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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ БИОДОСТУПНОСТИ И ДРУГИХ ПАРАМЕТРОВ 
ФАРМАКОКИНЕТИКИ КЕТОРОЛАКА У КРОЛИКОВ ПРИ ВВЕДЕНИИ 

В ФОРМЕ НАЗАЛЬНЫХ СПРЕЕВ И РАСТВОРА ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ

П р о в е д е н о  с р а в н и т е л ь н о е  и с с л е д о в а н и е  б и о д о с т у п н о с т и  и  

д р у г и х  п а р а м е т р о в  ф а р м а к о к и н е т и к и  к е т о р о л а к а  п р и  

о д н о к р а т н о м  и н т р а н а з а л ь н о м  в в е д е н и и  к р о л и к а м  н а з а л ь н ы х  

с п р е е в  К е т о р о л а к  и  S P R I X ® , а  т а к ж е  в н у т р и м ы ш е ч н о м  в в е д е н и и  

п р е п а р а т а  К е т о р о л а к  р а с т в о р  д л я  и н ъ е к ц и й  1 0  м г / м л .  Д л я  

к о л и ч е с т в е н н о г о  о п р е д е л е н и я  к е т о р о л а к а  в  п л а з м е  к р о в и  

и с п о л ь з о в а л и  м е т о д  В Э Ж Х  с  п р е д в а р и т е л ь н о й  т в е р д о ф а з н о й  

э к с т р а к ц и е й  к е т о р о л а к а  и з  п л а з м ы  и  к о н ц е н т р и р о в а н и е м  п р о б ы  

п о д  в а к у у м о м .  В р е м я  д о с т и ж е н и я  м а к с и м а л ь н о й  к о н ц е н т р а ц и и  

к е т о р о л а к а  в  п л а з м е  к а к  п р и  и н т р а н а з а л ь н о м ,  т а к  и  п р и  

в н у т р и м ы ш е ч н о м  в в е д е н и и ,  с о с т а в и л о  0 ,5  ч .  М а к с и м а л ь н а я  

к о н ц е н т р а ц и я  к е т о р о л а к а  п р и  и н т р а н а з а л ь н о м  в в е д е н и и  с п р е я  

К е т о р о л а к  с о с т а в и л а  3 5 7 6 ,7  н г / м л ,  с п р е я  S P R I X ®  -  2 6 1 1 , 2  н г / м л ,  

а  п р и  в н у т р и м ы ш е ч н о м  в в е д е н и и  -  7 3 3 7 , 5  н г / м л .

И н т р а н а з а л ь н о е  в в е д е н и е  с п р е е в  К е т о р о л а к  и  S P R I X ®  

х а р а к т е р и з о в а л о с ь  б о л е е  п р о д о л ж и т е л ь н о й  а б с о р б ц и е й  

к е т о р о л а к а  и  б о л е е  д л и т е л ь н о й  ц и р к у л я ц и й  в  к р о в и  

с р а в н и т е л ь н о  с  в н у т р и м ы ш е ч н ы м  в в е д е н и е м .  Р а з р а б о т а н н ы й  

п р е п а р а т  К е т о р о л а к  с п р е й  н а з а л ь н ы й  х а р а к т е р и з о в а л с я  н е с к о л ь к о  

б о л е е  в ы с о к о й  о т н о с и т е л ь н о й  б и о д о с т у п н о с т ь ю ,  ч е м  п р е п а р а т  

S P R I X ®  с п р е й  н а з а л ь н ы й .  Ф и з и к о - х и м и ч е с к и е  с в о й с т в а  

р а з р а б о т а н н о г о  п р е п а р а т а  ( р а с п р е д е л е н и е  а э р о з о л ь н ы х  ч а с т и ц  п о  

р а з м е р а м ,  в ы с о к а я  о с м о л я л ь н о с т ь  и  б и о а д г е з и я )  о п т и м а л ь н ы  д л я  

е г о  о с а ж д е н и я  в  п о л о с т и  н о с а ,  в ы с в о б о ж д е н и я  и  в с а с ы в а н и я  

к е т о р о л а к а .

