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А. С. ОГАНЕСЯН, И. А. ДЖАГАЦПАНЯНСТЕПЕНЬ ВСАСЫВАНИЯ И ОБЪЕМ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ФУБРОМЕГАНА У КРЫС(сообщение III)
Исследовано всасывание п распределение противоязвенного препарата фуброме- 

ган в организме крыс. Установлено, что препарат ограниченно поступает в кровь 
пз желудочно-кишечного тракта, причем степень поступления уменьшается при при­
менении таблеток. Объем распределения фубромегана при всех видах введения при­
мерно равен объему внеклеточной жидкости организма. Рассчитаны основные фар­
макокинетические параметры фубромегана.Фубромеган (йодметилат-а-метил-у-диэтиламинопропионового эфи­ра 5-бромфуран-2-карбоновой кислоты)—эффективный препарат, яв­ляющийся четвертичным аммониевым соединением (ЧАС), применя­ется для лечения язвы желудка и бронхиальной астмы [1].Цель предпринятого исследования—изучение степени всасывания, объема распределения фубромегана в организме крыс, а также опреде­ление абсолютной биодоступности препарата после его введения внутрь в виде чистой субстанции и таблеток.Материал и методыВ экспериментах использовались белые беспородные крысы- самцы массой 120—140 г. За сутки до начала эксперимента животные получали только воду. Фубромеган вводили перорально в виде водно­

37



го раствора чистой субстанции и водной суспензии таблеток препарата в дозах 10 мг]кг. Для определения величины абсолютной биодоступ­ности фубромеган вводили внутривенно (в хвостовую вену) в дозе 2,5 мг)кг. Животных забивали декапитацией, пробы крови отбирали через 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6 и 8 часов после введения препарата.Количественное определение фубромегана в сыворотке крови про­водили с помощью разработанного нами метода [4]. С этой целью к 1 мл сыворотки добавляли 1 мл 20% водного раствора трихлоруксус- ной кислоты для осаждения белков крови. После центрифугацни к по­лученному безбелковому супернатанту добавляли 20 мл абсолютного этилового эфира и смесь встряхивали в течение 3 минут. Затем эфир­ную фазу промывали 10 мл раствора бикарбоната натрия (pH 10) и обезвоживали добавлением 1,5 г безводного NaaSO.». Смесь отфиль­тровывали и выпаривали на водяной бане. Остаток растворяли в 2 мл абсолютного этанола и регистрировали УФ-спектр на приборе «Specord HV VIS». Концентрацию фубромегана определяли по калибровочной кривой, построенной в диапазоне концентраций препарата 0,5— 100 мкг]мл. Контролем служила сыворотка крови крыс, не получавших фубромеган, обработанная аналогичным способом. Чувствительность метода 0,5 мкг в 1 мл сыворотки, полнота извлечения 90±2%, коэф­фициент вариации не более 5%.Фармакокинетические параметры рассчитывали согласно Ritschell {10]. Величину абсолютной биодоступности характеризовали отноше­нием площадей под кинетическими кривыми после внутривенного и перорального введения фубромегана с учетом применяемой дозы. Объем распределения выражали в процентах от массы тела живот­ного.։ Результаты и обсуждениеЧерез 15 мин после внутривенного введения фубромегана (доза 2,5 мг!кг) концентрация препарата в сыворотке крови составляет при­мерно 40 мкг!мл. Затем она интенсивно снижается, и через 6 часов в сыворотке определяется всего 0,8 мкг1мл соединения. Период полувы­ведения фубромегана (Ti/շ) —1,6 час, площадь под кинетической кри­вой—46,9 мкг! мл-час (рис., а).После перорального введения субстанции фубромегана максималь­ная концентрация препарата в сыворотке определяется через 1 ч и составляет 16,4 мкг!мл. В период от 1 до 8 часов она экспоненциаль­но снижается, и через 8 часов после введения в сыворотке содержится 3,2 мкг! мл фубромегана. Период полувыведения препарата—3,9 часа, а площадь под кривой составляет 68,6 мкг!мл-час (рис., б).Результаты изучения фармакокинетики фубромегана, введенного внутрь в виде таблеток, показали, что в сыворотке количество его до­стигает максимума через час после введения и составляет примерно 6 мкг/мл. В дальнейшем оно постепенно снижается с периодом полувы- вздения, равным 4,4 часа. Площадь под кинетической кривой состав­ляет 38 мкг/мл-час (рис., б).
38



