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PHARMACOKINETIC CONSTANTS OF GERMA-

NIUM OXYETHILIDENDIPHOSPHONATE WITH NIACIN
IN THE BRAIN

As a result of conducted researches the authors have found
that MIGU-4 has high tissue availability, quickly penetrates
through blood-brain barrier. The half-elimination period is
17 hours; MRT — 25 hours. The brain is referred to the central
part of the kinetic distribution scheme. Pharmacokinetic
indices of MIGU-4 testify to hopeful outlook of the complex
concerning its subsequent studying and clinical use.

Key words:  pharmacokinetics, OEDF, germanium,
coordinative complex.

Вступ

Останнім часом велика ува-
га приділяється черезшкірно-
му введенню лікарських за-
собів з метою їх системного
впливу [1–4]. Доставка ліків
через шкіру здійснюється за
допомогою трансдермальних
терапевтичних систем (ТТС)
[1; 4]. Трансдермальне введен-
ня є зручним способом засто-
сування багатьох лікарських
препаратів, його використан-
ня допомагає стабілізувати
концентрацію активної речо-
вини в організмі на постійно-
му рівні, пролонгувати її дію
на організм, уникати деяких
побічних ефектів і метаболізму
препарату при його першому
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проходженні через печінку [2].
Речовини, які застосовують у
складі ТТС, мають відповіда-
ти деяким вимогам: легко про-
никати через шкіру та вплива-
ти на організм за малих кон-
центрацій [1]. Таким вимогам
відповідає феназепам [5; 6].
Головним метаболітом фена-
зепаму, який також має висо-
ку фармакологічну актив-
ність, є 3-оксифеназепам, що
дає підставу запропонувати
його як активний компонент
ТТС.
Метою дослідження було

вивчення розподілу 14С-3-окси-
феназепаму в плазмі крові та
головному мозку тварин при
внутрішньовенному, перораль-
ному та трансдермальному

введенні, а також визначення
фармакокінетичних парамет-
рів і біодоступності його транс-
дермальної форми.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженні використову-
вали ТТС, яка є гідрогелевою
матрицею, що складається з
полівінілового спирту (ПВС)
та 1,2-пропіленгліколю (ПГ) і
містить розрахункові кіль-
кості 14С-3-оксифеназепаму.
Матриці виготовляли мето-
дом «полив — сушіння» при
змішуванні розчину 3-оксифе-
назепаму в ПГ із водним роз-
чином ПВС.
На виголену ділянку спини

між лопатками площею 1 см2
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центральному отсеку кинетической схемы распределения.
Фармакокинетические параметры МИГУ-4 свидетельству-
ют о перспективности комплекса для его дальнейшего изу-
чения и клинического применения.
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Таблиця 1
Основні фармакокінетичні параметри внутрішньовенного введення

14С-3-оксифеназепаму, 10 мг/кг, 0,28 Кі/моль, M±m

           Параметри Плазма крові Головний мозок

AUC0-∞, (імп/хв)·год 99993±21592 344169±43486
MRT, год 13,4±3,16 17,8±4,2
kеl, год-1 0,0747±0,0176 0,0562±0,0131
кl2, год-1 0,0583±0,014 0,04342±0,015
к21, год-1 0,1568±0,019 0,1196±0,021
к31, год-1 0,02962±0,026 0,22705±0,054
Vc, мл 743±85 211±24
Vdss,мл 1020±157 288±56
Cl, мл/год 37,1±5,8 7,82±1,24

Таблиця 2
Основні фармакокінетичні параметри перорального введення

14С-3-оксифеназепаму, 10 мг/кг, 0,53 Кі/моль, M±m

           Параметри Плазма крові Головний мозок

AUC0-∞, (імп/хв)·год 139664±33852 521096±137158
MRT, год 19,59±7,06 19,61±9,89
MAT, год 6,19±2,02 8,81±3,99
kabs, год-1 0,161±0,053 0,113±0,051
Cmax, (імп/хв)/гр (мл) 11893±874 47272±7909
Tmax, год 6 6
f 0,79±0,25 0,82±0,24

Таблиця 3
Основні фармакокінетичні параметри трансдермального введення

14С-3-оксифеназепаму, 1 см2, 0,28 Кі/моль, M±m

          Параметри Плазма крові Головний мозок

AUC0-∞, (імп/хв)·год) 44353±22428 179798±86091
MRT, год 46,67±38,36 55,02±53,29
MAT, год 32,28±26,38 37,23±34,34
kabs, год-1 0,0301±0,0240 0,027±0,025
Cmax, (імп/хв)/гр (мл) 588±54 3129±351
Tmax, год 1 1
f 0,28±0,16 0,26±0,13

аплікували ТТС. Тварини пе-
ребували в умовах вільного
доступу до води та їжі, які
виключають грумінг.
Для фармакокінетичних до-

сліджень до складу ТТС вводи-
ли 14С-3-гідроксифеназепам,
активність якого дорівнювала
0,28 Кі/моль (0,53 Кі/моль при
пероральному введенні), радіо-
хроматографічна чистота зраз-
ка — (75,2±6,4) %.
Вміст радіоактивних про-

дуктів у плазмі крові та го-
ловному мозку тварин визна-
чали через певні проміжки
часу після аплікації ТТС або
внутрішньовенного (10 мг/кг
у твіновій емульсії в хвостову
вену) і перорального (інтрага-
стрально у твіновій емульсії)
введення методом рідинної
сцинтиляційної фотометрії на
приладі TRI-CARB 2700 TR
(Саnbеrrа Packard, USA).
Протисудомну дію визна-