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  к е т о р о л а к ,  с п р е й  н а з а л ь н ы й ,  б и о д о с т у п 

н о с т ь .

Актуальность. Интраназальный способ введения лекарственных средств может при
водить к их всасыванию через слизистую оболочку полости носа в системный кровоток [1]. 
Назальные препараты системного действия включают гормоны, вакцины, наркотические 
анальгетики, антимигренозные, противосудорожные, антигистаминные средства и т.д. [1, 2, 3].

В ряде исследований показана высокая обезболивающая активность ненаркотического 
анальгетика кеторолака при интраназальном пути введения [4, 5, 6, 7]. Применение кеторолака 
может уменьшить потребность в наркотических анальгетиках [8, 9, 10]. Интраназальное введе
ние кеторолака позволяет избежать травматического инъекционного введения и невозможного 
в ряде случаев перорального применения, снизить тяжесть и частоту побочных эффектов, а 
также обеспечить контролируемое пациентом обезболивание в госпитальных условиях и вне их 
[11, 12, 13].

Препарат SPRIX® спрей назальный («Luitpold Pharm. Inc.», США) содержит 15,0% кето- 
ролака трометамола [14] и предназначен для непродолжительного (до 5 дней) применения у 
пациентов с умеренными и сильными болями [11, 12, 14]. В государствах СНГ препарат SPRIX® 
спрей назальный не применяется, хотя потребность в таком препарате является очень большой, 
особенно у онкологических больных [15, 16]. Поэтому целесообразно было разработать анало
гичный препарат кеторолака в форме спрея назального.

Одним из важнейших этапов фармацевтической разработки лекарственных препаратов 
системного действия с новым альтернативным путём введения является исследование 
фармакокинетики, включая оценку биодоступности лекарственного вещества.

Целью настоящей работы явилось сравнительное исследование биодоступности и 
других показателей фармакокинетики кеторолака у кроликов при внутримышечном (в/м) 
введении препарата Кеторолак раствор для инъекций 30 мг/мл и при интраназальном 
введении препаратов SPRIX® спрей назальный и Кеторолак спрей назальный (в виде нативных 
растворов), а также исследование некоторых физико-химических свойств, которые важны для 
лекарственного препарата системного действия в форме назального спрея.
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М атериалы и методы. Исследования проведены на ненаркотизированных поло
возрелых кроликах обоего пола породы шинш илла средней массой 4,1+0,2 кг. До проведе
ния эксперимента животные находились в стандартных условиях вивария, получая воду ad 
libitum  и стандартный пищ евой рацион. Исследования проведены c соблюдением правил 
Европейской конвенции по защите позвоночных животных, используемых для эксперим ен
тальных и научных целей (Страсбург, 1985) [17, 18].

Животным вводили препараты кеторолак и SPRIX® однократно интраназально (и/н) в 
виде нативных растворов, а препарат кеторолак раствор для инъекций 30 мг/мл (ОАО 
«Мосхимфармпрепараты», РФ) -  однократно внутримышечно (в/м). Каждый препарат вводили 
в дозе 2 мг/кг (по кеторолака трометамолу), которая в эксперименте находилась в диапазоне 
эффективных доз [19]. Кровь для анализа отбирали из краевой вены уха кролика в пробирки, 
обработанные гепарином, по следующей схеме: до и через 5, 10, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240 и 
360 мин после введения препаратов. Кровь центрифугировали при 3000 об/мин в течение 5 
мин. Полученную плазму хранили при температуре -2 2  С до проведения аналитических проце
дур по определению концентрации кеторолака.

Для определения кеторолака в плазме крови кроликов использовали разработанную 
нами методику, включающую его предварительную твердофазную экстракцию из плазмы жи
вотных с концентрированием пробы под вакуумом и определение количественного содержания 
кеторолака методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) [20].