Величина абсолютной биодоступности фубромегана после перо­рального введения чистой субстанции составляет 0,36, таблеток—0,20. Основные фармакокинетические параметры фубромегана с учетом био­доступности препарата приведены в таблице. Объем распределения и величина общего клиренса препарата после внутривенного и перораль-

Рис. г. Изменение концентрации фубромегана в сыворотке крови крыс 
после внутривенного введения препарата в дозе 2,5+г/кг. На оси орди­
нат—концентрация фубромегана (мкг/мл}, на осн абсцисс—время после 
введения препарата, б. Изменение концентрации фубромегана в сыворотке 
крова крыс после его введения, в виде чистой субстанции (I) и таблеток 

препарата (2) в дозах 10 мг/кг. . ..ного введения субстанции, а также таблеток незначительно различа­ется, составляя в среднем 9% от массы тела и 0,10 мл1мин соответст­венно (таблица).
Основные фармакокинетические параметры фубромегана

Парам е। ры

■ Пути и ферма введения

внутр ивен ю 
(2,5՛ мг/кг)

субстанция

герорально (10 мг/кг)
субстанция таблетки

Биодоступно.ть, % 100 35,5 20,2
Период полувыведения, ч 1,03+0,02 3,96+0,04 4.4+0,2
Объем распреаетелня. 
% от массы тела 8,0±2,1 9.0+3.2 10,8+2,0
Обшил клиренс, м^мин 0,10+0,02 0,09+0,03 0,11+0,02

Таким образом, в результате проведенных исследований установ­лено, что фубромеган, подобно большинству известных ЧАС, ограни­ченно всасывается из желудочно-кишечного тракта крыс. Применение таблеток препарата приводит к уменьшению степени поступления фу­бромегана в системный кровоток на 16%. Исследования по изучению всасывания ЧАС свидетельствуют о том, что низкая степень поступле­ния таких соединений в системный кровоток из желудочно-кишечного тракта связана, в первую очередь, с высокой степенью ионизации ЧАС [6—9]. Известно, что сильно ионизированные и плохо растворимые & 39



липидах соединения незначительно проникают через клеточные мем­браны [10]. Вместе с тем некоторые ЧАС (гексоний, декаметоний, бен­зометамин, эмепромнн, бантин и др.) распределяются в объеме, близ­ком к объему внеклеточной жидкости организма (15—27% от массы тела) [5—7,9].Учитывая высокую степень ионизации и слабую липофильность фубромегана [3], а также то, что объем распределения этого препа­рата несколько превышает объем крови крыс (6—7% от массы тела), можно предположить, что фубромеган распределяется в основном во внеклеточной жидкости организма крыс (15—24% от массы тела) [2], подобно другим четвертичным аммониевым соединениям.
Институт тонкой органической химии АН Арм ССР Поступила 9/ХП 1986 г.

Ա. Ս. ՀՈՎՀԱՆՆԻՍՅԱՆ, Ի. Ա. ՋԱՂԱ84ԱՆՅԱՆ

Ֆ11Իք4411րԵԴԱՆԻ ՆԵՐԾԾՄԱՆ ԱՍՏԻՃԱՆԸ ԵՎ ԲԱՇԽՄԱՆ ԾԱՎԱԼԸ 
ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ՕՐԳԱՆԻԶՄՈՒՄ (ՀԱՂՈՐԴՈՒՄ III)

Ուսումնասիրված է հակախոցային դեղամիջոց' ֆուբրոմեգանի ներ­
ծծումը և բաշխման ծավալը առնետների օրգանիզմում։ Հաստատված կ, որ 
ֆուբրոմեգանը սահմանափակ է ներծծվում ստամոքսաղիքային տրակտից, 
ընդ որում ներծծման աստիճանը իջնում է հաբեր օգտագործելիս։ Ֆուբրո­
մեգանի բաշխման ծավալը բոլոր ներմուծման ձևերի ժամանակ մոտավո­
րապես հավասար է միջբջջյաին հեղուկի ծավալին։

A. Տ. HOVANESSIAN, I. A. DJAGHATSPANIANTHE DEGREE OF THE FUBROMEGAN ABSORPTION AND VOLUME OF ASSORTMENT IN RATSThe investigation of the fubromegan absorption and volume of as­sortment in the rat’s organism has revealed that it enters the blood throgh the gastroenteric tract and its amount decreases with the application of the preparation in tablets. The volume of fubromegan assortment in all kinds of administration Is nearly equal to the volume of the extracellular liquid of the organism. The main pharmacokinetic parameters of fubro­megan are found out.
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