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S u m m a r y

T he data about 3 different broncholytic salbutam ol-derived agents were considered in this article. Som e  
peculiarities o f  Russian p2-agonists in com parisson with forein analogs were observed.T he results o f  preclinical and  
pharm acokinetic surveys o f  Russian Salbutam ol and its perspective dérivâtes, and features and advantages o f  several 
devices for inhalation o f  dry powders were presented. It was show n that properties and clin ical efficacy o f  Russian  
p2-agonists are com parable are the best forein analogs.

Р е з ю м е

В статье представлены  дан н ы е о  трех различны х лекарствен ны х ф орм ах б р он хол и ти ч еск и х  
препаратов на о сн о в е  сальбутамола и его производны х. Рассмотрены  вопросы , касаю щ иеся осо б ен н о стей  
отечествен ны х лекарственны х ф орм  в отличие от зарубеж ны х аналогов. П редставлены  результаты  
докли ни ческ их и ф арм акокинетических исследований отечественного сальбутамола и его перспективны х  
производны х, а такж е о собен н ости  и преимущ ества различны х устройств для ингаляций лекарственны х  
ф орм  в виде сухого порош ка. П оказано, что по своим  характеристикам и клинической эф ф ектив ности  
отечественны е лекарственны е ф орм ы  02 — агонистов адренергических рецепторов не уступаю т лучш им  
зарубеж ны м  аналогам этой группы.

Лекарственные препараты из группы р2-агонистов 
адренергических рецепторов являются одними из наи
более эффективных бронхолитических средств при 
терапии обструктивных заболеваний легких. В клини
ческой практике наиболее часто используются различ
ные лекарственные формы, созданные на основе саль
бутамола [13].

Отечественный сальбутамол — белый или почти 
белый кристаллический порошок без запаха. Раство
рим в 95%  спирте, трудно растворим в воде, мало 
растворим в эфире; температура плавления от 152 до 
158°С (при скорости плавления 3,5°С в минуту). 
Количественное содержание не менее 98%  и не более 
101%  [ 11 ].



Обеспечение качества субстанции отечественного 
сальбутамола гарантируется не только технологией 
синтеза и методами выделения и очистки, но и на
дежным аналитическим контролем производства. Оценка 
качества субстанции сальбутамола проводится в соот
ветствии с разработанной нормативно-технической 
документацией и находится на уровне требований 
ведущих фармакопей зарубежных стран, а по такому 
показателю, как нормирование примесей, превосходит 
требования зарубежных фармакопей, так как в оте
чественном препарате практически отсутствуют орга
нические примеси [16,21].

Установлено, что функциональная активность оте
чественных образцов сальбутамола соответствует зару
бежным по всем изученным показателям. Выявлено 
выраженное антианафилактическое действие сальбу
тамола на гладкую мускулатуру трахеи и бронхов. 
Показана способность сальбутамола ослаблять конт
рактуру гладких мышц, вызванную гистамином. Большое 
количество экспериментов показало, что отечествен
ный сальбутамол не отличается от зарубежного по 
способности стимулировать аденилатциклазу, сопря
женную с Р-адренорецепторами [7].

Подробно изучена острая и хроническая токсич- 
* ность образцов сальбутамола отечественного произ

водства.
По уровню среднесмертельных доз (ЛД50 при внутри

венном введении составляет 80 м г /к г ,  при внутри- 
брюшинном —  270 м г /к г )  сальбутамол может быть 
отнесен к умеренно токсичным соединениям.

Параметры острой токсичности отечественного саль
бутамола не имеют существенных отличий от известных 
среднесмертельных доз зарубежного сальбутамола (60 
и 295 м г /к г ) .

В хроническом эксперименте при воздействии об
разцов отечественного и зарубежного сальбутамола в 
дозах 100 и 400 м к г /к г  (в 5 и 20 раз превышающих 
терапевтический уровень) в течение 1 месяца не 
выявлено патологических нарушений по изученным 
физиологическим, биохимическим, гематологическим 
показателям. При патоморфологических исследова- 

 ̂ ниях внутренних органов лабораторных животных, 
подвергшихся воздействия сальбутамола в дозе 400 
м к г /к г ,  отмечены слабые дистрофические изменения 
в печени. В остальных органах животных, также при 
воздействии меньшей дозы, нарушений не обнару
жено. Местнораздражающего действия на слизистую 
полости рта и верхних дыхательных путей не отмечено.

Проведенные исследования позволяют заключить, 
что отечественный сальбутамол не отличается от 
зарубежных аналогов как по фармакологической ак
тивности, так и по уровню токсикологических доз и 
эффектов, наблюдаемых в хроническом эксперименте.

