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Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè

ëåâîôëîêñàöèíà è òðèàçàâèðèíà, à òàêæå 2-ìåòèëòèî-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-

[1,2,4]òðèàçèí-7(4Í)-îíèäà (3S)-(-)-9-ôòîð-3-ìåòèë-10-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)-7-îê-

ñî-2,3-äèãèäðî-7H-ïèðèäî[1,2,3-d,e][1,4]áåíçîêñàçèí-6-êàðáîíîâîé êèñëîòû (êîíúþ-

ãàòà 2), ïîëó÷åííîãî ïðè êîíúþãèðîâàíèè òðèàçàâèðèíà è ëåâîôëîêñàöèíà è ïðåäñòàâ-

ëÿþùåãî íîâûé êëàññ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Ïîêàçàíî, ÷òî êîíúþãàò 2 â ñðàâíå-

íèè ñ èíäèâèäóàëüíûìè ëåâîôëîêñàöèíîì è òðèàçàâèðèíîì õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëåå

âûñîêîé îòíîñèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòüþ è áîëåå íèçêîé ñêîðîñòüþ ýëèìèíàöèè, ÷òî

ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè, ñíèæåíèÿ äîçû è êðàòíî-

ñòè ïðèåìà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîêèíåòèêà; êîíúþãàò; òðèàçàâèðèí; ëåâîôëîêñàöèí; âíóòðè-

ìûøå÷íîå ââåäåíèå.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå îòìå÷à-

åòñÿ íàðàñòàíèå ÷àñòîòû ìèêñò-èíôåêöèé áàêòåðèàëü-

íî-âèðóñíîé ïðèðîäû [6]. Íà äîëþ ãðèïïà è îñòðûõ

ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé ïðèõîäèòñÿ

90 – 95 % âñåõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, ïðè ýòîì

îñëîæíåíèÿ èíôåêöèè ðàçâèâàþòñÿ ó 10 – 15 % çàáî-

ëåâøèõ [1, 2].

Ïðè ðàçâèòèè ìèêñò-èíôåêöèé öåëåñîîáðàçíî ñîâ-

ìåñòíîå ïðèìåíåíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ è ïðîòèâîâè-

ðóñíûõ ïðåïàðàòîâ. Òàêàÿ òàêòèêà ïðèìåíÿåòñÿ ïðè

ëå÷åíèè áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé ãðèïïà (îáëèòå-

ðèðóþùèé áðîíõèîëèò, îáîñòðåíèå õðîíè÷åñêîãî

áðîíõèòà, ïåðâè÷íàÿ âèðóñíàÿ è âòîðè÷íàÿ áàêòåðè-

àëüíàÿ ïíåâìîíèÿ) è ïðè ïðèñîåäèíåíèè ãðèïïîçíîé

èíôåêöèè ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ õðîíè÷åñêèìè çà-

áîëåâàíèÿìè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé (áðîíõèò,

òðàõåèò, ôàðèíãèò) [7, 9].

Â êà÷åñòâå îäíîãî èç íàïðàâëåíèé ïîâûøåíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè òåðàïèè ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êîíúþãè-

ðîâàíèå àíòèáàêòåðèàëüíîãî è ïðîòèâîâèðóñíîãî

ñðåäñòâ â ñîñòàâå îäíîé ìîëåêóëû. Ñèíòåç êîíúþãàòà

2 íà îñíîâå àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà øèðîêîãî

ñïåêòðà äåéñòâèÿ èç ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ — ëåâî-

ôëîêñàöèíà [(3S )-(-)-9-ôòîð-3-ìåòèë-10-(4-ìåòèëïèïå-

ðàçèí-1-èë)-7-îêñî-2,3-äèãèäðî-7H-ïèðèäî[1,2,3-d,e]-

[1,4]áåíçîêñàçèí-6-êàðáîíîâîé êèñëîòû (LF)] è ïðîòè-

âîâèðóñíîãî ïðåïàðàòà èç ãðóïïû àçîëîàçèíîâ —

òðèàçàâèðèíà [íàòðèåâîé ñîëè 2-ìåòèëòèî-4(Í)-6-íèò-

ðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-c][1,2,4]òðèàçèí-7-îíà, äèãèäðà-

