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 و كاربرد اين دارو در HPLCگيري مبوديپين در مايعات بيولوژيك با روش  اندازه
  مطالعه فارماكوكينتيك در موش صحرايي
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  مقدمه
ن يك آنتاگونيست جديد كلسيم با ساختمان داروي مبوديپي    
مطالعات قبلي . )1تصوير شماره (باشد هيدروپيريدين مي  دي4/1

نشان داده اســت كــه اثرات فارماكولوژيكي اين ماده مشابه 
با نيفديپين است، به عنوان مثال در عضله صاف مجراي 

   دوزيشود كه منحن ايلئوم خوكچه هنـدي مبوديپين باعـث مي
  
  

  
  
  
  

   رـن نظــ ايد و ازــت انتقال يابــاسپانس كلسيم به طرف راس
مبوديپين نمايد و نيز  تر از نيفديپين عمل مي مبوديپين قوي 

شود كه در   آئورت ميشدن عضلات صاف جداره سبب شل
پس اين ) 1(.كند ن عمل ميــز نيفديپير ات هم، قوي اين زمينـه

  ن نيمه عمر چني  و همدـباش ري ميدارو داراي خصوصيات بهت
  
  

 چكيده
باشـد كـه      هيدروپيريدين مي    دي 4/1داروي مبوديپين يك داروي كلسيم آنتاگونيست بوده با ساختمان          : زمينه و هدف       

گيري اين ماده در سرم ابداع شده          براي اندازه  HPLCدر اين مطالعه يك روش      . تواند موثر باشد    در درمان فشار خون مي    
  . كار گرفته شده استه كه براي مطالعه فارماكوكنيتك اين دارو پس از تجويز خوراكي در موش صحرايي بزرگ ب

 سـرم   cc5/0بـه   ) ديبوديپين( بيولوژيكي ديگر استاندارد داخلي     از پلاسما و يا مايعات     cc1در اين روش    : سيرروش بر     
مانـده     اتيل استات استخراج گرديده و در جريان ازت خشك شـد و بـاقي              cc5مبوديپين و استاندارد داخلي در      . افزوده شد 

رك فـاز متح ـ  .  تزريـق گرديـد    UV و دتكتور    C18 با ستون    HPLC به دستگاه    µl20 فاز متحرك حل شد و       µl200آن در   
  .  در دقيقه بودml1با سرعت %) 5(و استونيتريل%) 25(، آب%)70(شامل متانول

گـر بـا مـواد داخلـي      هاي مداخلـه   ماده به خوبي از يكديگر جدا شده و پيك2نشان داده شد كه در اين روش اين         : نتايج    
اين نتايج در   . باشد  مي% 90اج، بالاي    خطي بوده و قابليت استخر     ng/ml500-10منحني استاندارد آن در دامنه      . سرم ندارد 

مطالعه فارماكوكينتيك اين دارو پس از تجويز خوراكي يا وريدي به موش صحرايي، مورد آزمايش قرار گرفت و ديده شد        
هاي مغز، قلب، كبد و كليه به خوبي منتـشر   بود ولي دارو در بافت% 2تر از     كه اگر چه، جذب اين دارو از طريق خوراكي كم         

  . بودشده 
 گـزارش شـده روشـي مناسـب، راحـت، سـاده و حـساس بـراي تعيـين مقـدار و مطالعـات                 HPLCروش  : يگير      نتيجه

  . باشد فارماكوكينتيك مبوديپين مي
           

    موش صحرايي– 4    سي.ال.پي.اچ – 3 فارماكوكينتيك    – 2   مبوديپين – 1   : ها كليدواژه
 

   27/10/83 :تاريخ پذيرش، 6/3/83: تاريخ دريافت

I(استاديار گروه داروشناسي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران. 
II (دانشيار گروه داروشناسي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران.  