В настоящее время в РФ разрешены к медицин
скому применению и выпускаются в промышленном 
масштабе следующие лекарственные формы сальбу- 

^ тамола: а) сальбутамол для ингаляций в виде спрея, 
б) сальбутамол для ингаляций в виде сухого порошка 
(сальбен), в) простая таблетированная форма сальбу
тамола (савентол), пролонгированная лекарственная

форма в виде осмогенной таблетки (сальтос), препарат 
для внутривенного применения — вентоколл [9,14,20].

1. Лекарственная форма для ингаляций в виде спрея 
представляет собой аэрозольный баллон, содержащий 
0,022 г сальбутамола, 0,056 г цитеолена, и смесь 
хлодонов.

Количество доз в 1 упаковке — не менее 110. 
Содержание сальбутамола в одной дозе 0,2 мг, разброс 
по содержанию сальбутамола в 1 дозе не выше + 25% , 
что соответствует требованиям Британской Фарма
копеи и согласуется с аналитической инструкцией 
фирмы “Польфа” ( - 1 5 %  — + 25% ).

При оценке экспериментальных данных были полу
чены следующие результаты: бронхолитический эффект 
отечественного сальбутамола был сопоставим с зару
бежным аналогом и достоверно не отличался. Пока
затели прироста бронхиальной проходимости в зависи
мости от дозы препарата следующие: 1 доза — 16%; 
2 дозы — 20% ; 3 дозы — 24% ; 4 дозы — 23% ; 5 доз 
— 22% ; 6 доз — 24% .

Таким образом, дозировка, превышающая 2 аэро
зольные дозы, не вызывала значительного увеличения 
бронхорасширяющего эффекта. В то же время, при 
увеличении до 4— 6 доз появились побочные эффекты: 
тремор, сердцебиение, головокружение.

В результате клинического изучения дозазависимого 
эффекта было установлено, что у больных с легким 
течением заболевания ингаляция одной дозы препарата 
вызывает статически достоверное увеличение пока
зателей ФВД, характеризующих бронхиальную прохо
димость. У больных со среднетяжелым течением за
болевания прирост показателей бронхиальной прохо
димости отмечается при ингаляции 2 аэрозольных доз 
препарата.

При использовании препарата в терапевтических 
дозировках не отмечалось достоверных изменений в 
показателях, характеризующих отрицательное воздей
ствие на сердечно-сосудистую систему, увеличение 
частоты сердечных сокращений и пульса.

При исследовании фармакодинамики было пока
зано, что статистически достоверный бронхорасши- 
рящий эффект препарата начинается на 10-й минуте, 
максимум действия приходится на 40 — 60-ю минуту, 
продолжительность действия составляет 5— 6 часов 
[12,15].

2. Сальбен — новая ингаляционная лекарственная 
форма сальбутамола в виде сухого порошка в кап
сулах.

Препарат Сальбен представляет собой сухой порошок 
сальбутамола с бензоатом натрия в соотношении 1:49. 
Порошок помещается в полистирольную капсулу, ко
торая вставляется в специальный индивидуальный 
ингалятор — циклохалер. В одной капсуле содержится 
200 доз препарата, каждая доза содержит 10 мг 
порошка (т.е. 0,2 мг сальбутамола). Срок годности 
лекарственной формы сальбутамола в капсулах, изу
ченный как методом ускоренного старения, так и в 
естественных условиях составляет 2 года.

Ингаляционные лекарственные формы препаратов 
в виде аэрозолей с фреонами по решению ВОЗ, реко



мендуется к 2000 году исключить из медицинского 
применения.

В последнее время за рубежом противоастматичес- 
кие средства, в том числе и сальбутамол, интенсивно 
применяются наряду с аэрозольной лекарственной 
формой, в виде сухих порошков для ингаляций. Впервые 
возможность использования сальбутамола в виде сухого 
порошка для ингаляции упоминается в 1980 г. Благо
даря высокой эффективности препарата и, следова
тельно, низкой терапевтической дозы, использование 
сальбутамола в виде сухого порошка в чистом виде 
затруднено, поэтому эта лекарственная форма помимо 
сальбутамола содержит биологически приемлемый и 
неактивный наполнитель, разбавитель или носитель.

Активный компонент измельчают (микронизируют) 
до необходимых размеров частиц (не более 10 микрон) 
и тщательно перемешивают с наполнителем, также 
предварительно измельченным; иногда измельчают только 
лекарственный препарат. В качестве наполнителя исполь
зуют лактозу, маннит, арабинозу, декстрозу [3].

Введение препарата в дыхательный тракт осущес
твляется с помощью как стационарных, так и индиви
дуальных, типа спинхалер, дискхалер, ротахалер, турбо- 
халер и других, ингаляторов.

Ведущие зарубежные фирмы выпускают сальбу
тамол в виде сухого порошка с лактозой. Так, практи
чески наиболее известны следующие лекарственные 
формы сальбутамола для ингаляции в виде порошка:
— вентодиск (фирма “Глаксо”, Великобритания), содер

жащий 8 доз по 25 мг порошка, из них 23— 25 мг 
лактозы и 0,2 мг сальбутамола.

