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ÂËÈßÍÈÅ ÕÎËÅÑÒÅÐÈÍÀ È ÅÃÎ ÝÔÈÐÎÂ ÍÀ ÏÐÎÍÈÊÍÎÂÅÍÈÅ 
7-ÁÐÎÌ-5-2`-(ÕËÎÐ)ÔÅÍÈË-1,2-ÄÈÃÈÄÐÎ-3H-1,4-ÁÅÍÇÎÄÈÀÇÅÏÈÍ-2-
ÎÍÀ ×ÅÐÅÇ ÐÎÃÎÂÎÉ ÑËÎÉ ÊÎÆÈ IN VITRO

Òðàíñäåðìàëüíûé ñïîñîá ââåäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ïó-
òåé ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ðàçðàáîòêà íîâûõ óñèëèòåëåé 
÷ðåçêîæíîé ïðîíèöàåìîñòè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñïîñîáîâ ïîâûøåíèÿ ýôôåê-
òèâíîñòè òðàíñäåðìàëüíîãî ïóòè ââåäåíèÿ. Ïåðñïåêòèâíûìè óñèëèòåëÿìè 
òðàíñäåðìàëüíîé ïðîíèöàåìîñòè ÿâëÿþòñÿ ñëîæíûå ýôèðû õîëåñòåðèíà. 
Íàìè áûëè èññëåäîâàíû ïðîèçâîäíûå õîëåñòåðèíà è æèðíûõ êèñëîò, êàê 
ïîòåíöèàëüíûå óñèëèòåëè òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíèÿ in vitro 7-áðîì-5-2�-
(õëîð)ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3H-1,4-áåíçîäèàçåïèí-2-îíà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðàíñäåðìàëüíûé, õîëåñòåðèí, ýôèðû, 7-áðîì-5-2�-
(õëîð)ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3H-1,4-áåíçîäèàçåïèí-2-îí. 

Ââåäåíèå. Íà ñåãîäíÿøíèé ìîìåíò îäíîé èç âàæíûõ ïðîáëåì ôàðìàöåâ-
òè÷åñêîé õèìèè ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà íîâûõ ïóòåé ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ 
ïðåïàðàòîâ. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ïóòåé ââåäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ òðàíñäåð-
ìàëüíûé. Äàííûé ïóòü ââåäåíèÿ èìååò ðÿä ïðåèìóùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ 
îñòàëüíûìè øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûìè ïóòÿìè ââåäåíèÿ — áåçáîëåçíåí-
íîñòü, ïðîëîíãèðîâàííîå äåéñòâèå, ïîääåðæàíèå ïîñòîÿííûõ êîíöåíòðà-
öèé ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà [1].

Âûñîêîå ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà â ñîñòàâå ìåæêëåòî÷íîãî âåùåñòâà 
à òàêæå ìåìáðàííîãî ìàòðèêñà ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü åãî âëèÿíèå íà 
ïðîíèêíîâåíèå ïðîèçâîäíûõ 1,4-áåíçäèàçåïèíà [2]. Êðîìå õîëåñòåðèíà â 
ñîñòàâ ýïèäåðìèñà âõîäÿò åãî ýôèðû, ñïîñîáíûå ïîâëèÿòü íà êîíôîðìà-
öèþ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, ÷òî äåëàåò èõ âîçìîæíûìè êàíäèäàòàìè íà ðîëü 
òðàíñäåðìàëüíîãî óñèëèòåëÿ ïðîíèöàåìîñòè. Â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäî-
âàíèé íàìè áûëè âûáðàíû õîëåñòåðèí è åãî ýôèðû ñ æèðíûìè êèñëîòàìè, 
êàê ïîòåíöèàëüíûå óñèëèòåëè ïðîíèöàåìîñòè êîæè. 