В ходе пробоподготовки замороженные образцы плазмы размораживали при комнатной 
температуре. В 0,7 мл образца вносили 50 мкл 20 % раствора кислоты фосфорной, перемешивали, 
центрифугировали в течение 7 мин при 6000 об/мин при комнатной температуре, после чего 1 мл 
надосадочной жидкости отбирали и переносили в картридж для твердофазной экстракции (Oasis 
-  HLB; Waters). После смывания с картриджа эндогенных веществ плазмы (двукратно по 1 мл 
воды и 1 мл метанола 5 %), через картридж пропускали по 1 мл метанола. Пробирки с собранным 
элюатом помещали в вакуумный ротационный концентратор и выпаривали элюат до сухого 
остатка при температуре 60 С. Сухой остаток растворяли в 250 мкл подвижной фазы.

Анализ проводили с использованием ВЭЖХ-системы «Perkin Elmer» Series 200 (США). 
Условия хроматографирования: хроматографическая колонка -  ZORBAX SB-C18, 250 х 4,6 мм, 5 
мкм; предколонка -  ZORBAX SB-C18, 250 х 4,6 мм, 5 мкм; подвижная фаза -  1,3 мкМ кислота 
ортофосфорная (компонент А) и ацетонитрил (компонент В) в соотношении 57:43 (v/v); длина 
волны детектирования -  301 нм; температура термостата колонки -  35 С; температура термо
стата автосамплера -  16 С; скорость потока элюента -  1,0 мл/мин; объем инжекции -  50 мкл. 
Время удержания кеторолака составило 5 ,5 ' 7,5  мин, время цикла -  10 мин. Нижний предел 
количественного определения кеторолака в плазме составил 40 нг/мл.

Содержание кеторолака в образцах плазмы рассчитывали, используя калибровочную 
кривую, отражающую зависимость площади хроматографического пика от концентрации кето- 
ролака. Уравнение калибровочной кривой определяли методом наименьших квадратов с весо
вым коэффициентом = 1/х, коэффициент регрессии r>0,999. При описанных условиях хромато
графирования калибровочная кривая кеторолака являлась линейной в диапазоне его концен
траций в плазме от 40 нг/мл до 12000 нг/мл. Правильность и прецизионность методики оцене
на на контрольных образцах с концентрациями кеторолака в рамках диапазона калибровочной 
кривой (120 нг/мл, 1200 нг/мл и 10400 нг/мл).

Параметры рассчитывали модельно-независимым методом с использованием програм
мы WinNonLin (Pharsight Corp., США). Статистическую обработку результатов проводили с по
мощью программы MicroSoft® Office Excel 2003 SP2 (MicroSoft Corporation, США).

Осмоляльность растворов измеряли по снижению температуры их замерзания при по
мощи миллиосмометра-криостата термоэлектрического МТ-5 (НПП «Буревестник», РФ) [21].

Распределение частиц по размерам в аэрозольной струе определяли методом лазерной 
дифракции с помощью лазерного дифрактометра «Spraytec laser diffraction system» («Malvern 
Instruments», Великобритания) [21].

Высвобождение кеторолака трометамола из растворов определяли в опытах in vitro ме
тодом диализа через полупроницаемую мембрану при (37±0,1) С, а его количественное содер
жание в диализате -  спектрофотометрически [21] на спектрофотометре «Shimadzu 
UV-PharmaSpec-1700» при длине волны 323 нм. Концентрацию (С) рассчитывали по формуле:

С = А  • r / Eуд,
где А  -  оптическая плотность; r -  разведение; Ёд -  удельный показатель поглощения 

кеторолака трометамола в водных растворах при длине волны 323 нм, который равен ~550.
Результаты исследования. Динамика концентрации кеторолака в плазме крови 

кроликов после однократного интраназального (и/н) и внутримышечного (в/м) введения в дозе 
2 мг/кг приведена в табл. 1 и на рис. 1.
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Таблица 1

Концентрация кеторолака в плазме крови кроликов после интраназального 
введения препаратов кеторолак и SPRIX® в виде нативных растворов и в/м 

