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Проведено вивчення фармакокінетичних параметрів нового потенційного тиреостатичного засобу з 
умовною назвою "Тетракон". Встановлено, що тетракон повільно всмоктується і потрапляє в кров 
при пероральному шляху введення. Це можна пояснити, ймовірніше за все, його низькою розчинністю 
у воді. Низькі значення показника об'єму розподілу дають підстави вважати, що тетракон внутрішньо¬
клітинно не розподіляється. Тетракон також повільно виводиться з організму, про що свідчить 
величина показника загального кліренсу, який вище за кліренс креатиніну. Ці дані дозволяють 
висновувати, що тетракон не реабсорбується в ниркових канальцях. Отримані результати можуть 
бути використані для обгрунтування і оптимізації шляхів введення препарату, його правильного 
дозування, прогнозування швидкості настання і виразності фармакодинамічного ефекту, його 
тривалості, а також можливості оцінки ймовірності небажаних, особливо токсичних реакцій. 

Фармакологічний ефект лі
карських засобів у знач

ній мірі визначається особливостя
ми їх попадання до системного 
кровотоку, а також у ті ор гани та 
тканини, де виявляється їх спе
цифічна дія. Вивчення фармако¬
кінетики нового лікарського пре¬
парату є важливим етапом у його 
створенні, що дозволяє оцінити 
процеси абсорбції, розподілу, ме¬
таболізму і екскреції в організмі 
[2, 5, 8, 10]. Фармакокінетичні 
дослідження є обов'язковою скла
довою доклінічних випробувань 
нових лікарських засобів і регла¬
ментуються Методичними реко
мендаціями "Доклінічне вивчен¬
ня фармакокінетики лікарських 
засобів" [1]. 

Вивчення фармакокінетики пе¬
редбачає дослідження динаміки 
змін концентраці ї препарату у 
плазмі крові при різних шляхах 
введення [2, 3, 9]. На основі цих 
даних розраховуються основні фар-
макокінетичні параметри. Якісна 
оцінка фармакокінетичних парамет¬
рів передбачає розрахунок опти¬
мальних індивідуальних режимів 

дозування з метою досягнення 
необхідних терепевтичних концент¬
рацій, прогнозування швидкості 
настання і виразності фармакоди-
намічного ефекту, його тривалості, 
раціонального складання лікарсь¬
ких комбінацій, а також дає мож¬
ливість уникнути виникнення по¬
бічних токсичних реакцій [2, 4, 6]. 

Метою роботи стало досліджен¬
ня фармакокінетики нового по¬
тенційного тиреостатичного засо¬
бу під умовною назвою "Тетра-
кон", який був синтезований і на 
теперішній час вивчається у На¬
ціональному фармацевтичному уні¬
верситеті (м. Харків); крім того, 
на основі отриманих експеримен¬
тальних даних був проведений 
розрахунок основних фармакокі-
нетичних параметрів та їх аналіз. 

Матеріали та методи 

Дослідження фармакокінетики 
тетракону проводились на 44 здо¬
рових інтактних щурах-самцях лі¬
нії Вістар масою 200±15 г. Тетракон 
у дозах 100 м г / к г та 200 м г / к г 
маси тварини однократно вводив¬
ся внутрішньошлунково у вигляді 
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суспензії у воді за допомогою гло¬
точного зонда. У якості емульга
тора застосовувався твін-80. Пе¬
ред експериментом тварини про¬
тягом ночі не отримували їжі. У 
воді тварин не обмежували. 

Відбір крові для визначення 
концентрації препарату проводи¬
ли через 1; 2; 4; 6; 8; 12; 24 годи¬
ни для дози 100 м г / к г та через 6; 
8; 12; 24 години для дози 200 мг /кг . 
У кожній годинній точці використо¬
вували по чотири щури. Концент¬
рацію тетракону у плазмі крові 
визначали методом високоефек¬
тивної рідинної хроматографії на 
хроматографі "Міліхром-А-02". Роз
рахунок фармакокінети чної моде¬
лі проводився з застосуванням 
програми "Borgia" [7]. Результа¬
ти опрацьовувались статистично 
за допомогою програми "Statgra-
phics Plus v.3.0". 

Результати та їх 
обговорення 

Вивчення фармакокінетики по¬
лягає у визначенні дози препара¬
ту, необхідної для компенсації 
зменшення його вмісту за визна¬
чений період часу, який передба¬
чає взагалі стратегія лікування, а 
саме: варіюючи дозу та частоту 
прийому лікарського засобу, не-
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Таблиця 1 
Динаміка концентрацій тетракону 

у плазмі крові щурів (п = 44) 

Т, год 
Концентрація тетракону в плазмі крові, мкг/мл 

Т, год 
доза — 100 мкг/кг доза — 200 мг/кг 

1 2,32±0,21 — 

2 4,11±0,28 — 

4 5,85±0,32 — 

6 6,26±0,41 11,82±1,23 

8 5,63±0,29 10,65±9,03 

12 4,41±0,28 8,21±0,86 

24 1,35±0,13 0,08±0,01 

0 10 20 ЗО 
Т, год 

Рис. 1. Графік залежності "Ід концентрацій — час" 