III (گر در شركت داروسازي رازك وشناسي و پژوهشمتخصص دار.  
IV (استاد گروه داروشناسي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران).*مولف مسؤول(  
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باشد، در عضلات صاف جداره عروق  يبيولوژيك آن بالاتر م
  ن است و ــر از نيفديپيــت ي آن بيشــپستاني در انسان پوتنس
هاي نسل اول كلسيم نيز نيفديپين داراي  نسبت به آنتاگونيست

Vaso-selectivity)2(تري بوده و داراي اثرات انتخابي   بيش
چنين نشان داده شده است كه   هم)1، 2(.باشد ميبراي عروق 

يان كلسيم را در نورونهاي عصبي راين دارو قادر است ج
Helix aspersa3(. مهار كند(   

گيـري ايـن       بـراي انـدازه    HPLC    در اين مطالعه يـك روش       
ماده در سرم ابداع شده كه براي مطالعه فارماكوكينتيـك ايـن            

وش صحرايي بزرگ به كـار  دارو پس از تجويز خوراكي در م   
  . گرفته شده است

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  روش بررسي
تـصوير  به عنوان استاندارد داخلـي      (پين    مبوديپين و ديبودي  

) 1(در آزمايشگاه ما بر طبق روش بيـان شـده قبلـي           ) 1 شماره

) از شـركت داروپخـش    (HPLCمتانول با درجـه     . سنتز شدند 
و اسـتونيتريل و  ها ماننـد متـانول        ر حلال يخريداري شد و سا   

سـاير  . خريده شـدند  ) E.Mearck(استات از شركت مرك     اتيل
  . اند ها از درجه آناليز يا بالاتر بوده معرف

 HPLC شامل يك سيستم كروماتوگرافي      HPLC    سيستم  
 و يك پمـپ مـدل       600واترز كه مجهز به يك مدل كنترلر مدل         

 نـــووا ODC بـــود، ســـتون UV 486 و يـــك دتكتـــور 600
مجهز به يك ستون حفـاظتي      ) µm5 و   mm250×mm6/4(پك

C18باشــد كــه در تمــام آناليزهــا بــه كــار گرفتــه   واتــرز مــي

، 70(آب و اسـتونيتريل   × فاز متحرك شـامل متـانول       . اند  شده
  . بود) 5و 25

    كروماتوگرافي در شرايط درجه حرارت آزمايشگاه انجـام        
 بـود و جـذب مـواد        ml/min1پذيرفت و سرعت فاز متحـرك       

محلول اسـتاندارد در    . گيري شد    اندازه nm238خارج شده در    
 بـود   mg/ml1مطالعه حاضر، مبوديپين در متانول به ميـزان         

كه در مقابل نور حفاظت گرديد و تا وقـت اسـتفاده شـدن در               
 و  2هاي به ميزان      محلول. داري شد    نگه -C˚20درجه حرارت   

mg/ml20        گرديـد    با رقيق كردن محلول مادر در متانول تهيه 
هاي تـازه تهيـه شـده      با محلولها و ميزان پايداري اين محلول 

  . ، مقايسه شدودار
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

    منحنــي اســتاندارد پلاســما و ســاير مــواد بيولــوژيكي بــا  
رم ــ ـه س ــ ـن ب ــ ـص مبوديپي ــر مـشخ  ــ ـاضافه كـردن مقادي   

.  بــه دســت آمــدHPLCبلانــك و آنــاليز بعــدي آن بــه كمــك 
ــ نــسبت ـــاع ههــاي ارتف ـــر پيـ ـــك نمونـ ـــ ــاع پيــك ـه ب ه ارتف

محاسـبه شـده و براسـاس آن        ) ديپـوديپين (استاندارد داخلـي  
هـا بـه      روش تهيه نمـودن نمونـه     . دــمنحني استاندارد تهيه ش   

ليتـر محلـول پلاسـما         ك ميلـي  ــ ـه ي ــه ب ــود ك ــاين صورت ب  
10µlــول اســتاندارد داخل ـــ از محل ــوديپينـ ــه غلظــت (ي ديب ب

µg/ml20 (  وml5/0   سود m1  ده و مخلوط بـراي     ــ افزوده ش
 اتيـل اسـتات بـه آن        µl5س  ــ ـد، سپ ـچند دقيقـه بهـم زده ش ـ      

 دقيقـه تكـان     10اضافه كرده و بر روي شيكر افقـي بـه مـدت             
 10 بــه مــدت g18000ســپس ايــن محلــول در دور . داده شــد

  b=Mebudipine و ساختمان a=Dibudipineساختمان  -1تصوير شماره
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رده شـد و    ــدا ك ــي ج ــول آل ــمحل. دــوژ ش ــدقيقه سانتريفي 
له تميـز منتقـل شـده و در زيـر ازت در دمـاي      به يك ظرف لو 