òà (TAV)] áûë âûïîëíåí â Èíñòèòóòå îðãàíè÷åñêîãî

ñèíòåçà èì. È. ß. Ïîñòîâñêîãî Óðàëüñêîãî îòäåëåíèÿ

Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê. Òðèàçàâèðèí ÿâëÿåòñÿ íî-

âûì îòå÷åñòâåííûì ïðåïàðàòîì, çàðåãèñòðèðîâàííûì

â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è ïðåäíàçíà÷åííûì äëÿ ëå÷å-

íèÿ ãðèïïà ó âçðîñëûõ. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ òðèàçàâèðèí ïîêàçàë âûñî-

êóþ ýôôåêòèâíîñòü â ïîäàâëåíèè ðåïðîäóêöèè âèðóñà

ãðèïïà, âêëþ÷àÿ øòàìì H5N1, à òàêæå ñïîñîáíîñòü

äåéñòâîâàòü íà ëþáîé ñòàäèè èíôåêöèîííîãî ïðîöåñ-

ñà [3, 8].

Òðèàçàâèðèí â N-H ôîðìå, à èìåííî 2-ìåòèë-

òèî-4(Í)-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-c][1,2,4]òðèàçèí-

7-îí (1) ïî ñâîåé õèìè÷åñêîé ïðèðîäå ÿâëÿåòñÿ äî-

âîëüíî ñèëüíîé êèñëîòîé (pKa 1,1), ñïîñîáíîé îáðàçî-

âûâàòü ñîëè ñ îñíîâàíèÿìè. Ýòî ñâîéñòâî ÒÀV, ïîêà-

çàííîå ðàíåå [5], èñïîëüçîâàíî â íàñòîÿùåì èññëåäî-

âàíèè äëÿ ïîëó÷åíèÿ êîíúþãàòà ñ ëåâîôëîêñàöèíîì,

îáëàäàþùèì N-îñíîâíîñòüþ. Òàêîé êîíúþãàò ÿâëÿåò-

ñÿ èíäèâèäóàëüíûì õèìè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì, èìåþ-

ùèì ñîëåâóþ (èîííóþ) ñòðóêòóðó 2 (ðèñ. 1).
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Èññëåäîâàíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé è àíòèáàêòåðèàëü-

íîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ 2 íå âûÿâèëè âûðàæåííûõ

ðàçëè÷èé â åãî ýôôåêòèâíîñòè íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ìîäåëÿõ áàêòåðèàëüíûõ è âèðóñíûõ èíôåêöèé ïî

ñðàâíåíèþ ñ èíäèâèäóàëüíûìè ïðåïàðàòàìè òðèàçà-

âèðèíîì è ëåâîôëîêñàöèíîì.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â ñðàâíè-

òåëüíîì ýêñïåðèìåíòàëüíîì èçó÷åíèè ôàðìàêîêèíå-

òèêè êîíúþãàòà 2, ïîëó÷åííîãî íà îñíîâå òðèàçàâèðè-

íà è ëåâîôëîêñàöèíà õèìè÷åñêèì ñèíòåçîì, ñ ìîíî-

ïðåïàðàòàìè ëåâîôëîêñàöèíîì è òðèàçàâèðèíîì ïðè

âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Êîíúþãàò 2 ïîëó÷åí ïî ñõåìå, ïðèâåäåííîé íà

ðèñ. 2. Ê 3 ììîëü ëåâîôëîêñàöèíà (LF) â 60 ìë ýòàíî-

ëà äîáàâèëè 5 ììîëü 2-ìåòèëòèî-4(Í)-6-íèòðî-1,2,4-

òðèàçîëî[5,1-c][1,2,4]òðèàçèí-7-îíà (1) ïðè 50 – 70 °C,

ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 20 – 25 °C â òå÷åíèå 3 ÷. Âû-

ïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâàëè, ïðîìûëè íà ôèëüòðå

80 ìë ýòàíîëà â äâà ïðèåìà, âûñóøèëè è ïåðåêðèñòàë-

ëèçîâàëè èç ñìåñè ýòàíîë — âîäà. Âûõîä 71,9 %. Ò.

