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ВСТУп
Каліксарени — макроциклічні сполуки, що 

є продуктами циклічної олігомеризації фенолу з 
формальдегідом. Класичний каліксарен вміщує 
верхній, центральний, кільцевий та нижній обід, 
що утворюються трет-бутильними замісниками 
в пара-положенні та ароматичними ареновими 
фрагментами, а також гідрокси- або алкоксиза-
місниками в нижньому положенні макроцикла 
відповідно. Зазначені структурні фрагменти фор-
мують внутрішню порожнину молекули, об’єм 
якої становить 10 кубічних ангстрем [5]. Завдя-
ки такій будові каліксарени знайшли широке 
використання в різних галузях науки і техніки. 
Так, в аналітичній хімії на базі каліксаренових 
платформ синтезовано рецептори для селектив-
ного та / або групового екстрагування лужних, 
лужно-земельних та перехідних металів [7].

В біохімії каліксарени використовуються як 
міметики ферментів, за допомогою яких є мож-
ливість моделювати складні ферментативні про-
цеси [6].

Останнім часом особлива увага приділяється 
зазначеним структурам в медико-біологічних 
дослідженнях. Серед низки каліксаренів знай-
дено перспективні похідні, що мають іонофорні, 
мембранотропні, антитромботичні та антивірус-
ні властивості [4]. На жаль, для всіх них відсутні 
відомості, які характеризують їх фармакокіне-
тичні властивості. Зазначимо, що на долю фар-
макокінетичних показників припадає більш 
ніж 40 % невдач, пов’язаних із розробкою та 
впровадженням у медичну практику іновацій-
них лікарських засобів [2].

Виходячи з цього, метою нашого досліджен-
ня було вивчення деяких фармакокінетичних 
параметрів нової структури: 5,11,17,23-тетра-
третбутил-25,27-біс [(метоксикарбоніл) етокси]-
26,28-дигідроксикалікс [4]арен (І).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження були проведені на статевозрі-

лих самцях мишей масою 20–24 г із дотриман-
ням міжнародних та національних біоетичних 
рекомендацій. Тварини одержували внутріш-
ньоочеревинно та перорально розчин сполуки 
(14С-I) у твіновій емульсії в дозі 100 мг / кг. Її 
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величина була тотожною біологічно активним 
сполукам зазначеної дії [4]. Через певний час 
(0,25; 0,5; 1; 2; 4 та 6 год.) тварин декапітували 
під легким ефірним наркозом. Кров збирали 
у гепаринізовані пробірки для подальшого виз-
начення концентрації препарату у плазмі. Окрім 
того, відокремлювали деякі відділи шлунково-
кишкового тракту (ШКТ). Визначення вмісту 
радіоактивного матеріалу в крові (4 тис. об./хв., 
15 хв.) проводили, відбираючи аліквоту (0,2 см3) 
плазми в сцинтиляційні флакони та додавши 
0,5–1 см3 Тритону Х-100 і 10 см3 толуольно-спир-
тового сцинтилятору. Вміст радіоактивного 
матеріалу у відділах ШКТ (шлунок, тонка, тов-
ста і пряма кишки) проводили після їх поперед-
нього розчинення 1 см3 мурашиною кислотою 
на водяній бані (об’єм аліквоти, що відбирається, 
складав 0,2 см3). Кількість радіоактивного ма-
теріалу в пробах визначали на рідинному сцин-
тиляційному фотометрі Canberra PACKARD TRI 
CARB 2700. Розрахунки вели в імп / хв. г (мл). 
Отримані дані були оброблені за допомогою ста-
тистичного пакету програм MS Excel.

РЕзУЛЬТАТИ ТА Їх ОБГОВОРЕННя
Аналіз експериментальних результатів 

розподілу 14С-сполуки в різних відділах ШКТ 
після її перорального введення приведено 
на рис.1. Найвища концентрація загального 
радіоактивного матеріалу на початку експо-
зиції (0,5 год.) відмічена у шлунку і тонкій 
кишці, а потім протягом 1–6 год. зменшується 
(шлунок). Щодо тонкої кишки, то в цій частині 
ШКТ спостерігається наявність другого піку 
концентрації, що припадає на 6-ту годину до-
слідження. Найбільше накопичується 14С-І 
в товстій кишці і найменше — у прямій, що, 

очевидно, пов’язано із значною екскрецією спо-
луки цим шляхом.

