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Ñ öåëüþ ïîèñêà ïîòåíöèàëüíûõ íîñèòåëåé äëÿ ïåðîðàëüíûõ ñèñòåì äîñòàâêè ïðîâåäåíî

ñðàâíèòåëüíîå áèîôàðìàöåâòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå äèêëîôåíàêà íàòðèÿ (ÄÍ) â ñîñòàâå

ìàòðè÷íûõ ñèñòåì äîñòàâêè íà îñíîâå èíòåðïîëèýëåêòðîëèòíûõ êîìïëåêñîâ (ÈÏÝÊ) ñ

ó÷àñòèåì õèìè÷åñêè êîìïëåìåíòàðíûõ ñîïîëèìåðîâ Eudragit

®

(EPO, L100, L100 – 55 è

S100) ñ îðèãèíàëüíûì ïðåïàðàòîì “Âîëüòàðåí

®

ðåòàðä” (ÂÐ). Ïðåäëàãàåìûé àññîðòè-

ìåíò íîñèòåëåé ìîæåò áûòü ïåðñïåêòèâåí êàê äëÿ ñîçäàíèÿ âîñïðîèçâåäåííûõ ïðåïàðà-

òîâ ÄÍ (áèîýêâèâàëåíòíûõ ïî îòíîøåíèþ ê ÂÐ), òàê è äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ïåðîðàëüíûõ

ñèñòåìàõ äîñòàâêè ñ ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì èëè íàïðàâëåííîé äîñòàâêîé

ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â òîëñòûé îòäåë êèøå÷íèêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíòåðïîëèýëåêòðîëèòíûé êîìïëåêñ; Eudragit

®

EPO; Eudragit

®

L100;

Eudragit

®

L100 – 55; Eudragit

®

S100; äèêëîôåíàê íàòðèÿ; “Âîëüòàðåí

®

ðåòàðä”; ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ó÷åíûìè âñåãî ìèðà àêòèâíî

èçó÷àåòñÿ âîçìîæíîñòü ñîçäàíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ïåðî-

ðàëüíûõ ñèñòåì, îáåñïå÷èâàþùèõ êîíòðîëèðóåìóþ

äîñòàâêó ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ (ËÂ), ñ ïðèìåíåíèåì

ðàçëè÷íûõ ñòðàòåãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ [1 – 5]. Ñîãëàñíî

“Ñòðàòåãèè ðàçâèòèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåí-

íîñòè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ïåðèîä äî 2020 ãîäà”

(Ôàðìà 2020) îäíîé èç çàäà÷ ÿâëÿåòñÿ ñòèìóëèðîâàíèå

ðàçðàáîòêè è ïðîèçâîäñòâà èííîâàöèîííûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) è ðàñøèðåíèå èìïîðòîçàìåùå-

íèÿ çàðóáåæíûõ ïðåïàðàòîâ îòå÷åñòâåííûìè àíàëîãà-

ìè [6]. Ðåøèòü ýòè çàäà÷è ìîæíî ñ ïîìîùüþ ñîçäàíèÿ

ñèñòåì äîñòàâêè íà îñíîâå èíòåðïîëèýëåêòðîëèòíûõ

êîìïëåêñîâ (ÈÏÝÊ), ÿâëÿþùèõñÿ ïðîäóêòàìè âçàèìî-

äåéñòâèÿ óæå ñóùåñòâóþùèõ è äàâíî ïðèìåíÿþùèõñÿ

â ôàðìàöåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè ïîëèìåðîâ [7, 8]. Â

ðàíåå îïóáëèêîâàííûõ íàìè ðàáîòàõ îïèñàíû ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà è äèôôóçèîííî-òðàíñïîðò-

íûå õàðàêòåðèñòèêè ÈÏÝÊ, ïîëó÷åííûõ ìåæäó ïðîòè-

âîïîëîæíî çàðÿæåííûìè ñîïîëèìåðàìè, èçâåñòíûìè

ïîä îáùèì òîðãîâûì íàçâàíèåì Eudragit
®

[7 – 21].

Èçó÷åííûå ñâîéñòâà ÈÏÝÊ ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäîâàòü

èõ äëÿ äàëüíåéøèõ áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ âîçìîæíîñòè èõ èñïîëüçîâàíèÿ

â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíûõ íîñèòåëåé ËÂ. Êàê èçâåñò-

íî, çàêëþ÷åíèå î ïåðñïåêòèâíîñòè ðàçðàáàòûâàåìîé

ñèñòåìû ìîæåò áûòü ñäåëàíî òîëüêî ïîñëå ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîò-

íûõ â ñðàâíåíèè ñ îðèãèíàëüíûì ëåêàðñòâåííûì

ïðåïàðàòîì, ïðèíÿòûì â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà ïðè èñïû-

òàíèÿõ íà áèîýêâèâàëåíòíîñòü [22 – 24].

