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Îòêðûòûì ðàíäîìèçèðîâàííûì ïåðåêðåñòíûì ìåòîäîì ó 18 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ

èçó÷åíà ôàðìàêîêèíåòèêà àíâèôåíà (äåéñòâóþùåå âåùåñòâî – àìèíîôåíèëìàñëÿíàÿ êèñëî-

òà) â êàïñóëàõ ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ “ÍÏÎ Àíòèâèðàë” (Ðîññèÿ) ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïðèåìà â

ñðàâíåíèè ñ òàáëåòêàìè Ôåíèáóò òîãî æå ïðîèçâîäèòåëÿ. Êîíöåíòðàöèþ íåèçìåíåííîé

àìèíîôåíèëìàñëÿíîé êèñëîòû â ïëàçìå êðîâè èçìåðÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ ÓÔ-äåòåêòèðî-

âàíèåì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî Àíâèôåí è Ôåíèáóò áèîýêâèâàëåíòíû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîêèíåòèêà, àìèíîôåíèëìàñëÿíàÿ êèñëîòà, àíâèôåí.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àìèíîôåíèëìàñëÿíàÿ êèñëîòà – íîîòðîïíûé ïðåïàðàò

ñ àíêñèîëèòè÷åñêèì, àíòèàãðåãàíòíûì è àíòèîêñèäàíò-

íûì ýôôåêòîì. Óìåíüøàåò ïðîÿâëåíèÿ àñòåíèè, óëó÷øà-

åò ñàìî÷óâñòâèå è ïàìÿòü, ïîâûøàåò èíòåðåñ ê äåÿòåëü-

íîñòè è ìîòèâàöèþ ê íåé. Óñòðàíÿåò âàçîâåãåòàòèâíûå

ñèìïòîìû: íàðóøåíèÿ ñíà. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè

èçó÷åíà êàïñóëüíàÿ ôîðìà àìèíîôåíèëìàñëÿíîé êèñëî-

òû “Àíâèôåí” â ñðàâíåíèè ñ òàáëåòèðîâàííîé ôîðìîé

“Ôåíèáóò”. Ïðèìåíåíèå êàïñóëüíîé ôîðìû ïîçâîëÿåò

óìåíüøèòü ÷àñòîòó ïîáî÷íûõ ïðåïàðàòà ýôôåêòîâ ñî ñòî-

ðîíû ÆÊÒ, à íåáîëüøîé ðàçìåð êàïñóë îáëåã÷àåò ïðèåì

äåòüìè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Òåñòèðóåìûé ïðåïàðàò – àíâèôåí, êàïñóëû ïî 250 ìã

ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ “ÍÏÎ “Àíòèâèðàë”, Ðîññèÿ. Ïðåïàðàò

ñðàâíåíèÿ – ôåíèáóò, òàáëåòêè ïî 250 ìã ïðîèçâîäñòâà

ÇÀÎ “ÍÏÎ “Àíòèâèðàë”, Ðîññèÿ.

Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 18 çäîðîâûõ äîáðî-

âîëüöåâ (7 ìóæ÷èí è 11 æåíùèí), ñðåäíèé âîçðàñò êîòî-

ðûõ ñîñòàâèë 21,8 � 3,9 ëåò, ñðåäíèé ðîñò – 169,9 �

9,6 ñì, ñðåäíÿÿ ìàññà òåëà – 62,8 � 13,3 êã. Ðàçðåøåíèå íà

ïðîâåäåíèå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé Êîìèòåòà ïî ýòè-

êå ïðè Ôåäåðàëüíîé ñëóæáå ïî íàäçîðó â ñôåðå çäðàâî-

îõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ ïîëó÷åíî (Ïðîòîêîë

îò 21 äåêàáðÿ 2007 ã. ¹ 546).

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî îòêðûòûì ðàíäîìèçèðîâàí-

íûì ïåðåêðåñòíûì ìåòîäîì â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà. Îò-

áîð êðîâè îñóùåñòâëÿëè èç ëîêòåâîé âåíû äî ïðèåìà

ïðåïàðàòà è ÷åðåç 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 9 è 24 ÷ ïîñëå åãî

ïðèåìà. Ïðîáû öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 3000 îá/ìèí â òå-

÷åíèå 10 ìèí, ïëàçìó îòäåëÿëè è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòó-

ðå íå âûøå - 35 °Ñ äî àíàëèçà. Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîä-

òâåðæäåíà ñòàáèëüíîñòü êîíöåíòðàöèè àìèíîôåíèëìàñ-

ëÿíîé êèñëîòû â ïëàçìå êðîâè ïðè ýòèõ óñëîâèÿõ â òå÷å-

íèå èíòåðâàëà õðàíåíèÿ. Ïîâòîðíîå èññëåäîâàíèå ñ äðó-

ãèì ïðåïàðàòîì ïðîâîäèëè ÷åðåç 7 äíåé.

