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ASOSIY SAVOLLAR:

1 Imidazol guruhiga kirgan dori moddalarning tasniflanishi.

2 Imidazol guruhiga kirgan dori moddalarning tavsifi.

3 Imidazol guruhiga kirgan dori moddalarning olinish usullari.
4 Imidazol guruhiga kirgan dori vositalarining tahlil usullari.
5 Tibbiyotda ishlatiladigan tabiiy va sintetik hosilalari



ASOSIY O°QUV MATERIALINING QISQACHA BAYONI

Imidazol birinchi va uchinchi holatda azot atomi samagan besh a'zoli geterotsiklik
halga bo’lib, u turli tabiiy va sintetik moddalar molekula tuzilishining asosini tashkil
qgiladi.
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Imidazolni tabiiy hosilalaridan pilokarpin alkaloidining gidroxlorid tuzi, sintetik
preparatlardan esa merkazolil, metronidazol va etimizollar turli kasalliklarni
davolashda keng qo’llanadi.
Imidazoldagi ikkita qo’sh bog’dan bittasi, to’la gidrirtlanmagan hosilasi imidazolin
halgasini tashkil giladi.
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Imidazolin hosilalaridan sintez y0’li bilan olingan klofelin tibbiyotda kuchli gipotenziv
modda sifatida keng qo’llanadi.

PILOKARPIN GIDROXLORID

Pilocarpini hydrochloridum
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Pilokarpin gidroxlorid hidsiz, oq kristall kukun bo’lib, suvda juda engil eriydi,
spirtda engil eriydi, efir va xloroformda erimaydi. 200—203°C haroratda suyuklana-
di. U optik faol modda bo’lib, kutblangan nur tekisligini 0’ngga buradi. [¢]°= 85,5°
dan 90° gachadir. Preparat xavodan namni tez 0’ziga tortib olish xossasiga ega.
Preparatning kontsentrlangan eritmasi natriy gidroksid eritmasi ta'sirida moysimon
holida pilokarpin asos ajralib chigadi. U ishqorning ortigchasida erib, pilokarp
kislota tuziga o’tadi:
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Pilokarpin gidroxloridning chinligini aniglashda quyidagi reaktsiyalardan
foydalaniladi. Uning suvdagi eritmasiga sulfat kislota ishtirokida vodorod peroksid,
benzol va bir-ikki tomchi kaliy dixromat eritmasi qo’shib chaykatilsa,
aralashmadagi benzol gatlami ko’k-binafsha rangga bo’yaladi. Bu rang
pilokarpinning oksidlanishi natijasida peroksid turidagi birikma hosil bo’lishi
hisobiga, deb tushuniladi.

Davlat farmakopeyasida keltirilgan ushbu reaktsiyadan tashkari,
pilokarpindagi besh a'zoli lakton halkasiga xos temir gidroksamat tuzi hosil gilish
reaktsiyasidan foydalaniladi. Bunda preparat eritmasiga gidroksilaminning natriy
gidroksiddagi eritmasi va temir (Sh)-xlorid eritmasi qo’shib, so’ngra suyultirilgan
xlorid kislota ta'sir ettirilsa, gizil-binafsha rangli temirgidroksamat tuzi hosil
bo’ladi.
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Temir-gidroksamat xosil qilish reaktsiyasidan preparatning miqdorini
fotokolorimetrik usul bo’yicha aniglashda ham foydalaniladi.

Pilokarpin gidroxloridning chinligini yana uning ishqoriy muhitda natriy
nitroprussid bilan gizil olcha rangli birikma hosil gilishi bo’yicha ham aniklanadi.
Bu reaktsiyadan preparatning mi?dorini fotokolorimetrik usul bo’yicha aniglashda
ham foydalaniladi. Preparatdagi xlor ionini odatdagicha kumush xlorid holida
cho’ktirib aniglanadi.

Pilokarpin gidroxloridning migdorini ko’pchilik alkaloidlarga xos suvsiz sharoitda
kislota-asos titrlash usuli bo’yicha aniglanadi. Buning uchun ma'lum migdordagi
preparatni suvsiz atsetat kislotadagi eritmasini simob (II)-atsetat va kristall binafsha
indikatori ishtirokida perxlorat kislotasining 0,1 mol/l eritmasi bilan titrlanadi.
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Preparatning migdorini yana uning tarkibidagi vodorod xloridga asoslanib,
neytrallash usuli bo’yicha aniglash mumkin. Buning uchun ma'lum miqdordagi
preparatni neytral-langan spirtda eritib, fenolftalein indikatori ishtirokida natriy
gidroksidning 0,1 mol/I eritmasi bilan titrlanadi.