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëàñü ñðàâíèòåëüíàÿ îöåí-

êà ïðîôèëåé âûñâîáîæäåíèÿ è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ äèêëîôåíàêà íàòðèÿ (ÄÍ) â ñîñòàâå ñèñ-

òåì äîñòàâêè íà îñíîâå ÈÏÝÊ ñ ó÷àñòèåì õèìè÷åñêè

êîìïëåìåíòàðíûõ ñîïîëèìåðîâ Eudragit
®

ñ îðèãè-

íàëüíûì òàáëåòèðîâàííûì ïðåïàðàòîì “Âîëüòàðåí
®

ðåòàðä” (ÂÐ).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñîïîëèìåð êàòèîííîãî õà-

ðàêòåðà N,N-äèìåòèëàìèíîýòèëìåòàêðèëàòà ñ ìåòèë-

ìåòàêðèëàòîì è áóòèëìåòàêðèëàòîì (ÏÄÌÀÝÀ —

ÌÌÀ — ÁÌÀ) â ìîëüíîì ñîîòíîøåíèè 2:1:1, ìàðêè

Eudragit
®

ÅÐÎ (EPO) ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé (ÌÌ)

150 000 ã/ìîëü (Evonik Röhm GmbH, Ãåðìàíèÿ) è ñî-

ïîëèìåðû àíèîííîãî õàðàêòåðà — ìåòàêðèëîâîé êè-

ñëîòû ñ ýòèëàêðèëàòîì (ÏÌÀÊ-ÝÀ) ñ ìîëüíûì ñîîò-

íîøåíèåì çâåíüåâ 1:1, ìàðêè Eudragit
®

L100 – 55

(L100 – 55) ñ ÌÌ = 250 000 ã/ìîëü; ìåòàêðèëîâîé êè-

ñëîòû ñ ìåòèëìåòàêðèëàòîì (ÏÌÀÊ — ÌÌÀ) ñ ìîëü-

íûì ñîîòíîøåíèåì çâåíüåâ 1:1, ìàðêè Eudragit
®

L100

(L100) è 1:2, ìàðêè Eudragit
®

S100 (S100) ñ

ÌÌ = 135000 ã/ìîëü òîãî æå ïðîèçâîäèòåëÿ. Ïðè ïðè-

ãîòîâëåíèè ðàñòâîðîâ ïîëèýëåêòðîëèòîâ èñõîäèëè èç

ÌÌ çâåíà ñîïîëèìåðà. Â êà÷åñòâå ìîäåëüíîãî ËÂ èñ-
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ïîëüçîâàëè ÄÍ (Sigma-Aldrich, ÑØÀ), à ðåôåðåíòíîãî

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, ñîäåðæàùåãî ÄÍ, — Âîëü-

òàðåí
®

ðåòàðä (Novatris, Øâåéöàðèÿ).

Ñèíòåç ÈÏÝÊ è ïîëó÷åíèå ïîëèìåðíûõ ìàòðèö

ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêàì, îïèñàííûì ðàíåå [9, 11, 13,

14, 16, 18, 19, 21].

Èçó÷åíèå êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ â ìîäåëèðóþ-

ùèõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò (ÆÊÒ) ñðåäàõ ïðîâî-

äèëè ñîãëàñíî [25]: 1 ÷ — â 0,1 Ì ðàñòâîðå ÍÑl (ðÍ

1,2), ñîîòâåòñòâóþùåé ñðåäå æåëóäî÷íîãî ñîêà; äàëåå

â êàæäûå ïîñëåäóþùèå 2 ÷ â ôîñôàòíûõ áóôåðíûõ

ðàñòâîðàõ ñ ïîñòåïåííî ïîâûøàþùèìèñÿ çíà÷åíèÿìè

ðÍ (5,8, 6,8 è 7,4), ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàçëè÷íûì îòäå-

ëàì êèøå÷íèêà, íà÷èíàÿ ñ äâåíàäöàòèïåðñòíîé

(ðÍ > 5,5) è òîùåé (ðÍ 6 – 7) êèøîê, çàêàí÷èâàÿ òîë-

ñòîé (ðÍ 7) è ïîäâçäîøíîé (ðÍ 7,5). Îöåíêó âûñâîáî-

æäåíèÿ ËÂ ïðîâîäèëè ìåòîäîì “âðàùàþùåéñÿ êîð-

çèíêè” íà òåñòåðå DT 626 (Erweka, Ãåðìàíèÿ) ïðè ñêî-

ðîñòè âðàùåíèÿ 100 îá/ìèí â îáú¸ìå 900 ìë.

