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ческих компонент, что важно
при использовании пелоидов
лимана в лечебных целях [2].

Микробиологические харак-
теристики пелоидов приведены
в табл. 2. Эти данные демонст-
рируют отсутствие БГКП; бак-
териальная флора представ-
лена сапрофитными бактерия-
ми, играющими важную роль в
процессе деструкции органи-
ческих веществ и образова-
нии гумуса. Значения ОМЧ
подвержены сезонным изме-
нениям, поскольку зависят от
температуры среды.

Можно констатировать, что
стабильно высокие концентра-
ции ионов Mg2+ в рапе и пе-
лоидах лимана Бурнас на фоне
доминирования хлорид-ионов в
их ионном составе (определен-
ная аналогия с составом препа-
рата бишофит) позволяют рас-
сматривать минеральные ре-
сурсы лимана в качестве сы-

рья для создания отечествен-
ных магнийсодержащих препа-
ратов. Очевидно, что пелоиды
— наиболее перспективный
объект исследований в указан-
ном направлении. Выбор в ка-
честве потенциального сырье-
вого источника лимана Бурнас
по сравнению, например, с бо-
лее минерализованным лима-
ном Куяльник [1] объясняется
тем, что акватория последнего
испытывает заметную антропо-
генную нагрузку: в рапе и пе-
лоидах Куяльника обнаружи-
ваются соединения тяжелых
металлов, нефтепродукты, де-
тергенты, БГКП [1; 8].

Работа выполнена в рам-
ках договора о научно-техни-
ческом сотрудничестве между
Одесским национальным ме-
дицинским университетом и
Одесским филиалом Инсти-
тута биологии южных морей
НАН Украины.

Примечание. КОЕ — колониеобразующие единицы.

Таблица 2
Микробиологические характеристики

пелоидов лимана Бурнас, КОЕ/г

     Дата Характеристика пелоида ОМЧ БГКП

10.08.2009 Черный маслянистый ил 180 000 Отсутствуют
с запахом сероводорода

27.09.2009 Черный маслянистый ил 12 000 Отсутствуют
с запахом сероводорода
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Гідазепам має оригінальний спектр фармако-
логічної активності, поєднуючи виражену анксіо-
літичну дію зі здатністю оптимізувати навчан-
ня й оперантну діяльність при незначних по-
бічних ефектах і низькій токсичності [1]. По-
єднання перерахованих властивостей визначає
перевагу гідазепаму порівняно з іншими відоми-
ми транквілізаторами, для більшості яких харак-
терна седативна та міорелаксантна дія.

Фармакотоксикологічні характеристики гідазе-
паму були достатньо вивчені, проте біофарма-
цевтичні показники також потребують уваги для
вивчення безпечності лікарського засобу (ЛЗ).
Саме тому метою даної роботи стало визна-
чення основних біофармацевтичних показників
гідазепаму (його фізико-хімічних властивостей,
насамперед розчинності, вивільнення з лікар-
ської форми, всмоктування зі шлунково-кишко-
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вого тракту) і впливу допоміжних речовин на
біологічну доступність.

Матеріали та методи
дослідження

З метою прогнозування деяких фізико-хіміч-
них і біофармацевтичних властивостей, мета-
болізму гідазепаму ІС наші розрахунки були
проведені з використанням офіційної версії про-
грами ADMET Predictor™ [2]. Таке попереднє
використання програми дозволяє виявити мож-
ливі ускладнення, пов’язані зі всмоктуванням,
розподілом, метаболізмом, екскрецією та ток-
сичністю активного фармацевтичного інгреді-
єнта (субстанції) в організмі людини.

Фізико-хімічний і біофармацевтичний модуль
ADMET Predictor™ висвітлює такі питання:

1. Кислотні й основні константи іонізації рКа.
Використовується точна термодинамічна бага-
тоосновна модель для кількох станів іонізації,
що ґрунтується на атомних дескрипторах і ней-
ронних сітках.

2. Ефективна проникність тонкої кишки у
людей (Peff), см/с ⋅ 104 [3]. Модель проникності
Simulations Plus прогнозує ефективну про-
никність порожньої кишки у людей (Peff), ба-
зуючись на значеннях in vivo проникності, ви-
значених у людей, і значеннях in situ проник-
ності стінки у щурів (Papp). Значення in situ Papp
для щурів конвертували у значення Peff  для
людей, використовуючи регресійну залежність.

3. Ефективна проникність уздовж усього ки-
шечнику людей (Pavg), см/с ⋅ 104.

4. Проникність у культурі епітеліальних клі-
тин нирок собак (S+MDCK), см/с ⋅ 107 [4].

