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Резюме
Введение. Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) являются важнейшей медико-социальной проблемой современной неврологии, 
поскольку имеют самые высокие показатели заболеваемости, смертности и инвалидизации среди населения. Растущая 
заболеваемость ЦВЗ в результате старения населения во всем мире требует срочной разработки терапевтических, диагностических и 
профилактических средств. Однако разработка лекарственных препаратов для лечения заболеваний мозга имеет ограничения за счет 
наличия гематоэнцефалического барьера, который защищает мозг от попадания большинства молекул из кровотока в центральную 
нервную систему (ЦНС). В ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургском государственном химико-фармацевтическом университете» Минздрава 
России был синтезирован агонист альфа-2-адренорецепторов мафедин, который может быть использован как нейропротекторное и 
нейрореабилитационное средство при черепно-мозговой травме, обладает мягким психостимулирующим и анксиогенным действием. 
Цель. Разработка лекарственной формы мафедина с целью улучшения его проникающей способности в ЦНС и увеличения стабильности в 
готовой лекарственной форме.
Материалы и методы. Субстанция мафедина [6-оксо-1-фенил-2-(фениламино)-1,6-дигидропиримидин-4-олят натрия]; лецитин, спен-60, 
твин-80, полоксамер 188, маннитол, токоферола ацетат, аскорбиновая кислота, метиленхлорид (МХ), диметилсульфоксид, ацетонитрил, 
кислота трифторуксусная. Тонкую эмульсию мафедина получали обработкой ультразвуком. Готовую лекарственную форму получали 
лиофильным высушиванием. Остаточные растворители определяли методом газовой хроматографии на газовом хроматографе. 
Количественное содержание мафедина определяли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. Размер частиц эмульсии и 
дзета-потенциал определяли на анализаторе частиц Zetasizer Nano ZS.
Результаты и обсуждение. Получена готовая лекарственная форма мафедина в виде лиофилизата, представляющая собой пористую 
таблетку светло-желтого цвета, без запаха. Средняя масса сухой таблетки составила (0,17 ± 0,01) г с содержанием мафедина (26 ± 1)  мг. 
Содержание воды в лиофилизате составило 3,85 %. Количественное содержание МХ в лиофилизате соответствало требованиям, 
предъявляемым к содержанию остаточных растворителей. Время восстановления лиофилизата в первичную эмульсию составляло 
3–5 секунд. Восстановленная дисперсия имела желтый цвет, не имела запаха, не расслаивалась в течение 2 суток при хранении. рН 
восстановленной ЛФ составляло 7,34. Средний размер частиц – 164,7 ± 6,4 нм, дзета-потенциал – –32 мВ.
Заключение. Разработанная лекарственная форма стабильна по физико-химическим и фармацевтическим показателям и предназначена 
для экспериментального изучения на моделях в качестве нейропротекторного и нейрореабилитационного средства. 
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Abstract
Introduction. Cerebrovascular disease (CVD) is the most important medical and social problem of modern neurology because they have 
the highest rates of morbidity, mortality and disablement in the population. The growing incidence of CVD as a result of an aging population 
worldwide requires the emergent development of therapeutics, diagnostic and preventive tools. However, the development of drugs for the 
treatment of brain diseases has limitations due to the presence of the blood-brain barrier, which protects the brain against most molecules from 
the bloodstream entering the central nervous system. At the St. Petersburg State Chemical Pharmaceutical University of the Ministry of Health of 
Russia the alpha-2 adrenergic agonist mafedine was synthesized, which has mild psychostimulant and anxiogenic effects and which may be used 
in the treatment of traumatic brain injury as a neuroprotective agent.
Aim. The development of a dosage form of mafedine in order to improve its penetration into the central nervous system.
Materials and methods. Mafedine (pharmaceutical substance) [6-oxo-1-phenyl-2-(phenylamino)-1,6-dihydropyrimidin-4-olate sodium] 
(St. Petersburg State Chemical-Pharmaceutical University of the Ministry of Health of Russia); lecithin, span-60, Tween-80, Poloxamer 188, mannitol, 
vitamin E, ascorbic acid, methylene chloride, dimethyl sulfoxide, acetonitrile, trifluoroacetic acid. The fine emulsion of mafedine was obtained by 
ultrasound. The dosage form of mafedine was obtained by freeze drying. Residual solvents were determined by gas chromatography. Quantitative 
analysis of mafedine was performed by high-performance liquid chromatography. Particle size and zeta potential of emulsion were determined on 
a Zetasizer Nano ZS.
Results and discussion. Lyophilizate of mafedine was obtained and presenting as a light yellow porous, odorless tablet. The average mass of dry 
tablet was (0,17 ± 0,01) g with mafedine content is (26 ± 1) mg. The water content in the lyophilizate was 3,85 %. The quantity of methylene chloride 
in the lyophilizate correspond to the requirements for residual solvent content. The reconstitution time of lyophilizate into a primary emulsion 
was 3–5 seconds. The reconstituted dispersion was yellow, odorless, and did not break within 2 days during storage. The pH of the reconstituted 
emulsion was 7,34. The average particle size was (164,7 ± 6,4) nm, the zeta potential was –32 mV. 
Conclusion. The developed dosage form is stable according to its physicochemical and pharmaceutical characteristics and is suitable for 
experimental study on models as a neuroprotective and neurorehabilitation agent.

