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КИРИШ (фалсафа доктори (PhD) диссертацияси аннотацияси)

Диссертация мавзусининг долзарблиги ва зарурати. Дунёда хозирги 
кунда биоорганик кимё ва биотехнология фанларининг ривожланиши 
натижасида усимликларнинг кимёвий таркибини тадкик килиш, улардан 
индивидуал моддаларни ажратиб олиш, кимёвий модификация килиш, 
кимёвий тузилиши ва биологик фаоллигини аниклаш хамда уларни 
амалиётга тадбик этиш буйича куплаб тадкикотлар амалга оширилмокда. 
Табиий бирикмалар ва улар асосида олинган моддалар узига хос универсал 
биологик фаолликка эга булиб, шундай усимликлардан бири “ширинмия" 
(Glycyrrhiza glabra) ва ундан ажратиб олинадиган глицирризин кислотаси 
хамда унинг тузлари хисобланади. Бундай моддаларни функционал 
гурухлари буйича модификация килиш асосида юкори биологик фаолликни 
намоён килувчи моддалар олиш, шунингдек сувда эримайдиган дори 
воситаларини сувда эрувчан холатга утказиш> уларнинг биологик 
фаолликларига нисбатан “синергетик” хусусиятини ошириш ва захарлилик 
даражасини камайтириш мухим ахамият касб этади.

Жахонда бугунги кунда куплаб илмий-тадкикот институтлари ва 
марказларида ветеринария сохасида ишлатиладиган ва антигельминт 
хусусиятга эга булган моддаларни ажратиб олиш ва модификация килишга, 
уларни усимликлардан ажратиб олинган биологик фаол булган моддалар 
асосида модификация килиш буйича илмий изланишлар олиб болрилмокда. 
Бу борада жумладан, усимликлаР таркибидаги табиий биологик фаол 
тритерпеноидпар ва уларнинг модификацияланган бирикмалари синтетик 
моддаларга нисбатан организмга ножуя таъсирининг камлиги сабабли бундай 
бирикмаларнинг табиий манбааларини топиш, улардан биологик фаол 
бирикмаларни ажратиб олиш, уларни модификациялаш, биологик 
фаолликларини тадкик килиш ва улар асосида янги самарали дори 
препаратларини яратишга алохида эътибор каратилмокда.

Ресиубликамизда махаллий хом-ашёлар асосида янги, самарали, импорт 
урнини босувчи доривор препаратлар ишлаб чикишга ва ветеринария 
тармогини сифатли дори-дармонлар билан таъминлашга алохида эътибор 
каратилмокда. Узбекистон Республикасини янада ривожлантириш буйича 
Харакатлар стратегиясининг 4-йуналишида «Фармацевтика саноатини янада 
ривожлантириш, ахоли ва тиббиёт муассасаларининг арзон, сифатли дори 
воситалари билан таъминланишини яхшилаш»1 юзасидан мухим вазифалар 
белгилаб берилган. Ветеринария сохасида антигельминт дори воситаси 
сифатида кенг кулланилиб келинаётган альбендазолнинг захарлилик 
хусусиятларини камайтириш хамда сувда эрувчан холатларга утказиш мухим 
ахамият касб этади.

'Узбекистон Республикаси Президентининг 2017 йил 7 февралдаги ПФ-4947-сон «2017-2021 йилларда 
Узбекистон Республикасини янада ривожлантириш буйича \аракатл ар  стратегияси тугрисида»ги фармони



Узбекистон Республикаси Президентининг 2017 йил 7 февралдаги ПФ-4947- 
сон «Узбекистон Республикасини янада ривожлантириш харакатлар 
стратегияси тугрисида»ги фармони, 2017 йил 23 августдаги ГГК,-3236-сон

«2017-2021 йилларда кимё саноатини ривожлантириш дастури 
тугрисида», 2018 йил 17 январдаги ПК,-3479-сон «Мамлакат иктисодиёти 
тармокларининг талаб юкори булган махсулот ва хом ашё турлари билан 
баркарор таъминлаш чора-тадбирлари тугрисида»ги карори хамда мазкур 
фаолиятга тегишли бошка меъёрий-хукукий хужжатларда белгиланган 
вазифаларни амалга оширишда ушбу диссертация тадкикоти муайян 
даражада хизмат килади.

Тадкикотнинг Республика фан ва технологиялари 
ривожланишининг устувор йуналишларига богликлиги. Мазкур тадкикот 
республика фан ва технологиялар ривожланишининг V. «Тиббиёт ва 
фармакология» устувор йуналишига мувофик бажарилган.

Муаммонинг урганилганлнк даражаси. Дунёнинг купгина 
ривожланган мамлакатларида ширинмия (Glycyriza glabra)' усимлиги илдизи 
экстрактидан ГК, унинг тузларини олиш хамда уларни модификация килиш, 
турли хил хосилаларини синтез килиш ва олинган бирикмаларнинг физик- 
кимёвий хоссалари, биологик фаолликларини урганиш буйича куплаб илмий 
тадкикотлар олиб борилган. Хусусан, хорижлик олимлар Hongyuan Yan, A.L. 
Rozza, R. Akehurst, M. Levin, A.G. Lee, Jin-Hee Hong, M ingleb Tian, 
E. Kaltenthaler ва бошкалар томонидан ГК ва унинг учаммоний, монокалий, 
ди ва тринатрийли тузлари асосида комплекслар олиш, уларнинг кимёвий 
тузилишини, биологик фаолликларини, жумладан, антибактериал ва 
антиоксидант, яллигланишга карши фаолликларини урганиш буйича катор 
илмий изланишлар олиб борилган. Рус олимларидан Г.А. Толстиков, 
JI.A. Балтина, Т.Г. Толстикова, О.М. Ипатова, С.Б. Денисова ва 
В.И. Литвиненколар томонидан ГКни ширинмия усимлиги илдизидан 
ажратиб олиш, унинг кимёвий тузилишини аникдаш ишлари буйича 
тадкикотлар олиб борилган. Шунингдек, Н.И. Петренко ва Г. А. Толстиковлар 
глицирризин кислотасини турли хил аминокарбон кислоталари билан 
амидларини синтез килиб, олинган комплекслар яллигланишга ва ошкозон 
ярасига карши фаоллик намойиш этишини аниклашган.

Республикамизда хам бу соха буйича бир катор етук олимларимиз 
илмий-тадкикот ишларини олиб боришмокда. Жумладан, профессорлар 
Д.Н. Далимов, А.А. Ахунов, А.Д. Матчанов, М.Б. Гафуров, Х.-Х,- Кушиев, 
\ .А .  Юлдашев, Т.А. Джураев, Ю.Т. Исаев, Р.С. Эсановлар томонидан ГК ва 
унинг тузларининг турли хил хосилалари синтез килинган ва улардан 
купчилиги тиббиёт, фамацевтика ва кишлок хужалигининг турли 
йуналишларига тадбик этилган.

Таъкидлаш жоизки, шу кунгача Республикамиз микёсида глицирризин 
кислотаси ва унинг тузларининг антигельминт хусусиятга эга булган 
альбендаюл билан супрамолекуляр комплексларини олиш, уларнинг физик- 
кимёвий хоссаларини урганиш, биологик фаолликларини тадкик килиш 
буйича илмий тадкикот ишлари олиб борилмаган.
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Г

Диссертация мавзусининг диссертация бажарилган илмий-тадкикот 
муассасасининг илмий-тадкикот ишлари режалари билан богликлиги.
Диссертация тадкикоти Гулистон давлат университетининг илмий-тадкикот 
ишлари режасига мувофик № АМ З-2019-41 «Шурланган тупрокларда илдиз 
тизимининг махсулдорлиги ва хосилдорлигини ошириш учун ширинмия 
устириш технологиясини ишлаб чикиш» мавзусидаги амалий лойиха 
доирасида бажарилган.

Тадкикотнинг максади Глицирризин кислотаси ва унинг тузлари билан 
бензимидазол каторига мансуб альбендазолнинг сувда эрувчан 
супрамолекуляр комплексларини олиш, уларнинг физик-кимёвий 
хусусиятлари ва специфик биологик фаолликларини аниклашдан иборат.

Тадкикотнинг вазифаларн:
ширинмия илдизи таркибидан глицирризин кислотасини ажратиб олиш, 

тозалаш, унинг тузларини синтез килиш ва хусусиятларини адабиётдаги 
маълумотлар билан таккослаш;

глицирризин кислотаси ва унинг тузлари билан альбендазолнинг турли 
хил моляр нисбатлардаги сувда эрувчан супрамолекуляр комплексларини 
олиш;

янги супрамолекуляр комплекс бирикмаларнинг физик-кимёвий, 
спектрал характеристикаларини урганиш асосида уларнинг кимёвий 
тузилишларини тахлил килиш;

олинган супрамолекуляр комплекс бирикмаларнинг сувли эритмаларида 
мувофиклаштирувчи кучлар табиатини реологик хусусиятлари оркали 
урганиш;

сувда эрувчан супрамолекуляр комплекс бирикмаларнинг специфик 
биологик фаоллигини урганиш асосида оптимал таркибни аниклаш ва уни 
чорвачилик сохасида куллаш имкониятларини очиш;

олинган натижалар асосида кишлок хужалигида кулланиладиган 
антигелминт препаратлар ишлаб чикиш учун асос яратиш ва Интеллектуал 
мулк агентлигига патент олиш учун талабнома расмийлаштириш.

Тадкикотнинг объекти сифатида глицирризин кислотаси ва унинг 
тузлари, супрамолекуляр комплекслар ва уларнинг специфик антигельминт 
фаоллик олинган.

Тадкикотнинг предметини ширинмия илдизи таркибидан биологик 
фаол моддаларни ажратиб олиш, тозалаш, супрамолекуляр комплексларни 
олиш, кимёвий тузилишини тахлил килиш, сифат ва микдорий тахлил, хамда 
уларнинг специфик биологик фаолликлари ташкил этган.

Тадкикотнинг усуллари: Диссертация ишини бажаришда кимёвий 
усуллардан экстракция, чуктириш, кайта кристаллаш, супрамолекуляр 
комплексларини олиш, замонавий физик кимёвий тадкикот усуллари УБ, ИХ, 
ЮК,Х, юкори самарали суюкдшк хроматографияси (ЮССХ), рентген-фазафий 
тахлил ва биологик усуллардан фойдаланилган.
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Тадкикотнинг илмий янгилиги куйидагилардан иборат: 
илк бор ширинмия (Glycyrrhiza glabra) усимлиги илдизидан ажратиб 

олинган глицирризин кислотаси ва уни тузлари билан альбендазолнинг бир 
неча хил моляр нисбатлардаги сувда эрувчан супрамолекуляр комплекслари 
олинган;

глицирризин кислотаси ва унинг тузлари билан бензимидазол каторига 
мансуб булган альбендазолнинг супрамолекуляр комплекслари хосил 
булишида асосан молекулапараро водород боглар хисобига 
мувофикдашганлиги спектрал ва вискозиметрик усуллар асосида аникланган;

олинган комплекс бирикмаларни ветеринария сохасида антигельминт 
восита сифатида ишлатиладиган альбендазол препаратининг сувда эрувчан 
шаклга утказиш учун супрамолекуляр комплекс таркибига киритиш усули 
ишлаб чикилган;

супрамолекуляр комплекслар таркибидан альбендазолни сифат ва 
микдорий тахлили учун ЮССХ усули ишлаб чикилган;

олинган супрамолекуляр комплексларнинг специфик биологик 
фаолликларини аникдташ оркали оптимал таркибли бирикма аникланган. 