—  асталин (фирма “С и п ла ”, Индия) — сальбутамол 
в капсулах, одна капсула содержит 20 мг лактозы 
и 0,2 мг сальбутамола, в упаковке 30 капсул и 
спинхалер.

—  сальбувент (фирма “Л ейрас”, Финляндия) — саль
бутамол в капсулах, в одной капсуле 0,2 мг саль
бутамола и 25 мг лактозы, в упаковке со спин- 
халером 50 капсул.

Детальное исследование ингаляционной лекарствен
ной формы сальбутамола и других бронходилататоров 
в виде сухого порошка в сравнении с аэрозольной 
формой свидетельствуют, что ингаляция сухим порош
ком также эффективна, как и аэрозоль [4, 21, 22].

Однако следует обратить внимание, что применяемые 
лекарственные формы сухого порошка сальбутамола 
с лактозой имеют и недостаток.

Длительное применение в клинической практике 
ингаляционных лекарственных препаратов, содержа
щих в качестве наполнителя лактозу, приводит к 
появлению у больных грибковых заболеваний полости 
рта, особенно при комбинированной терапии адрено- 
миметиков с кортикостероидными и другими препара
тами.

Известно, что сахара и, в частности, лактоза могут 
приводить к развития кандидозов слизистых оболочек 
как дыхательного, так и пищеварительного трактов. 
Так, L.Knight и J.Fletcher специальными исследованиями 
показали, что степень роста C andida  albicans  в слюне 
зависит от концентрации в ней сахаров, в частности,

глюкозы. Добавление глюкозы стимулировало рост 
этого грибка даже при нормальной бактериальной 
флоре полости рта.

ВНЦ БАВ совместно с НИИ пульмонологии пред
ложена лекарственная форма для ингаляций сальбу
тамола в капсулах в виде сухого порошка, содер
жащего вместо лактозы бензоат натрия. Бензоат натрия 
является малотоксичным веществом, не вызывающим 
побочных эффектов, характерных для сахаров, более 
того, бензоат натрия оказывает дополнительно с лечеб
ным действием лекарственной основы определенный 
положительный эффект [18].

Так, бензоат натрия обладает муколитическими 
свойствами и входит в состав многокомпонентных 
микстур, назначаемых перорально при различных легоч
ных заболеваниях, кроме того, бензоат натрия исполь
зуют внутривенно при абсцессах легких, гнойном 
бронхите.

Разработан ингалятор — циклохалер оригинальной кон
струкции для индивидуальной ингаляции порошка [1].

Для эффективного введения дозы порошка в легкие 
за рубежом используются три наиболее распрост
раненные конструкции. Это капсульный ингалятор 
“Спинхалер”, блистерный ингалятор “Дискхалер” и 
дозирующий ингалятор “Турбохалер”.

В ингаляторе “Спинхалер” желатиновая капсула, 
содержащая единичную дозу лекарственного препара
та, устанавливается в держатель на оси свободно 
вращающейся миниатюрной турбины и прокалывается 
металлическими иглами. При вдохе через ингалятор 
турбина раскручивается воздушным потоком, в который 
через отверстия в стенках капсулы попадает порошок 
лекарственного препарата. В процессе столкновений 
частиц порошка с лопастями турбины и стенками 
воздушного канала происходит разрушение агрегатов 
и генерация респирабельной фракции частиц. К основ
ным недостаткам данной конструкции следует отнести 
неполный выход (до 5 0 % ) содержимого капсулы в 
процессе ингаляции и возможность попадания оскол
ков желатиновой капсулы в дыхательные пути чело
века со всеми вытекающими последствиями.

В ингаляторе “Дискхалер” используются блистеры 
— диски из алюминиевой фольги с аксиально выпол
ненными углублениями для единичных доз, которые 
заполнены порошком и герметично запечатаны вторым 
слоем фольги. После установки диска в ингалятор 
ячейка, содержащая единичную дозу, прокалывается 
иглой, а порошок высыпается из ячейки в приемник, 
откуда вместе с воздушным потоком, проникающим 
при вдохе, вводится в дыхательную систему человека. 
Недостатком этой конструкции является отсутствие 
такого важного узла, как диспергатор, предназна
ченного для разрушения агрегатов частиц порошка. 
Это обуславливает более низкий выход респирабель
ной фракции препарата — то есть частиц, дости
гающих нижних отделов трахеобронхиального дерева.