Êîíöåíòðàöèþ ÄÍ â îòáèðàåìûõ ÷åðåç êàæäûå 30 ìèí

ïðîáàõ â òå÷åíèå 7 ÷ îïðåäåëÿëè ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåò-

ðè÷åñêè ïðè äëèíå âîëíû 276 íì íà ïðèáîðå Lambda

25 (Perkin Elmer, ÑØÀ). Îòáèðàåìûé â êîëè÷åñòâå

3 ìë îáúåì íåìåäëåííî âîñïîëíÿëñÿ ÷èñòûì áóôåð-

íûì ðàñòâîðîì.

Äëÿ îöåíêè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ in

vivo èñïîëüçîâàëàñü ìåòîäèêà [17, 26], ñîãëàñíî êîòî-

ðîé 6 êðîëèêàì-ñàìöàì ïîðîäû Øèíøèëëà ñî ñðåäíåé

ìàññîé 3,76 êã ïîñëå íî÷íîãî 12-÷àñîâîãî ãîëîäàíèÿ

íàòîùàê äàâàëè òàáëåòêó (ÈÏÝÊ èëè ÂÐ), ïîñëå ÷åãî

îñóùåñòâëÿëè çàáîð êðîâè ñ èíòåðâàëîì 1, 2, 4, 8, 12 è

24 ÷. Ïîëó÷åííóþ êðîâü öåíòðèôóãèðîâàëè, ê ñûâî-

ðîòêå äîáàâëÿëè 0,1 Ì HCl è õëîðîôîðì, âíîâü öåí-

òðèôóãèðîâàëè, ïîñëå ÷åãî îòäåëÿëè õëîðîôîðì è ê

íåìó äîáàâëÿëè 0,1 Ì NaOH, ñíîâà öåíòðèôóãèðîâàëè

è ùåëî÷íîé ðåýêñòðàêò èñïîëüçîâàëè äëÿ îïðåäåëåíèÿ

êîíöåíòðàöèè ÄÍ ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Èçìåðåíèÿ ïðîâî-

äèëè íà õðîìàòîãðàôå ñåðèè 200 (Perkin Elmer, ÑØÀ).

Èñïîëüçóåìûå â ðàáîòå ñïèðò ýòèëîâûé ðåêòèôèöèðî-

âàííûé, óêñóñíàÿ êèñëîòà è ôîñôîðíàÿ êèñëîòà —

ôàðìàêîïåéíîé ñòåïåíè ÷èñòîòû. Àíàëèç ïðîâîäèëñÿ

ñ ïîäâèæíîé ôàçîé — 96 % ñïèðò, 0,15 Ì âîäíûé ðàñ-

òâîð îäíîçàìåùåííîãî ôîñôàòà íàòðèÿ, óêñóñíàÿ êè-

ñëîòà â ñîîòíîøåíèè 55:40:5. Õðîìàòîãðàôè÷åñêîå

ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå

(25 � 2 °C) íà àíàëèòè÷åñêîé êîëîíêå ñ ïðèâèòîé ôà-

çîé Ñ18 ðàçìåðîì 4,6 � 250 ìì (çåðíåíèå ñîðáåíòà

10 ìêì), â êà÷åñòâå äåòåêòîðà èñïîëüçîâàëè âñòðîåí-

íûé ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòð òîé æå ñåðèè (Perkin Elmer,

ÑØÀ) ïðè äëèíå âîëíû 280 íì. Îáúåìíàÿ ñêîðîñòü

ýëþèðîâàíèÿ ñîñòàâëÿëà 1 ìë/ìèí, âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ

õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ïèêà ñîñòàâëÿëî 11 – 12 ìèí.

Êîíöåíòðàöèþ ÄÍ ðàññ÷èòûâàëè ïî ìåòîäó àáñîëþò-

íîé êàëèáðîâêè. Îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïî-

êàçàòåëè ðàññ÷èòûâàëèñü â ïðîãðàììå ïðèêëàäíîé

ôàðìàêîêèíåòèêè Thermo Kinetica
®

(Version 5.0, Build

5.00.11; Thermo Fisher Scientific, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ðàíåå äîêàçàíî, ÷òî ïîëèêîìïëåêñû, ïîëó÷åííûå â

ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ è ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ

ïîëèàíèîíîâ (L100-55 — ÈÏÝÊ-1, ÈÏÝÊ-2, ÈÏÝÊ-3

è ÈÏÝÊ-4; L100 – ÈÏÝÊ-5, ÈÏÝÊ-6 è ÈÏÝÊ-7; S100 –

ÈÏÝÊ-8), â óñëîâèÿõ, ìîäåëèðóþùèõ ÆÊÒ, îáëàäàþò

ðàçëè÷íîé íàáóõàþùåé ñïîñîáíîñòüþ [10 – 13, 15, 16,

18 – 21]. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ðàç-

ëè÷íîå ïîâåäåíèå äàííûõ ñèñòåì ïðè òåñòèðîâàíèè

èõ òðàíñïîðòíûõ ñâîéñòâ â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro è in

vivo.