Т, год 

Рис. 2. Фармакокінетична крива тетракону 

Таблиця 2 
Концентрації тетракону у плазмі крові щурів, 

розраховані за рівнянням моделі 

Концентрація тетракону у плазмі, мкг/мл 

Т, год визначено 
експериментально 

розраховано 
за моделлю 

відхилення, % 

1 2,32±0,21 2,63±0,25 -13,5 

2 4,11±0,28 4,34±0,28 -5,6 

4 5,85±0,32 5,94±0,42 -1,5 

6 6,26±0,41 6,16±0,63 1,6 

8 5,63±0,29 5,73±0,39 -1,8 

12 4,41±0,28 4,29±0,38 2,7 

24 1,35±0,13 1,27±0,09 5,9 

обхідно забезпечити його кон¬
центрацію у плазмі крові (або 
інших біологічних рідинах) у ме¬
жах статистично обумовленого ета¬
лонного терапевтичного діапазо¬
ну [3, 6]. Проведення експери¬
менту було спрямовано на пе¬
ревірку гіпотези лінійності при 
виборі фармакокінетичної моде¬
лі, розрахунок основних фарма-
кокінетичних параметрів і їх аналіз. 

У табл. 1 представлені резуль¬
тати визначення концентрації тет-
ракону у плазмі щурів протягом 
24 годин. 

У табл. 2 представлені кон¬
центрації тетракону у плазмі кро¬
ві щурів, визначені експеримен¬
тально і розраховані за рівнянням 
одночастинної моделі. 

Як видно з представлених да¬
них, експериментально встанов¬
лені значення концентрацій тет-
ракону у плазмі крові щурів за¬
довільно відповідають концентра¬
ціям, розрахованим за рівнянням 
одночастинної моделі зі всмокту¬
ванням. 

Далі значення експерименталь¬
но визначених концентрацій були 
прологарифмовані, і був побудо¬
ваний графік у координатах "lg С — 
Т" (рис. 1). 

Як видно з графіка, прямі, які 
відповідають обом дозам, пара¬
лельні, що свідчить про лінійну 
залежність "доза — концентрація". 
Динаміка концентрації тетракону 
у плазмі щурів при пероральному 
введенні задовільно апроксиму-
ється рівням одночастинної мо¬
делі з урахуванням всмоктуван¬
ня. Отримані дані свідчать про 
можливість застосування камер¬
ного моделювання до вивчення 
фармакокінетики тетракону. 

На основі результатів визна¬
чення концентрації тетракону в 
дозі 100 м г / к г була побудована 
фармакокінетична крива залежно¬
сті "концентрація — час" (рис. 2). 
У вибудованій кривій частина, 
що зростає, опису процес всмок¬
тування, а у низхідній частині — 
процес елімінації або виведення. 

Надалі були розраховані інші 
основні фармакокінетичні пара¬
метри тетракону, які представ¬
лені в табл. 3. 
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Таблиця З 
Основні фармакокінетичні параметри тетракону 

Параметр Величина 

Площа під кривою "концентрація — час" (АІІСо®»), мкг- год/мл 169±32 

Константа швидкості всмоктування (К а ь) , год"1 0,28±0,03 

Період напіввсмоктування ( t a i / 2 ) , год 2,51±0,27 

Константа швидкості елімінації (Кеі), год"1 0,11 ± 0,02 

Період напівелімінації ( t b i / 2 ) , год 6,50±1,20 

Час досягнення максимальної концентрації (tmax), год 5,50±1,10 

Максимальна концентрація (Стах) , мкг/мл 13,20±1,90 

Об'єм розподілу (Vd), мл 5,36 ± 0,10 

Загальний кліренс (Gt) , мл/год 0,59±0,11 

Середній час утримання лікарської речовини (MRT), год 8,90±1,80 

Площа під фармакокінетичною 
кривою ( A U C ) "концентрація — 
час" — інтегральний параметр, 
пропорційний загальній кількості 
лікарського засобу в ор ганізмі про
тягом всього періоду спостере
ження . Математично визначаєть
ся як інтеграл від 0 до ¥ функції 
концентрації препарату в плазмі 
крові від часу і дорівнює площі 
фігури, обмеженої фармакокіне-
тичною кривою та осями орди¬
нат. За цим показником можна 
судити як про максимальну кон¬
центрацію препарату в крові, так 
і про швидкість його надходжен¬
ня і виведення з організму. 

Константа абсорбції (Каь) або 
константа швидкості всмоктуван¬
ня характеризує швидкість по¬
трапляння лікарського засобу в 
системний кровотік при несудин-
ному введенні. 

Період напівабсорбції ( t a i / 2 ) 
або напіввсмоктування характе¬
ризує час, необхідний для по¬
трапляння в системний кровотік 
половини введеної дози препарату. 

Константа швидкості еліміна¬
ції (К е і ) характеризує швидкість 
процесів, що приводять до виве¬
дення препарату з організму. 

