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Вступ

Згідно з сучасними стандартами, порушен-
ня сну є однією з найбільш значних проблем, що
мають не лише медичне значення, але й над-
то несприятливі соціально-економічні наслідки.
Основним способом усунення безсоння є за-
стосування лікарських засобів, яким притаманні
достатньо виражені седативний та анксіолітич-
ний ефекти.

Снодійні засоби — похідні 1,4-бенздіазепіну
— належать до препаратів цього типу дії, що
найчастіше використовуються. Порівняно з бар-
бітуратами вони більш безпечні, мають знач-
но меншу побічну дію, застосовуються малими
дозами, а також, як і барбітурати, викликають
сон протягом 6–8 год.

Циназепам (7-бром-5-(о-хлорфеніл)-1,2-ди-
гідро-3-гемісукцинат-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он)
— останній засіб із потужним снодійним ефек-
том, що був синтезований та вивчений у відділі
медичної хімії (завідувач — акад. НАН України
С. А. Андронаті) фізико-хімічного інституту
ім. О. В. Богатського НАН України [1]. Препа-
рат знаходиться на стадії доклінічного вивчен-
ня, тому деякі важливі фармакологічні власти-
вості (метаболізм і фармакокінетика) його не
з’ясовані. Особлива увага приділяється дослі-
дженню метаболізму циназепаму та процесів
його екскреції з організму експериментальних
тварин.

Метою даної роботи було вивчення складу
метаболітів циназепаму та його елімінації з
організму мишей при одноразовому внутрішньо-
венному введенні.

Матеріали та методи дослідження

Досліди проводилися на мишах-самцях ма-
сою 25–27 г, яким внутрішньовенно вводили
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розчин 214С-циназепаму (доза 20 мг/кг, 0,27 Кі/
моль) в ізотонічному 0,9%-му розчині NaCl з
додаванням 1,2-пропіленгліколю (10%-му роз-
чині) як солюбілізатора. Тварин поміщали у
метаболічні камери, збирали кал і сечу (каме-
ри промивали 10 см3 дистильованої води)
кожні 24 год протягом 96 год з моменту введен-
ня препарату. Циназепам і ліофільні метабо-
літи екстрагували хлороформом (3 рази по
5 см3) з сечі, до якої добавляли 2 см3 розчину
(0,5 М) бурштинової кислоти. Екстракт випарю-
вали та наносили у вигляді тонкої смужки на
хроматографічні пластини Silufol UV 245 і хро-
матографували у системі гексан — хлороформ
(2:1, 5 разів) у присутності нерадіоактивних ре-
човин циназепаму та його потенціального
метаболіту — норциназепаму. Після розділен-
ня пластини з нанесеними препаратами прояв-
ляли в УФ-світлі, розрізали, а потім поміщали
у флакони для рідинної сцинтиляційної фото-
метрії, заливали толуольно-спиртовим сцин-
тилятором (10 см3) і визначали вміст радіоак-
тивного матеріалу на рідинному сцинтиляційно-
му фотометрі TRI-CARB 2700 (Canberra Pac-
kard). Вміст глюкуронових кон’югатів вивчали
у водному середовищі, що залишилось після
екстракції ліпофільних метаболітів і циназепа-
му, екстрагуючи хлороформом ліпофільні про-
дукти, що утворилися після гідролізу β-глюкуро-
нідазою (1 см3 у 0,5 М ацетатному буфері, 1,5–
2 Од/см3). Хлороформний екстракт упарювали
в сцинтиляційних флаконах, заливали толу-
ольно-спиртовим сцинтилятором (10 см3), ви-
значали вміст радіоактивних продуктів на рі-
динному сцинтиляційному фотометрі. Вміст не-
гідролізованих метаболітів досліджували у вод-
ному середовищі, що залишилося після екст-
ракції глюкуронових кон’югатів, упарюючи його
у флаконах для рідинної сцинтиляційної фото-
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метрії з додаванням мурашиної кислоти, і, на-
самкінець, Тритону Х-100 (1–2 см3). Отримані
проби заливали толуольно-спиртовим сцинти-
лятором і визначали вміст радіоактивних про-
дуктів методом рідинної сцинтиляційної фото-
метрії.

Отримані дані піддавали статистичній об-
робці, яку проводили за допомогою стандарт-
ного пакета програм MS Exсel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз радіохроматограм хлороформних екс-
трактів сечі показав наявність двох піків ра-
діоактивності (рисунок). Порівняння їх значень
Rf (система гексан — ацетон, 2:1) свідчить про
те, що, ймовірно, це є циназепам (I) та його ме-
таболіт норциназепам (II):
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Наші дані збігаються з результатами дослі-
джень [2], в яких методом мас-спектроскопії
була доведена структура метаболіту (II). Так
для мас-спектра і циназепаму, і його метаболі-
ту — норциназепаму характерною є наявність
піків молекулярних іонів малої інтенсивності, а
також піків іонів, що утворюються при відщеп-
ленні ацильного радикала. Також реєструють-
ся піки уламкових іонів [M-H]+, [M-ОH]+, [M-H2О]+
і [M-СHО]+ (максимальний), що є характерним
для 3-гідроксипохідних 1,4-бенздіазепіну.