Ïðè ââåäåíèè ñåäàòèâíûõ âåùåñòâ âàæíîå çíà÷åíèå èìååò èõ ïóòü ïî-
ñòóïëåííÿ â îðãàíèçì. Äëÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû 
òðàíñäåðìàëüíûé ïóòü ââåäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå îïòèìàëüíûõ 
[3]. Ýòî îáóñëàâëèâàåò âûáîð â êà÷åñòâå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èññëåäî-
âàííûõ òðàíñäåðìàëüíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñèñòåì (ÒÒÑ) — 7-áðîì-5-2�-
(õëîð)ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3H-1,4-áåíçîäèàçåïèí-2-îíà (1).
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ èçãîòîâëåíèÿ ÒÒÑ èñïîëüçîâàëñÿ ïîëèâè-
íèëîâûé ñïèðò (30%) è ïðîïèëåíãëèêîëü â ñîîòíîøåíèè 1:1. Êîëè÷åñòâî 
âîäèìîãî â ñîñòàâ 7-áðîì-5-2�-(õëîð)ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3H-1,4-áåíçîäèàçå-
ïèí-2-îíà ñîñòàâëÿëî 1,7 ìã íà 1 ã ÒÒÑ, êîëè÷åñòâî âîäèìîãî óñèëèòåëÿ 
— 10% îò ìàññû ÒÒÑ.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýïèäåðìèñà èñïîëüçîâàëèñü ìîëîäûå êðûñû-ñàìöû. 
Îòäåëåíèå ýïèäåðìèñà îò äåðìû ïðîâîäèëîñü ïîñðåäñòâîì âûäåðæèâàíèÿ 
êîæè â 1,5 % ð-ðå òðèïñèíà (250 Å/ìã) â òå÷åíèè 24 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 
4 °Ñ, è ïîñëåäóþùåì òåðìîñòàòèðîâàíèè ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèè 3 ÷. 

Ïîëó÷åííûé ýïèäåðìèñ çàêðåïëÿëñÿ â òðàíñäåðìàëüíûõ ÿ÷åéêàõ Ôðà-
íñà, ïîñëå ÷åãî íà íåãî íàíîñèëè ÒÒÑ è âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 1, 2, 3, 6, 
18, 24 ÷. Êîëè÷åñòâî ïðîíèêøåãî âåùåñòâà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì æèäêîñò-
íîé ñöèíòèëëÿöèîííîé ôîòîìåòðèè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ýôèðû õîëåñòåðèíà è àëèôàòè÷åñêèõ æèðíûõ 
êèñëîò ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé òåðìîòðîïíûå æèäêèå êðèñòàëëû, êîòîðûå 
îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå íàãðåâàíèÿ òâåðäîãî êðèñòàëà è ñóùåñòâóþò â 
îïðåäåëåííîé îáëàñòè òåìïåðàòóð [4]. Åñëè ìåçîìîðôèçì íàáëþäàåòñÿ ïðè 
íàãðåâàíèè è ïðè îõëàæäåíèè ñîåäèíåíèÿ, òî ìåçîôàçà íàçûâàåòñÿ ýíàíòè-
îòðîïíîé. Åñëè ìåçîìîðôèçì íàáëþäàåòñÿ òîëüêî ïðè îõëàæäåíèè èç èçî-
òðîïíîé æèäêîñòè, òî ìåçîôàçà íàçûâàåòñÿ ìîíîòðîïíîé è òåìïåðàòóðû 
ôàçîâûõ ïåðåõîäîâ çàêëþ÷àþòñÿ â ñêîáêè [5]. Òåìïåðàòóðû ôàçîâûõ ïåðå-
õîäîâ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà è æèðíûõ êèñëîò ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Òàáëèöà 1
Òåìïåðàòóðû ôàçîâûõ ïåðåõîäîâ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà è æèðíûõ êèñëîò
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Âëèÿíèå õîëåñòåðèíà è åãî ýôèðîâ íà ïðîíèöàåìîñòü ïðîèçâîäíîãî 1,4-áåíçäèàçåïèíà