Тадкикотнинг амалий натижалари куйидагилардан иборат: 
глицирризин кислотаси ва унинг тузлари асосида сувда эрувчанлиги 

ёмон антигельминт дори препаратларини сувда эрувчан шаклга утказиш 
асосида уларнинг синергетик хусусиятларини кучайтириши, захарлилик 
даражасини камайтириш мумкинлиги амалда асосланган;

табиий тритерпеноид сапонин глицирризин кислотаси ва унинг 
моноаммонийли, монокалийли тузларини альбендазол билан олинган 
супрамолекуляр комплекс бирикмаларини лаборатория шароитида ва 
ветеринария сохасида хайвонларда кулланилиш имкониятлари 
кенгайтиришга эришилган ва олинган супрамолекуляр комплекслар "Альвет 
10%” (10% альбендазол) суспензия антигельминт препарата билан деярли 
бир хил даражада гельминтларга карши фаоллик намоён килиши аникланган;

олинган сувда эрувчан супрамолекуляр комплекслар таркибидан 
альбендазолни сифат ва микдор жихатдан тахлил килиш учун 
флуоресценцияли детекциялаш оркали ЮССХ усулини куллаш 
имкониятлари очиб берилган.

Тадкикот натмжаларинннг ишончлилиги замонавий физик-кимёвий 
усуллари -  ЮССХ, УБ, ИК, рентген-фазали спектроскопия усуллари 
кулланилганлиги, олинган натижаларнинг Республика ва халкаро 
анжуманлардаги мухокамаси, мутахассислар хулосаси, натижаларнинг катор 
илмий-амалий конференциялардаги мухокамаси, бир катор хорижий ва 
Республика рецензияланган журналларида чоп этилиши билан тасдикланган.

Тадкикот натижаларининг илмий ва амалий ахамиити. Тадкикот 
натижапарининг илмий ахамияти шундан иборатки, илк бор табиий 
тритерпен сапонинлари глицирризин кислотаси ва уни тузлари асосида сувда 
эрувчанлиги ёмон булган имидазол гурухига мансуб альбендазолнинг бир 
неча хил моляр нисбатлардаги сувда эрувчан супрамолекуляр комплекслари 
олинган. Уларнинг кимёвий тузилишлари спектрал усуллар асосида



тасдикланган ва альбендазолни сифат ва микдорий жихатдан аниклашнинг 
юкори самарали суюкдик хроматографияси флуоресценцияли детекциялаш 
усули ишлаб чикилганлиги хамда комплексларнинг сувли эритмаларида 
мувофиклаштирувчи кучлари табиати реологик хусусиятларига асосланиб 
тахлил килинганлиги билан изохланади.

Тадкикот натижаларининг амалий ахамияти республикамизда 
ветеринария сохасида антигельминт препарат сифатида кулланиладиган 
имидазол гурухига мансуб альбендазолнинг сувда эрувчан шакли 
олинганлиги ва унинг захдрлилик хусусиятлари камайтирилганлиги, хдмда 
шу билан бирга синергетик хусусияти оширилиши хисобига унинг таъсир 
этиш дозаси камайтирилганлиги ва самарадорлилигининг оширилганлиги, 
ветеринария сохасида антигельминт восита сифатида синовдан 
утказилганлиги, х,амда ушбу турдаги препаратларга булган эхтиёжии маълум 
даражада кондириш имкониятларини очиб беришга хизмат килади..

Тадкикот натижаларининг жорий килиниши. Глицирризин 
кислотаси ва унинг тузларининг альбендазол билан сувда эрувчан 
супрамолекуляр комплекслари, уларнинг биологик фаоллиги буйича олинган 
илмий натижалар асосида:

ширинмия (Glycyrrhiza glabra) усимлиги илдизидан ажратиб олинган 
глицирризин кислотаси ва унинг тузлари асосида олинган сувда эрувчан 
супрамолекуляр комплекслари Сирдарё вилояти Боёвут тумани “Файзли 
Баракали” МЧЖ чорва фермер хужалигида гельминтлар билан зарарланган 
чорва молларига кулланилган (Узбекистон Республикаси Ветеринария ва 
чорвачиликни ривожлантириш давлат кумитасининг 2021 йил 14 декабрдаги 
02/23-2263-сон маълумотномаси). Натижада, антигельминт препарат ва 
супрамолекуляр комплекслар берилганидан 3-4 кундан кейин 
супрамолекуляр комплекслар берилган чорва молларини тулик согайиш 
имконини берган;

албендазолнинг сувда эрувчан супрамолекуляр комплекслари Сирдарё 
вилояти Боёвут тумани “Ахрор Нуриддинов” ва “Эргаш Абдурасулов” чорва 
фермер хужаликларида амалиётга жорий этилган (Узбекистон Республикаси 
Ветеринария ва чорвачиликни ривожлантириш давлат кумитасининг 2021 
йил 14 декабрдаги 02/23-2263-сон маълумотномаси). Натижада, 
альбендазолнинг сувда эрувчан супрамолекуляр комплексларини чорва 
х,айвонларига кенг микёсида кулланилганда иктисодий самара бериш 
имконини берган.

Тадкикот натижаларининг апробацияси. Мазкур тадкикот 
натижалари 2 та халкаро ва 4 та республика илмий-амалий анжуманларида 
мухокамадан утказилган.

Тадкикот натижаларининг эълон килинганлиги. Диссертация 
мавзуси буйича жами 11 та илмий иш чоп этилган, шулардан Узбекистон 
Республикаси Олий аттестация комиссиясининг диссертация ишининг 
асосий илмий натижаларини чоп этишга тавсия этилган илмий нашрларда 5 
та макола, жумладан, 3 таси Республика ва 2 таси хорижий журналларда 
нашр эттирилган.
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Диссертациянинг тузилиши ва х.ажми. Диссертация таркиби кириш, 
туртта боб, хулоса, фойдаланилган адабиётлар руйхати ва иловалардан 
иборат. Диссертациянинг хажми 100 бетни ташкил этади

ДИССЕРТАЦИЯНИНГ АСОСИЙ МАЗМУНИ

Диссертация ишининг кириш кисмида диссертация мавзуси 
долзарблиги ва мухимлиги, максад хамда вазифалари асослаб берилган, 
тадкикотнинг объекти ва предмети ифодаланган, Узбекистон Республикаси 
фан хамда технологияларни ривожлантириш йуналишига мувофикдиги 
келтирилган, тадкикотнинг илмий янгилиги ва амалий натижалари баён 
килинган, олинган натижаларнинг ишончлилиги асосланган, натижаларнинг 
назарий ва амалий ахамияти очиб берилган, тадкикот натижаларининг 
амалиётга жорий этилиши, чоп этилган ишлар ва диссертациянинг тузилиши 
тугрисида маълумотлар келтирилган.

Диссертациянинг «Бензимидазол, глицирризин • кислотаси ва 
уларнинг хосилалари» деб номланган биринчи боби адабиётлар тахлилига 
багишланган булиб, унда бензимидазол ва унинг хосилалари, уларнинг 
олиниши, физик-кимёвий хоссалари, антигельминт хоссага эга булган 
альбендазол ва унинг комплекслари, биологик хоссалари келтирилган. 
Шунингдек глицирризин кислотаси хамда унинг тузлари олиниши, хоссалари 
ва уларнинг комплексларининг биологик хоссалари хамда антигельминт 
препаратлар тугрисидаги адабиётлардаги маълумотлар тахлиллари 
келтирилган.

Диссертациянинг «Глицирризин кислотаси ва унинг 
моноаммонийли, монокалийли тузларининг альбендазол билан 
супрамолекуляр комплексларини олиш ва кимёвий хоссаларини 
урганиш услублари» деб номланган иккинчи бобида фойдаланилган асбоб 
ускуналар, олинган бирикмалар таркибини кимёвий идентификация килишда 
спектрофотометрик, инфракизил, УБ спектроскопия услубларидан 
фойдаланиш ва суюклик хроматографияси усуллари, супрамолекуляр 
комплексларни олиш ва идетификациялаш билан боглик тадкикот 
боскичларида ишлатилган асбоб усукуна, реактивлар, усуллар келтирилган.

Диссертациянинг учинчи бобида ширинмия илдизи таркибидан 
глицирризин кислотасини ажратиб олиш ва унинг тузларини синтез килиш, 
глицирризин кислотаси ва уни тузларининг альбендазол билан сувда эрувчан 
супрамолекуляр комплексларини олиш ва уларнинг физик-кимёвий тахдили, 
сифат ва микдорий тахлили, шунингдек, олинган супрамолекуляр 
комплексларнинг реологик хоссаларини урганиш натижалари келтирилган.

Глицирризин кислотаси ва унинг моноаммоний, монокалийли 
тузларининг альбендазол билан турли хил моляр нисбатлардаги 
супрамолекуляр комплекслари олинди. Унум 88-96% ни ташкил килади. 
Реакция куйидаги схема буйича боради.
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Бу ерда п = 2, 4, 9, 15, 20. R=NH4, К

1-жадвал
Бошлангич моддалар ва олинган супрамолекуляр комплексларнинг баьзи 

физик-кимёвий константапари
№ Комплекс номи Комплекслар

нисбати
Суюкланиш

харорати
(парчаланиш

билан)

Эрувчанлиги
(сувда 25°С)

1 АБЗ - 208-210 -

2 ГК - 218-221 -

3 ГКМ АТ - 216-220 +
4 ГКМ КТ - 221-224 +
5 ГК: АБЗ 2:1 192-194 +
6 ГК:АБЗ 4:1 193-195 +
7 ГК: АБЗ 9:1 189-193 +
8 ГК:АБЗ 15:1 200-203 +
9 ГК  А Б З 20:1 200-202 +
10 ГКМ АТ: АБЗ 2:1 189-192 +
11 ГКМ АТ: АБЗ 4:1 178-180 +
12 ГКМ АТ: АБЗ 9:1 190-193 +
13 ГКМ АТ: АБЗ 15:1 203-205 +
14 ГКМ АТ АБЗ 20:1 202-204 +
15 ГКМ КТ: АБЗ 9:1 215-218 +
16 ГКМ КТ:АБЗ 15:1 215-220 +
17 ГКМ КТ: АБЗ 20:1 223-226 +

1-жадвалдан куринадики, супрамолекуляр комплекслар олиш учун 
ишлатилган бошлангич моддалар ва олинган комплексларнинг суюкланиш 
харорати, эрувчанликларини бир-биридан фарк килиши супрамолекуляр 
комплекслар хосил булганлиги тугрисида бирламчи хулоса чикаришга имкон 
беради.

Олинган супрамолекуляр комплексларнинг кимёвий тузилишини 
аниклаш максадида УБ- ва ИК-спектроскопия тахлили амалга оширилди. ГК 
нинг УБ-спектрида 248 нм тулкин узунлиги сохасида ютилиш максимуми 
кузатилган, ушбу ютилиш максимуми ГК молекуласининг «С» халкасида 
жойлашган карбонил гурухи билан конъюгирланган холатда жойлашган 
кушбог уртасидаги п—>я* электрон утишлаР хисобига хосил булади.