Keywords: mafedine, lyophilizate, dosage form, cryoprotectant, mannitol, neuroprotection
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ВВЕДЕНИЕ
Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) являют-

ся важнейшей медико-социальной проблемой совре-
менной неврологии, поскольку имеют самые высокие 
показатели заболеваемости, смертности и инвали-
дизации среди населения, особенно во время панде-
мии COVID-19 [1–3]. Растущая заболеваемость ЦВЗ в 
результате старения населения во всем мире требует 
срочной разработки терапевтических, диагностичес- 
ких и профилактических средств [4]. Однако разра-
ботка лекарственных препаратов (ЛП) для лечения 
заболеваний мозга имеет ограничения за счет нали-
чия гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), который 
представляет собой уникальную регулирующую сис- 
тему капилляров головного мозга, защищающую мозг, 
предотвращая попадание большинства молекул из 

кровотока в центральную нервную систему (ЦНС) [5]. 
Таким образом, в отличие от других органов чело-
веческого тела, более 98  % малых молекул и почти 
100 % больших терапевтических молекул не могут 
попасть в мозг через систему кровообращения.

Одним из путей доставки лекарственных ве-
ществ в ЦНС в обход ГЭБ является их доставка через 
систему кровообращения в результате кратковре-
менного нарушения ГЭБ, вызванного биологически-
ми, химическими или физическими воздействиями. 
Однако эти способы доставки лекарств в ЦНС не по-
лучили широкого распространения, поскольку они 
рискованны, дороги или не подходят для лечения 
менее локализованных заболеваний ЦНС [6, 7].

Одним из способов минимизировать вышеупомя-
нутые побочные эффекты является создание условий 
и систем доставки лекарственных веществ, улучша- 
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ющих проницаемость ГЭБ. Одним из первых спосо-
бов повышения проницаемости ГЭБ для гидрофиль-
ных веществ была техника изменения осмотического 
давления вблизи ГЭБ за счет введения раствора ман-
нитола. Гипертонический раствор маннитола вызы-
вает дегидратацию эпителиальных клеток, что приво-
дит к раскрытию эпителиальных плотных соединений  
и увеличению проницаемости ГЭБ.

Для нервной ткани характерно высокое содер-
жание липидов. Поэтому введение в состав лекарст- 
венной формы (ЛФ) липидов увеличивает сродство 
лекарственных веществ к нервным тканям.

Наиболее перспективным методом увеличения 
проницаемости ГЭБ является создание нано- и мик- 
роразмерных систем доставки. Доставляя вещества к 
заданной мишени, носители лекарственных веществ 
увеличивают специфичность и эффективность прово-
димой терапии, снижая их токсическое действие. 

В ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургском государствен- 
ном химико-фармацевтическом университете» Минзд- 
рава России был синтезирован агонист альфа-2- 
адренорецепторов 6-оксо-1-фенил-2-(фениламино)- 
1,6-дигидропиримидин-4-олят натрия (мафедин) (па- 
тент РФ 2669555), который может быть использо-
ван как нейропротекторное и нейрореабилитацион-
ное средство при черепно-мозговой травме, обла-
дает мягким психостимулирующим и анксиогенным 
действием. 

В серии пилотных экспериментов на различных 
видах животных мафедин (в виде основания) ока-
зывал выраженный гипотензивный эффект, обуслов-
ленный активацией центральных альфа-2-адрено-
рецепторов. В отличие от другого альфа-2-агониста 
клонидина, мафедин обладал более длительным, рав-
номерным и продолжительным действием, не вызы-
вал синдрома отмены, а также в значительно меньшей 
степени угнетал центральную нервную систему  [8].  
На основании указанных особенностей механизма 
действия данного соединения было сделано предпо-
ложение о наличии у него потенциальной нейропро-
текторной активности. Позднее механизм действия 
мафедина был уточнен в эксперименте на рыбах Da-
nio rerio, и в качестве его основной молекулярной  
мишени были предложены центральные адреноре-
цепторы альфа-2С-подтипа, воздействием на которые 
объяснялось его мягкое психостимулирующее дейст- 
вие [9].

На модели черепно-мозговой травмы (ЧМТ) у 
крыс натриевая соль мафедина (2,5  мг/кг) при кур-
совом введении в течение 1 недели уменьшала объем  
повреждения головного мозга и выраженность вос-
палительных процессов в области повреждения, а 
также улучшала восстановление общей двигательной 
активности животных и функции передних и задних 
конечностей [10]. Введение мафедина способство-
вало нормализации межполушарных связей отделов  
коры, отдаленных от области повреждения, а также 
внутриполушарных связей здорового полушария на 

7-й день после травмы. Помимо этого, препарат ока-
зывал положительное влияние на динамику реф-
лекторных ответов коры головного мозга при фото-  
и соматосенсорной стимуляции в острый период  
ЧМТ [11].

Мафедин подвергается гидролизу и разлагается  
на свету, поэтому при разработке ЛП применялась 
технология лиофилизации, в процессе которой про-
исходит удаление растворителя из замороженно-
го образца. Однако в процессе замораживания и 
лиофилизации с образцами могут происходить неже-
лательные физические процессы, поэтому необходи-
мо использовать криопротекторы. В качестве крио-
протекторов чаще всего используют многоатомные 
спирты (маннитол, сорбитол) и сахара (трегалоза, са-
хароза, лактоза) [12]. Маннитол наиболее распростра-
ненный криопротектор, применяемый в технологии 
лиофилизации из-за экономической доступности и 
способности не кристаллизоваться во время замора-
живания, сохраняя микроскопическую структуру лио-
филизата [13, 14].

Целью данного исследования являлась разра-
ботка ЛФ мафедина с целью улучшения его проника-
ющей способности в ЦНС и увеличения стабильности 
в готовой ЛФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Субстанция: мафедин [6-оксо-1-фенил-2-(фенил- 

амино)-1,6-дигидропиримидин-4-олят натрия] (ФГБОУ  
ВО «Санкт-Петербургский государственный химико- 
фармацевтический университет» Минздрава России) 
(рисунок 1); вспомогательные вещества: лецитин  
Ультралек Р (ADM, США), сорбитана моностеарат 
(спен-60) RADIAMULS SORB® (OLEON NV, Бельгия), 
твин-80 (Merck, Германия), полоксамер 188 (Merck, 
Германия), маннитол 100 SD Pearlitol (Roquette, Фран-
ция), токоферола ацетат (Марбиофарм, Россия), аскор-
биновая кислота (ЗАО «ФП Мелиген», Россия); ре-
активы: метиленхлорид (МХ) (АО «Экос-1», Россия), 
диметилсульфоксид (ДМСО) (АО «Экос-1», Россия), аце-
тонитрил (J.T. Baker, Польша), кислота трифторуксус-
ная (ТФУ) х.ч. (Chemical-Line, Россия).

