� ������ !��#� �������� /$%?

/���;�� 4<6 � ��% ���9��� ��//� 4A6 4��2� ,J �#6

Ïàðàìåòðû SD C.V. %

Cmax, íã/ìë Ò 375,65 87,28 23,23

Ñ 350,98 102,07 29,08

kel, ÷
– 1

Ò 0,3785 0,0138 3,64

Ñ 0,3816 0,0279 7,32

t1/2el, ÷ Ò 1,83 0,05 2,96

Ñ 1,83 0,13 7,33

Vd/F, ë Ò 114,20 22,34 19,57

Ñ 139,30 50,64 36,35

Tmax, ÷ Ò 0,67 0,26 38,73

Ñ 0,50 0,00 0,00

AUC0��
, íã/ìë � ÷ Ò 1209,62 259,18 21,43

Ñ 1051,04 363,01 34,54

Ñmax/AUC0��
, ÷

– 1
Ò 0,3133 0,0606 19,34

Ñ 0,3417 0,0397 11,62

MRT, ÷ Ò 3,15 0,28 8,95

Ñ 3,22 0,21 6,58

Cl/F, ë/÷ Ò 42,819 8,463 19,76

Ñ 53,09 19,79 37,28

fîòí., % Ò 121,37 25,05 20,64

Ñ



íóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó DF-302 äëÿ ïðîâåäåíèÿ I

ôàçû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ DF-302 áûñòðî

âñàñûâàåòñÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê. Âåëè÷èíà Ò
max

DF-302 ïîñëå ââåäåíèÿ òàáëåòî÷íîé ìàññû ñîñòàâèëà

(0,67 � 0,26) ÷, ïîñëå ââåäåíèÿ âåùåñòâà â âèäå ñóá-

ñòàíöèè — (0,5 � 0,0) ÷. Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ïðàêòè-

÷åñêè íå âëèÿåò íà ôàðìàêîêèíåòèêó èçó÷àåìîãî ñî-

åäèíåíèÿ, ïîñêîëüêó ðàññ÷èòàííûå ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèå ïàðàìåòðû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü

äðóã îò äðóãà.

2. Îòíîñèòåëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü DF-302 èç òàáëå-

òî÷íîé ìàññû â ñðàâíåíèè ñ ñóáñòàíöèåé ñîñòàâèëà

(121,37 � 25,02) % (ð � 0,05).
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COMPARATIVE PRECLINICAL PHARMACOKINETICS AND BIOAVAILABILITY

OF DF-302 NEUROPROTECTOR IN TABLET FORM
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125315 Russia
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Institute of Physiologically Active Substances, Russian Academy of Sciences, Severny proezd 1, Chernogolovka,
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Preclinical pharmacokinetics and relative bioavailability of a new neuroprotective agent DF-302 (5-[2-(5-fluoropyride-3-yl)ethyl]-2,8-dimethyl-2,3,4,5-tetra-

hydro-1H-pyrido[4,3-b ]indole dihydrochloride) after single peroral administration of the pharmaceutical substance and a tablet mass were studied in rabbits.

DF-302 concentration in the blood plasma was determined by HPLC-MS. The bioavailability of compound DF-302 from tablets in comparison with the parent

substance was 121.37 � 25.02% (p < 0.05).

Keywords: neuroprotective agents; DF-302; high performance liquid chromatography/mass spectrometry; preclinical pharmacokinetics; rabbits.
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