Лекцияның қысқаша конспектісі.
Лекция 1

Дәрілік заттардың ісінуіне қарсы бұл топтың жалпы формуласы:
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Бұл жердегі R алифатты, ароматты, гетероциклді радикал болуы мүмкін. Свойства, большинство испытаний, фармакологический эффект этих лекарственных веществ обусловлены наличием в молекуле бис-(β-хлорэтил)-амина. Сондықтан олар бір топқа  алифатты аминтуындыларына біріктірілген.
Бис-(β-хлорэтил)-аминнің алыну тәсілі мен туындыларына тәжірбие жүргізуінде көптеген ұқсастықтары бар. Синтездеу үшін бастапқы зат ретінде аминтуындыларын (алифатты, ароматты немесе гетероциклді) алады және β–хлорэтанолдың немесе этиленоксидінің көмегімен оксиэтиль тобын енгізеді:    
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Окситоптардың орын басуын фосфордың үшхлороксидімен немесе тионилхлорид (күкірттің дихлороксидімен [IV]) көмегімен жүзеге асырады. 
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Осы топтың көптеген дәрілік заттарының ішінен мелафалан мен сарколизинді қарастырамыз. Мелафаланды төменде көрсетілген схема арқылы  L-фенилаланиннен синтездейді: 
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Мелфалан солға айналдырушы изомер болып табылады. Отандық ісікке қарсы препарат сарколизин оның рацематы(рацемелафалан) болып келеді. 

Сарколизинді- гидрохлорид ретінде, ал мелфаланды – негіз ретінде қолданады. Сондықтан сарколизин суда (қыздырғанда) және метанолда оңай ериді, ал мелафалан суда мүлдем ерімейді. Сарколизин этанолда шекті ериді, мелфалан аз ериді. Екеуі де эфирде, хлороформда мүлде ерімейді, разведенны қышқылдарда ериді. 

  Сарколизин мен мелфаланның идентификациясын және сандық анықтауын УК-спектрофотометрия әдісі арқылы жүргізеді. Бис-(β-хлорэтил)-амин туындыларының, ереже бойынша, үш жұтылу максимумына ие 210нм, 260 және 300нм. Мелфаланға сынақ жүргізу кезінде толқынның аналитикалық ұзындығы ретінде 260нм қолданады, еріткіш ретінде метанолды пайдаланады. Сарколизинді де сол жағдайда  жұтылу жолағының  екі максимумымен  260 және 300нм анықтайды. 

 ИҚ-спектрометрлік анықтауды орнату  және сандық анықтау β-хлорэтиламинтобының (770-760 см-1)(С-С) –байланысының валенттік тербеліс сызықтарын пайдалануға негізделген (еріткіш ацетон).

Фудживараның  модифицирленген реакциясы бис-(β-хлорэтил)-аминді анықтауға пайдаланылған, соның ішінде сарколизинді. Пиридиннің орнына 20% натрий гидроксиді қатысындағы никотин қышқылының 20% ерітіндісі қолданылған. Түзілген глютан альдегидінің туындысын бензидиннің этанол және сірке қышқылы қоспасымен 521-527нм аралығында жарық жұтылатын полиметин бояуы түзілгенше  үйлестіреді. Бис-(β-хлорэтил)-амин туындысы пиридиннің онына оның туындысы – γ-(4-нитробензил)-пиридинді алса жақсы нәтиже береді. Қышқыл ортада қыздырғанда – пиридиннің  тұздары , ал артық сілті қосқанда – күлгін түске боялған хиноидты қосылыс түзіледі (жарық жұтылуы 600нм). Бұл реакция мелфаланды анықтауға пайдаланылады. 

Бис-(β-хлорэтил)-амин туындысын калий дихроматының көмегімен, кейін түзілген ұшқыш альдегидтерді натридің нитропруссиді көмегімен буда ашады сосын сонымен фильтр қағазын сулайды.  Берілген хлорэтил туындыларын анықтау  реакциясы концентрлі күкірт қышқылының қатысуымен жүреді: [image: image5.png]KLr0, o
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Сарколизиннің 1:14 қатынаста сулы ерітіндідегі қасиеті бойынша суытқаннан кейін гельді масса түзіледі.

Мелфалан мен сарколизинннің молекулаларында хлор атомы көміртекпен әлсіз байланысқан. Сондықтан органикалық байланысқан хлорды табу және сандық анықтау үшін бис-(β-хлорэтил)-амин туындысын сулы-спиртті ортада күміс нитратының ерітіндісімен қыздыру жеткілікті:
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Мелфалан мен сарколизиннің қасиеттері:

[image: image7.png]Teaperenos seuiecrso

Xentcckas croyerypa.