5. Розчинність, яка у воді (S+Sw, мг/мл) пе-
редбачає три моделі: одна ґрунтується на роз-
рахунках штучної нейронної сітки та дві моделі
(Meylan — Howard), що відрізняються показни-
ками точок плавлення [5]:

— значення рН розраховане з природної
розчинності та констант іонізації з використан-
ням теорії хімічної рівноваги (S+pH);

— внутрішня розчинність розрахована з при-
родної розчинності, природного рН і рКа з вико-
ристанням теорії хімічної рівноваги (S+IS), мг/мл;

— фактор сольової розчинності (S+SF) —
співвідношення сольової розчинності і кишко-
вої розчинності; регресійні моделі, що вико-
ристовують відповідні кишкові розчинності як
дескриптори;

— розчинність із використанням специфіч-
ного рН (S+Sp), мг/мл, розраховується з фак-
торів кишкової розчинності, сольової розчин-
ності та констант іонізації з використанням тео-
рії хімічної рівноваги.

6. Коефіцієнт розподілу октанол/вода (log P).
Використовує дві моделі log P у ADMET Pre-
dictor™ — S+log P і M log P. Перша базується
на штучних нейронних мережах (АNNE), побу-

дованих за моделями ADMET Modeler™. Май-
же з 13 000 прикладів сполук обрано “StarList”
іонно-коректних експериментальних значень
log P [6]. Друга ґрунтується на даних, опуб-
лікованих Moriguchi et al. [7]. Вона збережена
для порівняльних характеристик сполуки.

7. Коефіцієнт розподілу октанол/вода, log D
(тобто оцінка коефіцієнта розподілу октанол-
вода при певному рН). Коефіцієнт розподілу
октанол/вода визначається зіставленням ана-
літичних концентрацій у октанолі та водній
фазі відповідно [8], тому що включає всі про-
тоновані стани даної сполуки і не залежить від
рН. Отже, модель log D набагато складніша,
ніж log P. Повний рН профіль може бути отри-
маний від рН-залежного розподілу протонова-
них станів у двох розчинниках. Дана S+log D
модель є унікальною, тому що всі дифузійні
фактори, які залежать від структури, розрахо-
вуються за допомогою штучної нейронної сітки
(АNNE) з використанням молекулярних де-
скрипторів. Наша рКа модель прогнозує необ-
хідні рКа для розрахунку іонізованих фракцій і
S+log P забезпечує значення log P. Таким чи-
ном, структурно-залежна S+log D модель знач-
но перевершує попередні версії з постійними
дифузійними факторами.

8. Молекулярний коефіцієнт дифузії у воді
(D), см2/с ⋅ 105. Програма використовує підхід
Hayduk — Laudie [9] для оцінки коефіцієнтів ди-
фузії розведених у воді неелектролітів:

D = 13,36h–1,4V–0,589,

де h — в’язкість води (сР) при 37 °С;
V — молярний об’єм розчинення при нор-

мальній температурі кипіння, cм3/(г⋅моль);
D — бінарний коефіцієнт дифузії при не-

скінченному розведенні, cм2/с ⋅ 105.
9. Якісна оцінка проникнення крізь гемато-

енцефалічний бар’єр (S+BBB) класифікує спо-
луки на два класи (які мають високу або низь-
ку проникність).

10. Процентний вміст ЛЗ, які знаходяться у
вільному стані в плазмі крові людини, це 2D
модель (S+PrUnbnd), %. Ця модель є штучною
нейронною сіткою, що пройшла навчання з ви-
користанням експериментальних даних для
331 препарату і була перевірена на наборі, що
складався з 55 ліків, які не застосовувалися в
процесі навчання.

11. Об’єм розподілу у людей (S+Vd, л/кг) про-
гнозується логарифмічною моделлю з 2D і 3D
версіями, що базуються на моделі штучної ней-
ронної сітки, які пройшли навчання, з викорис-
танням експериментальних даних 740 добре
вивчених препаратів. Модель була протестова-
на на 111 препаратах, які не застосовувалися
в процесі навчання.

