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Èçó÷åíû îñîáåííîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè è ïðåäëîæåíà ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðå-

äåëåíèÿ íàòðèåâîé ñîëè ìàôåäèíà ìåòîäîì ÂÝÆÕ ïðè âíóòðèáðþøèííîì è âíóòðèâåí-

íîì ââåäåíèè ëàáîðàòîðíûì ìûøàì. Ïîêàçàíî, ÷òî ìàôåäèí-íàòðèé èìååò êîðîòêèé ïå-

ðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ïðè âíóòðèáðþøèííîì è âíóòðèâåííîì ââåäåíèè (15,73 è 6,98 ìèí

ñîîòâåòñòâåííî) è âûñîêóþ áèîäîñòóïíîñòü ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè (~ 94 %).

Äàëüíåéøèé ïîèñê è èçó÷åíèå ìåòàáîëèòîâ ìàôåäèíà-íàòðèÿ è èõ ôàðìàêîêèíåòèêè ïî-

çâîëÿò ðàñêðûòü îñîáåííîñòè àëüôà-2-àäðåíîìèìåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè äàííîãî ñîåäè-

íåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìàôåäèí-íàòðèé; ôàðìàêîêèíåòèêà; ÂÝÆÕ.

Ìàôåäèí (6-îêñî-1-ôåíèë-2-(ôåíèëàìèíî)-1,6-äè-

ãèäðîïèðèìèäèí-4-îë) — ïðîèçâîäíîå ïèðèìèäèíà,

îáëàäàþùåå ãèïîòåíçèâíûì äåéñòâèåì çà ñ÷åò àêòèâà-

öèè öåíòðàëüíûõ àëüôà-2-àäðåíîðåöåïòîðîâ [1].

Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé íà ìû-

øàõ, êðûñàõ è êîøêàõ ìàôåäèí (â âèäå îñíîâàíèÿ), â

îòëè÷èå îò êëîíèäèíà, îêàçûâàë áîëåå ìåäëåííîå,

ðàâíîìåðíîå è äëèòåëüíîå ãèïîòåíçèâíîå äåéñòâèå

ïðè ðàçëè÷íûõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ [1]. Íåñìîòðÿ íà âûñî-

êóþ ãèïîòåíçèâíóþ ýôôåêòèâíîñòü, â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ àãîíèñòû àëüôà-2-àäðåíîðåöåïòîðîâ íå ïðåäñòàâ-

ëÿþò áîëüøîãî èíòåðåñà â êà÷åñòâå ñðåäñòâ êîððåêöèè

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ íàðóøåíèé. Îäíàêî ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû ïðîäîëæàþòñÿ â ñâåòå âîç-

ìîæíîñòè èõ èñïîëüçîâàíèÿ â íåâðîëîãè÷åñêîé ïðàê-

òèêå. Òàê, íàïðèìåð, êëîíèäèí è ëîôåêñèäèí

ïîêàçûâàþò ýôôåêòèâíîñòü â ëå÷åíèè ãåðîèíîâîé è

ìåòàäîíîâîé çàâèñèìîñòè [2], ãóàíôàöèí ìîæåò áûòü

ýôôåêòèâíîé çàìåíîé ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ îá-

ðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà ïðè ëå÷åíèè àæèòàöèè è

ãèïåðâîçáóäèìîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ ïîñòòðàâìàòè÷å-

ñêèì ñòðåññîâûì ðàññòðîéñòâîì [3], à äåêñìåäåòîìè-

äèí ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïåðñïåêòèâíûé àäúþâàíò

ïðè ëå÷åíèè áîëè [4]. Îòäåëüíî ñòîèò îòìåòèòü áîëü-

øîé èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé ê íåéðîïðîòåêòîðíûì

ñâîéñòâàì öåíòðàëüíûõ àëüôà-2 àäðåíîìèìåòèêîâ

[5 – 7]. Íàèáîëåå óáåäèòåëüíûì àðãóìåíòîì â ïîëüçó

èçó÷åíèÿ äàííîé ãðóïïû â êà÷åñòâå ñðåäñòâ êîððåêöèè

íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà ìîæíî íàçâàòü ðåçóëüòàòû

ìåòààíàëèçà ïðèìåíåíèÿ äåêñìåäåòîìèäèíà, âêëþ-

÷èâøåãî â ñåáÿ 9 ðàíäîìèçèðîâàííûõ ïëàöåáî-êîíòðî-

ëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé ñ ó÷àñòèåì 879 ïàöèåíòîâ,