введения препарата кеторолак раствор для инъекций 30 мг/мл в дозах 2 мг/кг

Группа Концентрация кеторолака в плазме (нг/мл) через час после введения препарата
0,083 0,17 0,5 0,75 1 1,5 2 3 4 6

Кеторолак 
р-р, и/н 
(n=12)

,9 
,6 

7, 
8,

 ̂
со

2
±

7, 
8,

99 
6 

2
±

3576,7*
±604,8

3478,5*
±551,6

3381,0*
±487,6

3245,9
±429,3

2793,2
±379,8

2355,6
±292,4

1880,0
±298,5

1277,8
±229,8

SPRIX® 
р-р, и/н 
(n = 6)

2075,9
±470,3

2589,1*
±433,4

2611,2*
±205,2

2553,6*
±233,0

2463,7*
±180,0

2370,4*
±200,9

2186,7
±189,6

1823,5
±172,3

1353,4
±146,5

847,4
±158,0

Кеторолак 
р-р, в/м 
(n = 6)

3468,7
+624,7

4990,1
+711,0

7337,5
+1147,5

7149,5
+1342,6

6360,6
+1264,3

5067,2
+1111,0

,3 
,1 

0, 
4,

7
8

3
+

2116,9
+638,4

1408,8

+456,9

685,4

+299,6

Примечание: 1. * -  p < 0,05 сравнительно с внутримышечным введением, 2. n -  число животных в группе.

Концентрация кеторолака в плазме, нг/мл
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Рис. 1. Динамика концентрации кеторолака (нг/мл) в плазме крови после однократного 
интраназального введения препаратов кеторолак (•) и SPRIX® (О) в виде нативных растворов и 
в/м введения препарата кеторолак раствор для инъекций 30 мкг/мл (V) кроликам в дозе 2 мг/кг

Как свидетельствуют представленные данные, кеторолак при внутримышечном 
введении хорошо всасывается в кровь. Концентрация кеторолака в плазме быстро нарастает, 
достигая через 5 мин после инъекции 3468,7 нг/мл, через 10 мин -  4990 нг/мл.

При интраназальном введении препаратов Кеторолак и SPRIX® наблюдается высокая 
скорость всасывания кеторолака в системный кровоток и сходная динамика его содержания в 
плазме, при этом уровень кеторолака после инстилляции препарата Кеторолак несколько 
превышает таковой после введения препарата SPRIX® . Концентрация кеторолака быстро 
нарастает при введении обоих назальных препаратов, составляя соответственно уже через 5 
мин после введения 2477,9 нг/мл и 2075,9 нг/мл (различия -  16,2 %), а через 10 мин -  2997,2 
нг/мл и 2589,1 нг/мл (различия -  13,6 %).

Максимальная концентрация (Cmax) кеторолака при интраназальном введении 
препарата Кеторолак составила 3 5 76 ,7  нг/мл, что на 27 % превышает Cmax при введении 
препарата SPRIX® (2611,2 нг/мл). В свою очередь, указанные Cmax, соответственно, в 2,1 и 2,8 
раза меньше, чем при внутримышечном введении раствора для инъекций -  7337,5 нг/мл. 
Несмотря на то, что абсолютные концентрации кеторолака в плазме при интраназальном 
введении спреев ниже его уровня при внутримышечном введении, в процентном отношении 
относительно Cmax они составили через 5 мин после введения соответственно, 69,3 % и 78,5 % от 
Cmax, через 10 минут -  83,8 % и 99,2 % от Cmax, что превышает соответствующие показатели для 
инъекционного раствора -  через 5 мин -  50 % от Cmax, через 10 мин -  70 % от Cm ax.

Время, ч
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Среднее время достижения максимальной концентрации ( ^ ax) кеторолака в плазме 
крови при интраназальном введении препаратов Кеторолак и SPRIX® , как и при 
внутримышечном введении препарата кеторолак раствор для инъекций составляет 0,5 часа.

При интраназальном введении препарата кеторолак уровень кеторолака в плазме 
кроликов достоверно был меньше такового при внутримышечном введении в период с 0,5 ч по 
1 ч после введения, тогда как при введении препарата SPRIX® достоверные различия в уровне 
кеторолака проявлялись раньше и наблюдались дольше -  с 10 мин по 1,5 ч после введения.