Модуль метаболізму ADMET Predictor™
розраховує:
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1) кінетичні константи Міхаеліса — Мен-
тен для реакції гідроксилювання, що каталізу-
ються ферментами цитохрому Р450 (Кm),
µмоль: 1А2, 2С9, 2С19, 2D6, 3А4 (п’ять моде-
лей);

2) кінетичні константи максимальної швидкості
метаболізму Міхаеліса — Ментен для реакції
гідроксилювання, що каталізуються ферментами
цитохрому Р450 (Vmax), нмоль/(хв⋅нмоль) фер-
менту: 1А2, 2С9, 2С19, 2D6, 3А4 (п’ять моде-
лей);

3) кишковий кліренс (CLint), µл/(хв⋅мг) мікро-
сомальних протеїнів, розрахований із метабо-
лічної активності п’яти ферментів цитохрому
Р450: 1А2, 2С9, 2С19, 2D6, 3А4 (п’ять моделей);

4) загальні інгібуючі властивості відносно
чотирьох ферментів цитохрому Р450: 1А2, 2С9,
2D6, 3А4 (чотири моделі);

5) специфічні інгібуючі властивості віднос-
но 3А4-залежного метаболізму для мідазола-
му та тестостерону (дві моделі);

6) специфічні константи інгібування віднос-
но 3А4-залежного метаболізму для мідазола-
му та тестостерону (ki), µмоль (дві моделі).

Для дослідження транспорту вздовж шлун-
ково-кишкового тракту використовували про-
грамне забезпечення GastroPlus™ [2]. Розра-
хунки ґрунтуються на АСАТ моделі, що описує
процеси вивільнення, розчинення, розпаду в
порожнині шлунково-кишкового тракту (якщо це
спостерігається), метаболізму, абсорбції/адсорб-
ції при транзиті через відсіки. Кінетичні пара-
метри цих процесів розраховуються система-
ми лінійних і нелінійних рівнянь швидкостей.
Вони включають шість показників концентрації
ЛЗ (яка не вивільняється, нерозчинна, розчин-
на, така, що розпалася, метаболізована і така,
що всмокталася), 18 відсіків, із них 9 шлунко-
во-кишкового тракту (шлунок, 7 сегментів тон-
кого кишечнику, пряма кишка) і 9 зон ентеро-
цитів, 3 станів матеріалу, що екскретується
(який не вивільняється, нерозчинний і розчин-
ний), а також кількості ЛЗ у 3 фармакокінетич-
них камерах, де відповідні параметри є доступ-
ними. Загальна кількість матеріалу, що всмок-
тався, є сумою інтегрованих показників, у яких
враховані процеси абсорбції/ексорбції в кожно-
му відсіку шлунково-кишкового тракту, а також
його транзиту.

Модель ACAT в GastroPlus моделює швид-
кість таких змін препарату в розчині та в ка-
мері, як функція транзиту розчиненого ЛЗ в ка-
меру з попередньої камери, розчинення твер-
дих частинок, осадження розчиненого препара-
ту, розпад препарату в розчині, всмоктування
препарату і витік препарату з камери. Транзит
між камерами описується константою швид-
кості, яка є усередненим показником для кож-
ної камери. Розчинення твердих частинок пре-
парату описує змінена версія рівнянь Нойєса

— Уїтні, а всмоктування з порожнини кишечнику
описує константа всмоктування.

Моделювання процесів у організмі людей
проведено з урахуванням дози препарату
(20 мг), що вводили перорально натщесерце й
після їди, а також біологічних і фізичних пара-
метрів шлунково-кишкового тракту (табл. 1).

Отримані результати ADMET Predictor™ і
GastroPlus™ дозволять перейти до іншого ета-
пу досліджень, який включає дослідження роз-
чинності активної субстанції та кінетики вивіль-
нення гідазепаму з таблеток, що містять допо-
міжну речовину повідон різних виробників.

Об’єктами дослідження стали таблетки
гідазепам ІС по 0,02 г, до складу яких входить
повідон (Plasdon K-17) виробництва “Inter-
national Speciality Products (ISP), Inc.”, Німеччи-
на, і таблетки гідазепам ІС по 0,02 г, до складу
яких входить повідон (Kollidon®25) виробницт-
ва “BASF SE”, Німеччина; виробник — ВАТ
«ІнтерХім»; субстанція гідазепаму (порошок), ви-
робник — ВАТ «ІнтерХім».

У роботі використовували спектрофотометр
UV-2401PC (Shimadzu); спектральний діапазон
вимірювань коливався від 190 до 900 нм,
точність: ± 0,003 А (поглинання), відтворю-
ваність: ± 0,001 А, рН-метр-мілівольтметр
рН-121 (діапазон вимірювань рН від -1 до +14;
основна абсолютна похибка вимірювань: ± 5 мВ).