C˚40        خشك شد، باقي مانده آن در µl200      فاز متحـرك حـل 
ق ــ ـ تزري HPLC از محلـول نهـايي بـه سيـستم           µl20شده و   

هاي مختلف مورد ارزيـابي قـرار       استخراج جامد به روش   . شد
گرفــت ولــي نتــايج بــه دســت آمــده بــه خــاطر كمــي قابليــت  

هـاي آلـي      علاوه بـر آن حـلال     . نيستنداستخراج، قابل استفاده    
متفاوتي نيز مورد آزمايش قرار گرفتند و نشان داده شـد كـه             

ايـن حـلال حـاوي      . روش استخراج با اتيل استات بهتـر اسـت        
 و  تـداخل كنـد بـود   HPLCترين مواد داخلي كـه بـا روش        كم

اي رقابليت استخراج توسط اين روش براسـاس قابليـت آن ب ـ          
 سـرم   ml1 كـه بـه      )ng400  ،200  ،50  ،10(استخراج مبوديپين 

اضافه شده بود و طبق روش گفته شده مورد استخراج قـرار            
ه ارتفاع پيك مبـوديپين بـا مقايـسه آن          ــاز مقايس ) n=4(گرفت

ده درصد قابليت استخراج بـه دسـت        ــ دانسته ش  ربا پيك مقدا  
بـراي تعيـين دقـت و صـحت بـين روزي و درون روزي             . آمد

  . مل شدروش، به طريق زير ع
 و مقـــادير مـــشخص µg/ml20SIهـــا از محلـــول  نمونــه     

 سرم اضافه شـد و سـپس از تعيـين مقـدار             ml1مبوديپين به   
  . دقت و صحت روش در روزهاي مختلف محاسبه شد

ــحرايي         ــوش ص ــوديپين در م ــك مب ــاره فارماكوكينتي درب
هاي پلاسـمايي پـس       توان گفت كه غلظت مبوديپين و نمونه        مي

ــويز  ــك دوز از تجـ ــا  mg/kg5/0يـ ــدي و يـ ــق وريـ  از طريـ
mg/kg10         گيـري     از طريق خوراكي به موش صـحرايي خـون

در دقايق مختلف و براساس مدل فارماكوكينتيكي زيـر و متـد     
Ct=Ae:         اكسل به دست آمد

-αt+Be
-βt  

اي    براساس مدل ذوزنقه   AUC-∞-Tبراي تجويز خوراكي        
بـود و    Gmax پلاسـمايي    محاسبه شد و بالاترين غلظت تجربي     

در ضــمن (بــوده اســت Gmax=Tmaxزمــان رســيدن بــه ايــن  
  ): اسبه گرديدح براساس فرمول زير مFفراهمي زيستي دارو 

F=AUCpo×doseIV/ACUIV×dosepo) 100×  
  ها يافته

    نتايج مربوط به روش تعيين مقدار نشان داد كه استوبنزيل 
اي پلاسمايي ه بهترين حلال براي دناتوره كردن پروتئين

هاي ديگر دناتوره كردن درصد استخراج  باشد و روش مي
  . دهد دارو را كاهش مي

در مطالعه حاضر از روش استخراج جامد براي استخراج     
مبوديپين استفاده شد ولي ديده شد كه اين متد قابل تكرار 

.  بوده استدرصد50تر از  نبوده و قابليت استخراج آن كم
هاي آلي مورد تجربه  ستخراج با حلالهاي مختلف ا روش

قرار گرفت و بهترين نتيجه وقتي به دست آمد كه محلول 
 ml6 عبور داده شد و توسط C18مورد تجربه از ستون 

 ml3 و سپس ml2 مرحله 3 در PH8فات سبافر ف
   .استونيتريل شسته شد

ر اين شرايط روش تعيين مقدار تكرار پذير بوده ولي     د
 بوده ولي درصد60تر از  بليت استخراج هنوز كممتاسفانه قا

قابليت ) اتيل استات(هاي آلي در روش استخراج با كمك حلال
هاي  و كروماتوگرامداشت %) 90بيشتر از (تخراج بالاترياس

نمونه يك كروماتوگرام .  تميز بود"به دست آمده نسبتا
پلاسماي بلانك وپلاسماي حاوي دارو و سرم كه از مطالعات 