Ïðèìå÷àíèå: 
Ñr — òâåðäûé êðèñòàëë
S — ñìåêòè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ìåçîôàçû
Ch — õîëåñòåðè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ìåçîôàçû
I — èçîòðîïíàÿ æèäêîñòü
⋅ — íàëè÷èå ñîîòâåòñòâóþùåé ìåçîôàçû
— — îòñóòñòâèå ìåçîôàçû

Â êà÷åñòâå óñèëèòåëåé ïðîíèöàåìîñòè êîæè èññëåäîâàëè ðÿä ýôèðîâ 
õîëåñòåðèíà è æèðíûõ êèñëîò ñ äëèíîé êèñëîòíîãî îñòàòêà îò 6 äî 18 àòî-
ìîâ óãëåðîäà. Ïîñëåäîâàòåëüíîå óâåëè÷åíèå âðåìåííûõ èíòåðâàëîâ âûäå-
ðæèâàíèÿ ÒÒÑ ïîçâîëèëî îöåíèòü êèíåòèêó ïðîíèêíîâåíèÿ 7-áðîì-5-2�-
(õëîð)ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3H-1,4-áåíçîäèàçåïèí-2-îíà ÷åðåç ðîãîâîé ñëîé 
êîæè. Âñå èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíèÿ â çàâèñèìîñòè îò äëèíû êèñëîòíîãî 
îñòàòêà è ñïîñîáíîñòè óñèëèâàòü ïðîíèöàåìîñòü êîæè ìîæíî äëÿ óäîáñòâà 
ðàçäåëèòü íà íåñêîëüêî ãðóïï. Ïåðâóþ — ñ äëèíîé êèñëîòíîãî îñòàòêà 
îò 6 äî 11 àòîìîâ óãëåðîäà è âòîðóþ — îò 12 äî 18 àòîìîâ óãëåðîäà. Íå-
îáõîäèìî îòìåòèòü ïîëíîå îòñóòñòâèå óñèëåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè êîæè ïðè 
èñïîëüçîâàíèè õîëåñòåðèíà, áîëåå òîãî, îí ïðåïÿòñòâîâàë ïðîíèêíîâåíèþ 
àêòèâíîãî âåùåñòâà, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ñèñòåìîé. Ñðàâíåíèå êè-
íåòèêè ïðîíèêíîâåíèÿ ñîåäèíåíèÿ (1) ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå óñè-
ëèòåëÿ õîëåñòåðèíà è ÒÒÑ áåç óñèëèòåëåé ïðèâåäåíî íà ðèñ. 1.

Ðèñ. 1. Êèíåòèêà ïðîíèêíîâåíèÿ ñîåäèíåíèÿ (1) èç áàçîâîé ñèñòåìû è ïðè 
äîáàâëåíèè ê íåé õîëåñòåðèíà

Â ãðóïïå ýôèðîâ ñ äëèíîé áîêîâîé öåïè îò 6 äî 11 àòîìîâ óãëåðîäà 
íàáëþäàëîñü ïîñëåäîâàòåëüíîå óâåëè÷åíèå óñèëèâàþùåé àêòèâíîñòè ñ ðîñ-
òîì äëèíû áîêîâîé öåïè äî 10 óãëåðîäíûõ àòîìîâ (ðèñ. 2). 
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Ðèñ. 2. Êèíåòèêà ïðîíèêíîâåíèÿ ñîåäèíåíèÿ (1) ïðè äîáàâëåíèè ê áàçîâîé ñèñ-
òåìå ýôèðîâ õîëåñòåðèíà ñ äëèííîé áîêîâîé öåïè îò 6 äî 11 àòîìîâ óãëåðîäà

Ïðè ýòîì ìàêñèìàëüíûå ïîêàçàòåëè ïðîíèêíîâåíèÿ áûëè çàôèêñèðîâà-
íû ïðè èñïîëüçîâàíèè ïåëàðãîíàòà (Ñ9) õîëåñòåðèíà (12,98 ìêã, âðåìÿ ýêñ-
ïîçèöèè 24 ÷àñà), ÷òî â ~4 ðàçà âûøå çíà÷åíèé äëÿ êîíòðîëüíîé ñèñòåìû 
(3,79 ìêã, âðåìÿ ýêñïîçèöèè 24 ÷àñà). Ñêîðîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ ñîñòàâèëà 
0,54 ìêã/ñì2/÷ è 0,158 ìêã/ñì2/÷ (òàáë. 2).