Кількісне визначення субстанції гідазепаму
в тесті «Розчинення» проводимо спектрофото-
метричним методом стандарту, тому що розчин
гідазепаму у 0,01 М розчині хлористоводневої
кислоти має характерний максимум поглинан-
ня при довжині хвилі (240±2) нм. «Плацебо»
при цій довжині хвилі не заважає визначенню
гідазепаму, що дозволяє стверджувати про спе-
цифічність запропонованого методу визначен-
ня вмісту активної субстанції в препараті гіда-

Таблиця 1
Біологічні та фізичні параметри

шлунково-кишкового тракту людини,
що використовуються

для розрахунків у GastroPlus™

Зна-
Час

  
Сегмент шлунково- чен-

прохо- Дов- Ра-
    
кишкового тракту ня

джен- жина, діус,

рН
ня, см см
год

Шлунок 1,3 0,25 28,29 9,67
Дванадцятипала кишка 6 0,26 14,13 1,53
Порожня кишка 1 6,2 0,93 58,4 1,45
Порожня кишка 2 6,4 0,74 58,4 1,29
Клубова кишка 1 6,6 0,58 58,4 1,13
Клубова кишка 2 6,9 0,42 58,4 0,98
Клубова кишка 3 7,4 0,29 58,4 0,82
Сліпа кишка 6,4 4,19 13,19 3,39
Пряма кишка 6,8 12,57 27,65 2,41
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зепам ІС. Тест «Розчинення» проводиться по-
слідовно в 0,1 М розчині хлористоводневої кис-
лоти з рН 1,1; ацетатному буферному розчині
з рН 4,5; 0,05 М фосфатному буферному роз-
чині з рН 6,8.

Для проведення тесту «Розчинення» вико-
ристовували прилад із лопаттю-мішалкою ви-
робництва “ERWEKA”, Німеччина, типу DT 706
НН. Об’єм середовища розчинення — 500 мл,
температура — (37,0±0,5) °С. Швидкість обер-
тання лопаті — 100 об/хв. Час розчинення —
45 хв. Як середовище для розчинення вико-
ристовували:

1) 0,1 М розчин кислоти хлористоводневої;
2) ацетатний буферний розчин рН 4,5;
3) фосфатний буферний розчин рН 6,8.
Для виконання тесту брали по 12 таблеток

кожної з двох серій препарату (1-ша серія — до
складу яких входить повідон Plasdon K-17, 2-га
серія — містить повідон Kollidon®25). У цилін-
дричний посуд, який містить 500 мл середови-
ща для розчинення, поміщали 1 таблетку ви-
пробуваного препарату. Через певні проміжки
часу відбирали 5,0 мл розчину в мірну колбу
об’ємом 25,0 мл, доводили до мітки 0,01 М роз-
чином хлористоводневої кислоти і перемішува-
ли, фільтрували через мембранний фільтр
0,20 мкм (Minisart RC 15, “Sartorius”).

Оптичну густину випробуваного розчину ви-
мірювали відповідно 0,01 М розчину хло-
ристоводневої кислоти на спектрофотометрі
в максимумі поглинання при довжині хвилі
(240±2) нм у кюветі з товщиною шару 10 мм.

Паралельно проводили вимірювання оптич-
ної густини розчину РСЗ гідазепаму.

Розчин РСЗ гідазепаму. У мірну колбу об’-
ємом 250,0 мл поміщають 0,050 г гідазепаму,
розчиняють у 50 мл 0,01 М розчину хлористо-
водневої кислоти при слабкому нагріванні, охо-
лоджують, доводять об’єм розчину до мітки тим
же розчинником і перемішують; 2,0 мл отрима-
ного розчину доводять 0,01 М розчином хлори-
стоводневої кислоти до 100,0 мл і перемішують.
Термін придатності розчину — 1 доба.

Тест «Розчинення» проводиться послідов-
но в 0,1 М розчині хлористоводневої кислоти
з рН 1,1; ацетатному буферному розчині з рН
4,5; фосфатному фізіологічному буферному
розчині з рН 6,8.

Кількість гідазепаму, який перейшов у роз-
чин із таблетки (у відсотках), розраховували за
формулою:

    A1 ⋅ m0 ⋅ 1000 ⋅ 25 ⋅ 2 ⋅ 100 A1 ⋅ m0 ⋅ 200
X = —–—————————— = —————— ,

   A0 ⋅ V ⋅ b ⋅ 250 ⋅ 100   A0 ⋅ V ⋅ b
де А1 — оптична густина розчину, що досліджу-
ють; А0 — оптична густина РСЗ гідазепаму;
m0 — наважка РСЗ гідазепаму, г; V — об’єм
фільтрату, що взяли на аналіз, мл; b — кіль-
кість гідазепаму в таблетці, у грамах — 0,02 г.