 1ماكوكينتيك به دست آمده است، در نمودار شماره فار
   .آورده شده است

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

كروماتوگرام تعيين مقدار مبوديپين در سرم موش  -1نمودار شماره 
سرم بلانك كه به آن ماده مبوديپين ) Bنمونه سرم بلانك، ) Aصحرايي 

  استاندارد اضافه شدهng/ml200 و ng/ml50اضافه شده به ميزان 
 ng/ml500 دقيقه از تزريق وريدي 20نمونه سرم پس از ) C. است

  . باشد ديبوديپين مي= 2مبوديپين و = 1هاي  پيك. مبوديپين
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 8-15 "زمان تاخيري مبوديپين و استاندارد داخلي تقريبا
بوده است  دقيقه 20 حدود HPLCدقيقه بوده و زمان آناليز 

هاي بلانك سرم   نمونهگر در مداخله هاي در اين روش پيك
رم در ـ در سي استاندارد مبوديپيــنمنحن. وجود نداشت

بوده و معادله كاليبراسيون  خطي ng/ml 500-10دامنه 
مبوديپين . بوده است Y=0082/0-0022/0)12=9989/0( :برابر

 قابليت تعيين مقدار دارو و ng/ml 10در غلظت هاي در حد
 دقت .كافي استاين حساسيت براي مطالعات فارماكوكينتيك 

 درصد10 آن كم تر از CV بوده و درصد90روش بالاي 
   .)1جدول شماره (باشد مي
اظت شود، اگر اين محلول در مبوديپين در مقابل نور حف    

تي در درجه حرارت ماند، ولي وق  ماه پايدار مي3در حدود
.  هفته پايدار است2داري شود به مدت  آزمايشگاهي نگه

ط به تجزيه دارو بود در كروماتوگرافي هايي كه مربو پيك
  ا ــدر پلاسم ن داروـنشان داده شد كه غلظت ميانگي .ديده شد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 دقيقه بعد از تجويز وريدي آن بود و 5در ng/ml16  حدود
 ساعت ng/ml 29 ،4 تا bieprontialاين غلظت به صورت 

 84/2برابر با β  ( t ½(نيمه عمر نهايي آن. كرد بعد نزول مي
  .)1جدول شماره (و)2نمودار شماره (ساعت بود

    AUCادل برابر با ـه تعــ و حجم انتشار آن در مرحل
h/kg 671/1 و kg 261/6نمودار   كه دريطورهمان.  بود
ت پس ــده اســان داده شــ نش2اره ــ و جدول شم3 شماره

ت ــغلظ mg/kg10ي به ميزان ــز خوراكــاز تجوي
هاي  رد و در موشــر نكــي مبوديپين تغييــايپلاسم

هاي   در زمانng/ml23 و 44/10 صحرايي مختلف به ميزان
نيمه عمر نهايي .  دقيقه به حداكثر رسيد10، 30، 120

انتشار  . ساعت بودβ   = t 78/1  ½مبوديپين برابر با
ورده  آ4هاي مختلف در نمودار شماره  بافت مبوديپين در
ترين اند كه كليه حاوي بالا عات نشان دادهمطال. شده است

   .بافت بوده استميزان مبوديپين بر حسب گرم ـ 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  گرم در كيلوگرم مبوديپين در موش صحرايي  ميلي5/0پارامترهاي فارماكوكينيتيك پس از تجويز وريدي  -1جدول شماره 
  AUC0-∞(ng.hr/ml) AUC0-4 (ng.hr/ml)  Ke T1/2(h)  CIT(l/h/kg) Vss(l/kg)  حيوان

  00/4  8665/0  368/3  02/0  97/326  16/577  صحرايي يكموش 
  54/5  958/1  96/1  35/0  511/198  38/255  موش صحرايي دو
  8/5  14/2  813/1  38/0  99/183  29/233  موش صحرايي سه
  71/9  71/1  843/2  24/0  137  292  موش صحرايي چهار

  26/6±52/0  67/1±1221/0  84/2±25/0  042/0±30/0  211±17  339±34  ميانگين±خطاي استاندارد
  . تجويز شده استPEG 400 درصد 60دارو به صورت محلول 

