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лини (згущений сік) — 1 випа-
док. Фітосубстанції журавлини
використані в кількості від 100
до 265 мг на 1 дозу препа-
рату. За складом діючих речо-
вин БАДи Кренфорс, Уринал,
Уромакс та Уро-пак-36 є моно-
компонентними; Монурель і
Кренмакс у своєму складі до-
датково містять вітаміни; Лек-
ран є комбінацією екстракту
плодів журавлини, вітаміну С
і пробіотичних живих бакте-
рій; Діурол складається з екс-
трактів із цільних плодів журав-
лини та гібіскусу; Нефрокеа —
комбінований препарат, що
містить, крім екстракту плодів
журавлини, порошок трави і
листя жерухи лікарської, пет-
рушки, насіння селери, вітамі-
ни С і В6 та калію цитрат.

У результаті проведеного
дослідження можна зробити
такі висновки:

1. Асортимент фітопрепара-
тів для профілактики і лікуван-
ня ІСС на вітчизняному ринку
представлений однаковою кіль-
кістю засобів вітчизняного та
іноземного виробництва. Ос-
новними формами їх випуску є
краплі (25 %) та таблетки (21 %),
серед лікарських рослин в їх-
ньому складі переважають

хвощ польовий, мучниця, бере-
за бородавчаста, спориш зви-
чайний.

2. В аптеках Івано-Франків-
ська засоби для профілакти-
ки та лікування ІСС на основі
плодів журавлини болотної
представлені одним ЛП Урок-
ран і 9 БАД. Серед них част-
ка засобів українського ви-
робництва становить лише
33 %.

Таким чином, збільшення
частки вітчизняних ЛП і БАД
для застосування при ІСС на
основі плодів журавлини болот-
ної є перспективним та еконо-
мічно доцільним завданням
фармацевтичної науки.
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Вступ

Формування оптимальних схем лікування
передбачає встановлення взаємозв’язку між
фармакологічною дією лікарського засобу та
його фармакокінетикою [1]. Остання містить ха-
рактеристики надходження сполуки до внут-
рішнього середовища організму, тобто біодоступ-
ність, процеси розподілу між кров’ю й окреми-
ми органами (швидкість встановлення рівнова-
ги у масопереносі між окремими камерами),
зміну концентрації активної речовини внаслідок
процесів метаболізму (утворення активних ме-
таболітів або метаболічна інактивація) і проце-
сів екскреції сполуки з організму (виведення із
сечею та калом) [2]. Показникам перших двох
етапів приділяється багато уваги у фазах до-
клінічних і клінічних досліджень, оскільки вони
є найбільш впливовими на концентраційний
профіль сполуки та мають бути охарактеризо-
вані у першу чергу [3; 4].

7-бром-5-(о-хлорфеніл)-3-пропілокси-1,4-ди-
гідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (у подальшому
пропоксазепам), який був синтезований у від-
ділі медичної хімії Фізико-хімічного інституту
ім. О. В. Богатського НАН України й у тестах біо-
скринінгу продемонстрував аналгетичну ак-
тивність, розглядається як один з перспектив-
них можливих лікарських засобів [5]. Характе-
ристика його розподілу в організмі забезпечу-
ється визначенням фармакокінетичних показ-
ників залежності «концентрація — час» та оцін-
кою дозозалежності процесів всмоктування зі

шлунково-кишкового тракту (ШКТ) мишей, що
й було метою даної роботи.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проводилися на білих безпородних
мишах-самцях (25–26 г), яких утримували згід-
но з міжнародними та національними біоетич-
ними рекомендаціями на стандартній лабора-
торній дієті при природному світловому циклі з
вільним доступом до води та їжі. При вивченні
дозозалежності процесів всмоктування 14С-спо-
луку (2,68 мКю/моль (1,61·105 Бк/моль), радіо-
хроматографічна чистота 67 %) вводили інтра-
гастрально у твіновій емульсії за допомогою
зонда у дозах 10, 25, 35, 45 мг/кг за 2 год до
взяття біоматеріалу. Тварин піддавали хлоро-
формному наркозу, декапітували та брали зраз-
ки крові (0,2–0,4 см3) у попередньо омиті ге-
парином пробірки, вилучали головний мозок,
печінку, нирки, жирову та м’язову тканини, від-
діли ШКТ (шлунок, тонку та товсту кишки). Вміст
радіоактивного матеріалу у пробах крові (піс-
ля знебарвлення Н2О2, 30 %), гідролізатах діля-
нок ШКТ й органів (мурашина кислота 1–2 см3)
після додавання 10 см3 ксилольно-спиртового
сцинтилятора визначали на рідинному сцин-
тиляційному фотометрі TRI CARB Canberra
PACKARD 2700 TR. Кількість радіоактивного
матеріалу у внутрішніх органах і тканинах роз-
раховували як питомий вміст (нмоль/г або
нмоль/см3), а у відділах ШКТ — як відсоток від
введеної дози. Дані представлені у вигляді «се-