Оборудование: лиофильная сушилка FreeZone 4.5  
Labconco, США; ультразвуковая ванна Сапфир – ТТЦ 
(РМД) ООО «Сапфир», Россия; центрифуга MPW-351; 

Рисунок 1. Структурная формула мафедина

Figure 1. The structural formula of mafedine
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рН метр Аквилон PH 410; магнитная мешалка IKA 
C-MAG HS 7; климатическая камера Memmert HPP 110; 
весы аналитические Сартогосм CE 224-C; анализатор 
частиц Zetasizer Nano ZS; титратор волюмометричес- 
кий Easy KFV, Mettler Toledo; хроматограф газовый 
Shimadzu GC-2010Plus, Япония (детектор ионизаци-
онно-пламенный, колонка RTX-1301, 30  м, внутрен-
ний диаметр 0,32  мм); высокоэффективный жидкост-
ной хроматограф Prominence LC-20 Shimadzu, Япония 
(диодно-матричный детектор SPD-M20A, автосемплер 
SIL-20A), обращенно-фазовая колонка SUPELCOSIL  
LC-18 (250*4,6) с зернением 5  мкм; система очистки 
воды «Arium mini» (Sartorius, Германия).

Стабильность мафедина в растворе в зависимос- 
ти от рН.

Для оценки влияния рН раствора на стабильность 
мафедина готовили образцы смешиванием 5 мл фос-
фатных буферных растворов с значением рН от 3,91 
до 9,18 с шагом 0,5 и 0,05  г субстанции мафедина. Все 
образцы помещались в климатическую камеру при 
температуре 40 °С и относительной влажности возду-
ха 35,5 %, где выдерживались в течение 15 суток. Ста-
бильность мафедина в растворах оценивали визуально 
по изменению окраски.

Приготовление эмульсии мафедина.
Приготовление водного раствора: в стеклянный  

флакон с ацетатным буферным раствором рН 6,5 
(1000  мл воды очищенной, 0,159  г ледяной уксусной 
кислоты, 20,055  г ацетата натрия тригидрата) или во-
дой для инъекций последовательно вносили ман-
нитол, полоксамер 188, твин 80, аскорбиновую кис-
лоту, мафедин, вакуумировали и растворяли при 
перемешивании на магнитной мешалке. Получен-
ный раствор фильтровали через фильтр 0,45 мкм под 
давлением. 

Приготовление раствора в МХ: в стеклянном фла-
коне в МХ растворяли лецитин, спен 60, токоферола 
ацетат. 

Готовый раствор МХ приливали к водному раст- 
вору, энергично перемешивая взбалтыванием. Полу-
ченную эмульсию озвучивали в ультразвуковой ванне 
без нагревания в течение 15 минут. После получения 
стабильной эмульсии, МХ отгоняли в вытяжном шка-
фу при озвучивании и температуре 70 °С в течение 
15 минут до исчезновения специфического запаха МХ.

Исследуемые составы приведены в таблице 1.
Получение лиофилизата.
Эмульсию разливали во флаконы по 1 мл и замо-

раживали в лиофильной сушилке при температуре 
–50 °С в течение 24 ч, после чего высушивали в глу-
боком вакууме в течение 2 суток. Полученный лиофи-
лизат укупоривали пробками.

Параметры контроля качества полученного лио- 
филизата.
1. Однородность массы определяли в соответствии 

ОФС.1.4.2.0009.15 «Однородность массы дозиро-
ванных лекарственных форм».

2. Остаточную влажность определяли в соответст- 
вии ОФС.1.2.3.0002.15 «Определение воды» мето-
дом Карла Фишера по методике А.