Íà ðèñ. 1 – 3 ïðåäñòàâëåíû ïðîôèëè âûñâîáîæäå-

íèÿ ìîäåëüíîãî ËÂ (ÄÍ) èç òåñòèðóåìûõ ñèñòåì â

ñðàâíåíèè ñ òàáëåòèðîâàííûì ïðåïàðàòîì ÂÐ â óñëî-

âèÿõ, èìèòèðóþùèõ ïðîäâèæåíèå ïî ÆÊÒ. Ïðîôèëè

âûñâîáîæäåíèÿ ÄÍ èìåþò ðàçëè÷íûé õàðàêòåð â çàâè-

ñèìîñòè îò ïîëèêîìïëåêñà, âõîäÿùåãî â ñîñòàâ ìàòðè-

öû. Òàê, îáðàçöû ÈÏÝÊ Eudragit
®

EPO/L100-55

(ðèñ. 1) ìîæíî ðàçäåëèòü íà 2 ãðóïïû ïî ñïîñîáíîñòè

îáåñïå÷èâàòü âûñâîáîæäåíèå ÄÍ. ÈÏÝÊ-1 è ÈÏÝÊ-2

õàðàêòåðèçóþòñÿ íàèáîëåå âûñîêîé ñêîðîñòüþ âûõîäà

ËÂ èç ìàòðèöû — çà 7 ÷ ýêñïåðèìåíòà ÄÍ âûñâîáîæ-

äàåòñÿ â ñëó÷àå îáîèõ ïîëèêîìïëåêñîâ ïîëíîñòüþ.

Ñîãëàñíî ïðîâåäåííûì ðàñ÷åòàì, âûñâîáîæäåíèå èç

äàííûõ ñèñòåì ïðîèñõîäèò â ñîîòâåòñòâèè ñ óðàâíåíè-

åì ïåðâîãî ïîðÿäêà. Òàáëåòèðîâàííûé ïðåïàðàò ÂÐ, à

òàêæå ìàòðèöû íà îñíîâå ÈÏÝÊ-3 è ÈÏÝÊ-4 îáåñïå-

4 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 48, ¹ 1, 2014
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Ðèñ. 1. Ïðîôèëè âûñâîáîæäåíèÿ äèêëîôåíàêà íàòðèÿ èç èí-

òåðïîëèýëåêòðîëèòíûõ êîìïëåêñîâ (ÈÏÝÊ) Eudragit

®

EPO/L100-55 è òàáëåòîê “Âîëüòàðåí

®

ðåòàðä” (ÂÐ) â óñëîâèÿõ,

ìîäåëèðóþùèõ ðàçëè÷íûå îòäåëû ÆÊÒ.
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òåðïîëèýëåêòðîëèòíûõ êîìïëåêñîâ (ÈÏÝÊ) Eudragit

®

EPO/L100 è òàáëåòîê “Âîëüòàðåí

®

ðåòàðä” (ÂÐ) â óñëîâèÿõ, ìî-

äåëèðóþùèõ ðàçëè÷íûå îòäåëû ÆÊÒ.



÷èâàþò ïîñòîÿííîå è ìîíîòîííîå ïîâûøåíèå êîíöåí-

òðàöèè ËÂ ïî ìåðå ðîñòà çíà÷åíèé ðÍ ñðåä, èìèòè-

ðóþùèõ ðàçëè÷íûå îòäåëû ÆÊÒ, âïëîòü äî îêîí÷àíèÿ

ýêñïåðèìåíòà. Ñîãëàñíî èçâåñòíîé êëàññèôèêàöèè

ïðîôèëåé ìîäèôèöèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ (9 òè-

ïîâ), ïðåäñòàâëåííîé íà ñàéòå êîìïàíèè Colorcon
®

[27], äàííûå ïðîôèëè ìîæíî îõàðàêòåðèçîâàòü ïîíÿ-

òèåì “çàìåäëåííûé” (delayed/sustained), òàêèå ñèñòå-

ìû èñïîëüçóþòñÿ ïðè ñîçäàíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ ñ ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì

(lag-time � 1 ÷). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÈÏÝÊ-4 èìååò

î÷åíü ñõîäíûå çíà÷åíèÿ ñòåïåíè âûñâîáîæäåíèÿ ËÂ â

ñðàâíåíèè ñ ÂÐ, è çà 7 ÷ èç îáåèõ ñèñòåì âûñâîáîäè-

ëîñü îêîëî 35 % ÄÍ, â òî âðåìÿ êàê ìàòðèöà íà îñíîâå

ÈÏÝÊ-3 îáåñïå÷èâàåò áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ êîí-

öåíòðàöèè ËÂ â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ, è ê êîíöó ýêñïåðè-

ìåíòà âûñâîáîæäàåòñÿ áîëåå 60 % ËÂ.