ïë. � 250 °C. Íàéäåíî, %: Ñ 46,75; Í 3,92; N 21,27.

Áðóòòî-ôîðìóëà C
23

H
24

FN
9
O

7
S. Âû÷èñëåíî, %: Ñ

46,86; Í 4,10; N 21,39. Ñïåêòð
1
H ßÌÐ (400 ÌÃö,

D
2
Î), � (ì.ä.): 1,49 (ä, 3Í, ÑÍ-ÑÍ

3
), 2,62 (ñ, 3Í, SÑÍ

3
),

2,94 (ñ, 3Í, N-ÑÍ
3
), 2,9 – 3,5 [ì, 8H, 2N(CH

2
)
2
], 4,39

(ää, 1Í, Í-2
à
), 4,58 (ää, 1Í, Í-2

â
), 4,95 (ì, 1Í, Í-3),

7,55 (ä, 1Í, Í-8), 8,97 (ñ, 1Í, Í-5), 14,84 (óø.ñ, 1Í,

ÎÍ).

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180 – 220 ã, ïîëó÷åííûõ èç ïè-

òîìíèêà ÐÀÍ “Ðàïïîëîâî”. Æèâîòíûå, êîòîðûõ ñîäåð-

æàëè â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå, äî

íà÷àëà ýêñïåðèìåíòîâ íàõîäèëèñü â êàðàíòèíå íå ìå-

íåå 14 ñóò [4]. Âñå ìàíèïóëÿöèè ïðîâîäèëè â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ ïðàâèëàìè è ïðèíöèïàìè ãóìàííîãî îáðàùå-

íèÿ ñ æèâîòíûìè.

Ðàñïðåäåëåíèå TAV è LF â êðîâè èçó÷àëè â òå÷åíèå

ïåðâûõ ñóòîê ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèìûøå÷íîãî

ââåäåíèÿ êðûñàì êîíúþãàòà 2 è îòäåëüíî ëåâîôëîêñàöè-

íà è òðèàçàâèðèíà. Äîçû ïðåïàðàòîâ: òðèàçàâèðèíà –

10 ìã/êã (9,1 ìã/êã ïðè ïåðåñ÷åòå íà äåéñòâóþùåå âå-

ùåñòâî), ëåâîôëîêñàöèíà (âîäíûé ðàñòâîð) – 14,5 ìã/êã,

êîíúþãàòà 2 – 23,6 ìã/êã. Ïðåïàðàòû ðàñòâîðÿëè â 5 %

âîäíîì ðàñòâîðå òâèíà-80 è ââîäèëè æèâîòíûì èç ðàñ-

÷åòà 1 ìë íà 100 ã ìàññû òåëà. Ñîäåðæàíèå TAV è LF

îïðåäåëÿëè â ïëàçìå êðîâè ÷åðåç 5, 15, 30, 60, 120,

240, 360, 780, 1440 è 2880 ìèí.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïðîáîïîäãîòîâêè êðîâü (4 ìë) îò-

áèðàëè â ïðîáèðêè ñ öèòðàòîì íàòðèÿ (3,8 %), öåíòðè-

ôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 8000 îá/ìèí, îòáè-

ðàëè íàäîñàäî÷íûé ñëîé. Ê ïîëó÷åííîé ïëàçìå äîáàâ-

ëÿëè 0,5 ã õëîðèäà íàòðèÿ, 3 ìë àöåòîíèòðèëà, ïåðåìå-

øèâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí è öåíòðèôóãèðîâàëè â

òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 3000 îá/ìèí. Ýêñòðàêöèþ ïðîâî-

äèëè 2 ðàçà. Îòîáðàííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé îáúåäè-

íÿëè è óïàðèâàëè äîñóõà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ TAV ñóõîé

îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â 1 ìë àöåòîíèòðèëà, äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ LF — â ñìåñè 5 % àöåòîíèòðèëà, 95 % âîäû è

0,1 % ìóðàâüèíîé êèñëîòû. Âñå ïðîöåäóðû âûïîëíÿëè

ïðè òåìïåðàòóðå 22 – 24 °C.