Незвичайним в цій серії дослідів було те, що 
в плазмі крові та деяких органах (печінка, нир-
ки, селезінка, серце, мозок) нами не знайдено 
достовірної кількості радіоактивного матеріа-
лу. Все це свідчить про те, що при перорально-
му введенні 14С-І не всмоктується в кровоносну 
систему білих мишей. На нашу думку, для по-
яснення такого явища може бути, принаймні, 
декілька чинників. По-перше, сполука тран-
зитом перетинає ШКТ і в незмінному вигляді 
екскретується з організму. По-друге, наявність 
у речовини або її метаболітів реакційноздатних 
груп сприяє взаємодії з відповідними макромо-
лекулярними структурами ШКТ з утворенням 
комплексів та накопиченням їх у різних від-
ділах кишечника. Не виключена можливість 
участі в процесі всмоктування лімфатичної 
системи. Відомо, що більшість лікарських за-
собів всмоктуються в ШКТ і крізь воротну вену 
досягають печінки. Для деяких з них спостері-
гається пресистемна елімінація, що призводить 
до утворення відповідних метаболітів. Належ-
на біодоступність препаратів визначається їх 
фізико-хімічними властивостями, що відобра-
жаються в «правилі п’яти» [3], тобто їх молеку-
лярна маса має бути меншою 500, log ≤ 5, кіль-
кість донорів протонів та акцепторів повинна 
становити ≤ 5 та ≤ 10 відповідно. Сполуки, що 
не вміщуються в зазначений ранг, мають низь-
ку біодоступність (F < 5 %).

Особливим чинником, що впливає на процес 
всмоктування, а звідси і на біодоступність, є лі-
пофільність (log P). Якщо цей показник є вищим 
ніж 5, деякі сполуки транспортуються в організ-
мі за допомогою лімфатичної системи, що має 

0

20000

40000

60000

80000

100000

120000

140000

160000

0 1 2 3 4 5 6
Час, год.

За
га

ль
на

 р
ад

іо
ак

ти
вн

іс
ть

, і
м

п/
хв

1

2

3

4

Рис. 1. Вміст загального радіоактивного матеріалу у відділах шлунково-кишкового тракту  
(1 — шлунок, 2 — тонка кишка, 3 — товста кишка, 4 — пряма кишка)  

при пероральному введенні 100 мг / кг сполуки
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свої вузли в ШКТ (особливо, в шлунку та тонкій 
кишці). Утворюючи комплекси з хіломікронами 
(клас ліпопротеїнів), в тонкій кишці лікарські 
засоби секретуються в лімфатичні судини. 
Аналіз фізико-хімічних властивостей І показав 
наступні параметри (М. м. 824,2; log P 14,77; 
PSA 142 A°), що свідчить про можливість такого 
шляху всмоктування. В той же час, відсутність 
радіоактивного матеріалу, наприклад, в печін-
ці, де локалізована значна частина лімфатичних 
вузлів і яку ми відбирали для аналізу, викликає 
деяку невпевненість в наших аргументах.

Представлені результати (рис. 1) свідчать 
про ще один незвичайний факт, що спростовує 
деякі традиційні біофармацевтичні погляди. 
Вважається [1], що тривалість знаходження лі-
карської сполуки у відповідному відсіку ШКТ 
визначає його як основний в процесах всмокту-
вання, тобто є «абсорбційним вікном». На при-
кладі І ми бачимо виключення в зазначеній кон-
цепції.

При внушріньоочеревинному введенні І 
(рис. 2) всмоктування у плазму крові відбу-

вається досить повільно і максимум концен-
трації загального радіоактивного матеріалу 
досягається через годину досліду, а подальше 
зниження концентрації свідчить про значний 
розподіл у організмі мишей. Наші розрахунки 
показали (табл. 1), що константа всмоктування 
складає 0,579, а константа елімінації — 0,229. 
Окрім того, спостерігається двофазовий ха-
рактер процесу елімінації з крові, де швидка 
її фаза триває приблизно 1 годину. Разом з тим 
значні величини кінетичного об’єму розподілу, 
що складає 2000 мл / кг, загального кліренсу 
(239±36 мл / год. ⋅ кг) є наслідком більш швидко-
го обміну в печінці, завдяки ефекту пресистем-
ної елімінації.