II



1-расм. ГК:АБЗ нинг 9:1, 15:1 ва 20:1 комплексларининг УБ спектри

Альбендазолнинг УБ спектрида эса ютилиш максимумлари 264±2 ва 298±2 
нм тулкин узунлиги сохдсида кузатилади. Олинган супрамолекуляр комплекс 
бирикмаларнинг УБ спектридаги максимум ютилиш киймати 258 нм дан 260 
нм тулкин узунлигида кузатилади ва ютилиш максимулари альбендазолга 
нисбата «гипсохром», глицирризин кислотасига нисбатан эса кисман 
«батахром» силжиш кузатилиши супрамолекуляр комплекс х,осил булишига 
яна битта исбот сифатида караш имконини беради.

280 Тулжявфтуктикж» i

 1 ГКМАТ
 2  Албецдазол

 3  Г К М А Т - А  15-1

 4  ПШАТ-А 9- I
 5  ГКМАТ-А 20-1

2-расм. ГКМАТ:АБЗ нинг 9:1, 15:1 ва 20:1 комплексларининг
УБ спектри

Шунингдек, олинган супрамолекуляр комплексларнинг бир хил 
изомоляр эритмаларнинг оптик зичликлари текширилганда Бошлангич 
моддаларнинг оптик зичликларидан фарк килиши аникланди, олинган 
натижалар 2-жадвалда келтирилган.

2 80  ЛОО 3 2 0  3 4 0  
Т у л к и н  у .чунлиги , нм
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2-жаОвал
Бошлангич моддачар ва олинган супрамолекуляр комплексларнинг бир хил 

изомоляр эритмаларининг оптик зичликлари цийматпари
К омплекс ночи Комплекслар

нисбати
Бир хил ию м оляр  

эритмаларнинг  
ОПТИК 1ИЧЛИГИ

АБЗ - 1,35
ГК - 1,75

ГКМ АТ - 1,77
Г К А Б З 9:1 0.83
ГК: АБЗ 15:1 0.9
ГК:АБЗ 20:1 1.56

ГКМ АТ: АБЗ 9:1 1,05
ГКМ АТ: АБЗ 15:1 1,18
ГКМ АТ: АБЗ 20:1 1.39
ГКМ КТ: АБЗ 9:1 1,1
ГКМ КТ: АБЗ 15:1 1,10
ГКМ КТ: АБЗ 20:1 1,35

Келтирилган жадвалдан куриниб турибдики, оптик зичликларининг 
бир хил эмаслиги комплекс хосил булганлигидан далолат беради. Юкоридаги 
1-ва 2-расмлардан куриниб турибдики, комплекслар таркибида глицирризин 
кислотаси ва глицирризин кислотаси моноаммоний тузининг микдори ортиб 
бориши билан оптик зичликларининг ортиб бориши кузатилади, бу ходисани 
комплекс таркибида ГК ва ГКМАТ микдорининг ортиши билан у эритмада 
мицелляр структура хосил килиши билан тушунтириш мумкин.

Олинган комплекс бирикмаларнинг кимёвий тузилишини аниклаш 
максадида ИК-спектроскопия усули асосида спектрларнинг тахлили амалга 
оширилди.

Бунда бошлангич махсулотлар (ГК ва АБЗ) хамда ГК:АБЗ 9:1 
супрамолекуляр комплексининг ИК.-спектрларини узаро солиштириш 
асосида тахлил килинди.

• I 1 'X 1 'V  ' Г Т ' Г  ' J.1 ' i 1 А1 J.' 'J.' ■!_ 4 '-А ,..'х ’ 1,1

3-рас.и. А) ГК нинг спектри; В) ГК:АБЗ 9:1 комплексы ПК спектри;
С) АБЗнинг И К спектри.

Комплекс бирикмаларнинг ИК-спектрларида (3-жадвал) ГКнинг ПК, 
спектрида ОН валент тебраниши 3404 см-1 да кузатилган, ГК:АБЗ 9:1 да эса
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3333 см '1 сохаларда намоён булган. Ушбу силжишлар комплекс хосил 
булишида водород богларнинг хосил булганлигидан далолат беради. Бундан 
ташкари глицирризин кислотаси молекуласидаги С ц =0  карбонилга тегишли 
тебраниш частотаси 1654 см '1 дан 1645 см"1 га силжиган. Ушбу силжиш хам 
водород богларни хосил булишида карбонил гурухдарни хиссаси юкори 
эканлигини курсатмокда. Х,аттоки метил, метилен гурухларга тегишли валент 
ва деформацион тебранишларнинг узгаришлари тегишли равишда 
глицирризин кислотаси ва комплекс (альбендазол:ГК 1:9)да 1122 см '1 дан 
1166 см"1 га, 1168 см"1 дан 1213 см"1 га, 1192 см"1 дан 1255 см"1 га, 1213 см"1 дан 
ГК:АБЗ 15:1 комплексида 1327 см"1 га узгаришлари комплекс хосил 
булишида нафакат водород богларининг хиссаси, балки молекуланинг 
кутбсиз кисмлари уртасида хам таъсирлашувлар булиши мумкинлигини 
хулоса килишга имкон беради.

3-жадвал
Олинган супрамолекуляр комплексларнинг 1Щ спектроскопияси асосий

тебраниш частоталари

№
ПК спектр учуй  

олинган  
иоддалар

Комплекс
-лар

нисбати

Ф ункционал гурухларга тегиш ли валент ва 
деформацион тебраниш.тар  

(V, см"1)

1 ГК
v(OH,)=3404, v(CH, С Н 2, СН3)=2937, v(C =0)=1715, 
v (C n = 0 , С =С )=1651, v(COO“)=1588, S(CH2. 
СН3)=1456. , 5(СН)= 1387. 1213, 8 (С -0 -С , С -  
О Н )= 1167, v (C -0 -C )= 1 0 4 1 , 8(=СН)=975

2 АБЗ

Vma*(C-N)=1268, v(C-N)=1621, у(араматик 
халка)—1633. у(ароматик C-N)=1589, 8(СН2. 
СНз)= 1441. 1374, 1325, 8(S)=597,570, S(N- 
Н)=640,612.

3 ГК: АБЗ 9:1

v(OH,)=3332, v(CH, СН2, СН 3)=2929, v(C =0)=1699, 
v (C n = 0 , С=С)=1645, v(COO”)=1454, 6(СН2, 
С Н з)= 1452 ,, 5(СН)=1386. 1255, 6 (С -0 -С , С -  
О Н )=1166, v (C -0 -C )= 1 0 3 5 , 5(=СН)=981

4 ГК: АБЗ 15:1

v(OH,)=3340, v(CH, С Н 2, СНз)=2924, v(C =0)=1716, 
v (C n = 0 , С=С)=1645, v(C O O -)= l588,1454 5(СН2, 
С Н з)= 1423 ,, 8(СН)=1386, 1213, S (C -0 -C , С -  
О Н )= 1166, v( C -0 -C )= 1 0 4 1 , й(=С Н )=981

5 ГК:АБЗ 20:1

v(OH,)=3334, v(CH, С Н 2, СН3)=2930, v(C =0)=1716, 
v (C 11=0, С=С)=1645, v(COO )=1539. б(СН2, 
С Н з)= 1386 ,, 8(СН)=1361, 1213, 5 (С -0 -С , С -  
О Н )-1 165, v (C -0 -C )= 1 0 4 3 , 5(=С Н )=981

6 ГКМ АТ

v(OH,)=3376, v(CH, СН 2, СНз)=2877, v(C =0)=1723, 
v (C n = 0 , C - C ) - l  653. v (c 0 0 -)= 1 5 9 0 , 5(СН2, 
СН3)=1387, , 8(СН)=1349, 1212, 5 (С -0 -С , С -  
О Н ) - 1173, v (C -0 -C )= 1 0 3 2 , 5(=СН)=979

7 ГКМ АТ:АБЗ 9:1

v(OH,)=3207, v(CH, СН2, СН3)=2928, v(C =0)=1716, 
v (C 11=0, С=С)=1653, v(COO~)=1593, 6(СН2, 
С Н з)= 1448 ,, 8(СН)=1468. 1363, 1261, 8 (С -0 -С , С -  
О Н)=1213, v (C -0 -C )= 1 0 4 1 , 8(=СН)=979
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3-жадвал давоми

8 ГКМ АТ: АБЗ 15:1

v(C)H,)=3209, v(CH, СН2, СН3)=2927, v(C =0)=1721, 
v (C n = 0 , С=С)=1651, v(COO“)=1591, 5(СН2, 
С Н з)=1454,, 5(СН)=1390, 1213, 5 (С -0 -С , С -  
О Н )=1170, v (C -0 -C )= 1 0 4 0 , S(=CH)=980

9 ГКМ АТ :АБЗ 20:1
v(OH,)=3231, v(CH, CH 2, СНз)=2926, v (^= 0)= 1722 , 
v(C 11=0, C=C)=1658, v(COO“)=1593, 5(CH2, 
С Н з)= 1454 ,, 5(CH)=1261, 1213, 5 (C -0 -C . C -  
O H )= l 172, v (C -0 -C )= 1 0 4 1 , 5(=CH)=979

10 ГКМ КТ

v(OH,)=3376, v(CH, CH2, СНз)=2877, v(C =0)=1723, 
v (C n = 0 , C=C)=1653. v ( c 0 0 “)=1590, 5(CH2, 
С Н з)=1387,, 5(CH)=1349, 1212, 5 (C -0 -C , C -  
O l l r l  173, v (C -0 -C )= 1 0 3 2 , rt( —С 11)—979

11 ГКМ КТ: АБЗ 9:1

v(OH,)=3348, v(CH, CH2, CH3)=2929, v(C =0)=1722, 
v (C n = 0 , C =C )=165I. v(COCT)=1598, 6(CH2, 
С Н з)=1454,, 5(CH)=1386, 1365. 1261. 5 (C -0 -C , C -  
O H )=l 172, v (C -0 -C )= 1 0 3 3 , 5(=CH)=979

12 ГКМ КТ: АБЗ 15:1
v(OH,)=3317, v(CH, CH2, СНз)=2935, v(C =0)=1722, 
v (C n = 0 , C=C)=1658. v(COO )-1598, 5(CH2, 
CH3)= 1 4 5 4 ., 8(CH)=1386, 1350,1305, S (C -0 -C , C -  
O H )=l 174, v (C -0 -C )= 1 0 3 3 , 5(=CH)=979

13 ГКМ КТ: АБЗ 20:1
v(OH,)=3371, v(CH, C H 2, СНз)=2927, v(C =0)=1722, 
v (C n = 0 , C=C)=1600, v(COO")=1588, 5(CH2, 
CH3)=1363,1305, S(CH)=1363. 1213. 5 (C -0 -C , C -  
O H )=l 172, v (C -0 -C )= 1 0 4 1 , 8(=CH)=980

Олинган комплекс бирикмаларнинг кристалл тузилишини аниклаш 
максадида рентген фазавий тахлил усули амалга оширилди.