Pilokarpin gidroxlorid asosap ko’z kasalliklarida (glaukomada) ko’z ichki bosimini
pasaytiruvchi va ko’z gorachig’ini toraytiruvchi modda sifatida 1—2% li eritma
holida yoki 1—59% li surtma dori shaklida ishlatiladi. Preparat 0g’zi mahkam
yopiladigan idishlarda «A» ro’yxati bo’yicha saglanadi.




Imidazol va imidazolinning sintetik preparatlari

Imidazol va imidazolinning sintetik preparatlariga merkazolil, metronidazol,
etimizol va klofelin Kirib, ular turli usullar bo’yicha olinadi."Masalan, merkazolilni
etil epirti asosida quyidagi sxema b0’yicha sintez kilib olinadi. Bunda avval spirtni
erkin xlor yordamida xlorlab, oddiy efirsimon birikma xloratsetalga 0’tkaziladi, key-
inchalik uni ammiak bilan 0’zaro reaktsiyaga kirishtirib aminoatsetal olinadi.
Reaktsiyaning oxirgi bosgichida amino-atsetalga metilamintiouglerod ta'sir ettirib
merkazolil olinadi:

/7' H
C 0[2/‘/5 ,V}J C 0(2/"‘1; 17, _/V ,'_
2 a 3=
3CHyCH 0N S | S0CH—— | S06H, 2] J—M
CHCt CHy -wz N =CHy
Anopaygeman Amunoageman Meprazonun

Metronidazolni quyidagi kimyoviy tenglamalar bo’yicha
etilendiamindan sintez kilib olinadi:

Imidazol gator preparatlaridan etimizolni o-diamino-benzol asosida
quyidagi kimyoviy tenglamalar bo’yicha sintez qilib olinadi:

MERKAZOLIL

Mercasolilum
1 — metil — 2-merkaptoimidazol
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Merkazolil kuchsiz 0°ziga xos hidli va taxir mazali, oq yoki biroz sarg’imtir kristall
kukun bo’lib, suvda, spirtda, xloroformda engil eriydi, efirda kam eriydi. U 144—147°S
haroratda suyuglanadi.

METRONIDAZOL
Metronidasolum
2- metil-5- nitroimidazol — 1- etanol

* l: : h
24 ?’ Chy

CHy—CHy OH
CngN;O:; N\..‘v!. ]71,'7

Metronidazol hidsiz, oq yoki biroz sarg’imtir kristall kukun bo’lib, suvda
eriydi, spirt, xloroform va efirda kam eriydi. 159—163°S haroratda suyuglanadi.



Etimizol

Aethimizolum
Bis—(metilamid)-!-etilamidazol-4, 5-dikarbon kislota
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Etimizol hidsiz, oq yoki biroz sarg’imtir kristall kukun bo’lib, suvda kam eriydi, spirt

va atsetonda eriydi, xloroformda engil eriydi. 142, 145°C haroratda suyuglanadi.

KLOFELIN
Clophelinum
2- (2, 6-dixlorfenilamin)-2-imidazolin, gidroxlorid
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Klofelin oq kristall kukun bo'lib, suvda eriydi, spirtda giyin eriydi, xloroform va
efirda esa erimaydi.
Imidazol guruh preparatlarining chinligini aniglashda kuyidagi reaktsiyalardan

foydalaniladi. Masalan, Davlat farmakopeyasi ko'rsatgan usul bo'yicha merkazolilni
undagi sulfgidrin guruhi asosida kumush nitrat eritmasi ta'sirida og chykma holida

cho'ktirib bilinadi:
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Cho'kma nitrat kislotaning ortiqchasida erib ketadi. Merkazolil shu xilda mis (2)-
sulfat bilan kulrang, ko'rg'oshin atsetat bilan esa sariq rangli suvda erimaydigan
tuzlar hosil giladi.
Merkazolilning natriy gidroksiddagi eritmasi natriy nitroprussid bilan yashil rangga
o'tib ketuvchi sariq rangli birikma hosil giladi. Keyinchalik unga atsetat kislota
kyshilsa, yorgin ko'k rangga o'tadi.
Metronidazolning chinligi uning tarkibidagi nitroguruh asosida azobo'yoq hosil
qgilish reaktsiyasi bo'yicha aniglanadi. Bunda avval nitroguruhni rux kukuni va
xlorid kislota ishtirokida aminoguruhgacha gaytarib, so'ngra uni diazotirlab, -
naftolning ishqordagi eritmasi qo'shilganda, qgizil,to'q sariq rangli azobo'yoq hosil
qgiladi.
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Metrontsdazol pikrin kislota bilan 148—153°S haroratda suyuglanib ketadigan
sarg'imtir og cho'kma holida qo'sh molekulyar tuz hosil giladi. Preparatning
chinligini spektrofotometriya usuli bo'yicha ham aniglash mumkin. Uning 0,001%
spirtdagi eritmasi 312 nm to'lqin uzunligida maksimum nur yutadi.

