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Введение. Ивабрадин является субстратом изофермента 
CYP3A4, что создаёт перспективы для его внедрения в качества 
маркёрного субстрата этой системы метаболизма [2]. Одной из 
возможных сфер применения данного метода является доклини-
ческое изучение путей метаболизма других лекарственных ве-
ществ. Большинство существующих на сегодняшний день мето-
дик определения ивабрадина и его метаболита обладают рядом 
ограничений, преодоление которых возможно с использовании 
высокоспецифичного хромато-масс-спектрометрического метода. 

Целью исследования явилась разработка метода количествен-
ного определения ивабрадина и его N-деметилированного мета-
болита в биологических пробах с использованием высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии в комбинации с тандемным 
масс-спектрометрическим детектором.  

Материалы и методы. Для приготовления маточных и стан-
дартных растворов ивабрадина и его N-деметилированного мета-
болита использовались сухие навески соответствующих стандар-
тов веществ, которые впоследствии растворяли и разводили в 
смеси ацетонитрил/вода в объёмном соотношении 60/40. В каче-
стве опытных образцов были использованы образцы мочи крыс, 
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которым перорально вводился препарат «Кораксан®» (MHH: 
ивабрадин). Пробоподготовка опытных образцов мочи проводи-
лась путём 50-ти кратного разведения последующим центрифуги-
рованием в течение 15 мин при 3000 об./мин и отбором 100 мкл 
надосадочной жидкости для анализа. Хроматографическое разде-
ление компонентов проводилось с использованием ВЭЖХ систе-
мы Agilent 1260 с бинарным насосом и термостатируемым авто-
семплером на колонке Poroshell 120 C18 (4,6 x 50 мм, 2,7 мкм). 
Для детекции аналитов применена гибридная масс-
спектрометрическая система Sciex QTRAP 5500. 

Результаты и их обсуждение. Разработка метода количест-
венного ВЭЖХ-МС/МС определения ивабрадина и его N-
десметилвабрадина включала определения оптимальных пара-
метров хроматографического разделения, а также последующей 
масс-спектрометрической детекции. В качестве метода ионизации 
был использован электроспрей (ESI). Детекция ионов проводи-
лась в режиме положительной полярности [1]. Ионы-
«предшественники» ивабрадина соответствовали частицам с m/z 
469, ионы-«предшественники» N-десметиливабрадина – m/z 455. 
Для построения метода мониторинга множественных реакций 
(MRM) использовались ионные переходы, соответствующие наи-
большей интенсивности ионов-«продуктов». Было установлено, 
что оба вещества в ходе диссоциации в камере соударений дают 
по два наиболее интенсивных иона-«продукта»: m/z 262 и m/z 177 
для ивабрадина; m/z 262 и m/z 206 для N-десметиливабрадина. 
При создании количественного МRM-метода с целью повышения 
специфичности были использованы оба ионных перехода. В ходе 
оптимизации условий хроматографического разделения был вы-
бран изократический режим элюирования. Мобильная фаза пред-
ставляла собой смесь ацетонитрил/вода в соотношении 60/40 при 
скорости потока 0,6 мл/мин. В качестве модификаторов мобиль-
ной фазы использовалась 0,1% муравьиная кислота, а также 5мМ 
ацетат аммония, добавляемые к водной и органическим состав-
ляющим мобильной фазы. При этих условиях среднее время 
удерживания ивабрадина составило 0,9 мин., время удерживания 
N-десметиливабрадина – 1,1 мин., что позволяло сократить сум-
марное время анализа каждой пробы до 1,5 минут. 
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Выводы. Таким образом, в ходе проведённого исследования 
были установлены оптимальные условия высокочувствительного 
и селективного количественного ВЭЖХ-МС/МС определения 
ивабрадина и его N-деметилированного метаболита. 
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Введение. Многочисленные исследования свидетельствуют о 
том, что различные вещества флавоноидной структуры, выделен-
ные из растений в чистом виде или входящие в состав суммарных 
препаратов, обладают широким спектром фармакологической 
активности как у здоровых животных, так и при различных типах 
экспериментальных патологий [1]. 