Onncanne.

Sarcolysin — capramusat

Melphatan — weaaan

i _@_ o
oot W ™
CHzCHC!
. o op oo
onsongn

N
N,
CHzCHCI

La-awno-in-Guc(B-uiopsmiun)-awuviolernuraranion

Beri 1w erer¥a xeTosaTa nopouox.

Beni i ¢ XETTORRTLN GTTEHKON TOpOWIOK c0
i saravow. Yaeroe paerte o7 -30 10
36" (pacroop n meraronc)





Сарколизин мен мелфаланды А тізімі бойынша жабық ыдыста құрғақ, салқын, жарық көзінен алыс жерде сақтайды. Дәрілік заттың теріге немесе сілемейлі қабатқа тиюіне жол бермеу керек, себебі олар жоғары тітіркендіргіштікке ие. 

Бис-(β-хлорэтил)-амин туындысын зиянды жаңа пайда болған көптеген этиологияны емдеуге қолданады. Мелфаланды ішке таблеткасын 0,002 және 0,005г; сарколизинді ішке 0,01г, тамырға және ауызқуысына 0,05г пайдаланады.
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Лекция 2

Антибиотктер - кейбір микроорганизмдермен синтезделетін немесе олардың химиялық модификациясының (жартылай синтетикалық антибиотиктер) өнімі. Антибиотиктер басқа микроорганизмдер мен вирустардың өсуіне жол бермейді. 

Кей-кезде антибиотиктерге өсімдік және жануар текті антибактериалды заттарды да жатқызады. 

Антибиотктердің әсер ету механизмінің негізі антогонизмде жатыр. Яғни, антогонизм дегеніміз - микроорганизмдердің басқа микроорганизмдердің өсуі мен көбеюін тежеу болып табылады. 
Көптеген антибиотиктерді өндірісте микробиологиялық синтез әдісімен алады. Ал кейбіреулерін табиғи емес жартылай өнімдерден алады. Олар синтетикалық антибиотиктер (левомицетин, синтомицин) болып табылады. 

Антибиотиктер басқа дәрілік заттарға қарағанда жоғары биологиялық активтілік көрсетеді. Мысалы, пенициллиннің 1 мкг/мл бактерияларға айтарлықтай төтеп бере алады. 

Антибиотиктерді пайдалану барысында оған төтеп бере алатын резистентті бастериялар пайда болуы мүмкін. Төтеп бере алатын қабілеттің пайда болуы - микроорганизмде спецификалық ферментің синтезделуіне байланысты. Осыған байланысты, антибиотикті антимикробты қасиетінен арылтады. Микробтардың антибиотикке қарсы әрекетін алдын алу үшін әр-түрлі әсер беретін бірнеше антибиотиктердің комбинациясын пайдаланады. 

Қазіргі уақытта табиғи және синтетикалық антибиотиктердің 10 мыңнан астам түрі белгілі. Оның 100-ден астам түрін медицинада және жануарлар мен өсімдіктерді аурудан қорғау мақсатында пайдаланады. Антибиотиктерді әлемдік өндіру көлемі 50 мың т/жыл. 

Антибиотиктерді қолдану тарихы 1929 жылдан басталады. Алғаш рет 1940 жылы синтезделген пенициллин биологиялық активтілікке ие болды.  Пенициллиннің химиялық құрылысы тек 1945 жылы рентгенді структуралық анализ бойынша анықталды. Бірақ, осыған қарамастан, бұл антибиотик 1945 жылы кең көлемде Екінші Дүние жүзілік соғыста пайдаланылған екен.  Пенициллиннің активтілігі төрт мүшелі азитинді сақына негізінде екені анықталды. 

Классификациясы. Жалпы, антибиотиктерді әр-түрлі негіздерге сүйеніп классификациялаған еді. Алғашында антибиотиктерді алу көзіне байланысты класстарға бөлген. 

Қазіргі уақытта антибиотиктерді әсер ету спектріне байланысты классификациялаған:

· Грам-оң микробтарға (стафилоккоки, стрептококки, пневмококки және т.б.) қарсы әсер ететін антибиотиктер. Яғни, бұлардың әсер ету спектрі тар. Бұндай антибиотиктерге пенициллин, эритромицин, альбомицин, грамицидин, бацитрацин және т,б.