Ингалятор “Турбохалер” содержит бункер с порош
ком, дозатор, выполненный в виде подвижного диска 
с дозирующими отверстиями, и диспергатор в виде 
спиральной вставки в воздушном канале. При вдохе



через ингалятор воздушный поток проходит через 
дозирующие отверстия и увлекает с собой частицы 
порошка, которые поступают в диспергатор, где в 
результате многочисленных столкновений между собой 
и со стенками воздушного канала происходит разру- 

Ф шение агрегатов и формирование респирабельной фрак
ции. К недостаткам этого устройства следует отнести 
большую величину потерь частиц респирабельной фрак
ции в полости рта, обусловленную сильной закру- 
ченностью воздушного потока. Под действием центро
бежной силы частицы порошка совершают дрейфовое 
движение в радиальном направлении и осаждаются на 
слизистой оболочке верхних дыхательных путей. При 
этом потери могут быть очень велики: так, частицы 
размером 5— 10 мкм осаждаются полностью, а с 
размерами 3 мкм — приблизительно на 50% .

Отечественный ингалятор “Циклохалер” включает 
в себя сменную капсулу с порошком, дозатор, выпол
ненный в виде подвижной пластины с дозирующей 
лункой, и диспергатор в виде прямоточного циклона 
с тангенциальным ход воздушного потока, в основании 
которого имеется отверстие для ввода дозы порошка, 
а на выходе установлен пластинчатый раскручиватель 

Ф воздушного потока. В процессе ингаляции воздушный 
поток поступает в циклон через тангенциальные сопла. 
Возникающее в циклоне вихревое течение воздуха 
через отверстие в основании проникает в дозирующую 
лунку. Частицы порошка увлекаются потоком в циклон, 
где происходит разрушение агрегатов и формирование 
респирабельной фракции. Выходя из циклона, аэро
зольный поток проходит через раскручиватель, где 
происходит резкое торможение вращательного движе
ния потока и дополнительное диспергирование частиц 
в результате их инерционных столкновений с пласти
нами раскручивателя. Эффективность отечественной 
конструкции не уступает зарубежным образцам — в 
нижние отделы бронхиального дерева поступает не 
менее 50%  от исходно ингалируемой дозы, причем 
дисперсность активного компонента лежит в пределах 
1 — 10 мкм (не менее 90%  по массе), а размер частиц 
наполнителя составляет 400 мкм, что обусловливает 
их осаждение в более верхних отделах дыхательной 
системы [10,28].

Сравнительными фармакологическими исследова
ниями предлагаемого препарата сальбена — лекарст
венной формы сальбутамола в капсулах в виде сухого 
порошка и лучших зарубежных образцов (вентодиск 
фирмы “Г л а к с о ”) установлено полное соответствие 
изученных образцов по специфической бронхолити- 
ческой активности. Выявлено выраженное антиана- 
филактическое действие лекарственной формы и пок
азано, что разработанная лекарственная форма саль
бутамола в виде сухого порошка с бензоатом натрия 
не отличается от английского сальбутамола в виде 
сухого порошка (вентодиск) по способности стимули- 

ф ровать р2-адренорецепторы бронхов [30].
При доклиническом токсикологическом исследовании 

сальбутамола в капсулах в виде сухого порошка с 
бензоатом натрия показано, что в терапевтических 
дозах отсутствует неблагоприятное воздействие на

функциональное состояние жизненно важных орга
нов, в дозе, превышающей терапевтическую в 20 раз, 
также отсутствовали существенные функциональные 
отклонения [2].

Таким образом, разработанный препарат сальбен 
— лекарственная форма сальбутамола в капсулах в 
виде сухого порошка для ингаляций, по своим фармаколо
гическим, токсикологическим характеристикам, а также 
качественным показателям не уступает лучшим зару
бежным образцам [5].

3. Сальтос — пероральная лекарственная форма на 
основе сальбутамола и его производных.

Создание отечественного производства сальбутамола 
открыло перспективы как для поиска новых произ
водных сальбутамола, так и для разработки эффек
тивных и более современных лекарственных форм. 
Работы в этом направлении позволили создать новое 
оригинальное производное сальбутамола — селек
тивный р2-агонист сальбутамол гемисукцинат, который 
представляет собой комплексно связанный аддукт саль
бутамола с янтарной кислотой — 1 —  (4-гидрокси-З- 
гидроксиметилфенил)-2-(трет-бутиламино)-этанола геми
сукцинат, получивший название савентол [17].

Изучены особенности физико-химических и биологи
ческих свойств сальбутамола гемисукцината. Различ
ными спектральными методами установлена структура 
этого соединения, показано, что дикарбоновая кислота 
прочно связана с двумя аминными фрагментами моле
кулы сальбутамола. В ИК-спектре в области валентных 
колебаний ЫН-групп отсутствуют характерные для 
аминогрупп полосы поглощения. В УФ-спектре имеется 
максимум поглощения при 276 нм, ЯМР-спектр имеет 
сложный мультиплет группы Ы-СНг в области 2,5— 
2,9 м.д., синглет метиленовых протонов янтарной 
кислоты при 2,27 м.д., синглет протонов трет-бутильной 
группы при 1,13 м.д. и др. [19,25].

Благодаря “каркасной” структуре это соединение 
образует прочные сольваты с различными органичес
кими молекулами.

