
53Фармакологія та лікарська токсикологія, № 1 (47)/2016

Ключові слова: етоксазепам, метаболізм, 
екскреція, цитохроми, фенобарбітал, 
індукція ензимів

Серед фармакокінетичних показни-
ків (всмоктування, розподіл, метабо-
лізм, екскреція) чільне місце займають 
процеси метаболізму лікарських засо-
бів. Необхідність визначення структу-
ри метаболітів та швидкості їх утворен-
ня зумовлено тим, що в результаті дії 
ферментів, які каталізують перетворен-
ня препаратів, може мати місце поси-
лення або зменшення активності вихід-
ної сполуки або виникнення побічної 
дії препарату. Зазначені явища необ-
хідно враховувати при створенні та 
впровадженні інноваційних ліків та 
їхніх генеричних аналогів (доведення 
подібності методом біоеквівалентності). 

Ключова роль у метаболізмі ліків 
належить ферментам суперсімейства 
цитохромів Р450 (CYP), яких в організмі 
людини ідентифіковано 58 ізоформ. При-
чому, ізоферменти CYP3A4, CYP1A2, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 
каталізують близько 90 % реакцій окис-
нення лікарських засобів [1].

Активність монооксигеназної системи 
стосовно того чи іншого лікарського 
препарату визначається, головним 
чином, концентрацією та функціональ-
ною спроможністю, тобто активністю 
специфічних для нього ізоформ CYP. 
Інші компоненти монооксигеназної сис-
теми (NADPH-залежна редуктаза та 
цитохром b5), як правило, не є лімітую
чими факторами в зазначених реакціях. 
Тому, індивідуальні особливості метабо-
лізму лікарських сполук визначаються 
персональним профілем – концентраці-
єю й активністю CYP [2]. Більше того, 
зазначена проблема пов’язана з взаєм-
ним впливом лікарських засобів, осо-
бливо при використанні їхніх комбіна-
цій у фармакотерапії. 

Мета дослідження – визначення ролі 
та оцінка участі фенобарбітал-індукова-
них ферментів CYP450 у метаболізмі 
14С-етоксазепаму, у зв’язку з доклініч-
ними дослідженнями етера – 7-бром-5-
феніл-3-етокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-
бенздіазепін-2-она (етоксазепам),

Матеріали та методи. Досліди прово-
дили на білих безпорідних мишах-сам-
цях (n = 4, 20–25 г), яких утримували 
згідно з міжнародними та національни-
ми рекомендаціями з біоетики (Директи-
ва Європейського Союзу 2010/10/63 EU), 
на стандартній лабораторній дієті за 
природного світлового циклу з вільним 
доступом до води та їжі. 

Для вивчення кінетики екскреції 
14С-етоксазепаму та його метаболітів 
14С-мічену сполуку (0,203 Кю/моль, син-
тезовано у відділі медичної хімії Фізико-
хімічного інститут імені О. В. Богатсько-
го НАН України кандидатом хімічних 
наук В. І. Павловським) вводили інтрага-
стрально мишам (у дозі 10 мг/кг) у фізіо
логічному розчині (суспензія в Tween 
80). Тварин поміщали в метаболічні 
комірки та проводили відбір сечі та калу 
кожні 24 год протягом 5 діб. Після 
закінчення експерименту тварин витри-
мували 2 доби за умов вільного доступу 
до води та їжі. Для індукції ізоформ 
цитохрому тваринам вводили інтрага-
стрально фенобарбітал (80 мг/кг) протя-
гом 7 діб. По закінченні терміну індукції 
тваринам вводили 14С-етоксазепам  
(10 мг/кг) й проводили відбір сечі та 
калу за наведеною вище схемою.

