
ВВЕДЕНИЕ 

Наиболее часто в клинической практике
используют наркотические обезболивающие
препараты, которые неселективно действуют
на опиоидные рецепторы [1]. Однако, m-агонисты
обладают рядом серьезных нежелательных реакций,
самой опасной из которых является угнетение
дыхательного центра [2]. В случае передозировки
угнетение дыхания может быть смертельным [3].
Зависимость и толерантность также существенно
влияют на результат терапии опиоидами [4].
При длительном использовании опиоидов
развивается привыкание к обезболивающему эффекту,
что в итоге приводит к необходимости повышать
дозу применяемого препарата, а их наркогенный
потенциал может стать причиной сложной
социальной адаптации после окончания терапии [1].
В связи с этим, большое значение имеет
разработка опиоидных обезболивающих средств,
не вызывающих зависимость и другие побочные
эффекты морфиноподобных препаратов [5].
К подобным веществам относятся соединения,
обладающие каппа-агонистической активностью [6].
Согласно проведённым исследованиям, производное

морфолиноэтилимидазобензимидазола проявляет
анальгетическую активность, являясь
k-агонистом [7]. Поэтому является целесообразным
создание инъекционных лекарственных форм
для подобных препаратов. 

Целью настоящей работы явилось исследование
фармакокинетических и обезболивающих свойств
соединения РУ-1205 при подкожном введении
в виде инъекционной лекарственной формы
в сравнении с субстанцией.

МЕТОДИКА

Субстанция соединение РУ-1205 –
9-(2-морфолиноэтил)-2-(4-фторфенил)имидазо [1,2-a]
бензимидазол, синтезирована в НИИ ФОХ
Южного федерального университета (Патент РФ
№ 2 413 512 С1 от 29.07.2009 г.). Содержание чистого
вещества не менее 99,46% [8]. Инъекционная
лекарственная форма в виде лиофилизата, состава –
9-(2-морфолиноэтил)-2-(4-фторфенил)имидазо[1,2-a]
бензимидазол – 0,05 г; маннит – 2,65 г – разработана
и изготовлена в “НИИ фармакологии имени
В.В. Закусова” РАМН г. Москва.
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Фармакокинетические исследования субстанции
и лиофилизата соединения РУ-1205 проводили
на 10 кроликах-самцах породы шиншилла массой
2,5-3 кг [9]. Изучение уровня обезболивающего
эффекта выполняли на 98 самцах белых
мышей массой 25-30 г с использованием теста
“уксусные корчи” [10]. Продолжительность анальгезии
оценивали в тесте “горячая пластина” на 102 белых
мышах-самцах массой 25-30 г [11]. Животных
содержали в условиях вивария на стандартной
диете с соблюдением правил лабораторной практики
при проведении доклинических исследований в РФ
(ГОСТ З 51000.3-96 и 1000.4-96), а также правил
и Международных рекомендаций Европейской
конвенции по защите позвоночных животных,
используемых при экспериментальных исследованиях
(1997). За 12 ч до эксперимента животных лишали
пищи без ограничения доступа к воде [9].

Количественное определение изучаемого
соединения проводили по ранее разработанному методу
[12]. В работе использовали высокоэффективный
жидкостной хроматограф Shimadzu (Япония)
с УФ-детектором при l=205 нм, аналитическая
колонка SUPELCOSIL LC-18 (5 мкм; 100 мм ´ 4,6 мм),
температура хроматографирования 50°С. Мобильная
фаза включала ацетонитрил (США) и буферную
систему, состоящую из однозамещенного фосфата
калия 50 мМ рН 5,0. в соотношении 1:1.
Для калибровочного графика строили зависимость
стандартных концентраций (диапазон 0,5-25 мкг/мл)
от площадей хроматографических пиков по методу
абсолютных стандартов. На каждую точку брали
по 5 калибровочных растворов. Коэффициент
аппроксимации R2=0,9975. Чувствительность
разработанного метода составила 1 мкг/мл.
Средняя ошибка измерения не превышала 10%.

Введение кроликам раствора изучаемой
субстанции и лиофилизата соединения РУ-1205
осуществляли однократно подкожно в одинаковой
дозе 25 мг/кг. Пробы крови отбирали в течение 12 ч
после введения в дискретные интервалы 0,25 ч;
0,5 ч; 1 ч; 2 ч; 4 ч; 8 ч; 12 ч. Фармакокинетическую
кривую снимали параллельно с 5 животных.
Для одновременной преципитации белков
и извлечения анализируемого вещества к плазме
крови добавляли ацетонитрил в соотношении 1:1.
Все эксперименты выполняли согласно заключению
этической экспертизы (протокол № 155-2012
от 23 марта 2012 года, Региональный Независимый
Этический Комитет).

Обезболивающее действие определяли в тесте
“уксусные корчи”. Химическое раздражение
брюшины мышей производили путём
внутрибрюшинного введения 0,6% уксусной кислоты.
В течение 15 мин после введения кислоты
подсчитывали количество корчей, проявляющихся
характерными потягиваниями. Раствор субстанции
и лиофилизата соединения РУ-1205 вводили в холку
в дозе 1 мг/кг за 1 ч до введения уксусной кислоты.
Об анальгетическом действии судили по уменьшению
количества “корчей” за период регистрации данной
поведенческой реакции.