Адабиётлардан маълумки, альбендазол аморф ва кристалл панжара 
структурапарни хосил килади. Альбендазолнинг кристалл кисимларини 
урганилганда унинг кристалланиш даражаси 43,13 % га тенглиги, кристалл 
панжаранинг улчамлари а=12,767 А, Ь=4,857 А, с=9,169 А, (а=90°, Р=96,48°, 
у=90°) булиб, кристалл панжара шакли монклиник (Р 121 (3)) куринишда ва 
кристалл панжара хажми 565,04 А3 ни ташкил килиши маълум булди.

комплексини дифрактограммаси

Олинган супрамолекуляр комплексни рентгенофазавий анализида 
наъмунанинг кристалланиш даражаси 26,76% ни (аморф кием 73,24%), 
кристалл панжара шакли куб куринишида ва томон узуликлари а=8,45 А

15



(а=90°, Р=90”, y=90°) га, панжара хажми эса 603,46 А3 га тенг эканлиги 
аникланди. Адабиётлардан маълумки, глицирризин кислотасининг кристалл 
панжара шакли орторомбик куринишда булади. Олинган супрамолекуляр 
комплексда глицирризин кислотасининг микдори куплигини эътиборга олсак 
ва комплекс хосил булиши жараёни бормаганида глицирризин кислотасига 
хос курсатгичлар намоён булар эди. Аммо олинган супрамолекуляр 
комплекси узига хос кристалл панжара курсатгичларига эга. Шу сабабли, бу 
натижаларга асосланган холда янги махсулот супрамолекуляр комплекс 
хосил булган деб караш мумкин.

Ишимизнинг кейинги боскичида олинган супрамолекуляр 
комплексларни сифат ва микдорий тахлил килиш учун юкори самарали 
суюклик хроматографияси усулидан фойдаландик.

Бунинг учун олдин ГК, ГКМАТ, ГКМКТ ва альбендазолни ва стандарт 
намуналарининг колонкада ушланиш вактлари ва майдонлари аниклаб 
олинди. Натижалар 5 маротаба такрорланди ва уртача киймати олинди.

t-расм. Альбендазолнинг стандарт 
намунаси хроматограммаси

inv >амм>х' » и  и ш  л аг«и «м-лчксанм'вдолгi:■

Вь—

5-расм. Глицирризин кислотасининг 
моноаммонийли тузи стандарт намунаси 

 хроматограммаси___________
F.1U s a :  Я 3.

\S i

з i
Л. Лг—

6-расм. Гпицирризин кислотаси 
моноаммонийли тузи ни альбендазол билан 

15:1 моляр нисбатдаги супрамолекуляр 
комплексининг диод матрицали детекторда 

254нм ту.щин узунлигида олинган 
хроматограммаси

7-расм. Глицирризин кислотаси 
моноаммонийли тузини альбендазол билан 

15:1 моляр нисбатдаги супрамолекуляр 
комплексининг Ех=230нм, Ет=460нм, тулцин 

узунлигида флуоресценцияли детекторда 
олинган хроматограммаси

4-7 расмларда келтирилган хроматограммаларда комплекс таркибидаги 
альбендазолни сифат жихдтдан бахдлашда унинг колонкада ушланиш вакти 
(3,98-4,02мин оралигида)га нисбатан бахоланди. Микдорий жих,атдан 
стандарт намунанинг концентрациясига нисбатан хроматограмма чуккиси 
майдонига нисбатан хисобланган микдори буйича 1908.0 мг/% ни ташкил
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килиши аникланди. Бу эса назарий жихатдан аникланган микдорига нисбатан 
98,3% ни ташкил килади.

Натижалар 5 марта олинган кийматларнинг уртача кий маг и микдорий 
тахдил учун кулланилди. Назарий жихатдан хисобланган натижаларга амалда 
олинган натижаларнинг солиштирма жадвали 4-жадвалда келтирилган.

' 4-жадвал
Комплекс бирикмалар таркибидаги албгнОазолнинг мщдорий тсклти

натижалари

Комплекслар
Назарий 

ж ихатдан 
хисобланган 

микдор (мг/%)

Амалда 
топилган 
микдор 
(мгЛ/о)

Назарийга
нисбатан

(% да)

ГК:АБЗ 9:1 3450.0 3387.0 98,2

ГК:АБЗ 15:1 2030.0 1966.0 97.0
1"К:АБЗ 20:1 1580.0 1553.0 98,3
Г К М А Т А Б З 9 1 3190.0 3150.0 98.7
ГКМ АТ :АБЗ 15 1 1940.0 1938.6 99.9
ГКМ АТ :АБЗ 20 1 1460.0 1439.8 98.6
ГКМ КТ :АБЗ 9 1 3190 0 3154.0 98.9
Г К М К Т А БЗ 15 1 2010.0 1949.0 97.0
ГКМК'Г: АБЗ 20 1 1520.0 1494.4 98,3

4-жадвалда келтирилган катталиклардан куриниб турибдики, олинган 
барча супрамолекуляр комплекс бирикмаларнинг таркибидаги 
албендазолнинг уртача микдорий тахдили назарий жихатдан хисобланган 
микдорига нисбатан 97,0-99,9% аникдикда чикиши курсатилди.

Супрамолекуляр комплексларнинг гидродинамик хусусятлари 
Супрамолекуляр комплекслар хосил булишида кандай турдаги 

таъсирлашувларнинг хиссаси юкорилигини аниклаш максадида олинган 
комплексларнинг турли эритувчиларда сув, мочевина (молекулапараро 
водород богларни парчаловчи) ва ксилоза (системадаги гидрофоб 
таъсирлашувга мойил агент) эритмаларидаги ковушкокдиклари урганилди.

9-расм. Супрамолекуляр 
копмлексларнинг сувли эритмада 25"С да 

келтирилган к,овушк,окг1игини эритма 
коцентратция-сига богликдиги. 1) ГК- 
АБ3 20.1; 2) ГКМКТ-АБЗ 20:1; 3) 

ГКМА Т-АБЗ 20:1.

10-расм. ГКМАТ-АБЗ 20:1 ва ГК-АБЗ 
20:1 Супрамолекуляр копмлексларипи 

мочевина зширмасида турли \арорапи)а 
келтирилган крвушк,ок,тгини 

концентрацияга йоглик;шк графиги.

9-расмдан куринадики комплексларнинг сувли эритмалари 
ковушкокдиги эритмада комплекснинг концентрацияси ортиши билан
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камайиб бораяпти, буни эритмада альбендазолнинг микдори ортиши сабабли 
ГК ва унинг тузлари сув молекулалари билан хосил киладиган 
ассоцияланишни камайишига олиб келиши билан тушунтириш мумкин. 
Шунингдек эритмада ГКМАТ-АБЗ комплексининг ковушкоклиги ГКМКТ- 
АБЗ ва ГК-АБЗга нисбатан юкорилиги куриниб турибди. Чунки ГКМАТ даги 
карбоксил гурухининг вадороди сувнинг кислороди билан, азот атоми эса сув 
молекулаларидаги водород атоми билан узоро водород бог хосил килиши 
хисобига мицелляр стуруктураланиш ГКМКТ-АБЗ ва ГК-АБЗга нисбатан 
юкорирок булади. Аллбата ГКМКТ-АБЗ ва ГК-АБЗда хам стуруктураланиш 
содир булади лекин буларда ГК нинг карбоксил гурухининг водороди ва 
сувнинг кислороди орасида водород богланиш хосил булади. 10- расмдан 
куринадики мочевина эритмасида концентрациянинг ортиши келтирилган 
ковушкокдикнинг камайишига ва хароратнинг ортиши ковушкокдикнинг 
ортишига олиб келишини курсатди. Бу мочавина эритмасида 
комплексларнинг нисбатан яхши эришидан далолат беради.

Шунингдек супрамолекуляр эритмаларнинг сувли эритмаларда хосил 
булувчи узаро гидофоб таъсирлашуни экранлаш учун 0,01м ксилоза 
этирмасидан фойдаланганимизда концентрация ортиши билан келтирилган 
ковушкокдикнинг камайишини ва харорат ортиши билан эса 
ковушкокдикнинг ортишини кузатишимиз мумкин. Бу эса комплексларнинг 
эритмадаги микдори ортиши билан ксилозанинг экранлаш эхтимоллиги 
ортиши билан тушунтириш мумкин харорат, ортиши билан ковушкокдик 
ортиши комплексларнинг сувли эритмалардан диффузиясини ортишига, бу 
эса комплексларнинг яхши эришига сабаб булади.

Диссертациянинг “Олинган супрамолекуляр комплекс 
бирикмаларинииг специфик биологик фаоллигини урганиш ва оптимал 
таркибни аниклаш” деб номланган 4 бобида олинган супрамолекуляр 
комплексларнинг биологик фаолликлари унинг специфик антигельминт 
фаолликлари уРганилДи- Дастлаб тажрибалар лаборатория шароитида 
дорихона зулукларида утказилди. Утказилган тажрибалар шуни курсатадики, 
зулукларнинг паралич холати ва улим холати альбендазолнинг узида 190,00 
секундда кузатилса, супрамолекуляр комплексларда эса ГКМАТ:АБЗ 15:1 да 
193,33 секундда ва энг кечи ГКМКТ:АБЗ 20:1 да 228,00 секундда кузатилди.

Олинган супрамолекуляр комплексларнинг антигельминт хоссалари 
дала шароитида Самарканд ветеринария тиббиёт иниститути олимлари билан 
хамкорликда майда шохли хайвонлар гельминтозларига карши даволаш учун 
синовдан утказилДи- Бунинг учун Самарканд вилояти Пайарик тумани 
Галлакор махалла фукоролар йигинидаги Кизилкулок кишлоги тоголди, тог 
худудларида жойлашган, ахоли кули да сакланаётган турли ёшдаги 8 бош куй 
ва 4 бош эчкиларни жами 12 бош майда шохли хайвонларни даволаш учун 
кулланилди ва ГКМАТ:АБЗ 15:1 ва ГКМАТ:АБЗ 20:1 моляр нисбатда 
олинган супрамолекуляр комплекслари майда шохли хайвонлар 
гельминтозларини даволашда самарадорлиги 100% ни ташкил этиши хамда 
ГК:АБЗ 15:1 ва ГК:АБЗ 20:1 моляр нисбатларда олинган супрамолекуляр
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комплекслари эса майда шохли хайвонлар гельминтозларини даволашда 
уларнинг самарадорлиги 66,7% ни ташкил этиши аникданди.

Тадкикотларимиз давомида глицирризин кислотаси ва унинг 
моноаммоний, монокалий тузлари асосида альбендазол билан турли хил 
моляр нисбатларда сувда эрувчан супрамолекуляр комплексларнинг 
антигельминт хоссаларини Сирдарё вилояти Боёовут тумани “Ахрор 
Нуриддинов” (30 бош чорва), “Эргаш Абдурасулов” (20 бош чорва) номли 
чорва фермер хужаликларида ва “Файзли баракали” (20 бош чорва) МЧЖ 
хужалигидаги гелминтлар (эймерийлар ооцисталари ва нематодлар) билан 
зарарланган жами 70 бош йирик шохли хайвонларда (чорва молларида), 
Фаргона вилояти Кува райони ‘'ZOOVETFARMSERVIS” ХФ томонидан 
ишлаб чикарилган “АЛЪВЕТ 10%” (10% Альбендазол) антигельминт 
суспензия препаратига таккослаш йули билан урганилди. “АЛЬВЕТ 10%” 
(10% Альбендазол) суспензия препарата берилган чорва молларида согайиш 
4 суткадан кейин кузатилди. Супрамолекуляр комплекслар берилган чорва 
молларида эса согайиш 3-4 суткадан кейин кузатилди ва йирик шохли 
хайвонлар гелминтозларини даволаш учун ишлатилган ГК:АБЗ 15:1, ГК:АБЗ 
20:1, ГКМАТ:АБЗ 15:1, ГКМАТ:АБЗ 20:1 ва ГКМКТ:АБЗ 20:1 моляр 
нисбатда олинган супрамолекуляр комплекслари, Узбекистон Республикаси 
Фаргона вилояти Кува райони “ZOOVETFARMSERVIS” ХФ томонидан 
ишлаб чикарилган “АЛЬВЕТ 10%” (10% Альбендазол) суспензия 
антигельмент препарати билан деярли бир хил даражада гельминтларга 
карши фаоллик намоён килиши аникданди ва Республика Ветеринария 
Кумитасидан маълумотнома олинди (№ 02/23-2263).