Для визначення вмісту ліпофільних 
метаболітів їх екстрагували хлорофор-
мом (4 рази по 4,0 см3), поєднані екстрак
ти упарювали та розчиняли в певному 
об’ємі хлороформу (1,0–2,0 см3). Алік-
воту отриманого розчину (0,5–1,0 см3) 
використовували для визначення вміс-
ту індивідуальної речовини та окремих 
метаболітів методом препаративної тон-
кошарової радіохроматографії [3]. Хло-
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роформний розчин наносили на хрома-
тографічні пластини Sorbfil на відстані 
5 см від краю та хроматографували 
спочатку в зворотному напрямку в 
чотирихлористому вуглеці для вида-
лення коекстрактивних речовин, а 
потім у прямому, у системі ацетоніт- 
рил : бензол : гексан : метанол  
(15 : 25 : 5 : 1), використовуючи як 
речовини-«свідки» немічену вихідну 
сполуку (Rf = 0,53) та її 3-гідроксипо-
хідне (Rf = 0,39). Після хроматографу-
вання пластину проявляли під 
УФ-світлом, розрізали на зони, поміща-
ли у флакони для рідинної сцинтиляцій-
ної фотометрії та заливали ксилольно-
спиртовим сцинтилятором. Уміст радіо-
активних сполук у пробах визначали на 
рідинному сцинтиляційному фотометрі 
TRI CARB Canberra PACKARD 2700. 
Аналогічно проводили визначення вміс-
ту ліпофільних метаболітів у калі після 
попереднього висушування, подрібнення 
та додавання 5 см3 дистильованої води.

Водне середовище, що залишилося 
після екстракції ліпофільних метаболі-
тів, піддавали гідролізу b-глюкуроні
дазою (10 ЕД/см3) у 1 см3 ацетатного 
буферу (0,1 моль/л, рН 5,5) протягом  
24 год при 37 °С. Уміст агліконів глюку-
ронідів визначали, екстрагуючи їх хлоро-
формом (4 рази по 5 см3). Уміст залишко-
вих (не гідролізованих) водорозчинних 
метаболітів в екскретах визначали у вод-
ній фазі, яку упарювали з додаванням 
мурашиної кислоти (1–2 см3), додавали  
1 см3 Тритону Х-100, 10 см3 ксилольно-
спиртового сцинтилятора. Загальна кіль-
кість радіоактивного матеріалу дорівню-
вала сумі кількості окремих груп мета-
болітів. Отримані значення виражали як 
відсоток від введеної дози. Отримані дані 
оброблені за допомогою статистичного 
пакета програми MS Excel. Дані наведені 
як середнє та стандартне відхилення від 
середнього вибірки. Вірогідність відмін-
ності даних за показниками екскреції 
кожної окремої групі метаболітів до та 
після введення фенобарбіталу оцінювали 
за допомогою критерію c-квадрат.

Результати та їх обговорення. Визна-
чення селективності ізоформ цитохро-
мів Р450, що беруть участь в окисненні 
молекули лікарського засобу, потребує 
відповідних методів їхнього аналізу в 

біологічному матеріалі. Існує низка 
методів вимірювання концентрації та 
активності CYP у біологічних об'єктах: 
а) диференціальна спектроскопія,  
б) оцінка рівня експресії CYP за кіль-
кістю відповідної мРНК, в) імунологіч-
ні методи аналізу, г) методи протеомно-
го аналізу CYP (електрофоретичні 
методи попереднього розділення білків 
суперсімейства CYP у протеоміці),  
д) мас-спектрометричний аналіз [4].  
У експериментальній фармакології з 
успіхом використовують інгібіторний 
аналіз за допомогою хімічних сполук 
(маркерів), що впливають на вміст і 
активність цитохромів P450, підвищу-
ючи функціональну здатність (індук-
ція), або знижуючи її (інгібування). 
Серед них найвідомішими індукторами 
є діоксин (ТХДД), 3-метилхолантрен, 
фенобарбітал, етанол, ацетон, ізоніазид, 
дексаметазон, тріацетил олеандоміцин.

Фенобарбітал (ФБ) є прототипом 
великої групи структурно неспорідне-
них індукторів цитохрому Р450, які 
впливають на певні клітинні процеси 
та викликають посилення експресії різ-
них генів. ФБ індукує не тільки підро-
дини цитохромів: CYP2A, CYP2B, 
CYP2C, CYP2H, CYP3A, CYP6A, але й 
альдегіддегідрогеназу, епоксидгідрола-
зу, NADPH-цитохром С редуктазу, 
УДФ-глюкуронілтрансферази (УДФТ) і 
деякі глютатіон S-трансферази. При 
цьому посилюється також проліфера-
ція гладкого ендоплазматичного рети-
кулуму та збільшується вага печінки.

Отже, якщо в експерименті спостері-
гається зміна фармакокінетичного (мета-
болічного) профілю сполуки на тлі вве-
дення тваринам ФБ, то таким непрямим 
методом можна ідентифікувати фермен-
ти, що прискорюють відповідний процес.