Òðè îáðàçöà ÈÏÝÊ íà îñíîâå Eudragit
®

EPO/L100

îáåñïå÷èâàþò âûñâîáîæäåíèå ÄÍ òàêæå â ñîîòâåòñò-

âèè ñ “çàìåäëåííûì” òèïîì (ðèñ. 2). Ïðè ýòîì èç âñåõ

ïîëèêîìïëåêñíûõ ìàòðèö ËÂ âûñâîáîæäàåòñÿ ìåä-

ëåííåå, ÷åì èç ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà ÂÐ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ÄÍ èç

ÈÏÝÊ ñ ó÷àñòèåì Eudragit
®

EPO/S100 ïîçâîëÿþò ïî-

çèöèîíèðîâàòü äàííûé íîñèòåëü êàê îáåñïå÷èâàþùèé

òàê íàçûâàåìûé “êèøå÷íûé” (intestinal) ïðîôèëü âû-

ñâîáîæäåíèÿ ËÂ, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ äîâîëüíî

íèçêèì âûñâîáîæäåíèåì (íå áîëåå 5 %) â ïåðâûå 3 ÷

ýêñïåðèìåíòà (ðèñ. 3).

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ âûñâîáîæäå-

íèÿ ìîäåëüíîãî ËÂ ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü è ðàç-

ëè÷íîå ïîâåäåíèå èññëåäóåìûõ ñèñòåì â ýêñïåðèìåí-

òàõ in vivo. Íà ðèñ. 4 – 6 ïðèâåäåíû ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèå êðèâûå çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè ÄÍ â ïëàçìå

êðîâè êðîëèêîâ â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè. Êàê âèäíî,

êîíöåíòðàöèè ÄÍ ïðè ââåäåíèè èñïûòóåìûì æèâîò-

íûì òàáëåòîê íà îñíîâå ÈÏÝÊ-1 è ÈÏÝÊ-2 õàðàêòå-

ðèçóþòñÿ äîâîëüíî íèçêèìè çíà÷åíèÿìè è ñîïîñòàâè-

ìû ñ óðîâíåì êîíöåíòðàöèè ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà

ëèøü ê 1 ÷ ýêñïåðèìåíòà. Â òî æå âðåìÿ ñèñòåìû, ñî-

äåðæàùèå ÈÏÝÊ-3 è ÈÏÝÊ-7, õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå

ñõîäíûì ñ ÂÐ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì ïðîôèëåì, ñ äîñ-

òèæåíèåì ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ê 8 ÷. Ïîñëå

ââåäåíèÿ êðîëèêàì òàáëåòîê ÈÏÝÊ-4 ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèé ïðîôèëü èìååò ïðèñóùóþ ïðîëîíãèðîâàííûì

ïðåïàðàòàì ôîðìó [28] — âñëåä çà “ðàçìûòûì” ìàêñè-

ìóìîì ñëåäóåò ìåäëåííîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè

ËÂ. Ïîñëå ââåäåíèÿ òàáëåòîê ÈÏÝÊ-5 è ÈÏÝÊ-6 íà-

áëþäàåòñÿ áûñòðîå äîñòèæåíèå îòíîñèòåëüíî âûñî-

êèõ êîíöåíòðàöèé ÄÍ, ïðè ýòîì ñèñòåìà ÈÏÝÊ-5 õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ áèìîäàëüíûì âûõîäîì ËÂ, à â ñëó÷àå

ÈÏÝÊ-6 ê 4 ÷ êîíöåíòðàöèÿ ÄÍ ñíèæàåòñÿ ñ ïîñëå-

äóþùèì çàìåäëåíèåì åãî âûõîäà, ÷òî íà ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêîé êðèâîé õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì “ïëàòî”.