Èçìåðåíèå ñîäåðæàíèÿ TAV è LF ïðîâîäèëè íà

æèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå “Dionex Ultimate 3000 RS”

ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòîðîì “TSQ Quan-

tum Access Max” è èñòî÷íèêîì èîíèçàöèè H-ESI-II

(ïðîèçâîäñòâî Thermo Scientific, ÑØÀ).

Õðîìàòîãðàôèðîâàíèå TAV ïðîâîäèëè â ðåæèìå

ãèäðîôèëüíîé ÂÝÆÕ (HILIC) íà êîëîíêå Hypersil

GOLD HILIC (150 � 2,1 ìì, 3 ìêì) ïðè 35 °C è ñêîðî-

ñòè ïîäâèæíîé ôàçû 0,5 ìë/ìèí. Ñòàðòîâàÿ ïîäâèæíàÿ

ôàçà ñîäåðæàëà 100 % ýëþåíòà Â (5 ìÌ àöåòàòà àììî-

íèÿ, 95 % àöåòîíèòðèëà, 5 % äåèîíèçèðîâàííîé âîäû)

è íå ìåíÿëàñü â òå÷åíèå 2 ìèí. Ñî 2 äî 15 ìèí ïðèìå-

íÿëè ëèíåéíûé ãðàäèåíò äî ñîîòíîøåíèÿ 50:50 ýëþ-

åíòà A (5 ìÌ àöåòàòà àììîíèÿ, äåèîíèçèðîâàííàÿ

âîäà) è B. Ñ 16 ìèí ïîäâèæíóþ ôàçó ïðèâîäèëè ê íà-

÷àëüíûì óñëîâèÿì àíàëèçà. Îáúåì ââîäèìîé ïðîáû

ñîñòàâèë 10 ìêë, âðåìÿ àíàëèçà — 16 ìèí. Äåòåêòèðî-
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Ðèñ. 1. 2-Ìåòèëòèî-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ ][1,2,4]òðèà-

çèí-7(4Í)-îíèä(3S )-(-)-9-ôòîð-3-ìåòèë-10-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-

1-èë)-7-îêñî-2,3-äèãèäðî-7H-ïèðèäî[1,2,3-d,e][1,4]-áåíçîêñàçèí-

6-êàðáîíîâîé êèñëîòû (2). Ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

èîííóþ ñòðóêòóðó (ñîëü), â êîòîðîé â êà÷åñòâå êàòèîíà âûñòó-

ïàåò ôðàãìåíò ëåâîôëîêñàöèíà, à àíèîíîì ÿâëÿåòñÿ òðèàçàâè-

ðèí. Çíàêè çàðÿäà ëîêàëèçîâàíû íà ñîîòâåòñòâóþùèõ àòîìàõ

àçîòà.
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âàíèå TAV ïðîâîäèëè â ðåæèìå ðåãèñòðàöèè îòðèöà-

òåëüíûõ èîíîâ; òåìïåðàòóðà êàïèëëÿðà ñîñòàâèëà

300 °C, òåìïåðàòóðà äåñîëüâàöèè — 350 °C, äàâëåíèå

Sheath gas — 60 psi, äàâëåíèå Sweep gas — 5 psi,

cêîðîñòü ïîòîêà Auxiliary gas — 30 arb, íàïðÿæåíèå íà

êàïèëëÿðå — 3000 Â, äàâëåíèå â ÿ÷åéêå ñîóäàðåíèé —

1,4 mTorr. Ïî óñëîâèÿì ýêñïåðèìåíòà, íåçàâèñèìî îò

òîãî, èçó÷àëàñü ôàðìàêîêèíåòèêà òðèàçàâèðèíà (íà-

òðèåâîé ñîëè 2-ìåòèëòèî-4(Í)-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî-