При внутримышечном введении кеторолака в период после достижения Cmax уровень ке- 
торолака в плазме быстро снижался: к 3 ч -  более чем в 3 раза (до 2116,9 нг/мл = 28,9 % от Cmax), 
к 6 ч -  до 685,4 нг/мл (= 9,3 % от Cmax).

В отличие от инъекционного введения, интраназальная инстилляция обоих препаратов 
в форме спреев характеризуется фармакокинетическими кривыми содержания кеторолака, не 
имеющими четких пиков, а их максимумы имеют форму плато.

При интраназальном введении как препарата кеторолак, так и препарата SPRIX® в те
чение 1 ч после достижения Cmax различия уровня кеторолака с соответствующим Cmax не пре
вышают 10%, тогда как при внутримышечном введении в тот же период уровень кеторолака 
составляет лишь 30,9% от Cmax. Далее наблюдается постепенное убывание содержания кеторо- 
лака в плазме крови, при этом превышение уровня кеторолака при интраназальном введении 
препарата Кеторолак относительно препарата SPRIX® сохраняется. Концентрация кеторолака в 
плазме к 3 ч после и/н введения препарата Кеторолак составила 2355,6 нг/мл (=65,9% от Cmax), 
что на 22,6% больше уровня при введении препарата SPRIX® -  1823,5 (69,8% от Cmax). К 6 ч по
сле и/н введения концентрации кеторолака в плазме соответственно составили 1277,8 нг/мл и 
847,4 нг/мл (35,7 % и 32,5 % от Cmax), различия в уровнях кеторолака составили 33,7 %. Вместе с 
тем, указанные различия в уровнях кеторолака в плазме после и/н введения препаратов кето- 
ролак и SPRIX® не являлись статистически достоверными. Описанные особенности динамики 
уровня кеторолака свидетельствуют о более продолжительной, сравнительно с внутримышеч
ным введением, системной абсорбции препарата слизистой оболочкой носовой полости.

Основные фармакокинетические параметры кеторолака при интраназальном и внутри
мышечном введении приведены в табл. 2.

Таблица 2

Основные константы фармакокинетики кеторолака при однократном 
интраназальном и внутримышечном введении кроликам в дозе 2 мг/кг

К о н с т а н т ы

ф а р м а к о к и н е т и к и

П р е п а р а т  ( п у т ь  в в е д е н и я )

К е т о р о л а к  с п р е й  

н а з а л ь н ы й  ( и / н )  

( n = 1 2 )

S P R I X ®  с п р е й  

н а з а л ь н ы й  ( и / н )  

( n = 6 )

К е т о р о л а к  р а с т в о р  д л я  

и н ъ е к ц и й  ( в / м )  

( n = 6 )

Omax, н г / м л 3 5 7 6 ,7 2 6 1 1 ,2 7 3 3 7 ,5

Тm ax, ч 0 ,5 0 ,5 0 ,5

C L -r, м л / ч 9 6 ,8 9 1 4 2 ,1 4 1 0 1 ,3 3

R el, ч -1 0 ,1 9 8 0 ,2 4 1 0 ,3 7 4

Т1/2, ч 3 ,5 0 2 , 8 7 1 ,8 6

M R T ,  ч 5 ,1 6 4 ,3 5 2 ,5 0

V z  , м л / к г 4 8 9 , 8 5 8 7 , 6 2 7 1 ,4

Л И С  0__t, н г хч / м л 1 4 1 8 2 , 9 7 1 0 5 6 2 , 5 3 1 7 9 0 2 ,9 5

А и С  0 _ » , н г хч / м л 2 0 6 4 2 , 4 6 1 4 0 6 5 , 6 4 1 9 7 3 7 ,5 5

С m a x / Л И С o _ t, ч  1 0 ,2 5 2 0 , 2 4 7 0 ,4 1 0

С т а х  (и/н)/С тах (в/м), % 4 8 ,8 3 5 ,6 1 0 0 ,0

f ,  % 7 9 ,2 5 9 ,0 1 0 0 ,0

f ” , % 1 0 4 ,6 71 ,3 1 0 0 ,0

П р и м е ч а н и е :  n  -  ч и с л о  ж и в о т н ы х  в  г р у п п е .