  گرم در كيلوگرم مبوديپين در موش صحرايي  ميلي10پارامترهاي فارماكوكينيتيك بعد از تجويز خوراكي  -2جدول شماره 
  F(%) CL(l/h/kg) Ke  T1/2(h)  ACU0-6  ACU0-∞  Cmax(ng/ml)  Tmax(min)  حيوان

  10  65/10  54  50  59/1  43/0  135  8/0  موش صحرايي يك
  30  19/44  174  171  76/1  35/0  44  6/2  موش صحرايي دو
  120  00/23  129  121  99/1  33/0  15  9/1  موش صحرايي سه
  53  90/25  119  114  78/1  37/0  64/6  8/1  خطاي استاندارد

  34  79/9  35  35  11/0  03/0  12/36  425/0  ميانگين
   بعد از يك شب بدون غذاPEG400 درصد 60دارو به صورت محلول 
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ميانگين غلظت پلاسماي مبوديپين بعد از تجويز  -2نمودار شماره 
 در موش صحرايي بزرگ، هر نقطه ميانگين ng/kg5/0وريدي به ميزان 

  .دباش چهار موش صحرايي مي
  
  
  
  
  
  
  

  
غلظت پلاسمائي مبوديپين در موش صحرايي بعد  -3نمودار شماره 

 400PEG در محلول ng/kg10از تجويز خوراكي 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

ميانگين غلظت مبوديپين در پلاسما، مغز، قلب، جگر  -4نمودار شماره 
 دقيقه بعد از تجويز 30و 10، 5، 4و كليه موش صحرايي بزرگ بعد از 

mg/kg5/0 موش صحرايي بزرگ4 به حداقل   

  بحث
 روش مناسبي براي تعيين ،ده گزارش شHPLCروش     

اين . باشد وديپين ميو مطالعات فارماكوكينتيك مبمقدار 
براساس اين روش . ساده و حساس استروش راحت ـ 

 84/2ويز نشان داده شد كه نيمه عمر مبوديپين بعد از تج
يمه عمر ساير نتر از  ساعت بوده است و طولاني

 ، نيفديپين) ساعت1/0(نيكاديپيند ها مانن هيدروپيريدين دي
 3/1(، نيتروديپين) ساعت4/0( ، نيزلوديپين) ساعت5/0(

بوده )  ساعت3/1(نيواديپينو )  ساعت5/1(، فلوديپين)ساعت
   )5(.است

جريان تر از  آهسته) h/kg/167/1(  مبوديپينســكليران    
طور كه  همان)4(وده استخون كبدي موش صحرايي ب

تر از   بيشها هيدروپيريدين نس سيستميك اغلب ديكليرا
 )5( نيواديپين مثل نيفديپين)5(.دي استگردش خون كب

 )8(يواديپين ن)5(فلوديپين )7( و نيتروديپين)6(نيزلوديپين
 از مبوديپين بعد از يتر  سيستم كليرانس بيش)9(ديپين داكسي

 هر حال چنانچه كليرانس د ولي بهـتجويز وريدي دارن
1.h.kg 67/1 ود كليرانس مبوديپين نسبتاــدر نظر گرفته ش" 

تر  رسد كه علت اصلي براي طولاني  و به نظر ميبالا بوده
 kg/1(ن انتشار وسيع آن بوده استـبودن نيمه عمر مبوديپي

2/6(.   
داده نتايج غلظت پلاسمايي بعد از تجويز وريدي نشان     

اي براي اين دارو وجود داشته   مرحله2 ينتيكي كه مدل كاست
ها به صورت  هيدروپيريدين  دياست و غلظت پلاسمايي اغلب

 در نتيجه چنين به )8و 7 ،5(.اي بوده است  مرحله3اي و  مرحله 2
 نظر فارماكوكينتيكي مشابه با رسد كه مبوديپين از نظر مي

  . هاي نسل سوم بوده است روپيريدينهيد دي
 بوده و kg 2/6/1ن ــر مبوديپيــع ظاهــم توزيــحج    

هاي  وسيعي در بافتبطور ه مبوديپين دهد ك نشان  مي
نظر مشابه با آميلوديپين شود و از اين  مختلف منتشر مي

 و جدول 1 از مشاهده كردن نمودار شماره )10(.باشد مي
 ،رسد كه الگوي غلظت در زمان آن  چنين به نظر مي2شماره 