Період напівелімінації ( t b i / 2 ) 
характеризує час елімінації з ор¬
ганізму половини дози препара¬
ту, що всмокталась, і відповідає 
часу, протягом якого у два рази 
зменшується концентрація пре¬
парату у плазмі крові. 

М а к с и м а л ь н а к о н ц е н т р а ц і я 
(Стах) характеризує ефективніст ь 
та безпечність лікарського засо-

бу. її значення не повинно вихо¬
дити за межі терапевтичного діа¬
пазону. 

Час досягнення максимальної 
концентрації (tmax) при лінійній за¬
лежності "концентрація — ефект" 
дозволяє оцінити час настання 
максимального ефекту препара¬
ту. Час досягнення максимальної 
концентрації (tmax) є функцією, 
що відображає співвідношення між 
константами швидкостей всмок¬
тування (Каь) та елімінації (Кеі), 
а величина максимальної концент¬
рації залежить від усіх парамет¬
рів моделі. 

У математичних моделях фар¬
макокінетики так чи інакше вра¬
ховується розподіл препарату в 
організмі. Д л я цього вводиться 
спеціальний параметр — об'єм 
розподілу (Vd), який відображає 
ступінь захоплення препарату тка¬
нинами із плазми або сироватки 
крові. У рамках одночасткової мо¬
делі це величина об'єму рідини, 
в якому необхідно розчинити всю 
дозу препарату, що потрапила до 
організму, щоб утворилась кон¬
центрація, яка дорівнювала б уяв¬
ній початковій концентрації. У 
клінічній практиці об'єм розпо¬
ділу служить для розрахунку на-
вантажної дози медикаменту, що 
потрібна для досягнення його необ¬
хідної концентрації у крові [9, 6]. 

Про виведення лікарського за¬
собу з організму судять за пе¬
ріодом його напіввиведення. Слід 
мати на увазі, що величина пе¬
ріоду напіввиведення не є абсо¬
лютним показником, який харак-

теризує виведення лікарського за¬
собу. Тому більш об'єктивним по¬
казником виведення лікарського 
засобу залишається кліренс (Clt), 
а період напіввиведення служить, 
головним чином, для визначення 
відрізку часу, необхідного для до¬
сягнення рівноважної концентра¬
ції лікарського засобу у крові. 

Clt характеризує швидкість "очи¬
щення" організму від лікарського 
засобу. Розрізняють нирковий та 
позанирковий кліренси, які відо¬
бражають виведення лікарського 
засобу відповідно з сечею та ін¬
шими шляхами. Загальний клі¬
ренс є сумою ниркового та поза-
ниркового кліренсу. Загальний клі¬
ренс препарату умовно ві дпові-
дає тій частині об'єму розподілу, 
яка звільняється від препарату за 
одиницю часу. 

Аналізуючи отримані фарма-
кокінетичні параметри, слід за¬
значити, що тетракон повільно 
всмоктується із шлунково-киш¬
кового тракту. Про це свідчить 
величина часу досягнення макси¬
мальної концентрації препарату у 
крові. Пік концентрації в плазмі 
настає через 5,5 год. Очевидно, 
це пов 'язано з низькою розчин¬
ністю препарату як у неполяр¬
них, так і полярних розчинниках. 

Низькі значення уявного об'є¬
му розподілу тетракону у щурів 
(5,З6 мл) дають підставу думати, 
що тетракон внутрішньоклітинно 
не розподіляється. 

Середній час утримання до¬
сліджуваного лікарського засобу — 
8,9 год. 

Період напіввиведення тетра-
кону на швидкості елімінації скла¬
дає 6,5 год, а на швидкості всмок¬
тування — 2,51 год. За один та
кий період виводиться 50% дози, 
що була введена, за два періоди — 
75%, за три — 90%. Зви ч айно цей 
період складає від З до 5 періодів 
напіввиведення препарату. У клі¬
ніці цей параметр служить для 
розрахунку дози, необхідної для 
підтримки рівноважної концент¬
рації лікарського засобу у крові, 
тобто підтримуючої дози. Загальний 
кліренс тетракону (Clt) становить 
0,59 м л / год або 1,97 м л / год на 
щура, що є вищим за кліренс 
креатиніну (1,6 м л / год на щура) 
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та може свідчити на користь того, 
що тетракон не реабсорбується у 
ниркових канальцях. 

ВИСНОВКИ 
1. Розроблена методика ви¬

значення тетракону у крові тва¬
рин, яка придатна для вивчення 
його фармакокінетики. 

2. Вивчена експериментальна 
фармакокінетика потенційного ти-
реостатичного засобу тетракону 
на щурах. 

3. Визначені основні фарма-
кокінетичні параметри тетракону. 

4. Встановлено, що тетракон 
повільно всмоктується при перо-

Л І Т Е Р А Т У Р А 

ральному введенні, що може бути 
пояснено його низькою розчин¬
ністю у воді і практично в усіх 
органічних розчинниках; внутріш
ньоклітинно не розподіляється; по¬
вільно виводиться з організму, 
при цьому не реабсорбуючись у 
ниркових канальцях. 
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