Кількість гідазепаму, який перейшов у роз-
чин із таблетки в кожній точці пробовідбору
(Хn) (у відсотках), розраховували за формулою:

A1 ⋅ m0 ⋅ Vn ⋅ 2 ⋅ 25 ⋅ 2 ⋅ P ⋅ 100
Xn = –——————————————— =

     A0 ⋅ (a – Σ bn) ⋅  250 ⋅ 100 ⋅ 5 ⋅ 100

  A1 ⋅ m0 ⋅ Vn ⋅ P
= ————————————,

                 A0 ⋅ (a – Σ bn) ⋅  25 ⋅ 100

де n — порядковий номер пробовідбору; А1 —
оптична густина розчину, що досліджують;
А0 — оптична густина РСЗ гідазепаму; m0 —
наважка наважки гідазепаму, яку взяли для при-
готування розчину РСЗ гідазепаму, г; а — вміст
гідазепаму в одній таблетці, у грамах — 0,02 г;
Р — вміст гідазепаму в стандартному зразку,
який взято для приготування розчину РЗС, %;
Vn — об’єм розчинника в n точці пробовідбо-
ру, мл; bn — зменшення кількості речовини в
умовах відбору проб, яке розраховується за
формулою:

  a ⋅ Хn-1 ⋅ d ⋅ 0,01
bn = ————————–,

     Vn-1

де d — об’єм аліквоти, мл — у даному випад-
ку — 5,0 мл.

Умови виконання досліджень наведені в
табл. 2.

Таким чином, при розрахунку кількості гіда-
зепаму в кожній точці часового терміну врахо-
вано зменшення об’єму розчину й убування ре-
човини при відборі проби.

Значення відносної похибки середнього ре-
зультату ε у відсотках розраховували за фор-
мулою:

  ∆X
ε = ———,

    X
де ∆X — абсолютна похибка середнього ре-
зультату; Х — середнє значення результату з 12
паралельних вимірювань.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати моделювання з використанням
комп’ютерної програми ADMET Predictor™
фізико-хімічних і біофармацевтичних власти-
востей, дослідження токсичності та можливих
шляхів метаболізму гідазепаму за структурною
формулою наведені в табл. 3.

Низька розчинність активного інгредієнта
гідазепаму у воді (0,00187 мг/мл) і відповідні
показники коефіцієнтів розподілу октанол/вода
log P і log D свідчать про високу ліпофільність
сполуки. Відмічений високий коефіцієнт дифузії
(0,76 ⋅ 105 см2/с) і достатньо висока ефективна

1

n

1

n
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проникність тонкого кишечнику людей (Peff =
= 0,18⋅104 см/с) дозволяють припустити, що
всмоктування активної біологічної субстанції
препарату можливе шляхом пасивної дифузії.
Те, що ефективна проникність уздовж усього
кишечнику людей Pavg збільшується більше
ніж удвічі, доводить наявність можливих
транспортерів, які беруть участь при всмокту-
ванні, та можливість транзиту сполуки вздовж
кишечнику. Однак при достатньому об’ємі роз-
поділу 0,31 л/кг у людей прогнозується низь-
ке проникнення крізь гематоенцефалічний
бар’єр.

У модулі метаболізму ADMET Predictor™
розраховані основні кінетичні характеристики
ефективності ферментів — Кm і Vmax, якщо
метаболізм активної сполуки проходить за ре-
акцією гідроксилювання. Кm характеризує
спорідненість даного ферменту до субстрату
(потенційного ЛЗ) і є постійною величиною,
що не залежить від концентрації ферменту.
Що менше Кm, то більша спорідненість фер-
менту до даного субстрату і то вища початко-
ва швидкість реакції та, навпаки, що більше
Кm, то менша початкова швидкість реакції і то
менша спорідненість ферменту до субстрату.
Отже, найвища початкова швидкість реакції та
більша спорідненість до субстрату спостері-
гаються для ізоформи CYP 2D6, а навпаки —
для ізоформи CYP 1А2 (тобто менша почат-
кова швидкість реакції та менша спорідненість
до субстрату). Показник Vmax характеризує
каталітичну активність ферменту, а кишковий
кліренс CLint є мірою активності ферменту і не

залежить від інших фізіологічних факторів (це
фактор пропорційності між швидкістю мета-
болізму та концентрацією субстрату ЛЗ в міс-
ці ферментування). Звідси, враховуючи розра-
ховані показники, згідно з проведеним моде-
люванням ADMET Predictor™, найбільш ак-
тивною є ізоформа CYP 1А2. Проте, як було
показано раніше [10], в експерименті на основі
інгібіторного аналізу основними ізоформами,