Т а б л и ц а  1

К о н ц ен тр а ц и и  са л ь б у т а м о л а  г ем и су к ц и н а та  и 
са л ь б у т а м о л а  су л ь ф а т а  в крови к р оли к ов  посл е  
в н утр и в ен н ого  в в еден и я  су б ст а н ц и и  в д о з е  11,31 м г /к г

Время, ч
Концентрация, мкг/мл

сальбутамол гемисукцинат сальбутамол сульфат

0,08 7,173 ±  0,923 2 4 ,6 6 ± 6 ,2 1 0
0,24 4,299 ± 0,465 9 ,9 0 ± 2 ,8 1 0
0,50 2 ,2 5 6 ± 0,3 3 4,65 ± 1,970
0,75 1,294 ±0 ,522 3,19 ±0 ,5 4 0
1,0 1,2 7 8 ± 0 ,199 3 ,8 5 ±  1,400
1,5 1,007 ± 0,232 2,97 ± 1,340
2,0 0 ,6 0 8 ± 0 ,1 0 3 2,84 ±  1,450
3,0 0,316 ±  0,071 2 ,6 6 ± 0 ,2 9 9
4,0 0 ,1 9 8 ± 0 ,0 5 4 2 ,4 9 ±  1,270



Т а б л и ц а  2

Ф а р м а к о к и н ети ч еск и е  пар ам етр ы  сал ь б у та м о л а  
гем и су к ц и н а та  (С Г ) и са л ь б у т а м о л а  су л ь ф а т а  (С С ) в 
крови кроликов после внутривенного в веден и я субстан ц и и  
в д о зе  11,31 м г /к г  (в  пересчете на о сн ов ан и е сал ьбутам ол а)

Параметры, обозначение, размерность
Значение ±5.Е.

СС сг

Предэкспонента 1 А, мкг • мл'1 
Константа скорости

7,5 ± 1,24 3 6 ,4 ± 3 ,5

распределения, ч’ 4 ,6 9 ±  1,38 6 ,9 9 ± 0 ,6 9
Предэкспанента 2 В, мкг • мл’ 
Константа скорости

2 ,1 9 ± 0 ,5 2 3 ,7 6± 0 ,23

выделения, ч‘
Период полураспределения

0,62 2 ± 0 ,6 1 0 9 0,113 ±0 ,028

Т | / 2. ч 0 ,1 4 5 ± 0 ,0 4 2 0 ,0 9 9 ± 0 ,0 0 9 8
Период полувыведения Т 1/ 2, ч 
Кажущаяся начальная концен

1,11 ± 0 ,1 9 6,14 ± 1,59

трация СО, мкг • мл'
Константа скорости перехода 

из центральной камеры в

9 ,8 4 ±  1,42 40,1 ± 3 ,6

периферическую К12, ч’ 
Константа скорости перехода 

из периферической камеры

1,94 ± 0 ,7 9 5,36 ±0 ,53

в центральную К12, ч’1 1 ,55±0,48 0,757 ±0 ,076
Константа элиминации Ке1, ч'1 
Кажущийся объем

1,92 ±0 ,27 1,04±0,22

распределения V I, л кг’ 1,15 ± 0 ,17 0,282 ±0 ,025
Клиренс общий С1т, л кг'1 ч’1 
Площадь под кривой АиС, 

мкг • мл’ • ч

2 ,2 0 8 ± 0 ,0 4 6 0 ,2 9 3 ± 0 ,0 3

5,12 ± 0 ,0 9 38,5 ±  6,7

Изучение фармакокинетики и относительной биодос
тупности сальбутамола гемисукцината проводили в 
сравнении с сальбутамола сульфатом. Выбор послед
него в качестве препарата сравнения объясняется тем, 
что сальбутамол сульфат является высокоэффектив
ным бронхолитическим средством и используется при 
сравнительном изучении бронхолитической активности 
новых препаратов [6].

Фармакокинетику и относительную биодоступность 
изучали на протяжении 4 часов после однократного 
внутривенного введения препарата в дозе 11,31 м г /к г  
(в пересчете на сальбутамол-основание) кроликам 
породы “Ш иншилла” . Субстанцию препарата в изото
ническом растворе хлорида натрия (физиологическом 
растворе) вводили в краевую вену уха кролика. Кровь 
отбирали из краевой вены другого уха через 5, 15, 30, 
45 мин; 1,0; 1,5; 2,0; 3,0; 4,0 ч после введения 
препарата, центрифугировали и отбирали по 1 мл 
сыворотки крови. В одну из порций сыворотки крови, 
не содержащей препарата, — “нулевую” сыворотку 
вносили 50 мкл раствора сальбутамола сульфата или 
сальбутамола гемисукцината в концентрации 200 м кг/м л  
(в пересчете на основание сальбутамола). Осаждали 
сывороточные белки. Препарат из супернатанта экст
рагировали этилацетатом. Сухой остаток объединен
ного упаренного образца растворяли в метаноле и 
анализировали на жидкостном хроматографе. Полнота

экстракции составляла 7 5 ± 5 % .  Анализ образцов экс
трактов препаратов сальбутамола из сыворотки крови 
кролика проводили на жидкостном хроматографе модели 
1С-6А с использованием флуоресцентного монитора 
1^-535. Длина волн: возбуждения — 278 нм, эмиссии 
— 308 нм. В качестве подвижной фазы использовали 
смесь метанол — фосфатный буфер pH 7,5 в объемных 
соотношениях 2:3, скорость потока 1 м л /м и н ,  время 
удерживания препарата 6,4 мин. Хроматограммы обраба
тывались с использованием компьютерного интегратора.