[5,1-c][1,2,4]òðèàçèí-7-îíà) èëè êîíúþãàòà 2, õðîìàòî-

ãðàôè÷åñêèì àíàëèçîì ôèêñèðîâàëè ñîäåðæàíèå

àíèîíà 2-ìåòèëòèî-4(Í)-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî-

[5,1-c][1,2,4]òðèàçèí-7-îíà, ÷òî ïîçâîëÿåò êîððåêòíî

ñðàâíèâàòü ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè

ýòèõ ïðåïàðàòîâ.

Ñîäåðæàíèå LF îïðåäåëÿëè ìåòîäîì îáðàùåííî-

ôàçîâîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíè-

åì êîëîíêè Hypersil GOLD aQ (50 � 2,1 ìì, 3 ìêì) è

ïðåäêîëîíêè Hypersil GOLD aQ. Òåìïåðàòóðà òåðìî-

ñòàòà ñîñòàâèëà 40 °C, ñêîðîñòü ïîòîêà ýëþåíòà —

0,5 ìë/ìèí. Íà÷àëüíûå óñëîâèÿ àíàëèçà: 95 % ôàçû À

(0,1 % ìóðàâüèíîé êèñëîòû â äåèîíèçèðîâàííîé âîäå)

è 5 % ôàçû Â (0,1 % ìóðàâüèíîé êèñëîòû, 90 % àöåòî-

íèòðèëà, 10 % äåèîíèçèðîâàííîé âîäû). Ñ 1 äî 3 ìèí

ãðàäèåíò èçìåíÿëñÿ äî ñîîòíîøåíèÿ 50:50 ýëþåíòà A

è B è ñîõðàíÿëñÿ äî 5 ìèí, ïîñëå ÷åãî äîëÿ ôàçû Â

óâåëè÷èâàëàñü äî 100 % è íå ìåíÿëàñü äî 9 ìèí. Çàòåì

ñîîòíîøåíèå ôàç âîçâðàùàëîñü ê íà÷àëüíûì óñëîâè-

ÿì. Îáúåì ââîäèìîé ïðîáû ñîñòàâèë 10 ìêë. Äåòåêòè-

ðîâàíèå LF ïðîâîäèëè â ðåæèìå ðåãèñòðàöèè ïîëîæè-

òåëüíûõ èîíîâ; òåìïåðàòóðà êàïèëëÿðà ñîñòàâèëà

350 °C, òåìïåðàòóðà äåñîëüâàöèè — 350 °C, äàâëåíèå

Sheath gas — 60 psi, äàâëåíèå Sweep gas — 5 psi, ñêî-

ðîñòü ïîòîêà Auxiliary gas — 30 arb, íàïðÿæåíèå íà êà-

ïèëëÿðå — 3000 Â, äàâëåíèå â ÿ÷åéêå ñîóäàðåíèé —

1,5 mTorr. Ïî óñëîâèÿì ýêñïåðèìåíòà, íåçàâèñèìî îò

òîãî, èçó÷àëàñü ôàðìàêîêèíåòèêà ëåâîôëîêñàöèíà èëè

êîíúþãàòà 2, õðîìàòîãðàôè÷åñêèì àíàëèçîì ôèêñèðî-

âàëè êàòèîí (3S )-(–)-9-ôòîð-3-ìåòèë-10-(4-ìåòèëïèïå-

ðàçèí-1-èë)-7-îêñî-2,3-äèãèäðî-7H-ïèðèäî[1,2,3-d,e]-

[1,4]áåíçîêñàçèí-6-êàðáîíîâîé êèñëîòû, ÷òî ïîçâîëÿ-

åò êîððåêòíî ñðàâíèâàòü ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õàðàê-

òåðèñòèêè ýòèõ ïðåïàðàòîâ.