0,18
0,39
22,44

0,00187
8,55

0,000486
6380

0,0201
-9,92
1,68

-11,53
0,76
низьке
0,09
0,31

Таблиця 3
Прогноз властивостей гідазепаму
програмою ADMET Predictor™

Фізико-хімічний і біофармацевтичний модуль
             

рКа
кислотні основні

22,62 9,01; -1,63;
-8,15

Peff, см/с⋅104

Pavg, см/с⋅104

S+MDCK, см/с⋅107

S+Sw, мг/мл
S+рН
S+IS, мг/мл
S+SF
S+Sp, мг/мл
S+log P
М log P
S+log D
D, см2/с⋅105

S+BBB
S+PrUnbnd, %
S+Vd, л/кг

Модуль метаболізму
Кm, µмоль CYP 1A2 80,5

CYP 2C9 9,8
CYP 2C19 22,7
CYP 2D6 0,289
CYP 3A4 0,765

Vmax, нмоль/(хв⋅нмоль CYP 1A2 641
ферменту) CYP 2C9 0,0181

CYP 2C19 344
CYP 2D6 0,0291
CYP 3A4 0,0075

CLint, µл/(хв⋅мг CYP 1A2 413,913
мікросомальних CYP 2C9 0,135
протеїнів) CYP 2C19 212,394

CYP 2D6 0,805
CYP 3A4 1,089

Загальні інгібуючі CYP 1A2 інгібує
властивості CYP 2C9 інгібує

CYP 2D6 не інгібує
CYP 3A4 не інгібує

Специфічні інгібуючі мідазолам не інгібує
властивості CYP 3A4 тестостерон інгібує
ki, µмоль мідазолам 3,447

тестостерон 6,884

Таблиця 2
Умови та процедура розрахунків

кількісного визначення вмісту гідазепаму

Час Об’єм

n відбору розчин-                      bnпроб, ника Vn,
хв мл

1 5 1000 b1 = 0

 0,02⋅Х1⋅5⋅0,01      0,001⋅Х1
2 10 995 b2 = ——————— = ————

      1000 1000

 0,02⋅Х2⋅5⋅0,01      0,001⋅Х23 15 990 b3 = ——————— = ————
        995   995

 0,02⋅Х3⋅5⋅0,01      0,001⋅Х34 25 985 b4 = ——————— = ————
        990   990

 0,02⋅Х4⋅5⋅0,01      0,001⋅Х45 35 980 b5 = ——————— = ————
        985   985

 0,02⋅Х5⋅5⋅0,01      0,001⋅Х56 45 975 b6 = ——————— = ————
        980   980
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що каталізують окиснення гідазепаму, є CYP
3A4 та CYP 2С19, які активно беруть участь як
у N1-деалкілуванні, так і у С3-гідроксилюванні.
Через те, що показник ki практично є концент-
рацією конкуруючого ліганду, з’єднаного з по-
ловиною доступних рецепторів у рівноважному
стані системи, то що нижчий даний показник,
то більшою є його спорідненість до рецептора.
Відмітимо, що ki характеризує силу взаємодії
(у тому числі час, протягом якого рецептор зай-
нятий лігандом), але не характеризує мо-
дальність (полярність) цієї сили (інгібування
або активація рецептора). З цією метою спо-
чатку прогнозовано специфічні властивості
відносно 3А4-залежного метаболізму для міда-
золаму та тестостерону, де показано гальмів-
ний вплив тестостерону, а потім розраховано
їх константи. Низькі значення ki для мідазола-
му та тестостерону свідчать про їх більшу спо-
рідненість до рецептора.

Для обговорення даних, отриманих про-
грамою GastroPlus™, що наведені в табл. 4,
нами використані такі три теоретичні мірку-
вання.

1. Показник D0 свідчить про можливість роз-
чинення припустимої дози препарату у людей
в наявному об’ємі, що є найбільш критичним у
зазначеному процесі. Якщо D0 збільшується
від 0 до 1, то «середовище для розчинення»
поступово насичується, а більше 1 — середо-
вище є повністю насиченим ЛЗ, який знахо-
диться на поверхні.

2. Число всмоктування (An) становить су-
марну кількість ЛЗ, яка проникає через бар’єр.
Знову ж таки доступний об’єм розчинення ЛЗ
є одним із найважливіших параметрів для
інших не пероральних шляхів введення. Однак
якщо спостерігається висока константа швид-
кості всмоктування і тривалість (довгий час)
перебування в шлунково-кишковому тракті, то
значна кількість препарату транспортується в
системний кровообіг. У тому разі, коли швид-
кість всмоктування менша, ніж транзит (An<1),
препарат буде переміщуватися вздовж шлун-
ково-кишкового тракту, доки повністю не пе-
рейде до системного кровообігу.