Динамика изменения концентрации сальбутамола 
сульфата и сальбутамола гемисукцината приведены в 
табл.1 .

Согласно полученным данным, изменения концент
рации препаратов сальбутамола в крови кроликов 
после внутривенного введения носит четко выраженный 
двухфазный характер и описывается биэкспоненци- 
альным уравнением с использованием двучастевой 
фармакокинетической модели.

Фармакокинетические параметры приведены в табл.2. 
Из них видно, что период полураспределения сальбу
тамола гемисукцината несколько меньше, чем для 
сальбутамол сульфата: 0,0992 и 0,145 ч соответственно. 
В то же время кажущаяся начальная концентрация 
сальбутамола гемисукцината значительно превышает 
Со сальбутамола сульфата и составляет 40,1 м к г /м л ,  
по сравнению с 9,84 м к г /м л  для сальбутамола суль
фата. Обращает на себя внимание также более дли
тельный период полувыделения сальбутамола геми
сукцината по сравнению с сальбутамол сульфатом, 
который составляет соответственно 6,14 и 1,11 ч. 
Особенности фармакокинетического поведения саль
бутамола гемисукцината, а именно высокая кажу
щаяся начальная концентрация и длительное выведение 
препарата, обуславливают величину площади под кривой 
концентрация— время, которая намного выше для саль
бутамола гемисукцината, чем для сальбутамола суль
фата, и составляет 38,5 и 5,12 мкг • мл*1 ч соответ
ственно. Совершенно закономерно, что для сальбу
тамола гемисукцината характерен при этом низкий 
клиренс 0,239 л • кг’1 • ч’1, значительно меньший, чем для 
сальбутамола сульфата — 2,208 л • кг’1 • ч" . Исходя из 
сравнения площадей под фармакокинетическими кри
выми, можно совершенно определенно говорить о 
большей биодоступности сальбутамола гемисукцината.

В результате токсикологических исследований опре
делены величины средне-смертельны х доз препаратов: 
сальбутамол гемисукцинат  ЛДбо= 288 м к / к г ,  сальбу
тамол сульфат ЛД5о=390 м к / к г .

Проведенные сравнительные фармакокинетические 
исследования различных водорастворимых солей саль
бутамола свидетельствуют о том, что гемисукцинат 
превосходит по биодоступности субстанцию сравне
ния — сульфат сальбутамола в 6— 7 раз. Следует 
отметить также характерную для сальбутамола геми
сукцината более высокую начальную концентрацию в 
крови и более медленное выделение.

Доклинические и токсикологические исследования 
субстанции сальбутамола гемисукцината свидетель
ствуют, что это малотоксичное вещество Л Д 50 при



внутрижелудочном введении белым мышам составляет 
3500 м г /к г ,  для сальбутамола эта величина 2700 
м г /к г .  Острую токсичность сальбутамола гемисукци- 
ната изучали на рандомбредных белых мышах и ран- 
домбредных белых крысах при однократном внутри- 
желудочном введении. Хроническая токсичность изучена 
в 3-месячном эксперименте на рандомбредных крысах 
обоего пола 2,5— 3-месячного возраста при внутриже
лудочном введении. Сальбутамола гемисукцинат в 
дозах, в 5 :— 10 раз превышающих терапевтическую, 
не влиял на интегральные показатели и не вызывал у 
экспериментальных животных эффектов, характерных 
для р2-адреностимуляторов: тахикардию, аритмию, 
гипергликемию, гипокалиемию. В дозах сальбутамола 
гемисукцината, превышающих терапевтическую в 20 
раз, отмечено некоторое кардиотропное действие, выра
жающееся в удлинении интервала Р(3 и (^Т и сни
жении зубца 1?1 во всех подопытных группах. В этих же 
дозах сальбутамола гемисукцинат не вызывал аллер
гических, танатогенных и мутагенных эффектов [6,7].