Таблица 1. Состав опытных эмульсий мафедина

Table 1. Experimental compositions of mafedine emulsions

Состав
Composition

1 2 3 4 5

Состав в % по массе
Substance content, w/w

Мафедин
Mafedine

5 10 15 15 15

Лецитин
Lecithin

10 15 20 20 20

Сухая желчь
Dry bile

3 3 – – –

Аскорбиновая кислота
Ascorbic acid

– – – 1 –

Спен 60
Span-60

2 – 2 2 2

Твин-80
Tween-80

1 – 2 2 2

Полоксамер 188
Poloxamer 188

20 20 20 20 20

Маннитол
Mannitol

58 51 40 39 40

Токоферола ацетат
Vitamin E

1 1 1 1 1

Итого
Total 

100 100 100 100 100

Объем растворителя на 5 г 
сухих веществ, мл

Solvent volume/5g substances

МХ
Methylene chloride

20 20 20 20 20

Вода для инъекций
Water for injections

30 30 30 – –

Ацетатный буфер рН = 6,5
Sodium acetate buffer pH = 6,5

– – – 30 30

3. Время диспергирования лиофилизата водой для 
инъекций.

4. Описание цвета восстановленной ЛФ проводи-
лось визуальным методом.

5. Размер частиц и дзета-потенциал восстановлен- 
ной ЛФ определяли на анализаторе частиц 
Zetasizer Nano ZS.

6. Определение водородного показателя (рН) вос-
становленной ЛФ проводили в соответствии 
ОФС.1.2.1.0004.15 «Ионометрия».

7. Качественное и количественное содержание МХ 
проводили в соответствии с ОФС.1.1.0008.15 «Оста-
точные органические растворители». Режим ра-
боты термостата колонки: 20  минут от начала ана- 
лиза поддерживалась температура 40 °C, затем со 
скоростью 10  °C/мин температура увеличивалась 
до 240  °C и оставалась такой на протяжении 20 
минут. 0,2  г (точная навеска) анализируемой суб-
станции мафедина помещали в пенициллиновый 
флакон, растворяли в 5 мл ДМСО, укупоривали 
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под обкатку. Далее термостатировали в сушиль-
ном шкафу при температуре 85  °C 20  минут, от-
бирали 1 мл газовой фазы и вводили в инжектор 
хроматографа.

8. Количественное определение мафедина в суб-
станции проводили методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) при длине 
волны 278  нм. Анализы проводили на обращен-
но-фазовой колонке при температуре 40  °C со 
скоростью потока 1 мл/мин. Ввод пробы объемом 
10 мкл осуществлялся автосамплером. 
В качестве стандарта применяли субстанцию 

мафедина, полученную путем химического син-
теза на базе лаборатории органического синтеза  
ФГБОУ  ВО  «Санкт-Петербургского государственного 
химико-фармацевтического университета» Минздра-
ва России и очищенную путем растворения, фильтра-
ции через фильтр 0,22  мкм и сублимационной суш-
ки. Для подвижной фазы использовали ацетонитрил 
класса ВЭЖХ, воду деионизированную, полученную 
с помощью системы очистки воды, и ТФУ в качестве 
добавки. 

Исследования проводили в градиентном режи-
ме, используя в качестве подвижной фазы «А» де- 
ионизованную воду с 0,1 % об. ТФУ и в качестве под-
вижной фазы «B» ацетонитрил с 0,1 % об. ТФУ (таб- 
лица 2).

Таблица 2. Программа градиента  
хроматографического анализа

Table 2. Gradient chromatographic analysis program

Время, мин
Time, min

% элюента B в подвижной 
фазе

Percentage of eluent B in 
the mobile phase

0 5%
5,0 5%

45,75 100%
50,0 100%
60,0 5%
65,0 5%

Время удерживания в приведенных условиях со-
ставило (21,84 ± 0,01) мин (рисунок 2). 

Количественное определение мафедина в суб-
станции проводилось методом абсолютной граду-
ировки по площади пиков. Для построения калиб- 
ровочной кривой были подготовлены 5 стандартных 
растворов мафедина следующих концентраций: 0,0014; 
0,0033; 0,0047; 0,0061 и 0,0080  мг/мл, на основе ана-
лиза которых создавался калибровочный график за-
висимости концентрации вещества от площади его 
хроматографического пика. В результате уравнение 
регрессии имело вид: 

y = 16040000х – 77079,9; R2 = 0,9999.

С целью определения количественного содержа-
ния мафедина в ЛФ определенное количество суб-
станции мафедина полностью растворяли в смеси 
EtOH : H2O (3 : 1). Полученный раствор ЛФ затем пе-
реносился в мерную колбу на 25  мл, где доводили  
объем до метки исходной смесью EtOH : H2O (3 : 1).  
После чего из мерной колбы отбиралась проба на 
ВЭЖХ анализ. 

