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ТОКСИКОЛОГИК АҲАМ ИЯТГА ЭГА БЎЛГАН ДОРИ М ОДДАЛАРИНИ
ЧИ Н Л И ГИ Н И  АНИҚЛАШ

Метопролол ва атенолол дори воситаси, стенокардияни биринчи босқичини даволашда, 
инфарктни олдини олишда ҳамда мигренни даволашда, тиббиёт амалиётида кенг қўлланилади. 
Дори воситасини биологик суюқликлардан (қон, пешоб, ошқозон чайиндиси), биологик объект 
(буйрак ва жигар)дан ажратиб олишнинг кимё-токсикологик боглицлиги ўрганилмаган. Ю ҚХ  
усулида метапролол ва атенололни таҳлил усули ишлаб чиқилди. Этанол-30% сирка кислота- 
бензол (3:1:1) система эритувчи сифатида танлаб олинди. Моддани кўтарилиб тўпланган ерини 
аниқлаш мақсадида дастлаб УБ нурида кўрилди, сўнгра Драгендорф реактивида дог ҳосил бўлиши 
аниқланди.

Таянч иборалар: Метопролол, атенолол, силуфол, пластинка УФ-254, реактив Драгендорф,
йод, бромфенол кўки, бромтимол кўки.

Метопролол-(Ме1орго1о1) (±) -  (Изопропил- 
ам и н о)-3 -[п ара-(м етокси эти л)-ф ен окси ]-2 - 
пропанол оқ майда кукун кристалл ҳолдаги 
модда бўлиб сувда яхши эрийди, хлороформда 
қийин эрийди, этил эфирида, петролей эфирида, 
бензолда, толуолда эримайди.

Атенолол-(А{епо1о1ит) (±) 4-(2-окси-3-изо- 
пропиламино-пропокси) фенилацетамид оқ ку- 
кун кристал модда сувда эрийди, спиртда кам, 
ацетонда, хлороформда, этил эфирда, петролейн 
эфирида, бензолда, толуолда эримайди.

Метопролол кардиоселектив р1-адрено- 
блокатор бўлиб, қисқа вақт таъсир этувчи, ате- 
нолол эса кардиоселектив р1-адреноблокатор 
узоқ муддатли таъсир этувчи дори воситаси 
ҳисобланади. Метопролол қабул қилинганида,
1-2 соат ичида тўлиқ сўрилиб, биосамарадорли- 
ги 50-70 % ташкил қилади.

Атенолол узоқ муддат таъсир этиб, 6-9 соат 
давом этади. Препарат гидрофил бирикма 
бўлиб, гематоэнцефалик тўсиқдан ўта олмайди, 
аксинча плацентар тўсиқдан ўтади. Атенолол 
қабул қилинганидан сўнг 50 % сўрилиб, қонда 
максимум концентрацияси 2-4 соат ичида содир 
бўлади. Қолган қисми ахлат билан ўзгармаган 
ҳолда чиқарилади ва препаратнинг озгина 
микдори гематоэнцефалик тўсиқ орқали ўтади. 
Плазма оқсиллари билан боғланиши кам. Атено- 
лол метаболитга учрамай асосан буйрак орқали 
чикиб кетади.

Метопролол асосан стенокардия, миокард 
инфарктни бошланғич даврида, инфаркт мио- 
кардни кайта содир бўлишини олдини олишда, 
қон босими ошганида, юрак тахикардиясида, шу

билан бирга мигрен касаллигини олдини олиш- 
да ҳам кўлланилади.

Атенолол эса артериал кон босими ошганида 
стенокардияда, миокард инфаркт хуруж этгани- 
да, тахиаритмия содир бўлганида кўлланилади
[1,4].

Метопролол ва атенололни бемор томони- 
дан билмаган ҳолда меъёридан ошириб қабул 
қилинганида, заҳарланиш аломатлари содир 
бўлиб, бош айланиши, бош оғриғи, уйкусизлик, 
депрессия, тиришиш, юракни тез уриши, қон 
босимини тезда пасайиши, кўкракда оғриқ со- 
дир бўлиши, нафас олишни қийинлашиши, те- 
рида тошмалар тошиши, кўнгил айнаши, кусиш, 
қоринда қаттиқ оғриқ содир бўлиб, айрим 
ҳолларда эса заҳарланиш ўлим билан тугайди. 
Метопролол ва атенолол суд-кимё амалиётида 
ўрганилмаган препаратлар ҳисобланиб биоло- 
гик суюкликлардан (кон, пешоб, ошкозон чай- 
индиси) ажратиб олиш ва уларни тозалаб олиб, 
таҳлил қилиш усули мавжуд эмас. Уларни суб- 
станция ва таблетка дори шаклларида, биологик 
обектларда, ўта сезгир ўзига хос бўлган сифат 
реакциялар ёрдамида чинлигини аниклаш усул- 
лари ишлаб чикилмаган.