ХУЛОСАЛАР

1. Илк бор глицирризин кислотаси, унинг моноаммонийли ва монокалийли 
тузлари билан альбендазолнинг 12 та янги, сувда эрувчан супрамолекуляр 
комплекслари олинди, ИК, УБ спектроскопия усуллари асосида 
супрамолекуляр комплекслар асосан, молекулалараро водород боглари, 
хамда молекулаларнинг кутбсиз ноковалент узаР° таъсирлашувлар 
х.исобига баркарорлашиши курсатилди.

2. Рентген фазавий спектроскопия усули асосида олинган супрамолекуляр 
комплексларнинг кристалланиш даражаси 26,76% ни (Альбендазолда 
43,13%) ва кристалл панжара шакли куб (АБЗ моноклиник, ГК эса 
орторомбик) куринишида эканлиги хамда панжара хджми эса 603,46 А3 га 
тенг эканлиги исботланди.

3. Супрамолекуляар комплекслар сифат ва микдорий тахдили учун ЮССХ 
усули ишлаб чикилди хамда 0,169% аникдик билан альбендазолни 
аникдашда флуориметрик детектордан фойдаланиш нисбатан юкори 
самара бериши ва ундан шу турдаги дори воситалари стандартлашда 
фойдаланиш имкониятлари курсатиб берилди.
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4. Олинган супрамолекуляр комплекс бирикмаларнинг реологик хоссаларини 
урганиш асосида комплекс бирикмалар сувли эритмаларида электростатик 
ва Вандерс-Ваалс кучлари асосида мувофикдашиши исботланди.

5.Супрамолекуляр комплекс бирикмаларнинг специфик биологик 
фаоллигини аниклаш асосида, ГКМАТ:АБЗ (15:1) комплекс бирикма 
нисбатан юкори антигельминт фаолликка эга эканлиги аникданди ва унга 
Интеллектуал мулк агентлигига патент олиш учун талабнома топширилди 
(1АР 2022 0064).

6. Самарканд ветеринария тиббиёт институти ва Самарканд вилояти Пайарик 
тумани Галлакор махдлласи К,изилкулок кишлогида гельминтоовоскопия 
(Фюллеборин) усулида олинган натижалар асосида ГКМАТ:АБЗ 15:1 дан 
Давлат Ветеринария Кумитаси томонидан келажакда антигельминт дори 
воситалари сифатида фойдаланишга тавсия килинди.
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ВВЕДЕНИЕ (аннотация диссертации доктора философии (PhD))

Актуальность и необходимость темы диссертации. В настоящее 
время в результате развития биоорганической химии и биотехнологической 
науки в мире проводятся многочисленные исследования по изучению 
химического состава растений, выделению индивидуальных соединений, их 
химической модификации и определению химической структуры, 
биологической активности, а также внедрению в практику. Природные 
соединения, полученные из растительного сырья, обладают специфической 
биологической активностью, одним из таких растений является корень 
солодки (Glycyrrhiia glabra), основным действующим веществом которой 
является глицирризиновая кислота и её соли. Получение природных 
соединений, проявляющих высокую биологическую активность, и 
модификации по функциональным группам, а также перевод не- 
растворяющихся в воде лекарственных средств в растворимое состояние, 
повышение их биологической активности, проявление "синергетического" 
эффекта и снижение степени токсичности имеет большое практическое 
значение.

Сегодня во многих научно-исследовательских институтах и центрах по 
всему миру особое внимание уделяется разработке антигельминтных 
ветеринарных препаратов, получению их модифицированных производных 
на основе природных соединений, которые характеризуются низким уровнем 
побочных эффектов на живой организм по сравнению с синтетическими 
веществами. Поэтому научные исследования проводятся в таких 
направлениях, как поиск новых водорастворимых форм антигельминтных 
препаратов и выделение биологически активных соединений, модификация, 
и исследование их биологической активности, а также создание на их основе 
новых эффективных антигельминтных лекарственных средств.

В нашей стране особое внимание уделяется разработке новых, 
эффективных, импортозамещающих препаратов на основе местного сырья и 
обеспечению ветеринарной сети качественными препаратами. В 4-м 
направлении Стратегии действий по дальнейшему развитию Республики 
Узбекистан определены важные задачи по "Дальнейшему развитию 
фармацевтической промышленности, улучшению обеспечения населения и 
медицинских учреждений дешевыми, качественными лекарственными 
средствами"1. Препараты на основе альбендазола, широко применяемые в 
ветеринарии в качестве антигельминтных средств, частично ограничивают их 
биологическую активность из-за нерастворимости в воде. Это создает 
определенные трудности при использовании данных видов препаратов в 
животноводстве. Поэтому важно уменьшить токсические свойства 
альбендазола и перевести его в водорастворимое состояние.

'Постановление Президента Респблики Узбекистан ПП-4947 “О Стратегии действий по дальнйшему 
развитию Республики Узбекистан на 2017-2021 го д а” от 7 февраля 2017 года.
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Данная диссертационная работа в определенной степени служит 
выполнению задач, предусмотренных в УП-4947 “О стратегии дальнейшего 
развития Республики Узбекистан” от 7 февраля 2017 года, ПП-3236 “О 
программе развития химичской промышленности на 2017-2021 годы” от 23 
августа 2017 года, 1II1-3479 “О мерах по обеспечению устойчивых поставок 
продукции и видов сырья, пользующихся высоким спросом в отраслях 
экономики страны” от 17 января 2018 года, а также в других нормативно­
правовых документах, принятых в данной сфере.

Соответствие исследования приоритетным направлениям развития 
науки и технологий Республики. Настоящая научно-исследовательская 
работа выполнена в соответствии с приоритетными направлениями развития 
науки и технологий республики VI. "Медицина и фармакология".

Степень изученности проблемы. Во многих развитых странах мира 
проведены научные исследования по получению ГК, ее солей из экстракта 
корня солодки (Glyryriza glabra), а также их модификаций, синтезу 
различных видов производных и изучению физико-химических свойств, 
биологической активности полученных соединений. В частности, 
зарубежными учеными - Hongyuan Yan. A.L. Rozza, R. Akehurst, M. Levin, 
A.G. Lee, Jin-Hee Hong, Minglei Tian, E. Kaltenthaler и другими были 
проведены научные исследования по получению комплексов на основе ГК и 
его триаммониевых, монокалиевых, ди- и тринатриевых солей, для изучения 
их химической структуры, биологической активности, включая 
антибактериальную, антиоксидантную и противовоспалительную 
активности. Российские ученые Г.А. Толстиков, J1.A. Балтина, 
Т.Г. Толстикова, О.М. Ипатова, С.Б. Денисова и В.И. Литвиненко проводили 
исследования по выделению ГК из состава корня солодки, определению ее 
химического строения и количественного содержания ГК относительно места 
роста растения, возраста корня и времени сбора растений. Также
Н.И. Петренко и Г.А. Толстиковым были синтезированы амиды с 
различными аминокарбоновыми кислотами глицирризиновой кислоты, и 
определено, что полученные комплексы проявляют активность против 
воспаления и язвы желудка.

В нашей республике также ведутся работы в этом направлении. В 
частности, учеными Д.Н. Далимовым, А.А. Ахуновым, А.Д. Матчановым, 
М.Б. Гафуровым, Х.Х. Кушиевым, Х.А. Юлдашевым, Т.А. Джураевым, 
Ю.Т. Исаевым. Р.С. Эсановым синтезированы ГК и производные ее солей, 
многие из них используются в медицине, фармацевтике и сельском 
хозяйстве.

Стоит отметить, что в нашей Республики до настоящего времени не 
проводились научно-исследовательские работы по получению 
супрамолекулярных комплексов глицирризиновой кислоты и ее солей с 
альбендазолом, обладающих антигельминтными свойствами, изучению их 
физико-химических свойств и биологической активности.
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Соответствие темы диссертации планам научно-исследовательской 
работы научно-исследовательского учреждения, в котором выполнялась 
диссертация. Диссертационное исследование было выполнено в рамках 
плана исследований Гулистанского Государственного университета АМЗ- 
2019-41 по теме: "Разработка технологии выращивания солодки с целью 
повышения продуктивности и урожайности корневой системы на засоленных 
почвах".

Цель исследования: Получение водорастворимых супрамолекулярных 
комплексов альбендазола, относящегося к бензимидазольному ряду, с 
глицирризиновой кислотой и ее солями, изучение их физико-химических 
свойств и специфической биологической активности.

Задачи исследования:
- выделение глицирризиновой кислоты из состава корня солодки, 

очистка, синтез ее солей и сравнение характеристик с литературными 
данными;

получение водорастворимых супрамолекулярных комплексов 
альбендазола в различных молярных соотношениях с глицирризиновой 
кислотой и ее солями;

анализ химической структуры новых супрамолекулярных 
комплексных соединений на основе изучения физико-химических, 
спектральных характеристик;

- изучение природы стабилизирующих сил в водных растворах 
полученных супрамолекулярных комплексных соединений, изучение их 
реологических свойств.

- определение оптимального состава на основе изучения специфической 
биологической активности водорастворимых супрамолекулярных 
комплексных соединений и возможности их практического применения в 
животноводстве;

- на основе полученных результатов создать базу для разработки 
антигельминтных препаратов, применяемых в сельском хозяйстве, и 
оформление заявки на получение патента в агентстве Интеллектуальной 
собственности;

Объектом исследования является альбендазол, глицирризиновая 
кислота и ее соли, супрамолекулярные комплексы и их специфическая 
антигельминтая активность.

Предметам исследования является выделение биологически активных 
веществ из состава корня солодки, очистка, получение супрамолекулярных 
комплексов, анализ химической структуры, качественный и количественный 
анализ, а также их специфическая биологическая активность.