степень всасывания 14С-пропоксазепама через 2 ч составляет ~60 %, а тонкий кишечник вы-
ступает как неспецифическое «окно всасывания». Константа абсорбции 14С-пропоксазепама со-
ставляет ~0,3 ч-1 независимо от введенной дозы, что указывает на линейность процессов его
массопереноса (как всасывания, так и распределения). Массообмен между кровью и липофиль-
ными тканями осуществляется быстро (отсутствие петли гистерезиса); наибольшее значение
константы распределения установлено для органов биотрансформации (1,69 для печени) и экс-
креции (2,79 для почек).

Ключевые слова: 14С-пропоксазепам, фармакокинетика, абсорбция, гистерезис, «окно вса-
сывания».

UDC 615.(272-033)/211
M. Ya. Golovenko, V. I. Pavlovskyy, V. B. Larionov, I. P. Valivodz’
ESTIMATING OF 14C-PROPOXAZEPAM DOSE-DEPENDENCE PHARMACOKINETIC PRO-

CESSES
A. V. Bogatskyy Phisycal and Chemical Institute NAS Ukraine, Odessa, Ukraine
The work is dedicated to estimation of 14C-propoxazepam dose-dependence processes of absorp-

tion and mass transfer. 14C-labeled substance (2,68 mCu/mol (1,61 105 Bk/mol) was administered
intragastrally at doses 10, 25, 25 and 45 mg/kg with radioactivity determination in different parts of
intestines, organs and tissues after 2 hours. It was found that 14C-propoxazepam absorption degree
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rapid (absence of hysteresis loop): the highest value of distribution constant is determined for organs
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реднє — стандартне відхилення від середньо-
го» (M±m) та оброблені за допомогою статис-
тичного пакета програм MS Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Основною вимогою для застосування класич-
них фармакокінетичних моделей є лінійність
процесів масопереносу, яка реалізується у сим-
батності (паралельному зсуві) концентраційних
кривих сполуки при введенні її у різних дозах.
Зазвичай пропорційне збільшення надходжен-
ня речовини до компартментів організму вира-
жається в еквівалентності нормалізованої пло-
щі під фармакокінетичною кривою від дози, що
було введено:

1 2 3
0 0 0
1 2 3

AUC AUC AUC
D D D

−∞ −∞ −∞= = ,

де AUC0–∞ — повна площа під фармакокінетич-
ною кривою речовини при введенні її у дозі D.

Беручи до уваги, що повна площа під фар-
макокінетичною кривою лінійно залежить від
уведеної дози (у рамках найпростішої однокамер-
ної моделі розподілу, рис. 1) і її не завжди є
можливість отримати задля повної фармако-
кінетичної кривої, ми використали отримані дані
концентрацій речовини у піддослідному органі
або тканині й аналіз показників, нормалізованих
відносно введеної дози з критичним фактором
часу t (час взяття проби біологічного матеріалу,
який має бути однаковий при всіх дозах):

1
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1 2 3

1 2 3
t t tC C C
D D D
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де kel — константа елімінації.

У рамках однокамерної моделі цей підхід ре-
алізується як фармакокінетична характеристика
біодоступності різних лікарських форм однієї дію-
чої речовини, при якому визначаються макси-
мальна концентрація (Сmax) та час (Тmax) її досяг-
нення (найчастіше — у крові). При лінійності про-
цесів масопереносу величина часу досягнення
максимальної концентрації інваріантна відносно
дози, тимчасом як Сmax зростає пропорційно:
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Наведене є теоретичним обґрунтуванням ви-
користання цього підходу для оцінки величини
константи абсорбції та меж застосування ліній-
них фармакокінетичних моделей при введенні
різних доз препаратів [6].