При изучении специфической фармакологической 
активности сальбутамола гемисукцината получены сле
дующие результаты: полное торможение бронхоспаз- 

«I ма, вызванного гистамином и ацетилхолином, восста
новление нормального дыхания животных при всех 
способах введения (внутривенном, внутритрахеаль- 
ном и внутрибрюшинном). Контрольные животные 
(без введения сальбутамола гемисукцината) погибали 
в 100% случаев. Бронхорелаксирующий эффект носит 
дозозависимый характер, при внутрибрюшинном вве
дении максимальный эффект получен в дозе 0,8 мкг/кг . 
Предварительное введение сальбутамола гемисукци
ната подавляет и анафилактический бронхоспазм, раз
витие которого не было отмечено в 100% случаев. По 
бронходилатирующей активности сальбутамола геми
сукцинат не уступает лучшим зарубежным аналогам 
(сальбутамола сульфат “Г ла ксо”, Великобритания; 
“О рион”, Финляндия).

Фармакокинетические исследования свидетельствуют 
о более высокой биодоступности сальбутамола геми- 

л  сукцината (практически в 6— 7 раз) в сравнении с 
сальбутамола гемисульфатом [24].

Таким образом, новое производное сальбутамола — 
сальбутамола гемисукцинат является высокоэффек
тивным бронходилататором, малотоксичным веществом, 
перспективным для разработки на его основе разно
образных лекарственных форм.

Одной из важнейших проблем современной медицины 
является введение лекарственных препаратов в орга
низм в заданных количествах и с регулируемой ско
ростью. Особенно остро эта проблема стоит при лечении 
и профилактике целого ряда хронических заболе
ваний, в том числе бронхиальной астмы [23].

Разработаны основные принципы создания перораль- 
ных лекарственных форм с контролируемой скоростью 
высвобождения лекарственного препарата на основе 
так называемых осмотических терапевтических систем.

Эти системы позволяют сочетать все основные 
функции, необходимые для контролируемого высво
бождения лекарственного препарата. Основными па

раметрами таких лекарственных форм является безо
пасность применения, простота изготовления, возмож
ность широкого сочетания вспомогательных и лекар
ственных веществ для обеспечения заданной скорости 
и количества лекарственного препарата, продолжи
тельность действия.

Механизм выделения лекарственного препарата из 
таких лекарственных форм заключается в следующем: 
ядро лекарственной формы, в состав которого входит 
осмотически активный компонент, покрыто оболоч
кой, проницаемой для воды и не проницаемой для 
лекарственного вещества. При помещении лекарст
венной формы в среду действия вода диффундирует 
внутрь оболочки, материал ядра растворяется и через 
отверстие в мембране выходит наружу. Скорость выде
ления лекарственного препарата можно задавать в 
широких пределах: от н г /ч а с  до м г /ч а с .  Это может 
быть осуществлено как изменением водопроницаемости 
пленочного покрытия, так и технологическими приемами 
при получении ядра лекарственной формы.

Была разработана математическая модель, позво
ляющая оптимизировать высвобождение лекарствен
ных препаратов с учетом диффузионного транспорта 
воды через полимерную мембрану, релаксационных 
процессов на границе раздела полимер-растворитель, 
кинетики растворения лекарственного вещества и осмо
тически активного агента, конвективного высвобож
дения лекарственного препарата.

С учетом математического моделирования и целого 
ряда экспериментальных исследований был предложен 
состав лекарственной формы с сальбутамолом геми- 
сукцинатом (получившей название Сальтос) и опреде
лены физико-химические параметры полимерной обо
лочки для лекарственной формы [8].

Краткая характеристика 
разработанной лекарственной формы

Таблетки с контролируемой скоростью высвобож
дения, содержащие 6 мг сальбутамола гемисукцината 
в пероральной лекарственной форме, работающей по 
осмотическому принципу.

Лекарственная форма представляет собой лекарст
венное ядро, покрытое полупроницаемой полимерной 
оболочкой, в которой имеется калиброванное отверстие. 
Высвобождение лекарственного вещества осущест
вляется следующим образом: вода проникает внутрь 
лекарственной формы через полупроницаемую мемб
рану со скоростью, зависящей от особенностей структуры 
мембраны, и растворяет содержимое ядра. Насыщен
ный раствор под действием осмотического давления 
выбрасывается наружу. Объем растворителя, посту
пающего через мембрану, равен объему выбрасы
ваемого через отверстие раствора. Скорость высво
бождения лекарственного препарата поддерживается 
на заданном уровне практически до момента полного 
расходования осмотически активного агента.

Программируемая скорость высвобождения
Лекарственная форма предназначена для высво

бождения сальбутамола гемисукцината с переменной



скоростью. При этом наблюдается два импульса: первый 
на 1— 3-м часу (высвобождается 2 мг), второй на 
8— 10-м часу (высвобождается 2 мг). М ежду этими 
импульсами скорость высвобождения поддерживается 
на постоянном уровне (высвобождается 2 мг). Такой 
профиль высвобождения предназначен для того, чтобы 
быстро достичь терапевтического уровня лекарствен
ного препарата в плазме крови, поддерживать его на 
достаточном уровне в течение 8 часов и затем увели
чить содержание сальбутамола гемисукцината в плазме 
с целью предупреждения ночных и утренних приступов 
астмы.