Òàáëèöà 2

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè äëÿ ïðîíèêøåãî âåùåñòâà

Íàçâàíèå
Êîëè÷åñòâî ïðîíèêøåãî 
âåùåñòâà çà 24 ÷, ìêã

Ñêîðîñòü ïðíèêíîâå-
íèÿ, ìêã/ñì2/÷

Áàçîâàÿ ñèñòåìà (á.ñ.) 3,79 0,158

Á.ñ. + õîëåñòåðèí 0 0

Á.ñ. + õîëåñòåðèë êàïðîíàò 5,3 0,22

Á.ñ. + õîëåñòåðèí êàïðèëàò 3,65 0,152

Á.ñ. + õîëåñòåðèë ïåëàðãîíàò 12,98 0,54

Á.ñ. + õîëåñòåðèë óíäåöèëàò 6,64 0,276

Á.ñ. + õîëåñòåðèë ëàóðàò 82,39 3,43

Á.ñ. + õîëåñòåðèë òðèäåöèëàò 10,14 0,422

Á.ñ. + õîëåñòåðèë ìèðèñòèíàò 6,08 0,253

Á.ñ. + õîëåñòåðèë ñòåàðàò 44,04 1,835

È. À. Êðàâ÷åíêî, Þ. À. Áîéêî, Í. Ñ. Íîâèêîâà
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Íàèáîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè ïðîíèêíîâåíèÿ ñîåäèíåíèÿ (1) ñîîòâåò-
ñòâîâàëè ýôèðàì õîëåñòåðèíà ñ êèñëîòíûì îñòàòêîì îò 12 äî 18 àòîìîâ 
óãëåðîäà (ðèñ. 3). 

Ðèñ. 3. Êèíåòèêà ïðîíèêíîâåíèÿ ñîåäèíåíèÿ (1) ïðè äîáàâëåíèè ê áàçîâîé ñèñ-
òåìå ýôèðîâ õîëåñòåðèíà ñ äëèííîé áîêîâîé öåïè îò 12 äî 18 àòîìîâ óãëåðîäà

Äëÿ ëàóðàòà (Ñ12) õîëåñòåðèíà áûëà çàôèêñèðîâàíà ìàêñèìàëüíàÿ ñïî-
ñîáíîñòü (èç âñåãî ðàññìîòðåííîãî ðÿäà) óñèëèâàòü ïðîíèêíîâåíèå ñîåäèíå-
íèÿ (1) ÷åðåç ðîãîâîâîé ñëîé êîæè (82,39 ìêã, âðåìÿ ýêñïîçèöèè 24 ÷àñà). 
Ñêîðîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ ïðè ýòîì ñîñòàâèëà 3,43 ìêã/ñì2/÷ (òàáë.2). Èí-
òåðåñíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû äëÿ ñòåàðàòà (Ñ18) õîëåñòåðèíà. Ïî óñè-
ëèâàþùåé ñïîñîáíîñòè îí óñòóïàåò ëàóðàòó õîëåñòåðèíà âñåãî â 2 ðàçà, 
õîòÿ åãî áëèæàéøèé èññëåäîâàííûé ãîìîëîã — ïàëüìèòàòó — ïî÷òè â 6 
ðàç. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñî ñïåöèôè÷åñêèì âñòðàèâàíèåì ñòåàðèíîâîãî 
ýôèðà õîëåñòåðèíà ëèáî åãî ïðîèçâîäíûõ â ìàòðèêñ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî ïîêàçàíî, 
÷òî ýôèðû õîëåñòåðèíà è íàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò ñïîñîáñòâóþò óñè-
ëåíèþ ïðîíèöàåìîñòè ðîãîâîãî ñëîÿ êîæè êðûñ äëÿ 7-áðîì-5-2�-(õëîð)ôå-
íèë-1,2-äèãèäðî-3H-1,4-áåíçîäèàçåïèí-2-îíà. Íàèáîëüøåå óñèëèâàþùåå 
äåéñòâèå îêàçûâàåò ýôèð õîëåñòåðèíà è ëàóðèíîâîé êèñëîòû.