Визначення параметрів Сmax та Тmax також
становить методологічні труднощі, оскільки по-
требує даних цільного фармакокінетичного екс-
перименту (особливо умов зсуву Тmax внаслі-
док відхилення від лінійності процесів масо-
переносу), тому доцільним є визначення зміни
концентрації в органах і тканинах (при введен-
ні різних доз сполуки) на ділянці фармакокіне-
тичної кривої, що підвищується (див. рис. 1).
Тоді співвідношення (1) характеризує ступінь
надходження сполуки до тест-об’єкта (до часу
визначення t) і за умов пропорційного збільшен-
ня масопотоку з місця введення (зазвичай ШКТ)
не зазнає статистично вірогідної різниці:

( )1

,

el absk t k tabs
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kDf e e
C V k k
D D

− −−
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= ,

( ) ( ) ( )1 2 3

1 2 3
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D D D
≈ ≈ .

Надходження пропоксазепаму до внутріш-
нього середовища організму після інтрагаст-
рального введення визначається процесом його
всмоктування у ШКТ. Через 2 год після введен-
ня до внутрішнього середовища всмоктується
~60 % від введеної дози сполуки (табл. 1).
Кількість загального радіоактивного матеріалу,
що абсорбується (% всмоктування), та того, що

(2)
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0
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Рис. 1. Схематичне зображення теоретичного
обґрунтування точкового визначення лінійності про-
цесів масопереносу в організмі залежно від введе-
ної дози
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залишається в ШКТ, не залежить від дози, яка
вводилася. Кількість радіоактивного матеріалу
у шлунку зменшується внаслідок евакуації його
вмісту до проксимальних відділів ШКТ, перед-
усім — тонкої кишки. Зміна кількості 14С-продуктів
у тонкій кишці зумовлена сумою кількох про-
цесів — надходження зі шлунка та процесами
всмоктування до системного кровообігу разом
з транзитом до товстої кишки. Оскільки вміст
радіоактивного матеріалу у даному сегменті
ШКТ не зазнає статистично вірогідних змін, тон-
ка кишка може розглядатись як неспецифіч-
не «вікно всмоктування» для пропоксазепаму.
Навпаки, у товстій кишці підвищення вмісту ра-
діоактивного матеріалу відбувається зі зменшен-
ням дози внаслідок, ймовірно, нагромадження
більш гідрофільних метаболітів пропоксазе-
паму, можливої секреції з системного крово-
обігу та того, що у цій ділянці ШКТ швидкість
процесів всмоктування 14С-продуктів змен-
шена. Розрахована на підставі показників сту-
пеня абсорбції з ШКТ константа надходження
до організму (kabs) не зазнає статистично ві-
рогідної різниці при введенні 14С-пропоксазе-
паму у даному інтервалі доз, на підставі чого
можна зробити висновок про лінійність проце-
сів його масопереносу з ШКТ до системного
кровообігу (див. табл. 1).

Для встановлення лінійності процесів масо-
переносу з ШКТ було визначено вміст 14С-про-
дуктів у крові (Скров, нмоль/см3) та пропорцій-
ність зростання цього показника відповідно до
введеної дози (Скров/D). Підвищення концент-
рації вихідної сполуки в крові (табл. 2) відповід-
но до введеної дози (10–45 мг/кг) є пропорцій-
ним, що також підтверджує лінійність процесу
всмоктування 14С-пропоксазепаму.

Подальший розподіл сполуки в біологічних
рідинах, органах і тканинах значною мірою за-
лежить від властивостей біологічних мембран
тканин, клітин і концентрації речовини в крові.
Надходження препаратів у тканини лімітуєть-
ся їхньою дифузією з крові. Концентрація ре-
човини в органах з високим рівнем кровопос-
тачання є вищою, ніж в органах з низьким рів-
нем кровопостачання, що проявляється у ви-
гляді гістерезисної петлі при порівнянні кон-
центрації сполуки у певному органі та крові
(рис. 2).