Методы исследования: при выполнении исследования использовались 
химические методы: экстракция, осаждение, перекристаллизация, получение 
супрамолекулярных комплексов, современные физико-химические методы 
исследования (УФ, ИК), ТСХ, высокоэффективная жидкостная 
хроматография (ВЭЖХ), рентгено-фазавый анализ и биологические методы.
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Научная новизна исследования заключается в следующем:
- впервые получены водорастворимые супрамолекулярные комплексы 

альбендазола с глицирризиновой кислотой и ее солями, выделенные из 
корней растения солодки (Glyryrrhiza glabra) в нескольких молярных 
соотношениях;

- участие межмолекулярных водородных связей при образовании 
супрамолекулярных комплексов глицирризиновой кислоты и ее солей с 
альбендазолом было подтверждено спектральными и вискозиметрическими 
методами;

разработан способ введения альбендазола в составе 
супрамолекулярного комплекса для перевода перепарата в водорастворимую 
форму, который используется в качестве антигельминтного средства в 
ветеринарии;

- разработан метод ВЭЖХ для качественного и количественного анализа 
альбендазола из состава супрамолекулярных комплексов;

-путем изучения специфической биологической активности полученных 
супрамолекулярных комплексов был определен оптимальный состав 
комплекса, и подана заявка на получение патента в агентство 
Интеллектуальной собственности.

Практические результаты исследования заключаются в следующем:
было обосновано, что переводом нерастворимых i в воде 

антигельминтных препаратов в водорастворимую форму с помощью 
глицирризиновой кислоты и ее солей можно усилить их синергетические 
свойства и снизить степень токсичности;

достигнуто расширение возможности применения в сфере ветеринарии и 
животноводства полученных супрамолекулярных комплексов на основе 
природных тритерпеновых сапонинов и антигельминтного препарата при 
проведении испытаний в лабораторных и полевых условиях, и подана заявка 
для получения патента в Агентство Интеллектуальной собственности;

показаны возможности эффективного качественного и количественного 
анализа альбендазола из состава водорастворимых супрамолекулярных 
комплексов с применением метода ВЭЖХ с флуоресцентной детекцией.

Достоверность результатов исследования подтверждается 
использованием современных физико-химических методов анализа — ВЭЖХ, 
УФ-, ИК-, рентгено-фазовой спектроскопии, обсуждением полученных 
результатов на республиканских и международных конференциях, 
экспертными оценками специалистов, обсуждением результатов на 
республиканских и международных научно-практических конференциях, 
публикациями в рецензируемых зарубежных научных изданиях.

Научная и практическая значимость результатов исследования.
Научная значимость результатов исследования заключается в том, что 

впервые на основе природного тритерпенового сапонина глицирризиновой 
кислоты и ее солей с альбендазолом имидазольного ряда, нерастворяющихся 
в воде, получены супрамолкулярные комплексы в нескольких молярных
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соотношениях. Их химические структуры подтверждены на основе 
спектральных методов, и разработан метод для качественного и 
количественного определения с помощью высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с эффективным детектированием альбендазола 
флуоресцентной детекцией, а также природа стабилизирующих сил в водных 
растворах комплексов определена на основе изучения их реологических 
свойств.

Практическая значимость результатов исследования определяется тем 
фактом, что впервые получена водорастворимая форма альбендазола, 
относящаяся к группе имидазолов, широко применяющаяся в качестве 
антигельминтого препарата в области ветеринарии, снижены токсические 
свойства и увеличена биодоступность и эффективность за счет 
водорастворимости и усиления синергетических свойств, протестирована в 
качестве антигельминтного препарата в сфере ветеринарии, показаны 
возможности применения и удовлетворения потребностей в определенной 
степени данной отрасли в антигельминтых препаратах.

Внедрение результатов исследования. На основе научных результатов 
по полученнию водорастворимых супрамолекулярных комплексов 
глицирризиновой кислоты и ее солей с альбендазолом, а также изучению их 
биологической активности:

водорастворимые супрамолекулярные комплексы, полученные на 
основе основных действующих веществ корня солодки (Glycyrrhiza glabra) 
глицирризиновой кислоты и её солями с албендазолом, были испытаны на 
животных животнодческого фермерского хозяйства ООО «Файзли Баракапи» 
Баяутского района Сырдарьинской области (Справка от Комитета по 
развитию животноводства и Ветеринарии Республики Узбекистан от 02/23- 
2263 от 14 декабря 2021 года). В результате применения антигельминтного 
препарата и супрамолекулярных комплексов через 3-4 дня у животных 
наблюдалось полное выздоровление при применении супрамолекулярных 
комплексов.

водорастворимые супрамолекулярные комплексы альбендазола были 
испытаны на животных фермерских хозяйств «Ахрор Нуриддинова» и 
«Эргаш Абдурасулова» Баяутского района Сырдарьинской области (Справка 
от Комитета по развитию животноводства и Ветеринарии Республики 
Узбекистан от 02/23-2263 от 14 декабря 2021 года). В результате показано 
экономическая эффективность при применении водорастворимых 
супрамолекулярных комплексов альбендазола в широком масштабе в 
животноводстве.

Апробация результатов исследования. Результаты этого исследования 
обсуждались на 2 международных и 4 республиканских научно-практических 
конференциях.

Опубликованность результатов исследования. Всего по теме 
диссертации опубликовано 11 научных работ, опубликовано 5 статей в 
научных изданиях, рекомендованных для публикации основных научных
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результатов диссертационной работы Высшей аттестационной комиссией 
Республики Узбекистан, в том числе 3 в республиканских и 2 в зарубежных 
журналах.

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, 
четырех глав, заключения, списка использованной литературы и 
приложений. Объем диссертации составляет 100 страниц.

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ

Во вводной части диссертационной работы обосновывается 
актуальность и важность темы диссертационной работы, излагаются цели и 
задачи, характеризуются объект и предмет исследования, соответствие темы 
диссертации направлению развития науки и технологии Республики 
Узбекистан, описаны научная новизна и практические результаты 
исследования, обоснование достоверности полученных результатов, 
раскрытие теоретической и практической значимости результатов, 
представлены данные о внедрении результатов исследования в практику, 
приведены данные опубликованных работ и структура диссертации.

Первая глава диссертации "Бензимидазол, глицирризиновая кислота 
и их производные" посвящена обзору литературы, в котором приведены 
данные о бензимидазоле и его производных, их получению, физико­
химических свойствах, альбендазоле с антигельминтными свойствами и его 
комплексах, биологических свойствах. Также приведен анализ 
представленных в литературе данных о получении глицирризиновой 
кислоты и ее солей, свойствах и биологических свойствах их комплексов, а 
также об антигельминтных препаратах.

Во второй главе диссертации под названием "Способы получения 
супрамолекулярных комплексов альбендазола с глицирризиновой 
кислотой и ее моноаммониевой, монокалиевыми солями и изучение их 
химических свойств" представлены описание использованных приборов, 
оборудования, реактивов, приведены методы ИК- и УФ-спектроскопии, 
методы жидкостной хроматографии для химической идентификации состава 
полученных соединений, этапы исследований, связанных с получением и 
идентификацией супрамолекулярных комплексов.

В третьей главе диссертации представлены результаты извлечения 
глицирризиновой кислоты из состава корня солодки и синтеза ее солей, 
получения водорастворимых супрамолекулярных комплексов 
глицирризиновой кислоты и ее солей с альбендазолом и их физико­
химического анализа, качественного и количественного анализов, а также 
изучение реологических свойств полученных супрамолекулярных 
комплексов.

Были получены супрамолекулярные комплексы в различных молярных 
соотношениях альбендазола с глицирризиновой кислотой и ее 
моноаммониевой, монокалиевыми солями. Выход в среднем составляет 88- 
96%.
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Общий метод протекает по следующей схеме:

Здесь п = 2, 4, 9, 15, 20. R=NH4, К.

Таблица I
Некоторые физико-химические константы исходных веществ и полученных 

супрамолекулярных комплексов

№ Н азвание комплекса Соотношение
комплексов

Температура 
плавления(с 

разложением)

Растворимость 
(в воде 25°С)

1 ЛБЗ - 208-210 -

2 ГК - 218-221 -

3 М А СГК - 216-220 +
4 М КСГК - 221-224 +
5 Г К А Б З 2:1 192-194 +
6 ГК  АБЗ 4:1 193-195 +
7 Г К А Б З 9:1 189-193 +
8 Г К А Б З 15:1 200-203 +
9 ГК:АБЗ 20:1 200-202 +
10 М А СГК:АБЗ 2:1 189-192 +
11 МАСГЮ АБЗ 4:1 178-180 +
12 М АСГК: АБЗ 9:1 190-193 +
13 М А СП СА БЗ 15:1 203-205 +
14 МАСГК: АБЗ 20:1 202-204 +
15 М КСГК: АБЗ 9:1 215-218 +
16 М КСГК АБЗ 15:1 215-220 +
17 М КСГК АБЗ 20:1 223-226 +

Как видно из данных таблицы 1, исходные вещества, используемые для 
получения супрамолекулярных комплексов, и температура плавления 
полученных комплексов, отличие их растворимости друг от друга позволяют 
сделать первичный вывод о том, что образуются супрамолекулярные 
комплексы. С целью определения химической структуры полученных 
супрамолекулярных комплексов были проведены УФ- и ИК- 
спектроскопический анализы. В УФ-спектре ГК в области длины волны 248 
нм наблюдается максимум поглощения, этот максимум поглощения 
формируется за счет электронных переходов п—>те* между двойной связью в 
сопряженном состоянии и карбонильной группой, расположенной в "С"
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Рис./. УФ-спектры комплексов ГК:АБЗ с соотношением 9:1, 15:1 и 20:1

кольце молекулы ГК. В УФ-епектре альбендазола максимумы поглощения 
наблюдаются в области длин волн 264±2 и 298±2 нм. Максимальная 
поглощающая способность полученных супрамолекулярных комплексных 
соединений в УФ-епектре наблюдается при 254 нм, и заметен эффект 
"батахромного"смещения на длину волны 6-7 нм. Это означает, что при 
образовании комплекса между “гостем”-ГК и хозяином -  альбендазолом 
комплексное соединение образуется за счет водородных связей.

Рис. 2. УФ-спектры комплексов ГКМАТ:АБЗ с соотношением 9:1, 15:1 и 20:1

Как видно из данных УФ-спектров, представленных на рисунке 2, 
батахромный сдвиг максимумов поглощения в сторону больших длин волн 
указывает на то, что при образовании комплексного соединения, кроме 
неподеленных электронных пар, в межмолекулярных взаимодействиях 
непосредственно участвуют электроны я-связей ароматического кольца, это 
подтверждает вклад я-связи при образовании супрамолекулярного 
комплекса.

Также было определено, что значения оптических плотностей 
одинаковых молярных растворов, полученных супрамолекулярных 
комплексов, отличаются от оптических плотностей исходных веществ. 
Полученные результаты представлены в таблице 2.
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Таблица 2
Значения оптических пютностей одинаковых изомолярных растворов 

исходных веществ и полученных супрамолекулярных комплексов
П и та н и е  комплекса Соотнош ение

комплексов
Оптическая плотность  

одинаковы х изомолярны х  
растворов

АБЗ - 1.35
ГК - 1,75

М А СГК - 1,77
ГК:АБЗ 9:1 0,83
Г К А Б З 15:1 0.9
ГК: АБЗ 20:1 1,56

М А СГК АБЗ 9:1 1.05
М АСГК АБЗ 15:1 1.18
М А СГК.АБЗ 20:1 1.39
М КСГК: АБЗ 9:1 1,1
М КСГК: АБЗ 15:1 1,10
М КСГК:А БЗ 20:1 1,35

Как видно из представленной таблицы, разные значения оптических 
плотностей указывает на то, что комплекс сформирован. Как видно из 
рисунков 1 и 2, наблюдается увеличение значений оптических плотностей с 
увеличением содержания глицирризиновой кислоты и моноаммониевой соли 
глицирризиновой кислоты, это можно объяснить тем, что с увеличением 
содержания ГК и МАСГК в растворе уплотняется количество мицеллярной 
структуры.