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè íåèçìåíåííîé àìèíîôå-

íèëìàñëÿíîé êèñëîòû â ïëàçìå êðîâè äîáðîâîëüöåâ ïðî-

âîäèëè ìîäèôèöèðîâàííûì ìåòîäîì [3] ñ ïîìîùüþ

ÂÝÆÕ ñ ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèåì; ïðîáîïîäãîòîâêà – æèä-

êîñòíàÿ ýêñòðàêöèÿ.

Ìàòðè÷íûå ðàñòâîðû àìèíîôåíèëìàñëÿíîé êèñëîòû ñ

êîíöåíòðàöèåé 1 ìã/ìë ãîòîâèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòà-

íîëà. Èç ýòèõ ðàñòâîðîâ ãîòîâèëè ðàñòâîðû ñòàíäàðòíûõ

îáðàçöîâ. Äëÿ ýêñòðàêöèè è ýëþåíòîâ ïðèìåíÿëè àöåòî-

íèòðèë, ýòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû, ìåòàíîë, õëî-

ðèñòûé ìåòèëåí, äèãèäðîôîñôàò êàëèÿ ïðîèçâîäñòâà

“Merck” (ÔÐÃ) è íàòðèÿ ãåïòàíñóëüôîíàò ìîíîãèäðàò

ïðîèçâîäñòâà “Fluka” (Øâåéöàðèÿ). Âîäà – äâóõñòóïåí÷à-

òàÿ î÷èñòêà îáðàòíûì îñìîñîì è äåèîíèçèðîâàííàÿ

(“Millipore”, Ôðàíöèÿ).

Â ïðîáèðêó äëÿ ýêñòðàêöèè ïîìåùàëè 0,5 ìë ïëàçìû,

50 ìêë íàòðèåâîé ñîëè ãåïòàíñóëüôîêèñëîòû (ÃÑÊ-Na) è

äîáàâëÿëè 2 ìë ýòèëîâîãî ýôèðà óêñóñíîé êèñëîòû. Îá-

ðàçöû âñòðÿõèâàëè íà âèáðîìèêñåðå â òå÷åíèå 1 ìèí.

Ôàçû ðàçäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì â òå÷åíèå 10 ìèí

ïðè 3000 îá/ìèí, îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòáðàñûâàëè. Çàòåì

ê âîäíîìó ñëîþ äîáàâëÿëè 2,5 ìë àöåòîíèòðèëà, ñíîâà

âñòðÿõèâàëè íà âèáðîìèêñåðå 20 ñ è öåíòðèôóãèðîâàëè

10 ìèí. Â ïîëó÷åííûé ðàñòâîð äîáàâëÿëè 4 ìë õëîðèñòî-
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ÔÃÓ “Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð

ïðîôèëàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû” Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíå-

íèÿ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÐÔ, 109990, Ìîñêâà, Ïåòðîâå-

ðèãñêèé ïåð., 10.
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Ñðåäíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè àìèíîôåíèëìàñëÿíîé

êèñëîòû ó çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïðèåìà

âíóòðü 250 ìã àíâèôåíà (êàïñóëû) è ôåíèáóòà (òàáëåòêè).



ãî ìåòèëåíà, âñòðÿõèâàëè íà Vortex’å 30 ñ è ñíîâà öåí-

òðèôóãèðîâàëè 10 ìèí. Àëèêâîòó èç âåðõíåãî ñëîÿ ââî-

äèëè â õðîìàòîãðàô. Ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ àìèíîôåíèë-

ìàñëÿíîé êèñëîòû ñîñòàâèëà 81,9 � 7,2 %.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè àíàëèòè÷åñêóþ õðîìàòîãðàôè-

÷åñêóþ êîëîíêó “Columbus C
18

100A”, 4,6 � 150,

5 �(“Phenomenex”, ÑØÀ). Äåòåêòèðîâàíèå îñóùåñòâëÿ-

ëè ïðè � = 215 íì. Ïîäâèæíàÿ ôàçà, â ñîîòíîøåíèè 0,18ë

: 1ë ñîîòâåòñòâåííî, ñîñòîÿëà èç àöåòîíèòðèëà è áóôåð-

íîãî ðàñòâîðà (2,02 ã Na-ÃÑÊ, 2,72 ã KH
2
PO

4,
Í

2
Î äî 1 ë,

pH 2,9). Ñêîðîñòü ïîäà÷è ýëþåíòà ñîñòàâëÿëà 1 ìë/ìèí.