В тесте “горячая пластина” раствор субстанции
и лиофилизата соединения РУ-1205 вводили
перорально в дозе 1 мг/кг. Через 0,25 ч; 0,5 ч; 1 ч; 2 ч;
4 ч; 8 ч и 12 ч после инъекции животное помещали
на медную пластину, являющуюся дном пластикового
цилиндра диаметром 15 см, с заранее установленной
температурой (55°С). При этом фиксировали
латентное время появления ноцицептивной реакции.
Об уровне анальгетического эффекта судили
по изменению латентного периода по сравнению
с контрольной группой.

Полученные экспериментальные данные были
статистически обработаны с помощью программы
Microsoft Excel 2003 и GraphPad Prism 5.01.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Фармакокинетическая кривая действующего
компонента при введении раствора лиофилизата
представлена в сравнении с фармакокинетической
кривой, полученной при введении раствора
субстанции (рис. 1). В таблице приведены основные
фармакокинетические параметры инъекционной
лекарственной формы и субстанции соединения
РУ-1205 при подкожном введении кроликам.

При подкожном введении раствора
субстанции РУ-1205 соединение быстро
всасывается. Фармакокинетическая кривая носит
моноэкспоненциальный характер. Максимальная
концентрация наблюдается через 15 мин после
введения. Снижение содержания исследуемого
вещества происходит через 2 ч, а далее до 12 ч
уровень вещества практически не изменяется
и колеблется от 0,66 мкг/мл до 0,62 мкг/мл.

При введении раствора инъекционной
лекарственной формы соединение также быстро
всасывается и достигает максимальной концентрации
через 15 мин, которая практически в два раза
превышает таковую при введении субстанции. После
чего содержание исследуемого вещества в плазме
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Таблица. Фармакокинетические параметры лиофилизата
соединения РУ-1205 в сравнении с субстанцией
после однократного подкожного введения кроликам
в дозе 25 мг/кг.

Примечание. * - статистически значимо по отношению
к группе животных, которым вводили субстанцию
соединения РУ-1205 (р£0,05) по t-критерию Стьюдента.

Субстанция Лиофилизат

AUC (мкг/мл)×ч 17,18±0,6 14,035±1,29*

T1/2, ч 15,09±0,72 10,31±1,12*

Кel 0,04±0,002 0,065±0,004*

MRT, ч 8,38±0,26 7,55±0,34*

Cl, л/ч/кг 1,46±0,03 1,78±0,17*

Vd, л/кг 31,94±1,69 26,51±0,68*

Fотн, % - 81,94±10,12



крови кроликов уменьшается и к 12 ч эксперимента
составляет 0,48 мкг/мл. Фармакокинетическая кривая
носит моноэкспоненциальный характер. 

При исследовании анальгетических свойств
субстанции и лиофилизата соединения РУ-1205 было
установлено, что через час после введения отмечается
обезболивающий эффект. При этом анальгетическая
активность лекарственной формы на 16% выше,
чем у субстанции (рис. 2). 

Продолжительность обезболивающего эффекта
субстанции и лиофилизата соединения РУ-1205
представлена на рисунке 3. В обоих случаях
продолжительность действия исследуемого вещества
ограничено 12 ч. Характер кривых идентичен.
Максимальный эффект наблюдается к 2 ч
исследования, затем антиноцицептивное действие
плавно снижается и выходит на плато.

Таким образом, разработанная лекарственная
форма является биоэквивалентной по отношению

к субстанции и не препятствует высвобождению
и всасыванию лекарственного вещества при
подкожном введении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ВЫВОДЫ

1. Относительная биодоступность инъекционной
лекарственной формы соединения РУ-1205 составляет
81,94±10,12%.

2. При подкожном введении мышам
лиофилизата соединения РУ-1205 наблюдается
увеличение анальгетической активности,
по сравнению с субстанцией, без пролонгации
обезболивающего эффекта.

Работа выполнена в рамках ФЦП “Доклинические
исследования лекарственного средства с каппа-
опиоидной агонистической активностью на основе
производного имидазобензимидазола” Шифр
“2.1 Имидазобензимидазол 2011” по государственному
контракту № 11411.1008700.13.090 от 13.09.2011 г. 

Спасов и др.
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Рисунок 1. Содержание соединения РУ-1205 в плазме крови кроликов при подкожном введении лиофилизата
по сравнению с субстанцией. Обозначения: по оси абсцисс - время (ч), по оси ординат - концентрация мкг/мл.

Рисунок 2. Влияние соединения РУ-1205 при подкожном введении мышам в виде субстанции и лиофилизата
на развитие уксусных корчей у мышей через 1 ч после инъекции 0,6% уксусной кислотой. * - статистически значимо
по отношению к контрольной группе животных (р£0,05), по критерию Манна-Уитни.
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Рисунок 3. Влияние соединения РУ-1205 при подкожном введении мышам в виде субстанции и лиофилизата
на продолжительность обезболивающего эффекта в тесте “горячая пластина”. Обозначения: по оси абсцисс -
время (ч), по оси ординат - латентный период ноцицептивной реакции (с).
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