Для препаратів похідних 1,4-бенздіа-
зепінів основними шляхами їхнього 
метаболізму є N1-деалкілування 
(CYP2C9, 2C19, 2B6, 3A4, 3A5) та 
С3-гідроксилювання (3A4, 2С19) з 
наступним утворенням глюкуронідів 
[5]. Однак відсутність замісника в поло-
женні «1» та наявність хімічно стабіль-
ного етоксильного радикала в положен-
ні «2» молекули етоксазепаму визначає 
неможливість перебігу цих процесів. 

Після інтрагастрального введення 
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14С-етоксазепаму з організму мишей виво-
диться (13,2 ± 2,3) % загальної кількос-
ті метаболітів (від введеної дози), що 
вказує на високу інтенсивність процесів 
елімінації мітки з його молекули (табли-
ця), при цьому ренальний шлях виве-
дення є менш ефективним, ніж процес 
виведення з калом (4,9 ± 1,1) та (8,2 ± 
1,3) % відповідно). Разом з тим, кон-
станти елімінації цих груп метаболітів 
мають однаковий порядок та низьке 
значення (таблиця). Статистично недо-
стовірні відмінності між цими показни-
ками, що визначені для сечі та калу, 
свідчать про майже однакову швидкість 
елімінації цих груп метаболітів обома 
екскреторними шляхами. На радіохро-
матограмах ліпофільних екстрактів 
наявність вихідної (Rf) сполуки реєстру-
ється лише протягом першої доби, тоді 
як у подальшому збільшується кіль-
кість більш гідрофільних радіоактивних 
метаболітів, що представлені гідрокси-
льованими похідними (рис. 1).

Попереднє введення тваринам ФБ 
призводить до збільшення виведення 
загальної кількості радіоактивних спо-
лук (17,5 ± 3,8) %) та перерозподілу 
співвідношення різних груп метаболітів. 
При цьому загальна кількість метаболі-
тів, що не гідролізуються глюкуроніда-
зою, залишається незмінною. Помітно  
(рис. 2), що попереднє введення фено-
барбіталу та подальша індукція ним 
цитохромного комплексу впливає на 
шлях виведення сполуки. Так, значно 
підвищується виведення з калом сполук 
другої фази метаболізму – гідрофільних 
метаболітів (переважно глюкуронідів).

Низька кількість виведення загально-
го радіоактивного матеріалу з організму 
тварин після інтрагастрального введен-
ня етоксазепаму (13,2 ± 2,3) %) свід-
чить про інтенсивну біотрансформацію 
цієї сполуки, що в значному ступені 
спрямована на елімінацію ізотопної 
мітки з положення «3». Оскільки введен-
ня ФБ призводить до індукції окремих 

Метаболіти

Сеча Кал Загальні

Qmax,  
% від вве-
деної дози

kel, 
год–1

Qmax,  
% від вве-
деної дози

kel, 
год–1

Qmax,  
% від вве-
деної дози

kel, 
год–1

До введення фенобарбіталу

Ліпофільні 2,2 ± 0,2
0,054 ±  
0,004

2,5 ± 0,5
0,047 ±  
0,009

4,7 ± 0,7
0,050 ±  
0,007

Глюкуронові 0,8 ± 0,2
0,042 ±  
0,009

2,8 ± 0,5
0,023 ±  
0,005

3,6 ± 0,7
0,030 ±  
0,006

Такі, що не  
гідролізуються

1,9 ± 0,6
0,049 ±  
0,015

2,9 ± 0,2
0,026 ±  
0,002

4,9 ± 0,9
0,034 ±  
0,009

Усього 4,9 ± 1,1
0,048 ±  
0,010

8,2 ± 1,3
0,029 ±  
0,005

13,2 ± 2,3
0,036 ±  
0,007

Після введення фенобарбіталу

Ліпофільні 1,8 ± 0,2
0,036 ±  
0,004

4,7 ± 0,4
0,019 ±  
0,001

6,5 ± 0,5
0,025 ±  
0,003

Глюкуронові 1,3 ± 0,7
0,049 ±  
0,027

4,7 ± 1,2
0,034 ±  
0,009

5,9 ± 1,7
0,040 ±  
0,019

Такі, що не  
гідролізуються

2,4 ± 0,6
0,034 ±  
0,008

2,7 ± 0,7
0,011 ±  
0,003

5,1 ± 1,3
0,017 ±  
0,004

Усього 5,5 ± 1,5
0,039 ±  
0,016

12,1 ± 2,4
0,018 ±  
0,004

17,5 ± 3,8
0,024 ±  
0,010

Таблиця

Параметри екскреції загальної кількості метаболітів та їхніх груп  
(ліпофільні, глюкуронові, такі, що не гідролізуються), які виводяться з 