Наявність відповідних концентрацій І та її 
метаболітів в окремих ділянках ШКТ в умовах 
внутрішньоочеревинного введення вихідної спо-
луки дозволило нам припустити можливість ре-
абсорбції. Таке явище може мати місце у тому 
випадку, коли речовина здатна повторно всмок-
туватись (реабсорбція) або для неї характерна 
кишково-печінкова циркуляція. Теоретично 

Таблиця 1

КІНЕТИЧНІ пАРАМЕТРИ ТРАНСпОРТУ 14С-І 
 В СИСТЕМІ шКТ-КРОВ пРИ ВНУТРІшНЬООЧЕРЕВИННОМУ ВВЕДЕННІ

Фармакокінетичний параметр

Константа швидкості всмоктування, k
абс

. 0,579

Константа швидкості елімінації, k
ел

. 0,229

Кінетичний об’єм  
розподілу, V, мл / кг

2000±89

Загальний кліренс,  
Cl, мл / год ⋅ кг

239±36

Площа під кривою,  
AUC

0-t
, мкмоль / мл ⋅ год.

156±34

Площа під кривою, AUMC
0-t

, мкмоль / мл ⋅ год. 293±25

Середній час утримання, MRT, год. 8,36±0,52
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Рис. 2. Вміст загального радіоактивного матеріалу у плазмі крові  
при внутрішньоочеревинному введенні 100 мг/кг сполуки
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розраховано і практично доведено [1], що повтор-
не всмоктування може мати місце в тому випад-
ку, коли різниця концентраційного градієнту 
в плазмі крові буде значно перевищувати анало-
гічний показник в порожнині ШКТ, що відпові-
дає закону Фіка для дифузійних процесів. Цей 
факт має місце і у нашому випадку при внутріш-
ньоочеревинному введенні.

Визначення вмісту загального радіоактивно-
го матеріалу в тканинах ШКТ продемонструвало 
(рис. 3) значну його наявність в тонкій, товстій 
кишках та дещо нижче значення відповідно 
у шлунку та прямій кишці.

ВИСНОВКИ
1. За умов перорального введення похідного 

калікс [4]арену, що вміщує етиловий спирт, 
спостерігається транзит його вздовш шлун-
ково-кишкового тракту та відсутність всмок-
тування в системний кровообіг.

2. При внутрішньоочеревинному введенні спо-
луки її незначна кількість відмічена в плаз-
мі крові та у всіх відділах шлунково-кишко-
вого тракту, що свідчить про реабсорбцію її 
в напрямі кров → ШКТ.

3. Враховуючи значення похідних калікс [4]аре-
ну як біологічно активних речовин, зазначені 
фармакокінетичні властивості необхідно взя-
ти до відома при плануванні лікарської фор-
ми майбутнього препарату.
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Рис. 3. Вміст загального радіоактивного матеріалу у відділах шлунково-кишкового тракту  
(1 — шлунок, 2 — тонка кишка, 3 — товста кишка, 4 — пряма кишка)  

при внутрішньоочеревинному введенні 100 мг / кг сполуки
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На самцах белых мышей исследована фармакокинетика [14C]-5,11,17,23–тетра–трет-
бутил–25,27-бис[(метоксикарбонил) этокси]-26,28-дигидроксикаликс[4]арена при пе-
роральном и внутрибрюшинном введении в дозе 100 мг/кг. Установлено, что при пе-
роральном введении соединение не всасывается в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), 
а транзитом перемещается вдоль его и экскретируется. Экспериментально доказана 
возможность каликс[4]арена реабсорбироваться из системного кровотока в ЖКТ при 
его внутрибрюшинном введении. Рассчитаны фармакокинетические параметры кине-
тики транспорта соединения в кровь.
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gastro-intestial tract, absorbtion, lymphatic system
The pharmacokinetics of [14C]-5,11,17,23-tetra-tretbuthyl-25,27-bis[methoxycarbonyl)e
thoxy]-26,28 dihydroxycalix[4]arene after oral and intraabdominal administrations in 
dose 100 mg/kg had been studied. It was found that after oral administration compound 
doesn’t absorbed in the gastrointestinal tract (GIT) while passing through it and excreting. 
It was experimentally shown the possibility of calyx[4]arene to reabsorb from the system 
circulation after its intraabdominal administration. The pharmacokinetic parameters for 
compound transport to blood have been determined.


