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studied medicines were found to be similar to the characteristic absorption lines in standard samples. 
Key words: Raman spectroscopy, sildenafil citrate, meloxicam, standard samples, tablets.
Тошкент фармацевтика 01.03.2018 й
института кабул килинди

УДК 615.014
X.fy Олимов, М.А. Тожиев

ТОКСИКОЛОГИК А ^А М И Я ТГА  ЭГА БУЛГА I ДОРИ М ОДДАЛАРИНИ
Ч И Н ЛИ ГИ Н И  А Ш Щ Л А Ш

Метопролол ва атенолол дори воситаси, стенокардия:! и б принт: бюсцичиии даволашда, 
ипфарктни олдини олишда у, им до мигренни даволашда, пшббиёт амалиётида кенг кулланилади. 
Дори воситасини биологик суюкушкпардан (цон, пешоб, ошцозон чайиндиси), биологик объект 
(буйрак ва жигар)дан ажратиб аиишнинг кимё токсикологии боглицлиги ургатшмаган. ЮКД 
сулида метапролол ва атентолни тащил усули ишлаб чикилди. Этанол-30% сырка кислота- 

оензол (3:1:1) система эритувчи сифатида танлаб олииди. Моддани кутарилиб туплапган epumt 
аницлаш мацсадида дастлаб УЕ нурида курилди, сунгра Драгендорф реактивида дог уосил булиши 
аникланди.

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

Метопролол-(Ме1:орго1о!} (±) — (Изопропил
ами но)-3-[п ара-(метоксиэти л ) -фен окси]-2- 
проланол ок майда кукуй кристалл холдаги 
модца булиб сувда яхши эрийди, хлороформда 
кийин эрийди, этил эфирида, петролей эфирида, 
бензолда, толуолда эримайди.

Атенолол-(А1епоЫшп) (±) 4-(2-окси-3-изо- 
пропиламино-иропокси) фенилацетамид ок ку
куй кристал модца сувда эрийди, спиртда кам, 
ацетонда, хлороформда, этил эфирда, петролейн 
эфирида, бензолда, толуолда эримайди.

Метопролол кардиоселектив р 1-адрено- 
блокатор булиб, киска вакт таъсир этувчи, ате
нолол эса кардиоселектив р 1-адренобпокатор 
узок мудцатли таъсир этувчи дори воситаси 
хисобланади. Метопролол кабул дилинганида,
1-2 соат ичпда туляк сурндиб, биосамарадорли- 
ги 50-70 % ташкил кнлади,

Атенолол узок муддат таъсир этиб, 6-9 соат 
давом этади. Препарат гидрофил бирикма 
булиб, гематоэнцефалик тусикдан ута олмайди, 
аксинча ппацентар тусикдан утади. Атенолол 
кабул килинганидан сунг 50 % сурилиб, конца 
максимум концентрацияси 2-4 соат ичида содир 
булади. Колган кисми ахлат билан узгармаган 
холда чикарилади ва препаратнинг озгина 
’ ■икдори гематоэнцефалик тусик оркали утади. 
Плазма оксиллари билан богланиши кам. Атено
лол метаболитга учрамай асосан буйрак оркали 
чикиб кетади.

Метопролол асосан стенокардия, миокард 
инфарктни бошлангич даврида, инфаркт мио- 
кардни кайта содир булишини олдини олишда, 
кон босими ошганида, юрак тахикардиясида, шу

билан бирга мигрен касаллигини олдини олиш
да дам кулланилади.

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

Метопролол ва атенололии бемор томони- 
дан билмаган холда меъёридан ошириб кабул 
килинганида, захарланиш апоматлари содир 
булиб, бош айланиши, бош огриги, уйкусизлик, 
депрессия, тиришиш, юракни тез уриши, кон 
босимини тезда пасайиши, кукракда огрик со- 
дир булиши, нафас олишни кийинлашиши, те- 
рида тошмалар тошиши, кунгил айнаши, кусиш, 
коринда каттик огрик содир булиб, айрим 
холларда эса захарланиш улим билан тугайтт 
Метопролол ва атенолол суд-кимё амалиётида 
урганилмаган препаратлар хисобланиб биоло
гик суюкликлардан (кон, пешоб, ошкозон чай
индиси) ажратиб олиш ва уларни тозалаб олиб, 
тахдил килиш усули мавжуд эмас. Уларни суб
станция ва таблетка дори шаклларида, биологик 
обекгларда, ута сезгир узига хос булган сифат 
реакциялар ёрдамида чинлигини аниклаш усул- 
лари ишлаб чикилмаган.