· Кең спектрде әсер ететін антибиотиктер. Яғни, олар грам-оң және грам-теріс (дифтерии таяқшасы) организмдерге де әсер ете алады. Бұл топқа стрептомицин, хлоромицин, тетрациклин, неомицин, каномицин және т.б. жатады. (грам-теріс және гарм-оң микробтар дегеніміз - метил күлгін дәне йодқа қастысты әсеріне байланысты ажыратылған организмдер. Грам-оң микробтар боялған комплекс түзсе, грам-теріс микробтар боялмайды. )

· Саңырауқұлықтарға әсер ететін антибиотиктер. Бұл топқа полиенді антибиотиктер (нистатин, кандицидин, трихомицин және т.б.) жатады. 

· Микроорганизмдермен қатар ісікке де әсер ете алатын антибиотиктер: актиномициндер, митомицин, саркомицин, азасерин, пу-ромицин және т.б.

Фармацевтикалық химияда антибиотиктерді химиялық структурасына байланысты классификациялайды. Бұл химиялық структурасы мен физика-химиялық қасиеттері мен әсер ету механизмі арасындщағы байланысты анықтауға мүмкіндік береді. Осы классификацияға байланысты табиғи және синтетикалық антибиотиктер келесідей топтарға бөлінуі мүмкін:

· Алициклді антибиотиктер (тетрациклин);

· Ароматты қатардағы антибиотиктер (левомицетин тобы);

· Гетероциклді антибиотктер (пенициллин, цефалоспорин);

· Аминогликозидтер (стрептомицин, канамицин, гентамицин, амикацин);

· Антибиотик-марколидтер (эритромицин, азитромицин).

Антибиотиктерді алу жолын үшке бөлуге болады:

· Мүктерден антибиотик-гликозидтер алуға негізделген микробиологиялық синтез. Бұл инъекцияға арналған стерильді ұнтақ немесе ампула түрінде шығарылатын тұрақсыз қосылыстар;

· Табиғи антибиотиктерді химиялық модификациялау - микробиологиялық және химиялық синтездің үйлесі. Бұл синтез негізінде жартылай синтетикалық антибиотиктер (пенициллин, цефалоспорин, тетрациклин) алынады. 

· Органикалық қосылыстардан структурасы күрделі емес ситетикалық антибиотиктер алу - химиялық синтез. Бұл синтез өнімдері - левомицетин және оның туындылары. 

Антибиотиктерджі өндірістік жағдайда олу келесі сатыларды қамтиды: 

1. Пролуценттік жоғары өнімділікті штаммын және соған сәйкес ортасын таңдау;

2. Биосинтез процессі;

3. Антибиотикті бөлу және тазалау.

Табиғи штаммдар өндірістік жағдайда пайдалау үшін белсенділігі төмен болып келеді. Сол себепті белсенді табиғи штаммды таңдап алған соң, оның өнімділігін көтеру мақсатында әр-түрлі мутагендерді қосады. Олар тұрақтылық әсер  көрсетеді.  Эффективті мутагендер болып физикалық мутагендер - ультра күлгкін және рентгенді сәулелену, нейтрондар және химиялық қосылыстар болып табылады. Мутагендерді пайдалану штаммның өнісділігін көтеріп қана қоймай, табиғи микроорганизмдерге қасиеті белгісіз жаңа штаммдарды алуға мүмкіндік береді. 

Антибиотиктерді өндірудегі тағы бір маңызды факторлардың бірі - рационалді ортаны таңдау. Антибиотикті ерітіндіден бөліп алу әдістер әр-түрлі болып келеді жіне ол химиялық  құрылысына тәуелді.  Көбінесе келесі әдістерді пайдаланды: әр-түррлі адсорбенттердегі адсорбция, экстаркция, тұндыру. Антибиотиктерді тазалау хроматографиялық әліспен жүзеге асады. Тазаланған өнімді лиофильді кептіруге ұшыратады. 

Антибиотикті алған соң оның тазалығын тексереді. Ол үшін элементті құрамын, физика-химиялық константасын анықтайды. Сонымен қатар, бастерияға қарсы белсенділігі, стреильділігі және улылыған тексереді. 

Антибиотиктерді зерттеудің келесі сатысы - треапевтикалық қасиетін бағалау. Ол үшін жануарларға қасақана  патогенді микроб жұқтырады. Жануарды өлімнен сақтап қалатын антибиотиктің минималды дозасы - минималді терапевтикалық дозасы болып табылады. 