3. Для твердої оральної форми ЛЗ систем-
ної дії можна використовувати значення Dn для
оцінки того, чи може розчинитися препарат у до-
ступні часові терміни (що відповідає часу пере-
бування в системі). Невідомим параметром при
цьому є коефіцієнт дифузії ЛЗ, який може бути
розрахований із даних проникності, що можна
знайти в літературі. Високі значення Dn (тобто
більше 10) свідчать про те, що час перебуван-
ня є досить тривалим для ліків, тому розчин-
ність і швидкість розчинення не є критичним
параметром.

З метою прогнозування біодоступності пре-
паратів нами проведено порівняльну харак-

теристику параметрів D0, An та Dn із зазна-
ченим показником. Вважається, якщо D0<0,1,
то критерій всмоктування є високим. Для по-
казника An аналогічна закономірність має та-
кий вигляд: An<0,1⋅АНD — високий ступінь
проникнення. У даному випадку розрахунки
необхідно вести зі значення 250 (об’єм ріди-
ни для розчинення, який задається в програмі
GastroPlus™ для розрахунків), що і стано-
вить АНD. У всіх випадках спостерігається
кореляція An із високим ступенем проник-
нення.

Як уже зазначалося, високі значення D0>10
свідчать про тривалість перебування препарату
в шлунково-кишковому тракті, тому ступінь і
швидкість розчинення його активного фармацев-
тичного інгредієнта не є критичним параметром.

Отже, отримані результати свідчать про
можливість використання зазначених підходів
для визначення біофармацевтичних пара-
метрів гідазепаму. Треба відмітити, що, згідно

Таблиця 4
Параметри розчинення,

всмоктування та транспорту
вздовж шлунково-кишкового тракту

                 Показник Натще- Після
серце їди

Число дози (D0)              0,08
Число всмоктування (An)              2,002
Число розчинення (Dn)              34,655
Біодоступність прогноз, % 91,114 99,69
Вміст у дванадцятипалій кишці, % 8,3 23,4
Вміст у порожній кишці, % 23,9 39,4
(1-й відсік)
Вміст у порожній кишці, % 16,3 18,2
(2-й відсік)
Вміст у клубовій кишці, % 11,4 8,8
(1-й відсік)
Вміст у клубовій кишці, % 7,7 4,3
(2-й відсік)
Вміст у клубовій кишці, % 5,3 2,2
(3-й відсік)
Вміст у сліпій кишці, % 6,9 1,9
Вміст у прямій кишці, % 11,4 1,4
Константа швидкості переходу 0,18148 0,194564
з відсіку дванадцятипалої кишки
до порожньої кишки
Константа швидкості переходу 1,0944 2,75789
з відсіку порожньої кишки
до клубової кишки
Константа швидкості переходу 0,0734 0,01376
з відсіку клубової кишки
до сліпої кишки
Константа швидкості переходу 0,31836 0,03537
з відсіку сліпої кишки
до прямої кишки
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з розрахованими показниками вмісту у відпо-
відних відділах шлунково-кишкового тракту і
константами швидкості переходу з одного від-
сіку до іншого, можна припустити необхідність
вживання препарату після їжі.

Враховуючи фізико-хімічні та біофармацев-
тичні властивості гідазепаму (низька розчин-
ність, висока ліпофільність), можна перейти до
наступного кроку експериментального дослі-
дження розчинності як самої субстанції, так і
кінетики її вивільнення з таблетованої лікарсь-
кої форми.

Відомо три основних випадки стосовно роз-
чинності діючої речовини препарату.

1. Лікарський засіб вважається дуже швид-
корозчинним, якщо не менше 85 % від вказа-
ного у маркуванні активного інгредієнта пере-
ходить у розчин за 15 хв при використанні при-
ладу з лопаттю (50 або 75 об/хв) або з коши-
ком (100 об/хв) у кожному з досліджуваних се-
редовищ (рН 1,2; 4,5; 6,8) об’ємом 900 мл або
менше.

2. Лікарський засіб є швидкорозчинним, як-
що не менше 85 % переходить у розчин за
30 хв в умовах, які зазначені в позиції 1.

3. Усі інші препарати належать до категорії
з повільним розчиненням.

З цією метою нами було попередньо прове-
дено встановлення рівноважної розчинності
активного фармацевтичного інгредієнта (суб-
станції) виробництва фірми ВАТ «ІнтерХім», у
трьох буферних розчинах у діапазоні рН 1,2–
6,8 (рекомендовані значення рН 1,1; 4,5 і 6,8)
при температурі (37±1) °С.