Ñèñòåìà íà îñíîâå ÈÏÝÊ-8 îòëè÷àåòñÿ îò îñòàëüíûõ

îáðàçöîâ è ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà îòñðî÷åííûì äîñ-

òèæåíèåì ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ê 12 ÷, ÷òî

êîððåëèðóåò ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè â ýêñïåðè-

ìåíòàõ in vitro, è õàðàêòåðèçóåò ñèñòåìó ñ äîñòàâêîé

ËÂ â äàëüíèå îòäåëû ÆÊÒ.
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ðåòàðä” (ÂÐ) â óñëîâèÿõ, ìîäåëèðóþ-

ùèõ ðàçëè÷íûå îòäåëû ÆÊÒ.
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Ðèñ. 4. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè äèêëîôåíàêà íàòðèÿ â

ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ ïîñëå ââåäåíèÿ ïîëèêîìïëåêñíûõ ñèñ-

òåì íà îñíîâå Eudragit

®

EPO/L100-55 è òàáëåòîê “Âîëüòàðåí

®

ðåòàðä” (ÂÐ).

Îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïîëèêîìïëåêñíûõ ñèñòåì íà îñíîâå ÈÏÝÊ â ñðàâíåíèè ñ Âîëüòàðåíîì
®

ðåòàðä

Òèï ñèñòåìû Ïîëèàíèîí T
max

, ÷ C
max

, ìêã/ìë ÀUC
0-�

, ìêã � ÷/ìë) MRT, ÷ F
rel

, %

ÈÏÝÊ-1 L100-55 1 1,38 � 0,07 6,84 � 0,34 10,81 � 0,54 36,77

ÈÏÝÊ-2 1 1,27 � 0,06 14,81 � 0,74 17,69 � 0,89 86,51

ÈÏÝÊ-3 8 3,54 � 0,18 37,81 � 1,89 10,01 � 0,50 79,23

ÈÏÝÊ-4 4 2,12 � 0,11 32,59 � 1,63 17,58 � 0,87 114,04

ÈÏÝÊ-5 L100 1 5,81 � 0,29 58,50 � 2,93 10,62 � 0,53 74,70

ÈÏÝÊ-6 2 4,25 � 0,21 55,68 � 2,78 21,61 � 1,08 97,19

ÈÏÝÊ-7 8 3,21 � 0,16 33,28 � 1,66 13,60 � 0,68 76,91

ÈÏÝÊ-8 S100 12 2,78 � 0,14 41,48 � 2,07 20,69 � 1,04 110,69

“Âîëüòàðåí ðåòàðä” 8 2,96 � 0,98 39,9 � 1,99 13,6 � 0,68



Äëÿ ïîëíîòû ïîëó÷åííîé êàðòèíû íàìè ïðîèçâåä¸í

îáñ÷¸ò îñíîâíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

ñðàâíèâàåìûõ ñèñòåì ìîäåëüíî-íåçàâèñèìûì ìåòî-

äîì, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå. Êè-

íåòèêó ïðåïàðàòà â êðîâè êðîëèêîâ èíòåðïðåòèðîâàëè

â ðàìêàõ îäíî÷àñòåâîé ìîäåëè ñ íåïàðàìåòðè÷åñêèì

âñàñûâàíèåì. Èçâåñòíî, ÷òî êîëè÷åñòâåííî áèîäîñ-

òóïíîñòü îöåíèâàþò äëÿ 1 äîçû ïî ìàêñèìàëüíîìó

óðîâíþ êîíöåíòðàöèè ËÂ â ïëàçìå êðîâè (Ñ
max

), âðå-

ìåíè íàñòóïëåíèÿ ìàêñèìóìà êîíöåíòðàöèè (t
max

) è

ïëîùàäè ïîä êðèâîé çàâèñèìîñòè “êîíöåíòðàöèÿ ËÂ –

âðåìÿ” (AUC ) [24]. Äëÿ ñèñòåì ÈÏÝÊ-3, ÈÏÝÊ-7 è ÂÐ

ðàçëè÷èÿ â çíà÷åíèè 3 îñíîâíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèõ ïàðàìåòðîâ (Ñ
max

, t
max

è AUC) íå ïðåâûøàþò

20 %, ÷òî ïîçâîëÿåò ñóäèòü îá èõ ýêâèâàëåíòíîñòè.

Êàê âèäíî èç òàáëèöû, ÈÏÝÊ-8 õàðàêòåðèçóåòñÿ

íàèáîëüøèì çíà÷åíèåì t
max

= 12 ÷ è ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåê-

òèâíûì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ñèñòåìàõ äîñòàâêè ËÂ â

äàëüíèé îòäåë êèøå÷íèêà.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ èññëåäóåìûõ ïåðîðàëüíûõ ñèñòåì

ðàññ÷èòûâàëè îòíîñèòåëüíóþ áèîäîñòóïíîñòü (F
rel

) ïî

ôîðìóëå:

F

AUC

AUC

C

C
rel

peros

peros

peros

peros

� �

( )

( )

( )

(

ÈÏÝÊ

ÂÐ

ÂÐ

ÈÏÝÊ)

%�100 .