чали за антагонізмом з кора-
золом при його внутрішньо-
венному (у хвостову вену)
введенні (1%-й розчин) і по-
дальшою реєстрацією міні-
мальних ефективних доз
(МЕД) коразолу, що спричи-
нюють клоніко-тонічні судоми
(ДКТС) і тонічну екстензію
(ДТЕ) в експериментальних
тварин.
Статистичну обробку да-

них здійснено за допомогою
пакетів програми Microsoft
Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Для оцінки фармакокіне-
тичних параметрів і біодос-
тупності трансдермальної фор-
ми 3-оксифеназепаму спочат-
ку було вивчено його фарма-
кокінетику при внутрішньо-
венному введенні. Необхідним
є також дослідження его фар-
макокінетичного профілю при
пероральному введенні, що є
альтернативою внутрішньо-
венному застосуванню.
На підставі показників за-

гальної радіоактивності в
плазмі крові та головному
мозку мишей після внутрі-

шньовенного введення 14С-3-
оксифеназепаму (10 мг/кг, 0,28
Кі/моль) було визначено AUC0-∞,
а з допомогою немодельного
методу (метод статистичних
моментів) — середній час ут-
римання та константи елімі-
нації препарату з організму
(табл. 1): AUC0-∞ =(99 993±
21 592) (імп/хв)·год для плазми
крові і (344 169±43 486) (імп/
хв)·год — для головного моз-
ку, MRT = (13,4±3,16) і (17,8±
4,2) год; kel = (0,0747±0,0176)
і (0,0562± 0,0131) год-1 відпо-
відно.

Порівнюючи з показниками
загальної радіоактивності в
плазмі крові та головному
мозку тварин при перорально-
му введенні (10 мг/кг, 0,53 Кі/
моль), виявили, що процес
всмоктування 3-оксифеназе-
паму зі шлунково-кишкового
тракту (при інтрагастрально-
му введенні) триває деякий
час (середній час абсорбції,
MAT ~7 год), а максимальної
концентрації в організмі пре-
парат набуває через ~6 год
після введення (табл. 2). Слід
зазначити, що як у крові, так
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і в головному мозку відзна-
чається різка зміна показників
загальної радіоактивності в
період від 1 до ~10 год з мо-
менту введення, що може при-
зводити не лише до нестабіль-
ного фармакологічного ефек-
ту, але й до розвитку побічних
ефектів.
При трансдермальному спо-

собі введення 3-оксифеназепа-
му зміни концентрацій у
плазмі крові та головному
мозку зазнають менших змін,
ніж при пероральному, що по-
в’язано з меншою величиною
константи абсорбції (табл. 3)
і збільшенням середнього часу
абсорбції (MAT близько
35 год).
Протисудомний ефект 3-ок-

сифеназепаму, визначений за
його протисудомною дією (за
антагонізмом з коразолом) за-

лишається досить стабільним
протягом усього часу аплі-
кації (близько 48 год), що є оп-
тимальним в умовах тривалої
фармакотерапії (рисунок).
Внаслідок порівняння площ

під кривими вмісту загальної
радіоактивності в органах і
тканинах тварин (з урахуван-
ням коректування доз) було
визначено біодоступність 3-
оксифеназепаму при його пе-
роральному і трансдермально-
му введені (див. табл. 2 і 3).
Імовірно, що високе значення
біодоступності 3-оксифеназе-
паму при пероральному вве-
денні є наслідком швидкого і
практично повного його всмок-
тування зі шлунково-кишко-
вого тракту. Біодоступність
3-оксифеназепаму при транс-
дермальному введенні стано-
вить ~25 %.

Висновки

Вивчено фармакокінетику
та визначені основні фармако-
кінетичні показники 3-оксифе-
назепаму при внутрішньовен-
ному, пероральному і транс-
дермальному введені.
Визначено біодоступність

3-оксифеназепаму при його
пероральному (~0,8) і транс-
дермальному введені (~0,25).
Трансдермальна форма мо-

же пролонгувати і стабілізу-
вати фармакологічну дію 3-
оксифеназепаму.
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COMPARATIVE 3-OXYPHENAZEPAM KINETICS

AFTER VARIOUS METHODS OF ADMINISTRATION
Transdermal method of administration is very useful for

many drugs. The aim of this work was the main pharmaco-
kinetic parameters of 3-oxyphenazepam (phenazepam’s ac-
tive methabolite) determination after its intravenous, oral
and transdermal administrations.

The 3-oxyphenazepam’s bioavailability was about 0.8 af-
ter oral and about 0.25 after transdermal administrations. It
was revealed, that the transdermal form use can prolonge and
stabilize its the pharmacological action.

Key words: transdermal administration, bioavailability,
3-oxyphenazepam.
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ПОРІВНЯЛЬНА КІНЕТИКА 3-ОКСИФЕНАЗЕПАМУ

ПРИ РІЗНИХ СПОСОБАХ ВВЕДЕННЯ
Трансдермальне введення є зручним засобом застосу-

вання багатьох лікарських препаратів. Метою досліджен-
ня було вивчення розподілу та визначення основних фар-
макокінетичних параметрів 3-оксифеназепаму (активний
метаболіт феназепаму) при його внутрішньовенному, пер-
оральному та трансдермальному введеннях.

Біодоступність 3-оксифеназепаму дорівнювала близь-
ко 0,8 при пероральному та близько 0,25 — при трансдер-
мальному введенні. Виявлено здатність трансдермальної
форми пролонгувати та стабілізувати фармакологічний
ефект.

Ключові слова: трансдермальне введення, біодос-
тупність, 3-оксифеназепам.

Рисунок. Протисудомна дія ТТС, що містить 3-оксифеназепам, залеж-
но від часу аплікації
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