організму мишей після інтрагастрального введення етоксазепаму (10 мг/кг) до 
та після попереднього введення фенобарбіталу, M ± m (n = 4)
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ізоформ цитохрому [6], можливо було б 
очікувати інтенсифікації цього процесу 
та, відповідно, зменшення загальної 
кількості метаболітів. Втім, підвищення 
суми радіоактивних сполук майже на  
4 % хоча не є статистично вірогідним, 
однак, демонструє вплив даних фер-
ментних систем на утворення окремих 
груп метаболітів етоксазепаму, зокрема, 
збільшення кількості в калі суми ліпо-
фільних сполук та глюкуронідів. Попе-
редніми дослідженнями [7] було доведе-

но, що метаболізм етоксазепаму перебі-
гає через утворення 3-гідроксипохідного 
з подальшим звуженням семичленного 
гетероциклічного кільця до шестичлен-
ного внаслідок елімінації атома вуглецю 
з положення «3», що пояснює низьку 
кількість радіоактивних сполук, які 
реєструються. Разом з тим, перерозпо-
діл між кількістю ліпофільних сполук у 
сечі та калі може бути зумовлений вну-
трішньоклітинною локалізацією осно-
вних ферментних систем, що беруть 

Рис. 2. Різниця в кількості метаболітів, що виводяться з організму мишей після 
інтрагастрального введення 14С-етоксазепаму (10 мг/кг) та на тлі попереднього 
введення фенобарбіталу (7 діб, 80 мг/кг).

Рис. 1. Радіохроматограми ліпофільних метаболітів сечі та калу мишей після введення 
14С-етоксазепаму (до та після введення фенобарбіталу, 80 мг/кг): по осі абсцис – величина 
відносної рухомості на хроматограмі, Rf; по осі ординат – відсотковий уміст 
радіоактивності кожної фракції від загальної суми радіоактивних сполук на хроматограмі.

До введення фенобарбіталу

Після введення фенобарбіталу
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участь у цьому процесі. Так, ізоформи 
CYP450 (після індукції фенобарбіталом 
це CYP3A4 – ізоформа з високим ступе-
нем індукції (внесок у метаболізм 
ліків сягає 34 %), CYP1A2, CYP2A6, 
CYP2C8 [8]) локалізовані переважно в 
мікросомальній мембрані, оскільки 
їхня функція спрямована на функціо-
налізацію (гідроксилювання) ліпофіль-
них сполук. Подальший етап кон’югації 
перебігає або за допомогою УДФГТ, що 
утворює мультиферментний комплекс 
у ендоплазматичному ретикулумі [9], 
або в цитозолі, де знаходиться інший 
фермент другої фази метаболізму – 
сульфотрансфераза, так як продукти 
їхньої реакції є водорозчинними спо-
луками. Оскільки на тлі попереднього 
введення ФБ спостерігається не змен-
шення загальної кількості радіоактив-
ного матеріалу, а навпаки, їхнє збіль-
шення, ймовірним є те, що вказані 
ізоформи цитохрому більш ефективно 
здійснюють гідроксилювання субстрату 
(етоксазепам) за положенням в арома-
тичних кільцях, ніж за положенням 
«3» гетерокільця (фенольний гідро-
ксил), а утворені метаболіти ефективні-
ше взаємодіють з УДФГТ. Також одні-
єю з властивостей похідних 1,4-бензді-
азепіну є їхня кишково-печінкова цир-
куляція, завдяки якій при вторинному 
гідролізі глюкуронових кон’югатів у 
просвіті кишок збільшується кількість 
ліпофільних метаболітів. Це пояснює 
встановлений факт збільшення ліпо-
фільних сполук, які виводяться з 
калом, та збільшення водорозчинних 
сполук у сечі, що не гідролізуються 
(рис. 2).