Ишни максади: Метопролол ва атенолол- 
ни субстанция ва дори шаклларида чинлигини 
КЖХ усулида аниклашда органик эритувчилар 
аралашмасини (системани), хамда очувчи реак- 
тивларни танлаш ва реактивларни моддаларга 
нисбатан реакция сезгирлигини аниклаш [2].

Тажриба кисми: Метопролол ва атенолол- 
ларни субстанцияларидан алохида 0,01 г тортма 
олиб 5 мл тозаланган сувда эритилди, таблет
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ка дори шаклларини эса алохида-алохида олиб 
майдалаб, кукун холига келтирилиб 5 мл тоза- 
ланган сувда чайкатиб эритилди ва зич когоз 
фильтр оркали фильтрлаб олинди. Моддалар- 
ни субстанция эритмаларидан ва фильтратлар- 
дан 0,01 мл (20 мкг) олиб хромотографик силу- 
фол пластинкасининг старт чизигига томизилиб, 
30-40°С хароратда хуритгичда куритилиб, ол- 
диндан эритувчилар аралашмасини бути би- 
лан туйинтирилган хромотографик камерага ту- 
ширилди. Хромотограммада эритувчиларнинг 
фронт чизити кутарилиб, финиш чизитига етиб 
келганида, пластинкани камерадан олиб, 30- 
40°С хароратда куритгичда куритиб, модда-

ларни пластинка буйлаб кутарилиб тупланган 
ерини ва Rf кийматларини аниклаш максадида, 
Ультра бинафша нурида курилганда бинафша 
рангли товланиш хосил килиши аникланди, шу 
билан бирга турли кимёвий хоссага эта булган, 
дог хосил килувчи реактивлар пуркаб курилди 
[3]. Бир вактни узида 0,01 % стандарт моддалар- 
ни тахлили амалга оширилди.

Метопролол ва атенололни ЮК^Х тахдили на- 
тижалари куйидаги 1,2,3 жадвалларда келтирил- 
ган.

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

1-жадвал
Метопролол ва атенололни ЮКХ тахлил натижалари

№ Органик эритувчилар аралашмаси
Rf кийматлари

Метопролол Атенолол
1 Этил сттирти-тозаланган сув (9:1) 0,08-0,10 0,10-0,12
2 Этил спирта- тозаланган сув (3:3) 0,10-0,12 0,08-0,10
J 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 спирта- тозаланган сув (5:1) 0,51-0,53 0,54-0,56
9 Этил спирта-ацетон-хлороформ (2:1:4) 0,14-0,16 0,18-0,20
10 Этил спирти-гексан-бензод (1:2:3) 0,03-0,06 0,02-0,05

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

Реакция 
сезгирли

ги, мкг

Дог хосил килувчи реактивлар

УБ-
нури

М од и ф и кац и я- 
л а н га н  Д р аген - 
до р ф  реактиви

Й о д
буги

Б ром  ф е
нол куки

Б ром ти - 
мол куки  1

Р еакти в
М арки

С у ю л ти 
риш  ч е га 

раси

10 + + + + + + -

9 + + + + 4- 4- -
8 + + 4- + 4 - 4 - 4 - 1:5000
7 -1- 4- + 4 - - 4- 1:5700
6 -ь + 4- - - 4- -
5 + 4- -1- - - + -

4 +■ 4- ++ - - 4 - 1:10000
3 4 - 4- - - - 4- -
2 + + - - - + 4 - 1:20000
1 + 4 -4 - - - - - 1:4000

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

+ реактивларга сезгир, ++ реактивларга нисбатан ута сезгир, — сезгирлиги йуц

50
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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 максадга мувофик деб то- 
пилди. Чунки бу системада бошка системалар- 
га нисбатан, дар иккала дори модда анид ажра- 
либ чикди.

Кейинги боскичда, метопролол ва атено- 
лолни юпка катламли хромотография усулида 
тадлил дилиб, дори моддаларини реактивлар- 
га нисбатан булган сезгирлиги ва эритмаларни 
суюлтириш чегараларини куйида келтирилган 
хисоблаш формулалар ёрдамида хцсоблаб то-

пилди [2]:
С = V • 10r' /  т, т = v-  106 /С,  V = C  - ml  106

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

пролол ва атенололни дори шаклларини хрома- 
тографик тахлил жараёнида бир нечта реактив- 
ларга нисбатан реакция сезгирлиги ни анидлаш 
натижасида УБ нури энг сезгир эканлиги 
аникланди. Унинг сезгирлиги 0,5 мкг.