Параметр, характеризующий скорость всасывания кеторолака (^axM -U ^^), при и/н 
введении являлся близким для препаратов кеторолак и SPRIX®, составляя соответственно 0,252 
ч-1 и 0,247 ч-1, тогда как при в/м введении -  0,410 ч-1, что свидетельствует о более продолжи
тельной абсорбции вещества из носовой полости.
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Среднее время удержания кеторолака в крови (MRT) для препарата кеторолак спрей со
ставило 5,16 ч, что на 0,8 ч превышает MRT для препарата SPRIX® спрей -  4,36 ч. Для препара
та кеторолак раствор для инъекций 30 мг/мл MRT значительно меньше -  2,50 ч, что свидетель
ствует о более длительной (соответственно, в 2,06 и 1,74 раза) циркуляции кеторолака в крови 
при интраназальном введении сравнительно с внутримышечной инъекцией.

Величины кажущегося удельного объема распределения кеторолака (Vz) при и/н введе
нии препаратов Кеторолак (489,8 мл/кг), SPRIX® (587,6 мл/кг) и Кеторолак раствор для инъек
ций (271,4 мл/кг) свидетельствуют об отсутствии депонирования кеторолака тканями.

При интраназальном введении кеторолак элиминирует медленнее, чем при внутримы
шечном введении, о чем свидетельствуют соответствующие константы элиминации (КО и периоды 
полувыведения (T1/2). Для препаратов кеторолак и SPRIX® при и/н введении Кы  составили 0,198 ч-1 

и 0,241 ч-1, а T 1/2 -  3,50 ч и 2,87 ч, соответственно. При в/м введении препарата кеторолак раствор 
для инъекций К й  возрастает до 0,374 ч-1, а T 1/2 сокращается до 1,86 ч.

Разработанный препарат Кеторолак спрей назальный характеризуется более высоким срав
нительно с препаратом SPRIX® спрей назальный показателем относительной биодоступности, 
рассчитанным как на основании AUC в пределах периода наблюдения ( f ), так и на основании AUC в 
пределах 0'<» (f”). Так, f  и f” для препарата Кеторолак спрей составили 79,2% и 104,6% относи
тельно внутримышечного введения, тогда как для препарата SPRIX® спрей -  59,0% и 71,3%. От
ношение Cmax при интраназальном и внутримышечном введении было также выше для разра
ботанного препарата (48,8%), чем для препарата SPRIX® (35,6%).

Фармакокинетические кривые, отражающие зависимость концентрации кеторолака в 
плазме крови кроликов от времени, после и/н введения препаратов кеторолак и SPRIX® очень 
похожи. Описанные отличия в фармакокинетических параметрах кеторолака при интраназаль- 
ном введении этих препаратов могут быть обусловлены разницей в составе вспомогательных 
веществ, поскольку содержание кеторолака в обоих препаратах одинаково и составляет 15,0%.

Интраназальное введение препаратов кеторолак и SPRIX® обеспечивает достаточно высо
кое содержание кеторолака в плазме крови кроликов. В одной дозе спрея объёмом 100 мкл содер
жится около 15 мг кеторолака трометамола. С учётом относительной биодоступности f =79,2% разо
вая доза составляет 11,9 мг, что соответствует примерно разовой дозе 10 мг/мл при в/м введе
нии кеторолака в форме раствора для инъекций. При этом в отличие от в/м введения при и/н 
применении отсутствуют высокие пиковые концентрации кеторолака в крови, которые повы
шают риск развития побочных эффектов. Результаты исследований позволяют рассматривать 
интраназальное применение препаратов кеторолака в форме спрея в качестве альтернативы 
внутримышечному пути введения его раствора для инъекций.