Ишни мақсади: Метопролол ва атенолол- 
ни субстанция ва дори шаклларида чинлигини 
ЮҚХ усулида аниқлашда органик эритувчилар 
аралашмасини (системани), ҳамда очувчи реак- 
тивларни танлаш ва реактивларни моддаларга 
нисбатан реакция сезгирлигини аниқлаш [2].

Тажриба қисми: Метопролол ва атенолол- 
ларни субстанцияларидан алоҳида 0,01 г тортма 
олиб 5 мл тозаланган сувда эритилди, таблет-
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ка дори шаклларини эса алоҳида-алоҳида олиб 
майдалаб, кукун ҳолига келтирилиб 5 мл тоза- 
ланган сувда чайқатиб эритилди ва зич қоғоз 
фильтр орқали фильтрлаб олинди. Моддалар- 
ни субстанция эритмаларидан ва фильтратлар- 
дан 0,01 мл (20 мкг) олиб хромотографик силу- 
фол пластинкасининг старт чизиғига томизилиб, 
30-40оС ҳароратда қуритгичда қуритилиб, ол- 
диндан эритувчилар аралашмасини буғи би- 
лан тўйинтирилган хромотографик камерага ту- 
ширилди. Хромотограммада эритувчиларнинг 
фронт чизиғи кўтарилиб, финиш чизиғига етиб 
келганида, пластинкани камерадан олиб, 30- 
40оС ҳароратда қуритгичда қуритиб, модда-

Метопролол ва атенололн

ларни пластинка бўйлаб кўтарилиб тўпланган 
ерини ва КТ қийматларини аниқлаш мақсадида, 
Ультра бинафша нурида кўрилганда бинафша 
рангли товланиш ҳосил қилиши аниқланди, шу 
билан бирга турли кимёвий хоссага эга бўлган, 
доғ ҳосил қилувчи реактивлар пуркаб кўрилди 
[3]. Бир вақтни ўзида 0,01 % стандарт моддалар- 
ни таҳлили амалга оширилди.

Метопролол ва атенололни ЮҚХ таҳлили на- 
тижалари қуйидаги 1,2,3 жадвалларда келтирил- 
ган.

1-жадвалдан кўриниб турибдики, олиб бо- 
рилган хроматографик изланишлар натижасида

1-жадвал
ЮҚХ таҳлил натижалари

№ О р га н и к  эр и ту в ч и л ар  а р а л аш м аси
К4 қ и й м а т л а р и

М етопролол Атенолол

1 Этил спирти-тозаланган сув (9:1) 0,08-0,10 0,10-0,12

2 Этил спирти- тозаланган сув (3:3) 0,10-0,12 0,08-0,10

3 Этил спирти-бензол- тозаланган сув (3:1:1) 0,64-0,66 0,45-0,47

4 Этил спирти-ацетон - тозаланган сув (1:1:2) 0,05-0,07 0,06-0,08

5 Этил спирти-30 %  ли сирка кислота-бензол (3:1:1*) 0,60-0,62 0,47-0,49

6 Этил спирти-бензол- тозаланган сув (1:1:1) 0,43-0,45 0,57-0,59

7 Этил спирти-ацетон - тозаланган сув (5:4:1) 0,18-0,20 0,14-0,16

8 Этил спирти- тозаланган сув (5:1) 0,51-0,53 0,54-0,56

9 Этил спирти-ацетон-хлороформ (2:1:4) 0,14-0,16 0,18-0,20

10 Этил спирти-гексан-бензол (1:2:3) 0,03-0,06 0,02-0,05

2-жадвал
Метопрололни очувчи реактивларга нисбатан реакция сезгирлиги ва суюлтириш чегараси