С целью определения химической структуры полученных комплексных 
соединений был проведен спектральный анализ на основе метода ИК- 
спектроскопии.

Анализ проводили сравнением ИК-спектров начальных веществ (ГК и 
АБЗ) и супрамолекулярного комплекса ГК:АБЗ с соотношением 9:1.

С)

у т

V W  jjft\
f i

Рис. 3. А) ИК-спектр ГК; В) ИК-спектр комплекса ГК;АБЗ - 9:1;
С) ИК-спектр АБЗ.

В ИК-спектре ГК (таблица 3) частоты валентных колебаний ОН-групп 
проявлялись при 3404 см"1, а в ИК-спектре комплексных соединений - при 
3333 см ’. Тот факт, что частоты валентных колебаний ОН- групп 
отличаются на 71 см"1, а также тот факт, что они образуют широкое "плечо", 
указывает на наличие водородных связей при образовании комплекса. Кроме 
того, наблюдается сдвиг частоты колебаний карбонильной группы С ц =0  в
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молекуле глицирризиновой кислоты с 1654 ем '1 на 1645 ем '1. Этот сдвиг 
также указывает на участие карбонильных групп в образовании водородных 
связей.

Валентные и деформационные колебания метиловых и метиленовых 
групп глицирризиновой кислоты и комплексных соединений (ГК:АБЗ 9:1) 
меняются соответственно с 1122 см"1 на 166 см"1; с 1168 см '1 на 1213 см '1; с 
1192 см '1 на 1255 см"1; в комплексе (ГК:АБЗ 15:1) с 1213 см"1 на 1327 см"1 . 
Это свидетельствует не только об участии водородных связей, но и о 
взаимодействии между нековалентными связями молекулы.

Таблица J
Результаты ИК-спектроскопии полученных супрамолекулярных комплексов

№ Вещества Соотнош ение
комплексов

Валентные и деформационны е колебания  
функциональны х грунн (у, см"1)

1 ГК

v(OH,)=3404. v(CH, СН2. СНз)=2937, 
v(C =0)=1715, v(C 11=0, С =С )= 1651 v(COO" 
)=1588, Й(СН2, С Н 3)=1456, , 6(СН)=1387, 1213, 
5 (С -0 -С , С -О Н )= 1 167, ' v (C -0 -C )= 1 0 4 1 , 
8(=СН)=975

2 АБЗ
Vmax(C-N)=1268, v(C-N)=1621, у(арамат 
колцо)=1633, у(аромат. C-N)=1589, S(CH2, 
СНз)=1441, 1374. 1325, S(S)=597,570, S(N- 
Н)=640,612.

3 Г К А Б З 9:1

v(OH,)=3332, v(CH, CH2, C H 3)=2929, 
v(C =0)=1699, v (C n = 0 , C=C)=1645, v(CfX) 
)=1454, 8(CH2, С Н з)= 1452, , S(CH)=1386, 1255, 
8 (C -0 -C , C -O H )= l 166, v (C -0 -C )= 1 0 3 5 , 
S(=C H )=981

4 ГК:АБЗ 15:1

v(OH,)=3340, v(CH, CH 2, C H 3)=2924, 
v(C =0)=1716, v (C n = 0 , C=C)=1645, v(COO" 
>=1588,1454 S(CH2, CH3)= 1 4 2 3 ,, 5(CH)=1386, 
1213, 8 (C -0 -C , C -O H )=1166, v (C -0 -C )= 1 0 4 1 . 
6(=CH)=981

5 ГК А Б З 20:1

v(OH,)=3334, v(CH, CH2, CH 3)=2930. 
v (C = 0)= 17!6 , v (C n = 0 , C=C)=1645, v(COO" 
)=1539, S(CH2, CH3)= 1 3 8 6 ,, 5(CH)=1361, 1213, 
8 (C -0 -C , C -O H )= l 165, v (C -0 -C )= 1 0 4 3 , 
6(=CH)=981

6 МАСГК

v(OH,)=3376, v(CH, CH 2, CH 3)=2877, 
v(C =0)=1723, v (C n = 0 , C=C)=1653, v(COO“ 
)=1590, 8(CH2, CH 3)= 1 3 8 7 ,, 8(CH)=1349, 1212, 
8 (C -0 -C , C -O H )= l 173, v (C -0 -C )= 1 0 3 2 , 
8(=CH)=979

7 МАСГК: АБЗ 9:1

v(OH,)=3207, v(CH, CH2, CH 3)=2928, 
v(C =0)=1716, v (C n = 0 , C=C)=1653, v(COO“ 
)=1593, 8(CH2, CH 3)=1448, , 8(CH)=1468, 1363, 
1261, 8 (C -0 -C , C-O H )=1213, v (C -0 -C )= 1 0 4 1 , 
8(=CH)=979

8 МАСГК:АБЗ 15:1

v(OH,)=3209, v(CH, C H 2, CH 3)=2927, 
v(C =0)=1721, v (C n = 0 , C=C)=1651, v(COO“
)=1591, 8(CH2, CH 3)= 1 4 5 4 ,, 8(CH)=1390, 1213, 
S (C -0 -C , C -O H )= l 170, v (C -0 -C )= 1 0 4 0 , 
8(=CH)=980
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Продолжение таблицы 3

9 М А СГК:АБЗ 20:1

v(OH,)=3231, v(CH, СН 2, СН 3)=2926, 
v(C =0)=1722, v (C n = 0 , C=C)=1658, v(COCT 
)=1593, 6(CH2, СН з)= 1454, , 5(CH)=1261, 1213, 
5 (C -0 -C , C -O H )= l 172, v (C -0 -C )= 1 0 4 l, 
5(=CH)=979

10 М КСГК

v(OH,)=3376, v(CH, CH i, C H 3)=2877, 
v(C =0)=1723, v (C n = 0 , C=C)=1653, v(C O C r 
)=1590, 8(CH2, С Н з)= 1387 ,, 8(CH)=1349, 1212. 
5 (C -0 -C , C -O H )= l 173, v (C -0 -C )= 1 0 3 2 , 
8<=CH)=979

11 МКСГК:АБЗ 9:1

v(OH,)=3348, v(CH, CH2, CH3)=2929, 
v(C =0)=1722, v (C n = 0 , C =C )=165I, v(COO 
)=1598, 6(CH2, С Н з)= 1454 ,, 6(CH)=1386, 1365, 
1261, S (C -0 -C , C -O H )= l 172, v (C -0 -C )= 1 0 3 3 , 
5(=CH)=979

12 МКСГК АБЗ 15:1

v(O H ,)=3317, v(CH, CH2, СНз)=2935, 
v(C =0)=1722, v (C n = 0 , C=C)=1658, v(COO“ 
)=1598. 6(CH2, CH 3)= 1 4 5 4 ,, S(CH)=1386, 
1350,1305, 5 (C -0 -C , C -O H )= l 174, v ( C - 0 -  
C)=1033, й(=СН)=979

13 М К С Т К А Б З 20:1

v(OH,)=3371, v(CH, CH 2, СНз)=2927, 
v(C =0)=1722, v (C ii= 0 . C=C)=1600. v(COO‘ 
)=1588, 8(CH2, CH 3)= 1363 ,1305, 8(CH)=1363, 
1213, 8 (C -0 -C , C -O H )= l 172, v (C -0 -C )= 1 0 4 1 , 
8(=CH)=980

С целью определения кристаллической структуры полученных 
комплексных соединений был проведен рентгенофазовый анализ.

Как известно из литературы, альбендазол образует аморфные и 
кристаллические структуры решетки. При исследовании кристаллических 
частей альбендазола было обнаружено, что степень его кристаллизации была 
равна 43,13%, размеры кристаллической решетки составляли а=12,767 А, 
Ь=4,857 А, с=9,169 А, (а=90°, Р=96,48°, у=90°), кристаллическая решетка 
образует моноклиник (Р 121 (3)), объем кристаллической решетки составил
565,04 А3 .

ярного комплекса ГК:АБЗ 15:1
Согласно данным рентгеноструктурного анализа полученного 

супрамолекулярного комплекса показана степень кристаллизации - 26,76% 
(аморфная часть 73,24%), форма кристаллической решетки в виде куба и
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длины сторон были равны а=8,45 А (а=90°, Р=90°, у=90°), объем решетки 
603,46 А3.

Как известно из литературных данных, кристаллическая решетка 
глицирризиновой кислоты имеет орто-ромбическую форму. Если принять во 
внимание обилие глицирризиновой кислоты в полученном 
супрамолекулярном комплексе, и когда не образуется комплекс, то 
проявились бы показатели, характерные только для глицирризиновой 
кислоты. Но супрамолекулярный комплекс имеет специфическую 
кристаллическую решетку. Следовательно, основываясь на этих результатах, 
можно считать, что образуется новый продукт - супрамолекулярный 
комплекс.

Для качественного и количественного анализа супрамолекулярных 
комплексов использован метод высокоэффективной жидкостной 
хроматографии.

Для этого определяли время удерживания в колонке и площадь пика на 
хроматограмме ГК, МАСГК, МКСГК и альбендазола' и стандартных 
образцов. Результаты были получены повтором опытов 5 раз, и были 
получены средние значения.
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Рис. 4. Хроматограмма стандартного 
образца альбендазола

Рис. 5. Хроматограмма стандартного 
образца МАСГК

. < г

Рис. 6. Хроматограмма, полученная при 
длине волны 254 нм в детекторе с диодной 
матрицей супрамолекулярного комплекса 
моноаммониевой соли глицирризиновой 

кислоты с альбендазолом в молярном 
соотношении 15:1.

Рис. 7. Хроматограмма супрамолекулярного 
комплекса моноаммониевой соли 

глицирризиновой кислоты с альбендазолом в 
молярном соотношении 15:1, полученного в 

флуоресцентном детекторе при длине волны 
Ех=230 нм, Ет=460 нм.

Как видно из хроматограмм, представленных на 4-7 рисунках, 
качественная оценка альбендазола из состава комплексного соединения по 
времени удерживания в колонке соответствует времени удерживания
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стандартных образцов (3,98-4,02 мин). Из количественного анализа было 
определено, что площади пиков на хроматограмме по отношению к 
концентрации стандартного образца составляют 1908,0 мг/% в соответствии с 
рассчитанным теоретическим количеством, что составляет 98,3% от 
теоретического. Таблица сравнения результатов, полученных на основе 
теоретических расчетов с результатами, полученных практически, 
представлены в таблице 4.

4-таблица
Результаты количественного анализа альбендазола в 

составе комплексных соединений

Комплексы
Теоретически 
расчитанное 

количество, мг/%

Кол-во, 
найденное на 

практике, мг/%

По отнош ению  к 
теоретическому, 

в %
ГК: АБЗ 9:1 3450.0 3387.0 98.2
ГК:АБЗ 15:1 2030.0 19660 97.0
Г К А Б З  20:1 1580.0 1553.0 98.3
М А СГК:АБЗ 9 1 3190.0 3150.0 98,7
МАСГК: АБЗ 15 1 1940.0 1938 6 99,9
М А СГК:АБЗ 20 1 1460.0 1439.8 98.6
МКСГК: АБЗ 9 1 3190.0 3154.0 98.9
М К С Г К А Б З 15 1 2010.0 1949.0 97.0
М КСГК АБЗ 20 1 1520.0 1494.4 98,3

Из данных, приведенных в таблице 4, видно, что средний 
количественный анализ альбендазола в составе всех полученных 
супрамолекулярных комплексных соединений показал выход с точностью до 
97,0-99,9% по сравнению с теоретически рассчитанным количеством. 