Движущей силой пассивной диффузии, обеспечивающей высвобождение кеторолака тро- 
метамола через полупроницаемую мембрану в опытах in vitro (рис. 2) и его всасывание через сли
зистую оболочку полости носа в системный кровоток (рис. 1), является высокая осмоляльность 
препарата, которая составляет около 600 мосм/кг. Поскольку осмоляльность изотонического 
раствора натрия хлорида 0,9 % равна 290 мосмоль/кг, препарат кеторолак спрей является ги
пертоническим раствором. Наибольший вклад в осмотическое давление вносит кеторолака 
трометамол, без которого осмоляльность плацебо равна 55 мосмоль/кг. Например, при сниже
нии концентрации кеторолака трометамола с 15,0% до 8,0% осмоляльность уменьшается с 600 
мосм/кг до 340 мосм/кг, соответственно чему степень высвобождения кеторолака трометамола 
за 6 часов эксперимента уменьшается в 2,6 раза (с 68,5% до 26,0%) (рис. 2).

Необходимо, чтобы при применении препарата кеторолак спрей аэрозольная струя оса
ждалась в полости носа, а не попадала в лёгкие при вдохе или удалялась из полости носа при 
выдохе, которые могут сопровождать впрыскивание препарата. В связи с этим капли в аэро
зольной струе должны иметь преимущественно размер частиц более 10 мкм. На этапе фарма
цевтической разработки с использованием метода лазерной дифрактометрии было определено 
распределение по размерам частиц в аэрозольной струе, средний диаметр частиц и содержание 
фракции с размером частиц менее 10 мкм.

На рис. 3 представлена гистограмма, характеризующая распределение частиц по разме
рам в аэрозольной струе препарата кеторолак спрей назальный, полученная методом лазерной 
дифракции.

Как видно из данных, представленных на рис. 3, средний диаметр частиц в аэрозольной 
струе оказывается в несколько раз больше 10 мкм и составляет около 41,44 мкм. Размер частиц 
в аэрозольной струе характеризуется гауссовским распределением (рис. 3). Диаметр 10 % ча
стиц не превышает 22,59 мкм, а диаметр 90 % частиц -  76,45 мкм. Содержание фракции частиц 
с диаметром менее 10 мкм очень невелико и составляет 1,26 %.

Таким образом, распределение частиц по размерам способствует осаждению аэрозольной 
струи именно в полости носа, что важно для дозирования препарата. При этом поверхностно-



Н А У Ч Н Ы Е  В Е Д О М О С Т И  ЩМ С ер ия  М ед иц ина . Ф а р м а ц и я . 2 01 4 . № 2 4  (195 ). В ы пуск  28  251

активное вещество (ПАВ) в составе препарата способствует биоадгезии (хорошему смачиванию 
им слизистой оболочки полости носа и растеканию препарата по её поверхности), что обеспе
чивает всасывание кеторолака со всей поверхности слизистой, а не с отдельных участков.

Время (час)

Рис. 2. Кинетика высвобождения кеторолака трометамола из водных растворов, содержащих его в концен
трации (С) 8,0 % и 15,0 %, в опытах in vitro через полупроницаемую мембрану в камеру с водой при 37оС:

0.10 1.00 10.00 100.00 500.00
Particle Diameter (tjm)

Size (|гп) I t  V Size (uni % V< %V Size fim ) % V< % v
0.117 0.00 0.00 2.51 1.61 0.00 54.12 67.10 9.45
0.136 0.00 0.00 2.93 1.61 0.00 63.10 75.84 3.74
0.153 0.00 0.00 3.41 1.61 0.00 73.56 83.46 7.62
0.185 0.00 0.00 3.98 1.61 0.00 35.77 89.67 6.21
0.215 0.00 0.00 4.64 1.61 0.00 100.00 94.30 4.64
0.251 0.00 0.00 5.41 1.61 0.00 116.59 97.41 3.10
0.293 0.00 0.00 6.31 1.61 0.00 135.94 99.17 1.76
0.341 0.00 0.00 7.36 1.61 0.00 153.49 99.91 0.74
0.398 0.00 0.00 8.58 1.61 0.00 134.79 100.00 0.09
0.464 0.00 0.00 10.00 1.76 0.15 215.44 100.00 0.00
0.541 0.07 0.07 11.66 2.36 0.59 251.19 100.00 0.00
0.631 0.35 0.28 13.59 3.70 1.34 292.87 100.00 0.00
0.736 0.71 0.36 15.85 6.09 2.40 341.46 100.00 0.00
0.858 1.05 0.33 1S.48 9.80 3.71 393.11 100.00 0.00