У результаті дослідження було відмічено
зміну характеру спектра та зсуву довжини хвилі
максимуму спектра РСЗ гідазепаму залежно
від середовища розчинення: для 0,1 М розчи-
ну хлористоводневої кислоти — 241 нм; аце-
татного буферного розчину рН 4,5 (USP 24) —

231 нм; 0,05 М фосфатного буферного розчи-
ну рН 6,8 (USP 24) — 231 нм. Спектри погли-
нання РСЗ гідазепаму, отриманого з наважки
0,050 г у відповідних буферних системах, наве-
дені на рис. 1.

При дослідженні кінетики вивільнення актив-
ного фармацевтичного інгредієнта з двох серій
таблеток оптичну густину досліджуваного роз-
чину визначали спектрофотометричним мето-
дом при відповідній довжині хвилі для кожного
з буферних розчинів і розраховували кількіс-
ний вміст із урахуванням зменшення об’єму
розчину й убуванням речовини при відборі
проби.

На рис. 2 (а–в) наведені криві вивільнен-
ня гідазепаму з таблеток по 0,02 г двох серій,
що містять допоміжну речовину — повідон
різних виробників — у різних буферних сис-
темах.

Як видно з рис. 2, а, речовина досить швид-
ко переходить у 0,1 М розчин хлористоводне-
вої кислоти з рН 1,1, уже через 5 хв досліду ви-
вільнюється більше ніж 93 % з таблеток, до
складу яких входить повідон (Plasdon K-17), а
через 10 хв досліду вивільнюється вся доза.
Треба відмітити, що швидкість вивільнення
гідазепаму з таблеток, до складу яких входить
повідон (Kollidon®25), значно вища, на 5-ту хви-
лину вивільнюється практично весь фармацев-
тично активний інгредієнт. В ацетатному бу-
ферному розчині з рН 4,5 (див. рис. 2, б) на
5-ту годину досліду з лікарської форми, яка
містить Plasdon K-17, вивільнюється 82 % гіда-
зепаму, а протягом 45 хв — 97 %. Вивільнен-
ня гідазепаму з таблеток 2-ї серії значно вище:
так, уже на 5-ту хвилину вивільнюється 97 %
субстанції.

Вивільнення субстанції з двох досліджува-
них лікарських форм при розчиненні в фосфат-
ному фізіологічному буферному розчині з рН

215 240 260 280 300
Довжина хвилі, нм

А

215 240 260 280 300
Довжина хвилі, нм

А

Рис. 1. Спектр поглинання РСЗ в 0,1 М розчину хлористоводневої кислоти (а); ацетат-
ному буферному розчині рН 4,5 (б); 0,05 М фосфатному буферному розчині рН 6,8 (в)
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6,8 показано на рис. 2, в. Для двох серій пре-
паратів спостерігається практично однакова
картина: так, на 5-ту хвилину досліду вивіль-
нюється приблизно 80 % активного фармацев-
тичного інгредієнта, а протягом 45 хв — при-
близно 96 %.

Треба відмітити, що спостерігаються дос-
татньо високі показники вивільнення гідазепа-
му, що зумовлено включенням до складу табле-
тованої лікарської форми допоміжних речовин,
які покращують розчинність субстанції. Резуль-
тати дослідження профілів розчинності препа-
рату гідазепам ІС по 0,02 г, до складу яких вхо-
дить повідон (Plasdon K-17) виробництва
“International Speciality Products (ISP), Inc.”
(Німеччина), та гідазепам ІС по 0,02 г, до скла-
ду яких входить повідон (Kollidon®25) виробниц-
тва “BASF SE” (Німеччина), підтверджують
відсутність змін у їх профілях розчинення. Ви-
вільнення більше ніж 85 % гідазепаму за 15 хв
у всіх серіях, які досліджуються, свідчить про
подібність профілів розчинення та не потребує
розрахунку фактора подібності f2. Отже, за-
гальні вимоги «не менше 70 % за 45 хв», оче-
видно, будуть завжди виконуватися, незважа-
ючи на використання допоміжної речовини по-
відон двох різних виробників.
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Рис. 2. Профілі розчинення гідазепаму в препа-
раті гідазепам IC, таблетки по 0,02 г, двох серій
(1-ша містить Plasdon K-17 і 2-га — Kollidon®25), що
досліджуються при розчиненні в 0,1 М розчині хло-
ристоводневої кислоти (а); ацетатному буферному роз-
чині рН 4,5 (б); 0,05 М фосфатному буферному роз-
чині рН 6,8 (в)
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