ر حيوانات مختلف متفاوت ويز خوراكي به شدت دبعد از تج
  . بوده است
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% 77/1متوسط فراهمي زيستي خوراكي مبوديپين برابر با     
 نيفديپين با، )11-2()%3/4(بوده و از اين نظر مشابه نيواديپين

و  %)4/3(لوديپين، نيزو)7()%11( وديپين، نيز)5()18-11%(
  . وده استـ ب)11(%)1/3(نـنيفديپي

ها از  هيدروپيريدين  كامل دي"ذب نسبتاا توجه به جب    
عبور اوليه به علت اصلي  دستگاه گوارش متابوليسم در اثر

كم بودن فراهمي زيستي اين داروها مانند نيزولوديپين، 
رسد كه   به نظر مي)9(فوديپين و تيواديپين بوده است

يريدين هيدروپ از اين نظر شبيه ساير داروهاي ديمبوديپين 
بوده و متابوليسم در نتيجه عبور اوليه مسئول كم شدن 

  .فراهمي زيستي آ ن بوده است
د و كليه به نسبت نسبت سطح مبوديپين در مغز، قلب، كب    

طور ه ب)  دقيقه2و 5 و10(هاي مختلف پلاسما در زمان
ها در  رسد كه اين بافت مي ثابت بوده است و به نظر تقريبي،

  .رار داشته باشدجزء اصلي بدن ق
 شده در موش صحرايي بايد متذكر شد پژوهش انجام    

طور جداگانه ه نتايج تجويز آن در انسان بايد ببوده است و 
  .مطالعه شود

  
  گيري  نتيجه

تواند   ميHPLCدهد كه روشهاي      مطالعات ما نشان مي
روشي راحت، ساده و حساس براي تعيين مقدار و مطالعات 

يك داروي مبوديپين پس از تجويز خوراكي ايجاد فارماكوكينت
  .نمايد

  
  تقدير و تشكر

اين تحقيق با استفاده از حمايت مالي دانشگاه علوم     
در قالب طرح ايران پزشكي و خدمات بهداشتي درماني 

انجام گرديده است و نويسندگان ) 409: شماره ثبت(تحقيقاتي
لين آن مركز مقاله مراتب تقدير و تشكر خود را از مسوو

  .دارند ابراز مي
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An HPLC Method for Determination of Mebudipine in Biological Fluids in 

Rats and its Application in Pharmacokinetic Study 
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                                                                                                         IV 
*M. Mahmoudian, Ph.D.      

                                     
 
 
 
 
 

Abstract 
    Background & Aim: Mebudipine is a calcium antagonist drug which is used to treat blood pressure. A new high 
performance liquid chromatography(HPLC) system for the determination of a new 1, 4-dihydropyridine, mebudipine, in rat 
plasma and other biological fluids was developed in this study for the first time.  
    Materials & Methods: To 1 ml of rat plasma and/or other biological fluids, 0.5 ml of internal standard(dibudipine) and 
0.5 ml of 1 M NaOH was added. Mebudipine and internal standard were extracted to 5 ml ethyl acetate, evaporated under 
slow stream of nitrogen. The residue was reconstituted in 200µl mobile phase and 20µl of aliquots was injected into a HPLC 
system equipped with 4.6×250mm i.d.C18 analytical column. Mobile phase consisted of methanol(70%), water(25%) and 

acetonitril(5%) and its flow rate was 1 ml/min.  
    Results: There were no interfering peaks from endogenous components in blank plasma chromatograms. Standard 
curves were linear(r(2)>0.99) over 10 to 500ng/ml. The extraction efficiency was above 90% and the minimum 
quantifiable concentration was 10ng/ml(CV<10%) which reveals that it is a suitable, convenient and simple HPLC assay for 
pharmacokinetic study of mebudipine in rat.  
    Conclusion: By using this method, it was found out that while the oral bioavailability of mebudipine was low(<2%), it 
had a marked first-pass effect. The distribution of mebudipine into some tissues such as brain, heart, liver and kidney 
following intravenous administration(0.5 mg/kg) was studied and a rapid distribution of mebudipine into these tissues was 
found. It was concluded that brain, heart, liver and kidney are in the same compartment as plasma(central). 
 
 
 
 
Key Words:  1) Mebudipine   2) Pharmacokinetics    3) HPLC    4) Rat 
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