1.00 1.30 0.25 21.54 14.97 5.17 464.16 100.00' 0.00
1.17 1.46 0.16 25.12 21.59 6.62 541.17 100.00' 0.00
1.36 1.55 0.09 29.29 29.49 7.91 630.95 100.00' 0.00
1.58 1.59 0.04 34.15 38.40 в. 91 735.64 100.00' 0.00
1.85 1.60 0.01 39.81 47.93 9.53 357.70 100.00' 0.00
2.15 1.61 0.00 46.42 57.65 9.72 1000.00 100.00' 0.00

Рис. 3. Распределение частиц по размерам в аэрозольной струе препарата кеторолак спрей назальный 

Выводы:
1. При интраназальном введении препаратов кеторолак и SPRIX® абсорбция кеторолака 

проходит медленнее и длительнее, а кеторолак более продолжительно циркулирует в крови, 
чем при внутримышечном введении препарата кеторолак раствор для инъекций 30 мг/мл.
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2. При интраназальном введении препаратов кеторолак и SPRIX® кеторолак характери
зуется высокой и сопоставимой степенью относительной биодоступности при тенденции к бо
лее высокой относительной биодоступности в случае препарата кеторолак спрей назальный.

3. Интраназальный путь введения препаратов кеторолака в форме спрея может быть 
альтернативой внутримышечному пути введения его раствора для инъекций.

4. Высвобождение кеторолака из разработанного препарата и его всасывание через слизи
стую оболочку полости носа в системный кровоток обусловлено высокой осмоляльностью раство
ра, создаваемой кеторолака трометамолом. Распределение аэрозольных частиц по размерам оп
тимально для осаждения препарата в полости носа, а наличие ПАВ обеспечивает его биоадгезию к 
слизистой оболочке и всасывание кеторолака со всей её поверхности.
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A COMPARATIVE STUDY OF BIOAVAILABILITY AND OTHER PHARMACOKINETIC PARAMETERS 
OF KETOROLAC ADMINISTERED AS NASAL SPRAYS AND SOLUTION FOR INJECTION IN RABBITS
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The comparative study of bioavailability and other pharmacoki
netic parameters o f ketorolac was conducted using a single intranasal 
administration of ketorolac as nasal sprays Кetorolac and SPRIX®, or 
intramuscular administration as a Ketorolac, solution for injection 10 
mg/ml in rabbits. The HPLC-method including pre-solid phase ex
traction o f the active substance from  the plasma and vacuum concen
tration of the sample was used for quantitative determination o f ke
torolac in animal plasma. The time to peak concentration of ketorolac 
administrated either intranasally or intramuscularly was 0,5 hours. 
The maximal concentration o f ketorolac administrated intranasally as 
Ketorolac spray was 3576,7 ng/ml, as SPRIX® - 2611,2 ng/ml, intra
m uscularly -  7337,5 ng/ml. The intranasal administration of ke
torolac as nasal sprays Кetorolac and SPRIX® provide continuous 
ketorolac absorption from  the administration site and longer blood 
circulation time of ketorolac comparatively with intramuscular injec
tion. The Ketorolac nasal spray has better availability relatively to 
intramuscular administration than spray SPRIX®. Physical-chemical 
properties o f the dosage form  (high osmolality, aerosol particles size 
distribution and bioadhesion) are optimal for the ketorolac deposition 
in the nasal cavity, its release and nasal absorption.
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