Etimizoldagi metilamid guruhlarini natriy gidroksid yordamida qizdirish orgali
parchalab va undan ajralib chikkan metilaminni 0'ziga xos hidi bo'yicha yoki suv
bilan qo'llangan gizil lakmus qog'ozini ko'k rangga bo'yashidan bilinadi.

Etimizol ko'pchilik uchlamchi azot saglagan geterotsiklik birikmalarga 0'xshash turli
organik bo'yoq moddalar bilan har xil rangli qo'sh molekulyar birikmalar hosil
giladi. Masalan, preparatning suvdagi eritmasiga 0,1% li bromtimol ko'ki va
xloroform qo'shib chayqgatilsa, xlorform gatlami sariq rangga bo'yaladi.

Etimizol molekulasidagi metilamid guruhlari hisobiga, unda kuchsiz kislota xossasi
mavjud.
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Shuning uchun ham preparat og'ir metall tuzlari (mis (P)-sulfat, kobalt xlorid va
boshqgalar) bilan har xil rangli tuzlar hosil giladi.

Klofelinning chinligi spektrofotometriya usuli bo'yicha aniglanadi. Uning 0,02% i
suvdagi eritmasining maksimum nur yutishi 272 nm va 280 nm to'lgin uzunligi
sohalarida bo'ladi.

Klofelindagi xlor ionini nitrat kislota muhitida kumush xlorid ok pishlogsimon
cho'kma holida cho'ktirib aniglanadi. Bu erda ko'rilayotgan preparatlarning miqdori
turli usullar bo'yicha aniglanadi. Masalan, merkazolilning miqgdorini purin
alkaloidlari, teofillin va teobro-minlarga 0'xshash bavosita neytrallash usuli bo'yicha
aniglanadi. Bunda ma'lum miqdordagi preparatning suvdagi eritmasiga kumush
nitrat eritma.si kyshiladi va reaktsiya natijasida ekvivalent miqdorida ajralib chiggan
nitrat kislotani natriy gidroksidning 0,1 mol/l eritmasi bilan titrlanadi (reaktsiya
preparatning chinligini aniglashda keltirilgan).

Etimizolning miqgdori vaqtinchalik farmakopeya magolasida keltirilgan neytrallash
usuli bo'yicha aniglanadi. Bunda ma'lum migdordagi preparatning namunasi natriy
gidroksidning 30% i eritmasi ta'sirida gidrolizlanadi va natijada ajralib chiggan
metilaminni suv bug'lari yordamida sovutgich orgali ma'lum hajm 0,1 mol/l xlorid
kislota eritmasi solingan, qabul qiluvchi kolbaga haydaladi. Metilagiin to'la



haydalgandan so'ng, kolbadagi reaktsiyaga kirishmay qolgan Kkislotaning
ortigchasini natriy gidroksidning 0,1 mol/l eritmasi bilan titrlanadi.
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Metronidazol va klofelinning miqdori suvsiz muhitda kislota-asos titrlash
usuli bo'yicha aniglanadi. Bu usul bo'yicha metronidazolni aniglashda erituvchi
sifatida suvsiz sirka kislota, klofelinni aniglashda esa suvsiz chumoli kislota bilan
sirka angidridi olinadi. Ikkala preparat-ning ham eritmasi perxlorat kislotaning sirka
kislotadagi 0,1 mol/l eritmasi bilan titrlanadi. Indikator sifatida kristallik binafsha
olinadi va suyugqlik och yashil rangga o'tguncha titrlanadi.

Klofelinni kislota-asos titrlash usuli boyicha aniglashda, undagi vodorod
xloridni yomon dissotsiatsiyalanuvchi simob dixlorid tuziga o'tkazish magsadida
reaktsiyani simob atsetat ishtirokida olib boriladi:
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Bu erda ko'rilayotgan preparatlar kimyoviy tuzilishinipg asosini  imidazol yoki
imidazolin (klofelin) tashkil kilgan bo'lsada, tarkibidagi radikallarning turli bo'lishi
ularning farmakologik ta'sirlari o'zgarishiga sabab bo'ladi. Masalan, merkazolil
antitireoidin ta'sirga ega bo'lib, u galqonsimon bezining triyodtironin va tiroksin
gormonlarini sintez qilish faoliyatini susaytiradi. Uni odatda diffuziyali toksik
bugoqg kasalligini davolashda 0,005 g dan kuniga 3—4 marta ichiriladi.
Merkazolilni 0,005 g dan tabletkalarda chiqgariladi.