Âëèÿíèå õîëåñòåðèíà è åãî ýôèðîâ íà ïðîíèöàåìîñòü ïðîèçâîäíîãî 1,4-áåíçäèàçåïèíà
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ÂÏËÈÂ ÕÎËÅÑÒÅÐÈÍÓ ÒÀ ÉÎÃÎ ÅÑÒÅÐ²Â ÍÀ ÏÐÎÍÈÊÍ²ÑÒÜ 
7-ÁÐÎÌ-5-2 -(ÕËÎÐ)ÔÅÍ²Ë-1,2-ÄÈÃ²ÄÐÎ-3H-1,4-ÁÅÍÇÎÄ²ÀÇÅÏ²Í-
2-ÎÍÓ ÊÐ²ÇÜ ÐÎÃÎÂÈÉ ØÀÐ ØÊ²ÐÈ IN VITRO

Ðåçþìå
Òðàíñäåðìàëüíèé ñïîñ³á ââåäåííÿ º îäíèì ç ïåðñïåêòèâíèõ øëÿõ³â ââåäåííÿ 
ë³êàðñüêèõ çàñîá³â. Ðîçðîáêà íîâèõ ï³äñèëþâà÷³â êð³çüøê³ðíî¿ ïðîíèêíîñò³ º 
îäíèì ç ñïîñîá³â ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³ òðàíñäåðìàëüíîãî øëÿõó ââåäåííÿ. 
Ïåðñïåêòèâíèìè ï³äñèëþâà÷àìè òðàíñäåðìàëüíî¿ ïðîíèêíîñò³ º ïîõ³äí³ õîëåñ-
òåðèíó. Íàìè áóëè äîñë³äæåí³ åñòåðè õîëåñòåðèíó òà æèðíèõ êèñëîò, ÿê ïîòåí-
ö³éí³ ï³äñèëþâà÷³ òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåííÿ 7-áðîì-5-2�-(õëîð)ôåí³ë-1,2-äèã³-
äðî-3H-1,4-áåíçîäèàçåï³í-2-îíó êð³çü øê³ðó in vitro.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: òðàíñäåðìàëüíèé, õîëåñòåðèí, åñòåðè, 7-áðîì-5-2�-(õëîð)ôåí³ë-
1,2-äèã³äðî-3H-1,4-áåíçîäèàçåï³í-2-îí 
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THE INFLUENCE OF CHOLESTEROL AND ITS ESTERS ON THE 
PENETRATION OF 7-BROM-5-2�-(CHLORO)PHENYL-1,2-DIHYDRO-3H-
1,4-BENZODIAZEPIN-2-ON VIA STRATUM CORNEUM IN VITRO

Summary
The transdermal delivery is one of the perspective methods of drug delivery. The 
development of new enhancers of transdermal delivery is method to increase the 
efficiency of transdermal delivery. Cholesterol derivatives are perspective enhancers 
for transdermal delivery. We are investigating the derivatives of cholesterol 
and fatty acids as potentials enhancers for transdermal delivery of 7-brom-5-2�-
(chloro)phenyl-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepin-2-on.

Key words: transdermal, cholesterol, esters, 7-brom-5-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-
1H-1,4-benzodiazepin-2-on.
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