Воспроизводимость 
скорости высвобождения

При исследовании in vitro  у лекарственной формы 
имеется некоторая вариабельность, но она мала и не 
может вызвать заметное изменение в уровне лекарства 
в плазме крови.

Влияние pH на скорость высвобождения
Скорость высвобождения сальбутамола гемисукци

ната не зависит от pH желудочно-кишечного тракта.

Время начала высвобождения 
сальбутамола гемисукцината

При использовании лекарственной формы практи
чески отсутствует период индукции, т.е. сальбутамол 
гемисукцинат начинает высвобождаться сразу как 
лекарственная форма попадает в желудок. Это дости
гается модификацией полимерной оболочки.

Возможность изменять скорость высвобождения
Состав лекарственной формы подобран таким об

разом, что, изменяя соотношение лекарственного препа
рата и осмотически активного агента, можно в широких 
пределах изменять скорость и кинетические законо
мерности высвобождения сальбутамола гемисукцината.

Все представленные характеристики подтверждены 
большим объемом доклинических и клинических испы
таний, проведенных в ведущих пульмонологических 
центрах РФ.

Сравнительное фармакологическое исследование таб
леток С альтос с зарубеж ны м аналогом Волмакс 
( “Г ла к со ” Великобритания), проведенное на моделях 
гистаминового и ацетилхолинового бронхоспазма у 
морских свинок, показало, что Сальтос не уступает по 
бронхолитической активности препарату Волмакс. Изу
чение общетоксического действия таблеток Сальтос 
проведено на собаках Бигль 1— 2 летнего возраста в
3-месячном хроническом эксперименте. Препарат вводили 
перорально ежедневно в разовой дозе 0 ,5— 2,5 м г /к г .  
Сальтос не оказал влияния на интегральные пока
затели, поведение животных, выделительную, погло
тительную, углеводную, липидную функцию печени, 
состояние нервной системы, секреторную функцию 
почек, минеральный обмен. Отмечено незначительное 
кардиотропное действие, аналогичное эффекту, отме
ченному у крыс при изучении субстанции при 20-

кратном увеличении дозы по сравнению с терапевти
ческой.

Клиническая эффективность сальтоса изучена в 
сравнении с зарубежным аналогом-волмаксом. Двойное 
перекрестное исследование показало, что сальтос по 
клинической эффективности у лиц с бронхиальной 
астмой не уступает волмаксу [27]. Побочные эффекты f 
при длительном курсовом применении не выходят за 
рамки для этой группы лекарственных средств (тремор, 
умеренная тахикардия, головная боль). При этом следует 
указать, что частота развития побочных эффектов, по 
нашим данным, у сальтоса ниже (33% ), чем у волмак- 
са — 50%  [26,29]. В настоящее время сальтос и 
сальбен с успехом используются для лечения больных 
бронхиальной астмой в клиниках Екатеринбурга, Са
мары, Краснодара, Саратова и Нижнего Новгорода.

Таким образом, на основе сальбутамола и его произ
водных имеются различные отечественные лекарст
венные формы, обладающие высокой бронхолитичес
кой активностью и не уступающие по клинической 
эффективности лучшим зарубежным образцам. Широкое 
внедрение отечественных препаратов в клиническую 
практику позволит значительно снизить стоимость 
лечения и повысить качество жизни больных с брон- 
хообструктивными заболеваниями легких.
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S u m  m а г у

S leep  apn oe syndrom e (SA S) is w ide-spead pathology (2 —4%) w hich m ay jeopardise patients life (sudden  
night death), there is a strong m ale predom inance in SAS, m ean age is 30—55 years (6 8 %). T he m ain markers o f  
SAS are excess w eight, especia lly  considerable obesity (m ore than 120% o f  ideal w eight); increased neck  
c ircum ference — in m ale m ore than 43 cm , in fem ale m ore than 40 cm ; system ic arterial hypertension; 
nasopiiaringeal obstruction; pulm onary hypertension; cor pulm onale. T he m ain sym ptom s o f  SAS are chronic loud 
snoring (94% ); interrupting o f  breathing during sleep (54%); excessive daytim e sleep iness (especially  in transport 
drivers) (78% ); transport and industrial accidents due to hypersom nolence and excessive daytim e tiredness (40%); 
individual character’s changes (48% ); m orning headaches (36% ); sexual dysfunctions (42% ). In spite o f  its 
w ide-spreading, practical doctors recognises the SAS on ly  in 2 cases from 10. T here are three m ain reasons for 
underdiagnosing SA S. 1) Poor readines o f  practical doctors to recognise the m ain markers and sym ptom s o f  SAS. 
2) T h e m ost reliable m ethod o f  diagnosing SAS is polysom nography, but today these techniques are available on ly  
in nonnum erous sleep  laboratories. 3) T he patients are not aware that chronic loud snoring with sleep  apnoes