ïåðåíåñøèõ èøåìè÷åñêèé èíñóëüò [8]. Ïðåïàðàò ïîêà-

çàë ñïîñîáíîñòü ñíèæàòü âûáðîñ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

ìåäèàòîðîâ è íåéðîýíäîêðèííûõ ãîðìîíîâ, ïîääåð-

æèâàòü âíóòðè÷åðåïíîé ãîìåîñòàç è ñíèæàòü îáúåì

ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà. Íåéðîïðîòåêòîðíàÿ àê-

òèâíîñòü íàòðèåâîé ñîëè ìàôåäèíà áûëà ïîêàçàíà íà

ìîäåëè ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìû ó êðûñ [9]. Êóðñîâîå

ââåäåíèå ìàôåäèíà ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ îáúåìà ïî-

âðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà è óìåíüøåíèþ èíòåíñèâ-

íîñòè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â îáëàñòè òðàâìû

ïðè îáùåì ñíèæåíèè âûðàæåííîñòè íåâðîëîãè÷åñêî-

ãî äåôèöèòà ó òðàâìèðîâàííûõ æèâîòíûõ.

Íåñìîòðÿ íà äîëãóþ èñòîðèþ èçó÷åíèÿ, íè â ñëó÷àå

îñíîâàíèÿ ìàôåäèíà, íè åãî íàòðèåâîé ñîëè íå áûëè

îöåíåíû èõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà. Äëÿ äàëü-

íåéøåãî èçó÷åíèÿ ìàôåäèíà-íàòðèÿ êàê íåéðîïðîòåê-

òîðíîãî ñðåäñòâà íåîáõîäèìî ïîíèìàíèå îñîáåííî-

ñòåé åãî ôàðìàêîêèíåòèêè, ÷òî ïîçâîëèò âûáèðàòü

íàèáîëåå ýôôåêòèâíûå ñõåìû åãî ââåäåíèÿ. Ìåòîä

ÂÝÆÕ ñ ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèåì ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëü-

íûì è äîñòóïíûì äëÿ áîëüøèíñòâà ëàáîðàòîðèé ìåòî-
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà íàòðèåâîé ñîëè ìàôåäèíà.



äîì êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà ïî ñðàâíåíèþ, íàïðè-

ìåð, ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé. Êðîìå òîãî, õðîìàòîãðà-

ôè÷åñêèå ìåòîäû øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ àíàëèçà

ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà â ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ, à òàêæå äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ëåêàðñò-

âåííîãî ìîíèòîðèíãà [10]. Òàêèì îáðàçîì, öåëüþ èñ-

ñëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ôàðìàêîêè-

íåòèêè íàòðèåâîé ñîëè ìàôåäèíà ïðè âíóòðèáðþøèí-

íîì è âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ìûøàì ìåòîäîì ÂÝÆÕ

ñ ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèåì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Íàòðèåâàÿ ñîëü ìàôåäèíà (ðèñ. 1), îòëè÷àþùàÿñÿ

áîëåå âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòüþ îò îñíîâàíèÿ, áûëà

ñèíòåçèðîâàíà íà êàôåäðå îðãàíè÷åñêîé õèìèè

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî õèìèêî-ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîãî óíèâåðñèòåòà.

Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà ïðèìåíÿëè ñóáñòàíöèþ ìàôå-

äèíà-íàòðèÿ, ïîëó÷åííóþ õèìè÷åñêèì ñèíòåçîì íà

áàçå ëàáîðàòîðèè îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà ÑÏÕÔÓ.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ìàôåäèíà-íàòðèÿ â

ïëàçìå êðîâè ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ âûñîêîýôôåêòèâ-

íîãî æèäêîñòíîãî õðîìàòîãðàôà íà áàçå Prominence

LC-20 (Shimadzu, ßïîíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì äèîä-

íî-ìàòðè÷íîãî äåòåêòîðà SPD-M20A, îñíàùåííîãî àâ-

òîñåìïëåðîì SIL-20A, ïðè äëèíå âîëíû 278 íì. Àíà-
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Ò à á ë è ö à 1

Ïðîãðàììà ãðàäèåíòà âî âðåìÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà

Âðåìÿ, ìèí Ýëþåíò â ïîäâèæíîé ôàçå, %
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Ò à á ë è ö à 2

Îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ìàôåäèíà-íà-

òðèÿ ïðè âíóòðèáðþøèííîì è âíóòðèâåííîì ââåäåíèè

Ïàðàìåòð â/á â/â

T1/2, ìèí 15,73 6,98

Clîáù, ìèí 5,00 1,00

Cmax, ìã/ìë 0,05 0,15

AUC0��
, ìã/ìë � ìèí 1,59 1,69

Clîáù, ìë/ìèí 6,29 7,04
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Ðèñ. 2. Õðîìàòîãðàììû èíòàêòíîé ïëàçìû êðîâè (à ) è ïëàçìû êðîâè ñ ìàôåäèíîì â êîíöåíòðàöèè 0,12 ìã/ìë (á ).