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

Реакция 
сезгирли

ги, мкг

Дог хосил килувчи реактивлар

У Б -
н у р и

М о д и ф и кац и я- 
л анган  Д р а ге н 
до р ф  р еак ти в и

Й од
бути

Б р о м ф е- 
н о л  куки

Б р о м ти - 
м ол  куки

Р еак ти в
М арки

С у ю л ти 
р и ш  ч е г а 

раси

10 + 4- 4 - 4 - + + -

9 + 4 - 4 - 4- + + -

8 4 - 4 -  ' 4 - + 4 - 4- + 1:5000

7 + + + 4 - - + -

6 ; + + + + 4 - - + 1:6600

5 + 4 - + - - + -

4 4 " + 4 - 4 - - - 4 - 1:10000

3 + 4- - - - 4 - -

2 4- + - - - ++ 1:20000

1 + 4- 4 - — - - - 1:40000

0,5 -н- - - - - - 1:80000

+ реактивларга сезгир, ++ реактивларга нисбатан ута сезгир, -  сезгирлиги йуц

Хулоса. Метопролол ва атенололни суб
станция ва дори шакли-таблеткаларда чин- 
лигини анидлашни юпда датламли хромото- 
график тадлил усули ишлаб чидилди. Очувчи 
реактивлар сифатида турлн хил кимёвий хосса- 
га эга булган реактивлар нуркаб курилиб реак
ция сезгирлиги урганилиб, суюлтириш чегараси 
аникланди.

Метопролол ва атенололни юпка датламли 
хром от о ('рафия усулида чин лиги ни аникдашда 
органик эритувчилар аралашмаси (система) си
фатида этил спирт-30% сирка кислота-бензол 
(3:1:1), метан рол ил учу и Rf=0.60. атенолол учуй 
эса Rf=0,47 очувчи реактив сифатида Мунье 
буйича модификацияланган Драгендорф реак- 
тиви ва УБ нури максадга мувофттк дебтопнлдн.

Адабиётпар:
1 Машковский М.Д. Лекарственные средства. Изд. 16; М.20Ю. С.272-275.
2. Государственная Фармакопея Российской Федерации. XII издание. Т. 1. М: Научный центр экспертизы средств 

медицинского применения, 2008. 696 с.
3 United States Pharmacopeia. The United States Pharmacopeia! Convention, 2009. 1792 c.
4. http: //vetinharm. com !preparaty-ot-davleniya /  atenolol. Html.
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X.Q. Olimov, M.A Tojiev
DETERM INATION THE IDENTITY OF DRUGS HAVING TOXICOLOGYCAL

PROPERTY
Preparations metoprolol and atenolol are widely applied in the medical practice, for the treatment o f  

the first stage o f  stenocardia, prevent re-infarction, in arterial hypertension, tachycardia, as well as for the 
treatment o f  migraine

Preparations are less studied in the chemical-toxicological relation. There is no available methods for  
allocating from biological fluids (blood, urine, wash the stomach) as well as from biological objects (liver, 
kidneys).

Developed a technique identifying metoprolol and atenolol TLC: solvent system is ethanol-30% acetic 
acid-benzole (3: 1: 1). Initially for determining rising o f level substances is defected in the UV light after 
that is defined by Dragendorff reagents till the appearing spots.

Key words: Metoprolol, atenolol, silufol plate, UV-254, reagent Dragendorff, iodine, bromophenol 
blue, bromothymol blue.

X. X. Олимов, M.A. Тожиев
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПОДЛИННОСТИ ЛЕКАРСТВЕНН Ы Х ВЕЩ ЕСТВ, 

ИМ ЕЮ Щ ИХ ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ
Препараты метопролоп и атенолол широко применяются в медицинской практике для лечения 

первой стадии стенокардии, предотвращения повторного инфаркта миокарда, при артериальной 
гипертензии, тахикардии, а также для лечения мигрени. Препараты относятся к мало изученным 
в химико-токсикологическом отношении. Не имеется метода выделения из биологических 
жидкостей (кровь, моча, промывных желудок), а также из биологических объектов (печень, 
почки).

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

Ключевые слова: Метопролоп, атенолол, пластинка силуфол, УФ-254, реактивы Драгендорфа, 
пары йода, бромфеноловие синий, бромтимоловие синий.
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ИЗОЛИРОВАНИЕ И  ОПРЕДЕЛЕНИЕ М ЕБЕНДАЗОЛА  
ИЗ БИОЛОГИЧЕСКОГО М АТЕРИАЛА МЕТОДОМ ВЭЖХ

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

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

Для борьбы с гельминтозами широко приме
няют мебендазол и его лекарственные формы в 
виде суспензии и таблеток. Мебендазол по хи
мической структуре относится к группе бензи
мидазола. Он активен в отношении кишечных 
паразитов, включая нематоды, цестоды, трема

тоды и простейшие. При широком применении 
этого препарата, в случаях передозировки или 
неправильном использовании, он может вызвать 
сильные отравления. В случаях отравления ме- 
бендазолом возникают головокружение, тошно
та, рвота и некоторые недомогания. При этом
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