Відомо, що складні естери біологічно актив-
них сполук, однією з яких є циназепам, в ор-
ганізмі піддаються ферментативному чи спон-
танному гідролізу з утворенням відповідної кис-
лоти та спирту. Аналогічно, як було показано
в роботі [3], циназепам спонтанно гідролізуєть-
ся у нейтральному, кислому та лужному сере-
довищах з утворенням 3-гідроксипохідного
7-бром-5-(о-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенз-
діазепін-2-она (норциназепам). Враховуючи,
що сам циназепам проявляє низьку тропність
до бенздіазепінових рецепторів, а також по-
рівняно високий афінітет його метаболіту —
норциназепаму, вважаємо, що необхідно ви-
вчити ступінь біотрансформації в організмі та
кінетику екскреції як вихідної сполуки (циназе-
пам), так і його метаболіту, що зумовлює фар-
макологічну активність, — норциназепаму [4].

Наявність гідроксильної групи у метаболіту
II перетворює його на субстрат ферментатив-
ної дії УДФ-глюкуронілтрансфераз і сульфатаз,
тобто відповідно утворюються глюкуронід і
сульфат.

Обробка сечі β-глюкуронідазою з подаль-
шою екстракцією хлороформом ліофільних
продуктів, що утворилися, дають змогу визна-
чити наявність радіоактивних продуктів, що
дозволяє зробити висновок про утворення глю-
куронових кон’югатів норциназепаму.

Після внутрішньовенного введення мишам
214С-циназепаму з сечею та калом в перші
24 год виводиться близько 40 % радіоактивних
продуктів від уведеної дози (табл. 1). Кількість
радіоактивних продуктів, що виводяться із сечею
та калом, поступово зменшується, а наприкінці
експерименту (96 год після введення) сумарна їх
кількість становить 85 % від уведеної дози.

Розглянуто кількісний та якісний склад гід-
рофільних метаболітів, що виводяться із се-
чею та калом. Виявлене нерівномірне співвід-
ношення між глюкуроновими кон’югатами та
негідролізованими водорозчинними метаболі-
тами протягом усього експерименту: кількість
негідролізованих глюкуронідазою метаболітів
(сульфатні кон’югати, інші гідрофільні метабо-
літи тощо) зменшується паралельно кількості
загальної радіоактивності, що виводиться, і
кількість глюкуронових кон’югатів залишаєть-
ся практично на постійному рівні, що може бути
наслідком нелінійного процесу утворення даної
групи метаболітів (слід зазначити, що при внут-
рішньовенному введенні норциназепаму кіль-
кість глюкуронових кон’югатів, навпаки, змен-
шується паралельно зміні загальних радіо-
активних продуктів, а кількість негідролізова-
них метаболітів підтримується на практично
постійному рівні [5]).

Вміст циназепаму та норциназепаму визна-
чали методом тонкошарової препаративної ра-
діохроматографії, попередньо екстрагуючи його
та ліпофільні метаболіти хлороформом із під-
кислених сечі та калу.

Помітно, що вже через 24 год при внутріш-
ньовенному введенні циназепаму кількість не-
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змінної сполуки, що виводиться з сечею та ка-
лом, становить лише 2 % від введеної дози, а
наприкінці експерименту — близько 0,3 %, що
зумовлено високим ступенем метаболізму ци-
назепаму в організмі. Протягом експерименту
з організму мишей після внутрішньовенного
введення виводиться близько 4 % циназепа-
му від введеної дози препарату, тобто цей
засіб має високий ступінь біотрансформації.
Слід також зазначити, що норциназепам виво-
диться з організму приблизно з такою ж швид-
кістю та у тій же кількості (близько 4 % від вве-
деної дози), що й циназепам, що пояснюється
швидким утворенням з норциназепаму водо-
розчинних метаболітів (глюкуронові кон’югати
та ін.).

Виявлено різницю між кількістю препарату
та його метаболітів, що виводяться окремо із
сечею та з калом. Так, із сечею виводиться
більше загальних радіоактивних продуктів, ніж
із калом, при цьому кількість загальної радіоак-
тивності, що виводиться з калом, у перші 48 год
змінюється повільно внаслідок екскреції цина-
зепаму та його метаболітів з жовчю і з подаль-
шим їх виведенням із калом. Навпаки, виве-
дення загальних радіоактивних продуктів із се-
чею має експоненційний характер, тобто зале-
жить від концентрації речовини в крові.