Р е а к ц и я  
сезгирли- 

ги , м к г

Д оғ ҳосил  қ и л у в ч и  р е а к т и в л а р

УБ-
нури

М одификация- 
ланган Драген- 
дорф реактиви

Йод
буғи

Бромфе- 
нол кўки

Бромти- 
мол кўки

Реактив
М арки

Суюлти- 
риш  чега- 

раси

10 + + + + + + -

9 + + + + + + -

8 + + + + ++ + 1:5000

7 + + + ++ - + 1:5700

6 + + + - - + -

5 + + + - - + -

4 + + ++ - - + 1:10000

3 + + - - - + -

2 + + - - - ++ 1:20000

1 + ++ - - - - 1:4000

0,5 ++ - - - - - 1:80000

+ реактивларга сезгир, ++ реактивларга нисбатан ўта сезгир, -  сезгирлиги йўқ
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бир нечта органик эритувчилар аралашмаси си- 
стемалардан фойдаланилди. Улар орасида этил 
спирти-30 % ли сирка кислота-бензол (3:1:1) 
нисбатдаги система мақсадга мувофиқ деб то- 
пилди. Чунки бу системада бошқа системалар- 
га нисбатан, ҳар иккала дори модда аниқ ажра- 
либ чиқди.

Кейинги босқичда, метопролол ва атено- 
лолни юпқа қатламли хромотография усулида 
таҳлил қилиб, дори моддаларини реактивлар- 
га нисбатан бўлган сезгирлиги ва эритмаларни 
суюлтириш чегараларини қуйида келтирилган 
ҳисоблаш формулалар ёрдамида ҳисоблаб то-

пилди [2]:

С = V  • 106 / т, т = V  • 106 / С, V = С • т / 106

Бунда: т -  реакциянинг сезгирлиги, мкг (у) 
С -  эритмаларни суюлтириш чегараси 
V  -  текширилувчи эритмани ҳажми, мл 
Жадвал-2 ва 3 дан кўриниб турибдики, мето- 

пролол ва атенололни дори шаклларини хрома- 
тографик таҳлил жараёнида бир нечта реактив- 
ларга нисбатан реакция сезгирлигини аниқлаш 
натижасида УБ нури энг сезгир эканлиги 
аниқланди. Унинг сезгирлиги 0,5 мкг.

3-жадвал
Атенололни очувчи реактивларга нисбатан реакция сезгирлиги ва суюлтириш чегараси

Р е а к ц и я  
сезгирли- 

ги , м к г

Д оғ ҳосил  қ и л у в ч и  р е а к т и в л а р

УБ-
нури

М одификация- 
ланган Драген- 
дорф реактиви

Йод
буғи

Бромфе- 
нол кўки

Бромти- 
мол кўки

Реактив
М арки

Суюлти- 
риш  чега- 

раси

10 + + + + + + -

9 + + + + + + -

8 + + + + ++ + 1:5000

7 + + + + - + -

6 + + + ++ - + 1:6600

5 + + + - - + -

4 + + ++ - - + 1:10000

3 + + - - - + -

2 + + - - - ++ 1:20000

1 + ++ - - - - 1:40000

0,5 ++ - - - - - 1:80000

+ реактивларга сезгир, ++ реактивларга нисбатан ўта сезгир, -  сезгирлиги йўқ

Хулоса. Метопролол ва атенололни суб- 
станция ва дори шакли-таблеткаларда чин- 
лигини аниқлашни юпқа қатламли хромото- 
график таҳлил усули ишлаб чиқилди. Очувчи 
реактивлар сифатида турли хил кимёвий хосса- 
га эга бўлган реактивлар пуркаб кўрилиб реак- 
ция сезгирлиги ўрганилиб, суюлтириш чегараси 
аниқланди.

Метопролол ва атенололни юпқа қатламли 
хромотография усулида чинлигини аниқлашда 
органик эритувчилар аралашмаси (система) си- 
фатида этил спирт-30% сирка кислота-бензол 
(3:1:1), метапролол учун КТ=0,60, атенолол учун 
эса КТ=0,47 очувчи реактив сифатида Мунье 
бўйича модификацияланган Драгендорф реак- 
тиви ва УБ нури мақсадга мувофиқ деб топилди.

Адабиётлар:
1. Машковский М.Д. Лекарственние средства. Изд. 16; М.2010. С.272-273.
2. Государственная Фармакопея Российской Федерации. XII издание. Т. 1. М: Научний центр экспертизи средств 

медицинского применения, 2008. 696 с.
3. ^пИей 8Шез Ркагтасоре^а. Тке ^пИей 8Шез Ркагтасоре^а1 СотепНоп, 2009. 1792 с.
4. кНр: /ХеНпкагт. сот /  ргерага1у-о1-йа^1етуа /  а1епоШ. Н1т1.
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Х.(^. ОПтоу, М.А То^^еу