Íàèáîëüøåé îòíîñèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòüþ õà-

ðàêòåðèçóþòñÿ ñèñòåìû íà îñíîâå ÈÏÝÊ-4 (114,04 %),

ÈÏÝÊ-6 (97,19 %) è ÈÏÝÊ-8 (110,69 %).

Òàêèì îáðàçîì, ñðàâíèòåëüíàÿ ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêàÿ îöåíêà èçó÷àåìûõ ïîëèêîìïëåêñíûõ ñèñòåì ïî-

êàçàëà èõ ðàçëè÷èÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò ñóäèòü î ïåðñïåê-

òèâíîñòè èõ ïðèìåíåíèÿ â ñèñòåìàõ ñ êîíòðîëèðóåìîé

äîñòàâêîé ËÂ ñ ðàçëè÷íûìè çàäàííûìè ñâîéñòâàìè.

Òàê, ÈÏÝÊ-3 è ÈÏÝÊ-7 ÿâëÿþòñÿ ýêâèâàëåòíûìè ïî 3

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì ïàðàìåòðàì “çîëîòîìó ñòàíäàð-

òó” — ÂÐ è ñîîòâåòñòâåííî ïåðñïåêòèâíû ïðè ñîçäà-

íèè âîñïðîèçâåäåííûõ ïðåïàðàòîâ. ÈÏÝÊ-4, ÈÏÝÊ-5

è ÈÏÝÊ-6 ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü äëÿ äàëüíåéøèõ èñ-

ñëåäîâàíèé â êà÷åñòâå íîñèòåëåé â ïåðîðàëüíûõ ñèñ-

òåìàõ äîñòàâêè ñ ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì

ËÂ. ÈÏÝÊ-8 èíòåðåñåí ñ ïîçèöèè ïðèìåíåíèÿ åãî â

ñèñòåìàõ äîñòàâêè ËÂ â òîëñòûé îòäåë êèøå÷íèêà.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîä-

äåðæêå ÐÔÔÈ â ðàìêàõ íàó÷íûõ ïðîåêòîâ ¹

13-04-01377 è ¹ 12-04-32180 ìîë_à.

Ë È Ò Å ÐÀÒ Ó ÐÀ

1. A. W. Basit, Drugs, 65(14) 1991 – 2007 (2005).

2. A. Lamprecht, H. Yamamoto, H. Takeuchi, et al., J. Control.

Rel., 90, 313 – 322 (2003).

3. J. Dai, T. Nagai, X. Wang, et al., Int. J. Pharm., 280, 229 – 240

(2004).

4. J. Ly and X. Y. Wu, Pharm. Dev. Technol., 4(2) 257 – 267

(1999).

5. Ä. Õîéõìàí, Ë. È. Ãðîìîâà, É. Ñýëà, Õèì.-ôàðì. æóðí.,

38(11) 35 – 38 (2004).

6. www.pharma2020.ru / strategy [Ñòðàòåãèÿ ðàçâèòèÿ ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà

ïåðèîä äî 2020 ãîäà].

7. Ð. È. Ìóñòàôèí, Õèì.-ôàðì. æóðí., 45(5), 28 – 39 (2011).

8. Ð. È. Ìóñòàôèí, Ðîñ. õèì. æóðí., 56(3 – 4), 97 – 101 (2012).

9. Ð. È. Ìóñòàôèí, Ò. Â. Êàáàíîâà, Õèì.-ôàðì. æóðí., 38(11),

39 – 41 (2004).

10. Ð. È. Ìóñòàôèí, Ò. Â. Êàáàíîâà, Õèì.-ôàðì. æóðí., 39(2),

34 – 38 (2005).

11. R. I. Moustafine, T. V. Kabanova, V. A. Kemenova, and G. Van

den Mooter, J. Control. Rel., 103, 191 – 198 (2005).

12. R. I. Moustafine and O. L. Bobyleva, J. Control. Rel., 116,

e35 – e36 (2006).

13. R. I. Moustafine, I. M. Zaharov, and V. A. Kemenova, Eur. J.

Pharm. Biopharm., 63, 26 – 36 (2006).

14. Ð. È. Ìóñòàôèí, Î. Ë. Áîáûëåâà, Â. Ë. Áîáûëåâà è äð.,

Õèì.-ôàðì. æóðí., 44(6), 33 – 37 (2010).

15. Ð. È. Ìóñòàôèí, Â. Ë. Áîáûëåâà, Â. À. Êåìåíîâà,

Õèì.-ôàðì. æóðí., 44(7), 44 – 48 (2010).