Попереднє введення ФБ також при-
зводить до індукції ензимів, що здій-

снюють О-деметилювання [8], на під-
ставі чого слід було б очікувати змен-
шення кількості виведеного загального 
радіоактивного матеріалу (наявність 
алкоксильної групи в молекулі етокса-
зепаму). Однак наведена зміна у спів-
відношенні груп певних метаболітів, 
їхньої кількості, що виводиться з калом 
та сечею окремо, та відносний склад 
радіоактивних метаболітів на радіохро-
матограмах свідчать, що ензими цієї 
групи не мають суттєвого впливу на 
загальний напрямок біотрансформації 
етоксазепаму. Також слід відмітити, 
що кінетичні показники виведення 
етоксазепаму та його метаболітів (кон-
станти елімінації, таблиця) не мають 
статистично вірогідних відмінностей – 
цей факт також підтверджує відсут-
ність впливу індукованих ізоформ на 
напрямок та ефективність метаболізму 
етоксазепаму.

Висновки
1.	Ізоформи цитохрому P450 (CYP1A2, 

CYP2A6, CYP3A4, CYP2C8), актив-
ність яких збільшується при вве-
денні фенобарбіталу, беруть незна-
чну участь у метаболізмі 14С-еток
сазепаму, підвищуючи кількість 
загального радіоактивного матеріа-
лу, що виводиться, з (13,2 ± 2,3) % 
до (17,5 ± 3,8) %.

2.	Напрямок зміни кількості окремих 
груп ліпофільних та гідрофільних 
метаболітів у сечі та калі при індук-
ції ізоформ цитохрому вказує на 
інтенсифікацію процесів ароматич-
ного гідроксилювання та відсутність 
суттєвого впливу реакцій О-дезалкок
силювання на загальний процес 
метаболізму етоксазепаму. 
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М. Я. Головенко, І. П. Валіводзь, Н. О. Жукова, В. Б. Ларіонов 
Участь фенобарбітал-індукованих ізоформ CYP450 у О-дезалкоксилюванні 
14С-етоксазепаму
Мета дослідження – визначення ролі та оцінка участі фенобарбітал-індукованих ферментів у 

метаболізмі 14С-етоксазепаму при інтрагастральному введенні.
Радіоактивні сполуки виділяли двофазною екстракцією хлороформом з екскретів мишей, яким 

вводили 14С-етоксазепам (10 мг/кг, інтрагастрально) окремо, або після попереднього введення 
фенобарбіталу (80 мг/кг, 7 діб). Уміст індивідуальної речовини та окремих метаболітів визначали 
препаративною тонкошаровою радіохроматографією та рідинною сцинтиляційною фотометрією.

Встановлено, що інтрагастральний спосіб введення речовини характеризується повільністю 
процесів виведення певних груп метаболітів, а ренальний шлях виведення 14С-етоксазепаму є менш 
ефективним, ніж процес виведення з калом (4,9 ± 1,1) та (8,2 ± 1,3) % відповідно). На 
радіохроматограмах ліпофільних екстрактів наявність вихідної сполуки реєструється лише протя-
гом першої доби експерименту, у подальшому збільшується кількість більш гідрофільних метаболітів 
(гідроксильовані похідні).

Попереднє введення тваринам фенобарбіталу призводить до збільшення виведення кількості 
загальних радіоактивних сполук та перерозподілу співвідношення різних груп метаболітів – стати-
стично невірогідно збільшується загальна кількість ліпофільних метаболітів (з (4,7 ± 0,7) до (6,5 ± 
0,5) %) та глюкуронових кон’югатів (з (3,6 ± 0,7) до (5,9 ± 1,7) %). 

Ізоформи цитохрому P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP3A4, CYP2C8), активність яких збільшується при 
введенні фенобарбіталу, беруть незначну участь у метаболізмі 14С-етоксазепаму, підвищуючи 
кількість загального радіоактивного матеріалу, що виводиться, з (13,2 ± 2,3) % до (17,5 ± 3,8) %. 
Відмічається інтенсифікація процесів ароматичного гідроксилювання та відсутність суттєвого впли-
ву реакцій О-дезалкоксилювання на загальний процес метаболізму етоксазепаму.