ëèçû ïðîâîäèëè íà îáðàùåííî-ôàçîâîé êîëîíêå

SUPELCOSIL LC-18 (250 � 4,6) ñ çåðíåíèåì 5 ìêì ïðè

òåìïåðàòóðå 40 °C. Ââîä ïðîáû îáúåìîì 2 ìêë îñóùå-

ñòâëÿëñÿ àâòîñàìïëåðîì.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ãðàäèåíòíîì ðåæèìå

(òàáë. 1). Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû «À» ïðèìåíÿëè

äåèîíèçîâàííóþ âîäó ñ 0,1 % v/v òðèôòîðóêñóñíîé

êèñëîòîé (ÒÔÓ). Â êà÷åñòâå íåïîäâèæíîé ôàçû «B»

ïðèìåíÿëè àöåòîíèòðèë ñ 0,1 % v/v ÒÔÓ. Ñêîðîñòü ïî-

òîêà — 1 ìë/ìèí. Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ â ïðèâåäåííûõ

óñëîâèÿõ ñîñòàâèëî 15,5 � 0,38 ìèí (ðèñ. 2, á ). Êîëè-

÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ìàôåäèíà-íàòðèÿ â ïëàçìå

ïðîâîäèëè ìåòîäîì àáñîëþòíîé ãðàäóèðîâêè ïî ïëî-

ùàäè ïèêîâ.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ

ìûøàõ-ñàìêàõ ìàññîé 18 – 20 ã, ïîëó÷åííûõ èç ÔÃÓÏ

“ÏËÆ Ðàïïîëîâî” (Ëåíèíãðàäñêàÿ îáëàñòü). Æèâîò-

íûå ïîëó÷àëè ïîëíîöåííûé êîðì (ÎÎÎ Ëàáîðàòîð-

êîðì”, ÐÔ) è âîäó, ñîîòâåòñòâóþùóþ òðåáîâàíèÿì

ÃÎÑÒ 2874–82 “Âîäà ïèòüåâàÿ”. Äîñòóï ê êîðìó è

âîäå áûë îáåñïå÷åí ad libitum.

Íàòðèåâóþ ñîëü ìàôåäèíà ââîäèëè âíóòðèáðþøèí-

íî è âíóòðèâåííî â äîçå 10 ìã/êã. Âçÿòèå êðîâè æèâîò-

íûõ îñóùåñòâëÿëè èç ðåòðîîðáèòàëüíîãî ñèíóñà ñïóñ-

òÿ 5, 15, 30 ìèí, 1, 2, 4, 8, 12 è 24 ÷ ïðè âíóòðèáðþ-

øèííîì ââåäåíèè è ñïóñòÿ 1, 5, 15, 30 ìèí, 1, 2, 4, 8,

12 è 24 ÷ — ïðè âíóòðèâåííîì. Íà êàæäóþ òî÷êó áûëî

âçÿòî ïî 4 æèâîòíûõ. Ïîñëå âçÿòèÿ êðîâü öåíòðèôóãè-

ðîâàëè ïðè 4000 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí íà öåíòðè-

ôóãå Sigma 2-16 PK (Sartorius AG, Ãåðìàíèÿ). Ïîëó-

÷åííóþ ïëàçìó ïåðåíîñèëè â ñòåðèëüíûå ìèêðîïðî-

áèðêè òèïà “Ýïïåíäîðô” è õðàíèëè ïðè – 40 °C äëÿ

ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà.

Äëÿ îñàæäåíèÿ áåëêîâ è âûñâîáîæäåíèÿ ñâÿçàííîãî

ìàôåäèíà-íàòðèÿ èç ïëàçìû êðîâè â êà÷åñòâå êîìïî-

íåíòîâ ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè àöåòîíèòðèë

(J. T. Baker, Ïîëüøà), êèñëîòó òðèôòîðóêñóñíóþ

(ÒÔÓ) õ.÷. (Chemical-Line, Ðîññèÿ) è âîäó äåèîíèçèðî-

âàííóþ, ïîëó÷åííóþ ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû î÷èñòêè

âîäû “Arium mini” (Sartorius, Ãåðìàíèÿ).