Äåòåêòèðîâàíèå èîíîâ ïðîâîäèëè â ðåæèìå SRM

(ðåæèìå ñåëåêòèâíîãî ìîíèòîðèíãà ðåàêöèé) ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì èîííûõ ïåðåõîäîâ ñ m/z 227,0 � 66 äëÿ

TAV è 362,0 � 318,0 äëÿ LF. Ýíåðãèÿ ðàçáèåíèÿ ñî-

ñòàâèëà 29 è 16 ýÂ äëÿ TAV è LF ñîîòâåòñòâåííî. Ïà-

ðàìåòðû SRM áûëè îïðåäåëåíû ñ ïîìîùüþ îïöèè àâ-

òîìàòè÷åñêîé îïòèìèçàöèè ïðèáîðà. ×óâñòâèòåëü-

íîñòü ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ TAV è LF

ñîñòàâèëà 1 íã/ìë.

Ðàñ÷åò ïàðàìåòðîâ ôàðìàêîêèíåòèêè áûë ïðîâåäåí

ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Kinetica âåðñèÿ 5.1 (Thermo

Electron Corporation, ÑØÀ). Ðàññ÷èòûâàëè òàêèå ïàðà-

ìåòðû êàê ïëîùàäü ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ — âðå-

ìÿ” (AUC
tot

, íã/ìë � ìèí); îáùèé êëèðåíñ (Cl, ìë/ìèí);

ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæàíèÿ ïðåïàðàòà â òåñò-òêàíè

(MRT, ìèí); ñòàöèîíàðíûé îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ (Vss,

ìë); ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ (T
1/2

, ìèí); êîíñòàíòà ñêî-

ðîñòè âñàñûâàíèÿ (K
abs

, ìèí
– 1

) è ýëèìèíàöèè (K
el
,

ìèí
– 1

); ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â êðî-

âè (C
max

, ìã/ìë) è âðåìÿ åå äîñòèæåíèÿ (T
max

, ìèí).

Òàêæå îöåíèâàëè îòíîñèòåëüíóþ áèîäîñòóïíîñòü ( f
a
,

%) ïðåïàðàòîâ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èçó÷åíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ëåâîôëîêñàöèíà â êðîâè

Óñðåäíåííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå äëÿ LF

ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ êîíú-

þãàòà 2 è ëåâîôëîêñàöèíà (âîäíûé ðàñòâîð) ïðåäñòàâ-

ëåíû íà ðèñ. 3, ðàññ÷èòàííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

ïàðàìåòðû — â òàáë. 1.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç îñíîâíûõ ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïîêàçàë, ÷òî êîíúþãàò 2 ïîñëå

âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ âñàñûâàåòñÿ ìåäëåííåå,

÷åì ëåâîôëîêñàöèí (âîäíûé ðàñòâîð). Êîíñòàíòà ñêî-

ðîñòè àáñîðáöèè LF äëÿ êîíúþãàòà (0,003 ìèí
– 1

) â 3

ðàçà ìåíüøå, ÷åì ñîîòâåòñòâóþùèé ïîêàçàòåëü

(0,009 ìèí
– 1

) äëÿ ëåâîôëîêñàöèíà (âîäíûé ðàñòâîð), à

âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè LF

36 È. Â. Áëàæåííèêîâà è äð.
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Ðèñ. 4. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå TAV ïîñëå âíóòðèìû-

øå÷íîãî ââåäåíèÿ êîíúþãàòà 2 è òðèàçàâèðèíà.



âîçðàñòàëî ñ 15 äî 120 ìèí (äëÿ êîíúþãàòà 2). Â òî æå

âðåìÿ çíà÷åíèå ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè LF ïîñëå

ââåäåíèÿ êîíúþãàòà 2 (1469 íã/ìë) áîëåå ÷åì â 2 ðàçà

óñòóïàëî ñîîòâåòñòâóþùåìó ïîêàçàòåëþ (3734 íã/ìë)

ïîñëå ââåäåíèÿ ëåâîôëîêñàöèíà (âîäíûé ðàñòâîð).

Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè â îáîèõ ñëó÷àÿõ íîñèëî

äâóõôàçíûé õàðàêòåð. Â ôàçå ðàñïðåäåëåíèÿ êîíöåí-

òðàöèÿ LF ñíèæàëàñü â 14 ðàç ïîñëå ââåäåíèÿ ìîíî-

ïðåïàðàòà è â 4,5 ðàçà — ïîñëå ââåäåíèÿ êîíúþãàòà 2.

Òåðìèíàëüíàÿ ôàçà ýëèìèíàöèè LF â ñëó÷àå êîíúþãà-

òà íà÷èíàëàñü ñ 360 ìèí, à äëÿ ëåâîôëîêñàöèíà — ñ

240 ìèí. Îòìå÷åíî áîëåå äëèòåëüíîå îïðåäåëåíèå LF

â êðîâè ïðè ââåäåíèè êîíúþãàòà (2 ñóò), ïî ñðàâíåíèþ

ñ ñîîòâåòñòâóþùèì çíà÷åíèåì äëÿ ëåâîôëîêñàöèíà

(1 ñóò), ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ áîëåå âûñîêèìè çíà÷åíèÿ-

ìè ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ è ñðåäíåãî âðåìåíè óäåð-

æèâàíèÿ.

Îòíîñèòåëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü LF ïîñëå ââåäåíèÿ

êîíúþãàòà 2 ïðåâîñõîäèëà áèîäîñòóïíîñòü ïîñëå ââå-

äåíèÿ ëåâîôëîêñàöèíà (âîäíûé ðàñòâîð) è ñîñòàâèëà

110 %. Óâåëè÷åíèå ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêîé êðèâîé ñâÿçàíî ñ áîëåå ìåäëåííîé ýëèìèíàöèåé

êîíúþãàòà 2, â ÷àñòíîñòè, çà ñ÷åò áîëåå èíòåíñèâíîãî

ðàñïðåäåëåíèÿ â îðãàíû è òêàíè, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ

ðîñòîì îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ ñ 0,9 äî 2,3 ë.

Èçó÷åíèå ðàñïðåäåëåíèÿ òðèàçàâèðèíà â êðîâè

Äèíàìèêà ñðåäíèõ çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèè TAV â

êðîâè êðûñ ïîñëå âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ òðèàçà-

âèðèíà è êîíúþãàòà 2 ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 4, à ðàññ÷è-

òàííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû — â òàáë. 2.

Ïîñëå âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ êîíúþãàòà 2 çíà-

÷åíèå ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè TAV â êðîâè áûëî

â 10 ðàç ìåíüøå, ÷åì ïîñëå ââåäåíèÿ òðèàçàâèðèíà.

Ïðè ýòîì âðåìÿ åå äîñòèæåíèÿ óâåëè÷èâàëîñü ñ 5 ìèí

(òðèàçàâèðèí) äî 60 ìèí (êîíúþãàò 2). Â ïîñëåäóþùèå

ñðîêè ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè TAV ïðîèñõîäèëî çíà-

÷èòåëüíî ìåäëåííåå. Áîëåå äëèòåëüíàÿ ýëèìèíàöèÿ

TAV èç êðîâè ïîñëå ââåäåíèÿ êîíúþãàòà 2 îïðåäåëÿëà

áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ñðåäíåãî âðåìåíè óäåðæàíèÿ

è îáùåé ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé â

ñðàâíåíèè ñ òðèàçàâèðèíîì. Çíà÷åíèå MRT ñîñòàâèëî

264 ìèí ïðîòèâ 21 ìèí, à AUC
tot

—

550190 (íã/ìë) � ìèí ïðîòèâ 311376 (íã/ìë) � ìèí äëÿ

êîíúþãàòà 2 è òðèàçàâèðèíà ñîîòâåòñòâåííî.

Îòíîñèòåëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü TAV ïîñëå ââåäå-

íèÿ êîíúþãàòà 2 ïðåâîñõîäèëà áèîäîñòóïíîñòü ïîñëå

ââåäåíèÿ òðèàçàâèðèíà è ñîñòàâèëà 177 %.

Òàêèì îáðàçîì, êîíúþãèðîâàíèå ëåâîôëîêñàöèíà è

òðèàçàâèðèíà â ñîñòàâå îäíîé ìîëåêóëû (êîíúþãàò 2)

ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ èõ áèîäîñòóïíîñòè ïîñëå

âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ íà 77 è 10 %, ñîîòâåòñò-

âåííî, ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîïðåïàðàòàìè. Áîëåå ìåä-

ëåííàÿ ýëèìèíàöèÿ àêòèâíûõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ

ïîñëå ââåäåíèÿ êîíúþãàòà 2 ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü

óìåíüøåíèþ ÷àñòîòû ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî êîíúþãèðî-

âàíèå ïðîòèâîâèðóñíûõ (àçîëîàçèíû) è àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ (ôòîðõèíîëîíû) ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâ-

íûì íàïðàâëåíèåì îïòèìèçàöèè èõ ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Êîíúþãèðîâàíèå òðèàçàâèðèíà è ëåâîôëîêñàöèíà

â ñîñòàâå îäíîé ìîëåêóëû (êîíúþãàò 2) îáåñïå÷èâàåò

óìåíüøåíèå ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè àêòèâíûõ äåéñò-

âóþùèõ âåùåñòâ è ïðîëîíãèðîâàíèå âðåìåíè èõ ïðå-

áûâàíèÿ â êðîâè ïîñëå âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ.

2. Ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè êîíúþãàòà 2 âðå-

ìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ëåâî-

ôëîêñàöèíà â êðîâè óâåëè÷èâàåòñÿ ñ 5 äî 60 ìèí, à

òðèàçàâèðèíà — ñ 15 äî 120 ìèí, ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîò-

âåòñòâóþùèìè ìîíîïðåïàðàòàìè.

3. Çíà÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè àêòèâíûõ

äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ â ïëàçìå êðîâè ïîñëå ââåäåíèÿ

êîíúþãàòà 2 óìåíüøàåòñÿ â 10 ðàç (äëÿ òðèàçàâèðèíà)

è â 2,5 ðàçà (äëÿ ëåâîôëîêñàöèíà).
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Ïîêàçàòåë

Ïðåïàðàò

ëåâîôëîêñàöèí

(âîäíûé ðàñòâîð)
êîíúþãàò 2

Cmax, íã/ìë 3734 1469

Tmax, ìèí 15 120

AUCtot, (íã/ìë) � ìèí 412841 453947

T1/2, ìèí 197 337

Kabs, ìèí
– 1

0,009 0,003

MRT, ìèí 133 354

Êel, ìèí
– 1

0,0035 0,0021

Cl, ìë/ìèí 7,0 6,4

Vss, ë 0,9 2,3

f, % 100 110
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EXPERIMENTAL COMPARATIVE PHARMACOKINETICS OF LEVOFLOXACIN,
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A comparative study of the pharmacokinetics of levofloxacin and triazavirine as well as 2-methylthio-6-nitro-1,2,4-triazolo[5,1-ñ]-1,2,4-triazine-7(4Í)-ide

(3S)-(-)-9-fluoro-2,3-dihydro-3-methyl–10-(4-methylpiperazin-1-yl)-7-oxo-7H-pyrido[1,2,3-d, e]-1,4-benzoxazine-6-carboxylic acid (conjugate 2) obtained by

conjugation of triazavirine and levofloxacin, representing a new class of pharmacological agents, was carried out in experiments on rats. It is established that

conjugate 2 in comparison to individual levofloxacin and triazavirine has a higher relative bioavailability and lower rate of elimination, which can lead to imp-

roved effectiveness of therapy at reduced dose and frequency of drug administration.

Keywords: pharmacokinetics, conjugate; triazavirine; levofloxacin; intramuscular injection.
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