Гидродинамические свойства супрамолекулярных комплексов 
Чтобы определить, какие типы взаимодействий участвуют в 

образовании супрамолекулярных комплексов, была изучена вязкость 
полученных супрамолекулярных комплексов в различных растворителях — 
вода, раствор мочевины (разрушает межмолекулярные водородные связи), 
раствор ксилозы (агент, склонный к гидрофобному взаимодействию в 
системе).

Рис. 9. Зависимость приведенной 
вязкости су прамолекулярных 
комплексов от концентрации 

раствора при 25"С в водном растворе 
1) ГК-АБЗ 20:1; 2) МКСГК-АБЗ 20:1; 

3) МАСГК-АБЗ 20:1.

Рис. 10. График зависимости 
приведенной вязкости супрамолекуляр­

ных комплексов МАСГК-АБЗ 20:1 и 
ГК-АБЗ 20:1 при различных 

температурах от концентрации в 
растворе мочевины.
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Как видно из рисунка 9, вязкость водных растворов комплексов 
уменьшается с увеличением концентрации комплексов в растворе. Это 
можно объяснить тем, что из-за увеличения количества альбендазола в 
растворе снижается ассоциация ГК и его солей с молекулами воды. Также 
можно наблюдать, что вязкость комплекса МАСГК:АБЗ выше, чем вязкость 
у МКСГК:АБЗ и ГК:АБЗ. Атом водорода карбоксильной группы в МАСГК с 
кислородом воды и атом азота с атомом водорода воды образуют 
межмолеклярную водородную связь, из-за этого мицеллярное 
структурирование выше, чем у МАСГК:АБЗ и ГК:АБЗ.

Конечно и в молкулах МАСГК:АБЗ и ГК:АБЗ происходит 
стуруктурирование, но в этих случаях образуется водородная связь между 
водородом карбоксильной группы ГК и кислородом воды. Как видно из 
рисунка 10, увеличение концентрации в растворе мочевины показало 
снижение приведенной вязкости, а повышение температуры привело к 
увеличению вязкости. Это свидетельствует об относительно хорошем 
растворении комплекса в растворе мочевины.

Также при использовании раствора 0,01 М ксилозы для экранизации 
гидрофобных взаимодействий в водных растворах супрамолекулярных 
комплексов с повышением концентрации уменьшается приведенная вязкость, 
с повышением температуры мы можем наблюдать увеличение вязкости. Это 
можно объяснить тем. что с повышением количества комплекса в растворе 
увеличивается экранизирующая способность ксилозы, с повышением 
температуры повышается вязкость, увеличивается диффузия комплекса из 
раствора, что приводит к улучшению растворимости комплекса.

В четвертой главе диссертации, озаглавленной "Исследование 
специфической биологической активности полученных супрамолекул­
ярных комплексных соединений и определение оптимального состава", 
была изучена биологическая активность и специфическая антигельминтная 
активность супрамолекулярных комплексов.

Первые опыты с аптечными пиявками были проведены в лабораторных 
условиях. Проведенные эксперименты показали, что параличное состояние 
пиявок и состояние смерти наблюдались в самом альбендазоле через 190,00 
секунд, в то время как в супрамолекулярном комплексе МАСГК:АБЗ (15:1) 
через 193,33 секунды и МКСГК:АБЗ (20:1) - через 228,00 секунд.

Полученные супрамолекулярные комплексы с антигельминтными 
свойствами были протестированы в полевых условиях для лечения 
гельминтозов мелких рогатых животных в сотрудничестве с учеными 
Института ветеринарной медицины Самарканда. С этой целью в селе 
Кызылкулак махаллинского собрания Галлакор Пайарикского района 
Самаркандской области было использовано для лечения 8 голов овец и 4 
голов коз разного возраста, которые содержались в селе, расположенном в 
приторных районах. Всего для лечения мелкорогатых животных было 
использовано 12 голов, и выявлено, что супрамолекулярные комплексы, 
полученные в молярном соотношении МАСГК:АБЗ 15:1 и МАСГК:АБЗ 20:1, 
проявляют 100% эффективность при лечении гельминтозов мелкорогатых 
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животных, а супрамолекулярные комплексы, полученные в молярном 
соотношении ГК:АБЗ 15:1 и ГК:АБЗ 20:1, проявляют 66,7% эффективность 
при лечении гельминтозов мелкорогатых животных.

В ходе исследований были изучены антигельминтные свойства 
водорастворимых супрамолекулярных комплексов глицирризиновой кислоты 
и ее солей с альбендазолом в различных молярных соотношениях в 
фермерских хозяйствах “Ахрор Нуриддинов” (30 голов скота),' “Эргаш 
Абдурасулов” (20 голов скота), в хозяйстве ООО “Файзли барака” (20 голов 
скота), всего на 70 головах крупнорогатого скота, зараженных гельминтами 
(эймериями, ооцистами, нематодами). Антигельминтная активность 
препарата изучалась в сравнении с препаратом “АЛЬВЕТ 10%” (10% 
альбендазол), произведенным в ЧФ “ZOOVETFARMSERVIS” Кувинского 
района Ферганской области. Однако у крупного рогатого скота, получавшего 
супрамолекулярный комплекс, заживление наблюдалось через 3-4 дня, и 
было определено, что супрамолекулярные комплексы в молярных 
соотношениях ГК:АБЗ 15: 1, ГК:АБЗ 20:1, МАСГК'.АБЗ 15:1, МАСГК.АБЗ 
20:1 и МАСГК: АБЗ 20: 1, использованные для лечения гельминтозов 
крупнорогатого скота, проявляют одинаковую антигельминтную активность 
с препаратом "АЛЬВЕТ 10%" (10% альбендазол), произведенным в ЧФ 
"ZOOVETFARMSERVIS” Кувинского района Ферганской области. Получена 
Справка (№ 02/23-2263) от Комитета по развитию животноводства и 
ветеринарии Республики Узбекситан. и подана заявка на патент в Патентное 
Ведомство Республики Узбекистан (IAP 2022 0064).

ВЫВОДЫ

1. Впервые были получены 12 новых водорастворимых супрамолекулярных 
комплексов альбендазола с глицирризиновой кислотой и ее 
моноаммониевыми и монокалиевыми солями. Методами ИК и УФ 
спектроскопии было установлено, что при образовании 
супрамолекулярных комплексов участвуют межмолекулярные водородные 
связи, а также нековалентные неполярные взаимодействия молекул.

2. Данными метода рентгенофазового анализа супрамолекулярных 
комплексов было показано, что степень кристаллизации составила 26,76% 
(43,1 3% у альбендазола), а кристаллическая решетка имеет форму куба 
(тогда как у АБЗ моноклинная, у ГК орто-ромбическая), а объем решетки 
составлял 603,46 А3.

3. Разработан метод ВЭЖХ для качественного и количественного 
определения супрамолекулярных комплексов и показано, что при 
использований флуориметрического детектора точность количественного 
определения альбендазола составляет 0,169%. Это указывает на то, что в 
будущем с большой эффективностью можно использовать при 
стандартизации лекарственные средства данного типа.

4. На основе данных изучения реологических свойств полученных 
супрамолекулярных комплексов было доказано, что в водных растворах
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стабилизация происходит за счет электростатических сил и сил Вандерса- 
Ваальса.

5. Изучением специфической биологической активности было показано, что 
супрамолекулярный комплекс МАСГК:АБЗ (15:1) обладает относительно 
высокой антигельминтной активностью, и подана заявка на патент в 
агентство Интеллектуальной собственности (IAP 2022 0064).

6. На основании данных, полученных методом гельминтоовоскопии 
(Фюллеборин) в Самаркандском Ветеринарно-медицинском институте и 
в у животных села Кызылкулак Галлакорского района Пайарикского 
района Самаркандской области, Государственным Комитетом 
Ветеринарии было рекомендовано использовать состав МАСГК:АБЗ 15:1 
в качестве антигельминтного препарата.
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INTRODUCTION (abstract to the dissertation of the Doctor of Philosophy
(PhD))

The purpose of the research of this dissertation is to obtain water-soluble 
supramolecular complexes o f albendazole, belonging to the benzimidazole series, 
which are used in veterinary medicine as an anthelmintic drug, with glycyrrhizic 
acid and its salts, to study their physico-chemical properties and specific biological 
activity.

The object o f the research is the substance o f the drug albendazole, the main 
causative agent o f  the plant Glycyrrhiza glabra  glycyrrhizic acid, its salts, 
supramolecular complexes and their specific biological activity.

The scientific novelty of the study as follows:
for the first time, there were obtained water-soluble supramolecular omplexes 

of albendazole with glycyrrhizic acid and its salts isolated from the roots o f  the 
licorice plant (Glyryrrhiza glabra)',

there was confirmed the participation of intermolecular hydrogen bonds in the 
formation o f supramolecular complexes o f glycyrrhizic acid and its salts with 
albendazole by spectral and viscometric methods;

a method has been developed for introducing the obtained complex 
compounds into the supramolecular complex to convert the albendazole re­
preparation into a water-soluble form, which is used as an anthelmintic in 
veterinary medicine;

the HPLC method was developed for qualitative and quantitative analysis o f 
albendazole from supramolecular complexes;

By studying the biological activity o f the obtained supramolecular complexes, 
the optimal composition o f the compound was determined and an application for a 
patent was applied to the Intellectual property agency.

Implementation of the research results. Based on scientific results on the 
preparation of water-soluble supramolecular complexes o f glycyrrhizic acid and its 
salts with albendazole, as well as the study o f their biological activity:

water-soluble supramolecular complexes obtained on the basis o f the main 
active substances o f licorice root (Glycyrrhiza glabra) glycyrrhizic acid and its 
salts with albendazole were used in animals at the animal farm o f LLC "Fayzli 
Barakali" Bayaut district o f the Sirdarya region (Certificate from the Committee 
for the Development o f Animal Husbandry and Veterinary Medicine o f the 
Republic o f Uzbekistan N02/23-2263 dated December 14, 2021). As a result o f the 
use o f  an anthelmintic drug and supramolecular complexes, after 3-4 days, 
complete recovery was observed in supramolecular complexes used animals.

water-soluble supramolecular complexes o f  albendazole were introduced in 
animals o f the farms "Ahror Nuriddinov" and "Ergash Abdurasulov" o f  the Bayaut 
district of the Sirdarya region (Certificate from the Committee for the 
Development o f  Animal Husbandry and Veterinary Medicine of the Republic o f 
Uzbekistan N02/23-2263 o f December 14, 2021). As a result, the economic
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efficiency o f  the use o f water-soluble supramolecular complexes o f albendazole in 
a wide range of animal husbandry has been shown.

Structure and scope of the dissertation. The dissertation work is presented 
on 100 pages and consists o f an introduction, four chapters, a conclusion, a list o f 
used literature and appendices.
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