Äëÿ ïîñòðîåíèÿ êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé áûëè ïîäãî-

òîâëåíû 6 ñòàíäàðòíûõ ðàñòâîðîâ ìàôåäèíà-íàòðèÿ

ñëåäóþùèõ êîíöåíòðàöèé, ìêã/ìë: 5,64, 28,19, 56,37,

84,55, 225,48, íà îñíîâå àíàëèçà êîòîðûõ ñîçäàâàëè êà-

ëèáðîâî÷íûé ãðàôèê çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè âå-

ùåñòâà îò ïëîùàäè åãî õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ïèêà. Â

ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî óðàâíåíèå ðåãðåññèè: y =

511,13õ, R2 = 0,9992.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ðàññ÷èòûâàëè ñ

ïîìîùüþ íàäñòðîéêè äëÿ MS Excel PK Solver 2.0 íà

îñíîâàíèè êðèâîé çàâèñèìîñòè ñðåäíåé êîíöåíòðàöèè

ìàôåäèíà-íàòðèÿ îò âðåìåíè ïîñëå îäíîêðàòíîãî

âíóòðèáðþøèííîãî èëè âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ. Çíà-

÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè

(C
max

), âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðà-

öèè ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà (T
max

), âðåìåíè ïîëóâû-

âåäåíèÿ (T
1/2

) è îáùåãî êëèðåíñà (Cl
îáù

) îïðåäåëÿëè ïî

èíäèâèäóàëüíûì ãðàôèêàì çàâèñèìîñòè êîíöåíòðà-

öèè ìàôåäèíà-íàòðèÿ â ïëàçìå êðîâè îò âðåìåíè. Ïëî-

ùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè êðèâûìè “êîíöåí-

òðàöèÿ — âðåìÿ” (AUC
0��

) ðàññ÷èòûâàëè ìåòîäîì

òðàïåöèé. Áèîäîñòóïíîñòü ìàôåäèíà-íàòðèÿ ïðè âíóò-

ðèáðþøèííîì ââåäåíèè îïðåäåëÿëè êàê:

AUC
â/á

/AUC
â/â

� 100 %.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîòåíöèàëüíî ìåøàþùèå âåùåñò-

âà íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ íà îïðåäåëåíèå ìàôåäè-

íà-íàòðèÿ. Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû òèïè÷íûå õðîìàòî-

ãðàììû èíòàêòíîé ïëàçìû êðîâè ìûøåé (à) è ýêñòðàê-

òà ïëàçìû êðîâè, ñîäåðæàùåé 0,12 ìã/ìë ìàôåäèíà-

íàòðèÿ (á).

Àíàëèç ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïîêàçàë,

÷òî ó ìûøåé ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè (â/â) ïèê

ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè ìàôåäèíà-íàòðèÿ äîñòèãà-

åòñÿ ñïóñòÿ 1 ìèí (ò.å. ïðàêòè÷åñêè ìîìåíòàëüíî) ïî-

ñëå èíúåêöèè, à ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè (â/á)

— ñïóñòÿ 5 ìèí. Ïðè ýòîì ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ïðè

äàííûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ ñîñòàâëÿåò 6,98 è

15,73 ìèí ñîîòâåòñòâåííî. Íà îñíîâàíèè çíà÷åíèé

AUC áûëà ðàññ÷èòàíà àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóïíîñòü

ìàôåäèíà-íàòðèÿ ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè,

êîòîðàÿ ñîñòàâèëà ~94 %. Ïîêàçàòåëè îñíîâíûõ ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðè âíóòðèáðþøèííîì

è âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèé ìàôåäèíà-íàòðèÿ â ïëàçìå êðîâè ìûøåé ïðè âíóòðèâåííîì (à ) è âíóòðèáðþøèííîì (á ) ââåäå-

íèè (10 ìã/êã).



Ïî ðåçóëüòàòàì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé áûëè ïîñòðîåíû ãðàôèêè çàâèñèìîñòè êîíöåíòðà-

öèè ìàôåäèíà-íàòðèÿ â ïëàçìå êðîâè îò âðåìåíè (ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ) äëÿ

âíóòðèâåííîãî è âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ

(ðèñ. 3).