З-поміж розглянутих органів і тканин лише у
мозку спостерігається наявність гістерезису
процесів масопереносу, тимчасом як в інших
тест-об’єктах досягнення рівноваги між кон-
центраціями є паралельним процесом. Кут на-
хилу лінійної регресії залежності концентрації

пропоксазепаму в органі від його концентрації
у крові є параметром, що характеризує ефек-
тивність розподілу сполуки та зумовлений його
фізико-хімічними властивостями (зокрема, ліпо-
фільністю та здатністю до іонізації при відповід-
ному рН). Оскільки у молекулі пропоксазепа-
му немає функціональних груп, здатних підда-
ватись іонізації, розподіл цієї сполуки між ор-
ганами та кров’ю визначається переважно лі-
пофільністю сполуки (logP = 4,31±0,64) [7], а
також присутністю ліпідів і швидкістю кровообігу
у тканині. Втім, для близького за структурою та
фізико-хімічними показниками етоксазепаму
був установлений однокамерний характер роз-
поділу [8], що дає підставу розглядати масопе-
ренос пропоксазепаму як подібний.

Серед досліджуваних тест-об’єктів найбіль-
ша величина коефіцієнта розподілу відповідає
ниркам, що, зважаючи на їх високу васкуляри-
зацію, є наслідком високого ступеня кровообі-
гу та транзиту пропоксазепаму і його метабо-
літів у процесі ренальної екскреції. Навпаки, у
жировій тканині, незважаючи на її ліпофільний
характер, величина константи розподілу є ниж-

Таблиця 1
Вміст загального радіоактивного матеріалу
у різних відділах шлунково-кишкового тракту

(у % від введеної дози) після інтрагастрального
введення 14С-пропоксазепаму

залежно від дози (через 2 год; М±m, n=6)

Доза, Шлу- Тонка Товста Сума % аб- kabs,у ШКТ, сорб-мг/кг нок кишка кишка
% ції

год-1

10 5,6± 12,9± 12,1± 30,7± 69,3± 0,347±
±1,2 ±3,8 ±4,0 ±3,6 ±3,6 ±0,018

25 6,0± 11,7± 13,6± 31,3± 68,7± 0,344±
±1,0 ±1,7 ±3,1 ±4,0 ±4,0 ±0,020

35 33,0± 21,0± 5,1± 59,1± 40,9± 0,204±
±14,4 ±4,8 ±0,9 ±9,1 ±9,1 ±0,046

45 15,9± 16,1± 5,9± 37,8± 62,2± 0,311±
±3,8 ±3,6 ±2,4 ±2,4 ±2,4 ±0,012

Таблиця 2
Концентрація радіоактивного матеріалу

у крові та співвідношення цього показника
з дозою 14С-пропоксазепаму,
що вводиться (М±m, n=6)

Доза, Кров, Співвідношення
мг/мл нмоль/см3 Скров/D

10 20,70±4,52 82,8±17,8
25 43,90±5,84 70,3±9,2
35 50,30±3,95 57,5±4,2
45 79,00±8,98 70,2±8,0
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чою, ніж у нирках (к = 1,45) та порівняною з ана-
логічним показником для печінки (див. рис. 2).
Мозок і м’язи за величиною константи розподі-
лу пропоксазепаму (0,49 та 0,77 відповідно)
можуть бути поєднані до єдиного відсіку масо-
обміну внаслідок, ймовірно, фізіологічних вла-
стивостей (високе значення кровообігу). Зага-
лом розподіл пропоксазепаму по зазначених
органах і тканинах у досліджуваному інтервалі
доз може бути визначений як процес масопе-
реносу, що є лінійним зі швидким перерозподі-
лом сполуки між органами та кров’ю.

Висновки

1. Установлено, що ступінь всмоктування
14С-пропоксазепаму з ШКТ через 2 год стано-
вить ~60 % від введеної дози (в інтервалі доз
10–45 мг/кг); тонка кишка відіграє роль неспе-
цифічного «вікна всмоктування».

2. Константа абсорбції 14С-пропоксазепа-
му становить ~0,3 год-1 незалежно від введе-
ної дози, що вказує на лінійність процесів
його масопереносу з ШКТ до системного кро-
вообігу.

3. За величиною коефіцієнта розподілу між
кров’ю органи та тканини (мозок, м’язи, жиро-
ва тканина, печінка та нирки) можуть бути по-
єднані до єдиного відсіку масообміну.
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