16. Ð. È. Ìóñòàôèí, À. Á. Áèëàí, À. Â. Áóõîâåö è äð.,

Õèì.-ôàðì. æóðí., 45(2), 53 – 56 (2011).

17. Ð. È. Ìóñòàôèí, À. Â. Áóõîâåö, Â. Ð. Ãàðèïîâà è äð.,

Õèì.-ôàðì. æóðí., 45(2), 53 – 56 (2011).

18. Ð. È. Ìóñòàôèí, À. Â. Áóõîâåö, À. Þ. Ñèòåíêîâ è äð.,

Õèì.-ôàðì. æóðí., 45(9), 45 – 51 (2011).

19. R. I. Moustafine, V. L. Bobyleva, A. V. Bukhovets, et al., J.

Pharm. Sci., 100(3), 874 – 885 (2011).

20. Ð. È. Ìóñòàôèí, À. Â. Áóõîâåö, Â. Ð. Ãàðèïîâà è äð.,

Õèì.-ôàðì. æóðí., 46(8), 42 – 46 (2012).

21. R. I. Moustafine, A. V. Bukhovets, A. Y. Sitenkov, et al., Mol.

Pharm., 10(7), 2630 – 2641 (2013).

22. N. Fotaki, A. Aivaliotis, J. Butler, and J. Dressman, Eur. J

Pharm. Biopharm., 73, 115 – 120 (2009).

23. G. A. Abdelbary and M. I. Tadros, Eur. J. Pharm. Biopharm.,

69, 1019 – 1028 (2008).

24. Ä. À. ×èæîâà, Í. Ä. Áóíÿòÿí, Ã. Ô. Âàñèëåíêî, Ôàðìàöèÿ,

77(2), 50 – 52 (2008).

25. M. L. Lorenzo-Lamoza, C. Remuòán-Lopez, J. L. Vila-Jato

and M. J. Alonso, J. Control. Rel., 52, 109 – 118 (1998).

26. Ïàòåíò ÐÔ ¹ 2070034 (1996); ÐÆ Õèìèÿ, 7Î 234Ï (1998).

6 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 48, ¹ 1, 2014

4

7

6

5

3

2

1

0 4 8 12 16 20 24

Âðåìÿ, ÷

Ê
î
í

ö
å
í

ò
ð
à
ö

è
ÿ
,
ì

ê
ã
/
ì

ë

ÈÏÝÊ-5 ÈÏÝÊ-6 ÈÏÝÊ-7 ÂÐ

Ðèñ. 5. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè äèêëîôåíàêà íàòðèÿ â

ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ ïîñëå ââåäåíèÿ ïîëèêîìïëåêñíûõ ñèñ-

òåì íà îñíîâå Eudragit

®

EPO/L100 è òàáëåòîê “Âîëüòàðåí

®

ðå-

òàðä” (ÂÐ).

4

3

2

1

0 4 8 12 16 20 24

Âðåìÿ, ÷

Ê
î
í

ö
å
í

ò
ð
à
ö

è
ÿ
,
ì

ê
ã
/
ì

ë

ÈÏÝÊ-8 ÂÐ

Ðèñ. 6. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè äèêëîôåíàêà íàòðèÿ â

ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ ïîñëå ââåäåíèÿ ïîëèêîìïëåêñíîé ñèñòå-

ìû íà îñíîâå Eudragit

®

EPO/S100 è òàáëåòîê “Âîëüòàðåí

®

ðå-

òàðä” (ÂÐ).



27. www.colorcon.com / formulation / app / tailoring-release-profi-

les [Tailoring release for modified release drug delivery sys-

tems].

28. È. Á. Êàäåíàöè, Ë. Â. Øóñòîâà, Ôàðìàöèÿ, 80(6), 52 – 54

(2011).

Ïîñòóïèëà 21.08.12

COMPARATIVE PHARMACOKINETIC ASSESSMENT OF DICLOFENAC

SODIUM POLYCOMPLEX DRUG DELIVERY SYSTEMS BASED
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In the search of new carriers for peroral controlled drug delivery systems (DDSs), comparative biopharmaceutical investigation of diclofenac sodium (DS) in

DDSs based on interpolyelectrolyte complexes (IPECs) with chemically complementary copolymers Eudragit (EPO, L100, L100-55 and S100) was perfor-

med in comparison to the original preparation Voltaren Retard (VR). The proposed series of carriers can be promising both in designing generic drugs (bioe-

quivalent to VR) and in creating sustained release and colon-specific targeting DDSs.

Keywords: interpolyelecrolyte complex, Eudragit EPO, Eudragit L100, Eudragit L100-55, Eudragit S100, diclofenac sodium, voltaren retard, basic pharma-

cokinetic parameters
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