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ïîëó÷åííûå êîðîòêèå ïåðèîäû

ïîëóâûâåäåíèÿ ìàôåäèíà-íàòðèÿ ïðè â/á è â/â (15,73 è

6,98 ìèí ñîîòâåòñòâåííî) â íåêîòîðîé ñòåïåíè ïðîòè-

âîðå÷àò ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííûõ ðàíåå ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Òàê, íàïðèìåð, äëÿ îñíîâàíèÿ

ìàôåäèíà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âíóòðèâåííîì ââå-

äåíèè êðûñàì â äîçå 1 ìã/êã äëèòåëüíîñòü åãî ãèïî-

òåíçèâíîãî ýôôåêòà ñîñòàâëÿåò äî 7 ÷ è áîëåå [1]. Ïîç-

æå â ðàìêàõ ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâàíèé äëÿ äîçû

2,5 ìã/êã ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè áûëè ïîëó-

÷åíû àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû (äàííûå íå îïóáëèêîâà-

íû). Îäíèì èç âîçìîæíûõ îáúÿñíåíèé ýòîãî ôåíîìåíà

ìîæåò áûòü ðåàëèçàöèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

íå èñõîäíîé ìîëåêóëîé ñîåäèíåíèÿ, à åå âîçìîæíûìè

ìåòàáîëèòàìè. Äîïîëíèòåëüíî äàííîå ïðåäïîëîæåíèå

ìîæåò áûòü àðãóìåíòèðîâàíî òåì, ÷òî äâà íàèáîëåå

õàðàêòåðíûõ ïðåäñòàâèòåëÿ ãðóïïû àãîíèñòîâ àëü-

ôà-2-àäðåíîðåöåïòîðîâ — êëîíèäèí è äåêñìåäåòîìè-

äèí — îêàçûâàþò ãèïîòåíçèâíîå äåéñòâèå â äîçàõ íà

íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ íèæå (ìêã/êã), ÷åì ìàôåäèí

(ìã/êã). Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì êîìïüþòåðíîãî ïðîãíî-

çèðîâàíèÿ âîçìîæíûõ ìåòàáîëèòîâ ñ ïîìîùüþ îí-

ëàéí-ðåñóðñà Way2Drug (www.way2drug.com), â ïåð-

âîé ôàçå áèîòðàíñôîðìàöèè ìîëåêóëà ìàôåäèíà-íà-

òðèÿ ìîæåò ïîäâåðãàòüñÿ ãèäðîêñèëèðîâàíèþ ïî

ïîëîæåíèÿì 5, 8, 9, 10, 16, 18, 19 èëè 20. Âî âòîðîé

ôàçå áèîòðàíñôîðìàöèè âîçìîæíà êîíúþãàöèÿ ñ îñ-

òàòêàìè óêñóñíîé èëè ãëþêóðîíîâîé êèñëîò ïî âòî-

ðè÷íîìó àòîìó àçîòà â ïîëîæåíèè 16 (ðèñ. 4).

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè âïåðâûå

ïðåäëîæåíà ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ

ìàôåäèíà-íàòðèÿ â ïëàçìå êðîâè ìûøåé ìåòîäîì
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Ðèñ. 4. Âåðîÿòíûå ïóòè ìåòàáîëèçìà ìîëåêóëû ìàôåäèíà-íàòðèÿ: 1 — àöåòèëèðîâàíèå; 2 — ãèäðîêñèëèðîâàíèå; 3 — ãëþêóðîíè-

ðîâàíèå.



ÂÝÆÕ ñ ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèåì. Íà îñíîâàíèè ïîëó-

÷åííûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ ïîêàçàíî, ÷òî

âåùåñòâî èìååò êîðîòêèé ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ïðè

âíóòðèáðþøèííîì è âíóòðèâåííîì ââåäåíèè, ÷òî

ïðîòèâîðå÷èò åãî äëèòåëüíîìó ãèïîòåíçèâíîìó äåéñò-

âèþ. Â ñâÿçè ñ ýòèì â ðàìêàõ äàëüíåéøèõ èññëåäîâà-

íèé ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷à ïîèñêà è èçó÷å-

íèÿ àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ ìàôåäèíà-íàòðèÿ, îáëà-

äàþùèõ àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè àëüôà-2-àäðåíîðå-

öåïòîðîâ.
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INVESTIGATION OF PHARMACOKINETICS OF

INTRAVENOUSLY AND INTRAPERITONEALLY
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Following intravenous and intraperitoneal

administration to laboratory mice, the pharmacokinetic

characteristics of mafedine sodium salt were studied, and

a method for its quantitative determination by means of

high-performance liquid chromatography (HPLC) was

developed. Mafedine-sodium was shown to have a short

biological half-life after intravenous and intraperitoneal

administration (15,73 and 6,98 min, respectively), and a

high intraperitoneal bioavailability (*~~* 94 %).

Identification and further investigation of

mafedine-sodium metabolites and their pharmacokinetics

may shed light on the nature of the alpha-2-adrenomimetic

activity of this drug.

Keywords: mafedine-sodium; pharmacokinetics;

high-performance liquid chromatography.
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