Кількість глюкуронових кон’югатів, що виво-
дяться із сечею, практично вдвічі нижча, ніж
при виведенні з калом, тимчасом як кількість
негідролізованих глюкуронідазою метаболітів
значно відрізняється лише в перші 24 год, а
потім зрівнюється, залишаючись на однаково-
му рівні.

Слід зазначити, що кількість циназепаму, що
виводиться із сечею за перші 24 год, практич-
но в 4 рази нижча, ніж із сечею. Незважаючи на

водорозчинність циназепаму (внаслідок чого
можна було б припустити більш ефективним
шлях його виведення із сечею), очевидно, що
екскреція його із жовчю (це є характерною ри-
сою фармакокінетики практично усіх похідних
1,4-бенздіазепіну) — переважний процес виве-
дення цього препарату з організму у незмінно-
му вигляді.

Аналіз даних екскреції циназепаму та його
метаболітів за методом Мангельсдорфа, який
дозволяє визначити максимальну кількість пре-
парату, що виводиться (при нескінченному часі
експозиції), показав, що відносний внесок елі-
мінації вихідної сполуки та загальних радіоак-
тивних продуктів із сечею та калом є практич-
но однаковим (табл. 2), тобто обидва ці шля-
хи ефективні. Втім, рівень негідролізованих
глюкуронідазою метаболітів, що виводяться із
сечею, приблизно на 10 % більший, ніж тих, що
виводяться з калом, що пов’язане з їх гідро-
фільністю.

Зважаючи на величину константи екскреції,
також розраховану за методом Мангельсдор-
фа, можна зробити висновок про досить по-
вільний характер процесу виведення циназе-
паму та його метаболітів з організму, що при
малій кількості препарату, що виводиться,
може бути наслідком його значної біотрансфор-
мації в організмі.

Висновки

1. Встановлено, що при внутрішньовенному
введенні циназепаму протягом 96 год з органі-
зму виводиться майже 85 % від введеної дози,
при цьому лише близько 4 % — у незмінному
вигляді.

2. Показано, що кількість негідролізованих
глюкуронідазою водорозчинних метаболітів, що

Таблиця 1
Кількість циназепаму та його метаболітів, що виводяться окремо із сечею та калом

з організму мишей після внутрішньовенного введення циназепаму, % від введеної дози

 Час, год Загальні Глюкуронові Негідролізовані Циназепам Норциназепам

Сеча
24 26,9±3,6 0,95±0,12 17,1±4,9 0,40±0,12 1,17±0,24
48 38,6±6,1 1,7±0,4 23,3±6,5 0,6±0,2 1,5±0,3
72 45±11 2,3±0,7 26,3±5,7 0,75±0,16 1,8±0,3
96 46,8±9,4 2,5±0,5 27,3±8,9 0,80±0,16 1,9±0,3

Кал
24 14,1±2,3 2,3±0,5 5,1±0,7 1,6±0,4 0,9±0,2
48 26,8±4,2 4,3±0,9 11,1±1,4 2,5±0,6 1,8±0,4
72 33,7±3,8 5,2±0,7 14,2±1,8 2,9±0,5 2,1±0,4
96 37±5 5,6±0,7 15,7±3,7 3,1±0,4 2,4±0,3

Сеча + кал
24 41±6 3,3±0,7 22,1±6,2 2,1±0,5 2,1±0,5
48 65±10 5,9±1,2 34,4±8,8 3,1±0,7 3,3±0,7
72 79±14 7,4±1,3 40,5±7,2 3,7±0,6 3,9±0,7
96 83±14 8,1±1,2 43±12 3,9±0,5 4,3±0,6
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виводяться із сечею, в 1,5 разу перевищує їх
кількість, що виводиться з калом, тимчасом як
незмінного циназепаму виводиться з калом ут-
ричі більше, ніж із сечею.
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Показники
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Константа
Максимально
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екскреції, год-1  виведена кількість,  

екскреції, год-1
% від дози  % від дози
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Вступ

У структурі цереброваску-
лярних захворювань цент-
ральне місце посідають іше-
мічні інсульти, розробка висо-
коефективних і безпечних за-
собів лікарської профілактики
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та лікування яких належить
до пріоритетних завдань су-
часної фармакології [1]. Разом
з тим, перспективним напрям-
ком розвитку вітчизняної фар-
макологічної науки є пошук
оригінальних засобів фарма-
кокорекції киснедефіцитних

станів серед представників но-
вого хімічного класу — коор-
динаційних сполук германію з
біолігандами [2–5].

Мета роботи — пошук і по-
рівняльна оцінка ефектив-
ності церебропротекторів се-
ред нових синтезованих коор-