Àíàëèç ïðîâîäèëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ìîáèëü-

íóþ ôàçó ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì ôèëüòðîâàëè è äåãàçèðî-

âàëè ïîä âàêóóìîì. Â ýòèõ óñëîâèÿõ âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ

àìèíîôåíèëìàñëÿíîé êèñëîòû ñîñòàâèëî 9,3 ìèí. Ìèíè-

ìàëüíàÿ îáíàðóæèâàåìàÿ êîíöåíòðàöèÿ àìèíîôåíèëìàñ-

ëÿíîé êèñëîòû ñîñòàâèëà 0,03 ìêã/ìë.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ðàññ÷èòûâàëè ñ ïî-

ìîùüþ ïðîãðàììû M-IND ìîäåëüíî-íåçàâèñèìûì ìåòî-

äîì [1]. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ

âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì Statistica 6.0 (ANOVA)

è EXCEL

XP

.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèé àìèíîôåíèëìàñëÿíîé êèñëî-

òû â ïëàçìå êðîâè çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ ïîñëå îäíî-

êðàòíîãî ïðèåìà 250 ìã àíâèôåíà è ôåíèáóòà ïðåäñòàâ-

ëåíà íà ðèñóíêå. Àìèíîôåíèëìàñëÿíàÿ êèñëîòà îïðåäå-

ëÿëàñü ó áîëüøèíñòâà äîáðîâîëüöåâ â òå÷åíèå 10 ÷, à ÷å-

ðåç 24 ÷ ïîñëå ïðèåìà ïðåïàðàòà â êîíöåíòðàöèÿõ âûøå

0,03 ìêã/ìë íè ó êîãî èç èñïûòóåìûõ íå îïðåäåëÿëàñü.

Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñðåäíèõ çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèè

íè â îäíîé âðåìåííîé òî÷êå íå íàáëþäàëèñü.

Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ îñíîâíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ àíâèôåíà â ñðàâíåíèè ñ ôåíèáóòîì ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáë. 1. Ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè

äàííûìè äëÿ òàáëåòèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì

[4 – 7]. Ìíîãîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç íå âû-

ÿâèë äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ñðàâíèâàåìûõ ïàðàìåòðîâ.

Ïàðàìåòðû áèîýêâèâàëåíòíîñòè êàïñóë “Àíâèôåí”

(T) ïî îòíîøåíèþ ê òàáëåòêàì “Ôåíèáóò” (R) ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáë. 2. Ðàññ÷èòàííûå 90% äîâåðèòåëüíûå èíòåð-

âàëû ñîîòâåòñòâóþò óñòàíîâëåííûì êðèòåðèÿì [2], ÷òî

ïîçâîëÿåò ïðèçíàòü ïðåïàðàòû áèîýêâèâàëåíòíûìè.

ÂÛÂÎÄ

“Àíâèôåí” êàïñóëû ïî 250 ìã (ÇÀÎ “ÍÏÎ Àíòèâè-

ðàë” Ðîññèÿ) ïî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì ïàðàìåòðàì ñîîò-

âåòñòâóåò ïðåïàðàòó “Ôåíèáóò”, òàáëåòêè ïî 250 ìã (ÇÀÎ

“ÍÏÎ Àíòèâèðàë” Ðîññèÿ).
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BIOEQUIVALENCE OF ANVIFEN AND PHENIBUT

A. V. Zhezlova, V. G. Belolipetskaya, S. V. Blagodatskikh, and E. V. Merkulova

State Research Center for Prophylactic Medicine, Ministry of Public Health of the Russian Federation,

Petroverigskii per. 10, Moscow, 101990, Russia

An open randomized crossover test on 18 healthy volunteers was used to study the pharmacokinetics of anvifen (acting substance, aminophenylbutyric acid)

manufactured in capsules at the Joint-Stock Company “Antiviral” (Russia). The test was performed after single peroral administration in comparison with phe-

nibut tablets of the same manufacturer. The concentration of unchanged aminophenylbutiric acid in the blood plasma was measured by HPLC with UV detecti-

on. It is established that anvifen and phenibut are bioequivalent in terms of pharmacokinetics.

Key words: Aminophenylbutiric acid, anvifen, pharmacokinetics
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Àíâèôåí

Mean 12,17 0,960 2,31 3,49 3,97 0,2883

SD 3,82 0,028 0,69 1,61 0,58 0,0720

max 18,17 0,990 4,00 8,54 5,09 0,4700

min 4,87 0,887 1,50 1,53 2,75 0,1905

Ôåíèáóò

Mean 11,41 0,960 2,00 3,43 3,81 0,3011

SD 3,72 0,030 0,70 1,85 0,73 0,1121

max 17,96 0,993 3,00 9,55 5,14 0,6986

min 4,67 0,894 1,00 1,56 2,45 0,1998
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99,0 � 17,1 94,7 – 100,6