Metrinidazolni o'tkir va surunkali trixomonadoz kasalligini davolashda kuniga 2
marta 0,25 g dan ichiriladi. Preparat tabletkalarda 0,25 va 0,5 g dan chigariladi.
Etimizol nafas markazi ishini kuchaytiradi. Preparatni narkotik va analgetik
moddalar bilan za?arlanganda va jarro?lik amaliyotida narkozdan kelib chi??an
nafas olish kiyinlashganda 1% va 1,5% li eritmasi mushak orasiga yoki venaga
yuboriladi.

Etimizolni yana yallig'lanishga va allergiya kasalliklariga garshi modda sifatida 0,1
g dan kuniga 3—4 marta ichiriladi. Uni 1% va 1,5% li eritma holida 3 va 5 ml dan
ampulalarda va 0,1 g dan tabletkalarda chigariladi.



Klofelin kuchli va turg’un gipotenziv ta'sirga ega bo’lib, uni gipertoniya kasalligini
davolashda 0,075 mg dan kuniga 2—4 marta ichiriladi yoki 0,5—1,0 ml dan 0,01 %
li eritmasi mushak yoki teri orasiga yuboriladi. Preparat ko’zni, glaukoma
kasalligini davolashda surtma dori sifatida ham ishlatiladi. Klofelinni 0,075 mg va
0,15 mg dan tabletkalarda hamda 1 ml dan 0,01% li eritma ?olida ampulalarda
chikariladi.

Merkazolil, metrinidazol va etimizolni «B» ro’yxati bo’yicha og’zi mahkam
berkitilgan idishlarda, yorug’lik tushmaydigan joylarda saqglanadi.

Klofelinning kukun holdagisi og’zi mahkam yopilgan idishlarda «A» ro’yxati
bo’yicha, tabletka va ampuladagi eritmasi esa «B» ro’yxati bo’yicha saglanadi.

Benzimidazol hosilalari
Benzimidazol imidazolning benzol bilan kondersirlangan bitsiklik hosilasi bo’lib, u
dibazol preparatining asosini tashkil giladi.

bensurmudason
Dibazolni. rus olimlaridan B. A. Poroy-Kashits, S. V. Anichkov, A. S. Efros va O.

F. Ginzburglar quyidagi tenglama b0’yicha o- fenildiaminga fenilatsetat kislota ta'sir
ettirib olishgan.
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DIBAZOL

Dibazolum
2- benzilbenzimidazol, gidroxlorid

= N
NH
I

CisHioN2- HC
Dibazol taxir, sho’rtang mazali, oq yoki biroz sarg’imtir kristall kukun bo’lib, suv
va xloroformda kiyin eriydi, spirtda engil eriydi, atsetonda kam eriydi. U 182—
186°C haroratda sukjlanadi. Gigroskopik xossali moddadir.
Dibazol chinligini aniklash uning kuchsiz xlorid kislotali muhitida yod eritmasi
ta'sirida gizg’ish kumushsimon cho’kama hosil gilishiga asoslangan.
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Dibazolning chinligini ushbu farmakopeya reaktsiyasidan tashqgari, uning spirtdagi
eritmasidan ammiak eritmasi ishtirokida kumush nitrat bilan oq cho’kma holida
cho’ktirib ham aniklash mumkin.

M.m. 244.73
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Preparat tarkibidagi xlor ionini anlqlashda avval dibazolni uning eritmasidan
ammiak eritmasi ta'sirida asos holida cho’ktirib, so’ngra filtratda xlor ionini kumush
xlorid holida cho’ktirib aniglanadi.

Dibazolning miqdori kislota-asos titrlash usuli bo’yicha aniglanadi. Bunda
preparatning suvsiz sirka kislotadagi eritmasini simob (P)-atsetat va kristallik
binafsha indikatori ishtirokida perxloratnilg 0,1 molG'I sirka kislotadagi eritmasi
bilan titrlanadi.
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Dibazol farmakologik ta'siri jlhatldan papaverin gndroxloridga 0’xshash bo’lib, uni
kon tomirlari va ichki organ sillik mushaklari spazmasida 0,02 g dan ichiriladi yoki
1—2 ml dan 1% va 2% li eritma holida teri ostiga yuboriladi.

Dibazol og’zi mahkam berkitilgan idishlarda saglanadi. Uni saglash jarayonida
gigroskopik xossaga ega ekanligini ham e'tiborga olish zarur.



NAZORAT SAVOLLARI:

1.Imidazol guruhiga kirgan dori moddalarning tavsifi.
2.Imidazol guruhiga kirgan dori moddalarning olinish usullari.
3.Imidazol guruhiga kirgan dori vositalarining tahlil usullari.
4.Tibbiyotda ishlatiladigan tabiiy va sintetik hosilalari

MUSTAQIL ISH TOPSHIRIQLARI:

Benzimidazol hosilalari bo"lgan dori preparatlari tahlili.
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