ВЕТЕНМ Ш ЛТЮ Х ТНЕ ГОЕХТГТУ ОҒ БНЕС8 НЛУШ С  ТОХ1СОЕОСУСЛЕ
РНОРЕНТУ

РгератИот те1оргоШ апё а(епоШ аге м>Ме1у аррНеё т (ке теёгса1 ргасксе, /о г  (ке (геаШеп( о /  
(ке$г$( 8(аде о/$(епосагПга, рге^еп( ге-т/агскоп, т аг(епа1 курег(етгоп, (аскусагёга, аз м>е11 аз/ог (ке 
(геа(теп( о/тгдтгпе

Ргерага(гот аге 1е88 Миёгеё т (ке скетгса1-(охгсо1о§гса1 геШгоп. Ткеге гз по ауаИаЪк те(коёз/ог 
аПоса(тдўот Ъго1о§гса1 ў и Ш  (Ъ1ооП, игте, м>азк (ке з(отаск) аз м>е11 аз ў о т  Ъго1о§гса1 оўес(8 (Шег, 
кгПпеуз).

^е^еЬреП  а (ескт^ие Меп(гўт§ те(орго1о1 апП а(епо1о1 Т^С: $оЬеп( $у$(ет г$ е(капо1-30% асе(гс 
асгё-Ъето1е (3: 1: 1). 1т(гаПу /о г  Не(егттт§ п$т§ о/Ш е1 тЪ$(апсе8 г$ Неўс(еН т (ке (Ж  к§к( аўег 
(ка( гз Пе/пеП Ъу ^тдепПог//геа§еп(8 (гП (ке арреагтд зро(8.

Кеу ^огйз: Ме(орго1о1, а(епо1о1, Ши/о1 р1а(е, ^У-254, геадеп( ^т депН ог// гоёте, Ъготоркепо1 
Ъ1ие, Ъгото(куто1 Ъ1ие.

Х. Х. Олимов, М.А. Тожиев

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПОДЛИННОСТИ ЛЕКАРСТВЕННЬТХ ВЕВДЕСТВ, 
ИМЕЮВДИХ ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ

Препаратъг метопролол и атенолол широко применяются в медицинской практике для лечения 
первой стадии стенокардии, предотврацения повторного инфаркта миокарда, при артериальной 
гипертензии, тахикардии, а также для лечения мигрени. Препаратъ относятся к мало изученнъм  
в химико-токсикологическом отношении. Не имеется метода въделения из биологических 
жидкостей (кровь, моча, промъвнъх желудок), а также из биологических объектов (печень, 
почки).

Разработана методика идентификации метопролола и атенолола методом ТСХ: системъ 
растворителей этиловъй спирт-30% уксусная кислота-бензол (3:1:1). Место локализации 
препаратов на пластинке обнаруженъ в УФ свете при длине волнъ 254 нм, а также реактивом 
Драгендорфа.

Ключевме слова: Метопролол, атенолол, пластинка силуфол, УФ-254, реактивъ Драгендорфа, 
паръ йода, бромфеноловие синий, бромтимоловие синий.

Тошкент фармацевтика 05.04.2018 й.
институти қабул қилинди

УДК. 615.074:615.454
З.У. Усманалиева, М.А.Таджиев, Р.Рашитов 

ИЗОЛИРОВАНИЕ И ОПРЕДЕЛЕНИЕ М ЕБЕНДАЗОЛА  
ИЗ БИОЛОГИЧЕСКОГО М АТЕРИАЛА МЕТОДОМ ВЭЖ Х

Разработанъ условия обнаружения и определения мебендазола методом ВЭЖХ. При 
хроматографировании время удерживания стандартного раствора мебендазола составила 3,35 
мин. Для количественного определения мебендазола построен калибровочнъй график, линейность 
которого составила 10,0-50,0 мкг. Предел обнаружения мебендазола составляет 0,5 мкгмл. 
Показана возможность применения данного метода при количественном анализе мебендазола, 
изолированного из биологического объекта. Мебендазол изолируется из биологического объектав 
количестве 54,62%.

Ключевме слова: Мебендазол, метод ВЭЖХ, хроматограмма, биологический объект, 
экстракция.

Для борьбм с гельминтозами широко приме- 
няют мебендазол и его лекарственнме формм в 
виде суспензии и таблеток. Мебендазол по хи- 
мической структуре относится к группе бензи- 
мидазола. Он активен в отношении кишечнмх 
паразитов, включая нематодм, цестодм, трема-

тодм и простейшие. При широком применении 
этого препарата, в случаях передозировки или 
неправильном использовании, он может вмзвать 
сильнме отравления. В случаях отравления ме- 
бендазолом возникают головокружение, тошно- 
та, рвота и некоторме недомогания. При этом
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