Для определения доли мафедина в ЛФ, остав-
шегося в воде после полного разрушения суспензии, 
определенное количество ЛФ сперва суспензирова-
лась в 1  мл дистиллированной воды, а затем центри-
фугировалась при 12 000 об/мин в течении 10 минут. 
Впоследствии, из полученного супернатанта отбира-
лась проба на ВЭЖХ анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Субстанция мафедина представляет собой белый 

порошок, без вкуса, запаха и видимых включений, 
является гигроскопичной и поглощает влагу из окру- 
жающей среды при хранении, легко растворима в 
воде, практически нерастворима в МХ, бутилацетате, 
петролейном эфире. Содержание воды в субстанции 
составляло (5,54 ± 0,21) %.

Рисунок 2. Хроматограмма стандартного образца мафедина

Figure 2. The chromatogram of a standard sample of mafedine
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Мафедин стабилен в растворах в интервале рН 
от 6,5 до 7,5. Поэтому эмульсию готовили в ацетатном 
буферном растворе рН 6,5. 

Для предотвращения окисления мафедина до-
бавляли кислоту аскорбиновую, однако наличие ее 
в составе усиливало появление сиреневой окраски,  
вероятно, из-за проявления прооксидантных свойств. 
В конечный состав ЛФ аскорбиновую кислоту не 
вводили. 

Эмульсии, содержащие желчь, расслаивались без 
какого-либо физического воздействия. Эмульсии со-
става № 3 и № 5 имели желтый цвет, цвет лецитина, а 
эмульсия, содержащая в составе аскорбиновую кис-
лоту, была оранжевого цвета.

Стабильность эмульсий проверяли центрифуги-
рованием при скорости 1000, 2000 и 4000 об/мин в те-
чение 10  минут. Состав №  5 показал стабильность и 
не расслаивался, в то время как состав №  3 расслоил- 
ся при центрифугировании со скоростью 1000 об/мин.

Стабильность эмульсии №  5 проверяли также ме- 
тодом замораживания-оттаивания. Для этого эмуль-
сию замораживали в этаноле при –25  °С и оттаива-
ли при комнатной температуре. Проводили 4 таких 
последовательных цикла. Эмульсия не расслоилась,  
что говорит о ее высокой стабильности.

Лиофильно высушенная эмульсия состава №  5 
представляла собой пористую таблетку светло-жел-
того цвета, без запаха; и была предложена в качестве 
готовой ЛФ для приготовления суспензии. Средняя 
масса сухой таблетки составила (0,17 ± 0,01)  г с содер-
жанием мафедина (26 ± 1)  мг. Содержание воды в 
лиофилизате составило 3,85 %. 

Количественное содержание МХ в лиофилизате 
было 0,013  %, что соответствует требованиям, предъ-
являемым к содержанию остаточных растворителей 
2 класса опасности.

Лиофилизат восстанавливали в первичную 
эмульсию водой для инъекций, время дисперги-
рования составляло 3–5  секунд. Восстановленная 
дисперсия имела желтый цвет, не имела запаха, не 
расслаивалась в течение 2 суток при хранении. рН 
восстановленной ЛФ составляло 7,34, что соответст- 
вует рН крови. Средний размер частиц восстанов-
ленной ЛФ составил 164,7 ± 6,4  нм, дзета-потенци-
ал – –32 мВ, что свидетельствует о том, что эмульсия 
стабильна.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, разработанная лекарственная 

форма стабильна по физико-химическим и фармацев-
тическим показателям, по своим характеристикам 
может быть пригодна для парентерального введения,  
и при наличии способности проникать через ГЭБ  
обеспечить улучшенную проницаемость мафедина 
в ЦНС, где он будет оказывать свое терапевтическое 
действие. Однако для подтверждения фармакологи-

ческих свойств данной лекарственной формы необ-
ходимо его экспериментальное изучение на живых 
системах в качестве нейропротекторного и нейроре-
абилитационного средства. 
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