Ключові слова: етоксазепам, метаболізм, екскреція, цитохроми, фенобарбітал, індукція ензимів

Н. Я. Головенко, И. П. Валиводзь, Н. А. Жукова, В. Б. Ларионов 
Участие фенобарбитал-индуцированных изоформ CYP450 в 
О-дезалкоксилировании 14С-этоксазепама
Цель исследования – определение роли и оценка участия фенобарбитал-индуцированных изо-

форм CYP450 в метаболизме 14С-этоксазепама при интрагастральном введении.
Радиоактивные соединения выделяли двухфазной экстракцией хлороформом из экскретов 

мышей, которым вводили 14С-этоксазепам (10 мг/кг, интрагастрально) отдельно, или после пред-
варительного введения фенобарбитала (80 мг/кг, 7 сут). Содержание исходного соединения и 
отдельных метаболитов определяли препаративной тонкослойной радиохроматографией и жид-
костной сцинтилляционной фотометрией.

Установлено, что интрагастральный способ введения вещества характеризуется замедлением 
процессов выведения некоторых групп метаболитов, а ренальный путь выведения 14С-этоксазепама 
менее эффективен, чем процесс выведения с калом (4,9 ± 1,1) и (8,2 ± 1,3) % соответственно). На 
радиохроматограммах липофильных экстрактов наличие исходного соединения регистрируется 
только в первые сутки эксперимента, в дальнейшем увеличивается количество более гидрофиль-
ных метаболитов (гидроксилированные производные).

Предварительное введение животным фенобарбитала приводит к увеличению выведения коли-
чества общих радиоактивных соединений и перераспределению соотношения разных групп мета-
болитов – статистически недостоверно увеличивается общее количество липофильных метаболи-
тов (с (4,7 ± 0,7) до (6,5 ± 0,5) %) и глюкуроновых конъюгатов (с (3,6 ± 0,7) до (5,9 ± 1,7) %). 

Изоформы цитохрома Р450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP3A4, CYP2C8), активность которых увеличива-
ется при введении фенобарбитала, принимают незначительное участие в метаболизме 
14С-этоксазепама, повышая количество выводимого радиоактивного материала с (13,2 ± 2,3) % до 
(17,5 ± 3,8) %. Отмечается интенсификация процессов ароматического гидроксилирования и 
отсутствие существенного влияния реакций О-дезалкоксилирования на общий процесс метабо-
лизма этоксазепама.

Ключевые слова: этоксазепам, метаболизм, экскреция, цитохромы, фенобарбитал, индукция 
ферментов
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N. Ya. Golovenko, I. P. Valivodz, N. O. Zhukova, V. B. Larionov 
Participation of phenobarbital-induced CYP450 isoforms in desalcoxylation  
of 14C-ethoxazepam
The aim of the study was to evaluate the role and participation of phenobarbital-induced CYP450 

isoforms in metabolism of 14C-ethoxazepam after intragastral administration.
Isotope-labeled compounds were extracted with chlorophorm from mice excretes (feces and urine) 

after administration of 14C-ethoxazepam (10 mg/kg) alone or after previous treatment with phenobarbital 
(80 mg/kg, 7 days). Unchanged compound and its metabolites were quantified using preparative thin layer 
radiochromatography and liquid scintillation photometry.

It was found that after intragastral administration excretion of different metabolite`s groups changed 
while renal excretion was less effective than with feces (4,9 ± 1,1) and (8,2 ± 1,3) % correspondingly). 
Lipophilic extacts radiochromatogramms demonstrate the presence of unchanged substance only during 
the first 24 hours after administration; further the quantity of more hydrophilic metabolites (hydroxylated 
derivatives) increased.

Preliminary phenobarbital administration leads to enlarging in total radioactivity excretion and redistribution 
of different metabolite`s groups: there was statistically unreliably increase the quantity of lipophilic 
metabolites (from (4,7 ± 0,7) to (6,5 ± 0,5) %) and glucuronic conjugates (from (3,6± 0,7) to (5,9 ± 1,7) %).

Phenobarbital-induced cytochrome P450 izoforms (CYP1A2, CYP2A6, CYP3A4, CYP2C8) participate 
negligibly in 14C-ethoxazepam metabolism, increasing the total radioactivity excreted from (13,2 ± 2,3) % 
до (17,5 ± 3,8) %. There are both intensification of aromatic hydroxylation and absence of essential 
influence of O-desalcoxylation on the total ethoxazepam metabolism.

Key words: ethoxazepam, metabolism, excretion, cytochromes, phenobarbital, enzyme induction
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