Егер зерттеліп отырған антибиотик кең ауқымда медицинада қолданылатн болса, онда оны алудың өндірістік әдісін толығымен меңгеріп, химиялық структурасын ары қарай зерттейді. 

Антибиотиктерді анализдеу әдістері. Басқа табиғи қосылыстармен (алколоидтар, гликозидтер) салыстырғанда антибиотиктер үшін оларды анықтайтын жалпы топтық реакциялар жоқ. Болса да, бұндай реакциялар тек  антибиотиктің белгілі бңр химиялық классына ғана қолданылады. 

Антибиотиктердің идентификациясы үшін түсті реакциялар, УК, ИҚ спектроскопия, хроматографиялық әдістер пайдаланылуы мүмкін. 

Сандық анықтау үшін биологиялық, химиялық және физика-химиялық әдістер пайдаланылады. 
ӘДЕБИЕТТЕР ТІЗІМІ
      Негізгі әдебиеттер
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Лекция 3. 
Синонимдер: Анопирин, Аспирин, Аспро С, Ацесал, Кораспин, Ласпал, Ренол, Упсарин, Форталгин және т.б.

Фармакология: Ыстықты түсіруші, қабынуға қарсы, анальгезирлеуші препарат.

Дәрілік препараттың көрсетілімі: ревматизм, ревматоидты артрит, инфекционды – аллергиялық миокардит, инфекционды – қабыну ауруындағы лихорадкаға қарсы, әлсіз ауырсыну синдромы және түрлі генезді қарқындылығы ( невралгия, миальгия, бас ауруы), тромбоздың және эмболиді алдын – алу профилактикасы, миокард инфарктісін алдын – алу профилактикасы.

Дәрілік форманың түрлері: таблеткалар 0,1 г, 0,25г, 0,3г, 0,325г, 0,5г. 0,5 г талбеткалардың сыртын  ішек – еритін қабықшамен, 0,35 г таблеткалар еритін, 0,3 г  және 0,5 г таблеткалар көпіршікті болып келеді. Көпіршікті сусынды дайындауда пакеттегі 0,1 г құрғақ зат қажет. 

Дозалау: Белсенді ревматизм кезінде ересек адамдардың тәуліктік дозасы 5 – 8 г  және 100 – 125 мг/кг балалар үшін; қабылдаудың қысқа мерзімі 4 – 5 рет тәулігіне. 1 – 2 апталық емделуден кейін балалардың тәулігіне қабылдау дозасын 60 – 70 мг/кг дейін төмендетеді. Ал ересек адамдардың тәуліктік дозасы өзгермейді,емдеу курсының ұзақтығы клиникалық динамика мен лабораториялық көрсеткіштерге байланысты және шамамен 6 аптаға дейін созылады.  Лихорадка және синдром ауруы кезінде 0,25-тен 1,0 г дейін бір реттік дозаны тағайындайды. Тағайындау еселігі шамамен 4 – 6 рет тәулігіне. Бір реттік доза балалар үшін 10 – 15 мг/кг дейін құрайды, тағайындау еселігі тәулігіне 5 реттен кем емес. Емдеу ұзақтылығы шамамен 2 апта. Тромбоз және эмболии ауруын алдын – алу профилактикасы кезінде препаратты 0,5г тәулігіне 2-3 рет ішуді тағайындайды. Қанның реологиялық қасиетін жақсарту үшін тәулігіне  0,15 – 0,25 г аралығында тағайындайды, бірнеше айға.

Препараттың әсері: Ацетилсалицил қышқылы қабынуға, қызуға, ауруды басатын қасиетке ие препараттың бірі. Тромбоциттегі тромбоксан А2 синтездеу кезінде тромбоциттердің агрегациясын төмендетеді. Препаратты тәулігіне 6 г және одан көп мөлшерде қабылдаған кезде, препарат өздігінен бауырдағы протромбинді синтездеп, ингибирлеуі мүмкін және протромбиннің уақытын ұзартуы мүмкін.

Кейбір препараттардың құрамында аскорбин қышқылы организмнің инфекцияға қарсы күшін күшейтеді, иммундық жүйені ынталандырады және қатерлі микроорганизмдердің таралуын болдыртпайды. Көпіршікті таблеткалар және ұңтақты дәрілердің ерітінділері асқазан қабырғасына күйдіргіштік қасиет көрсете алады.

Өзара әрекеті:Ацетилсалицил қышқылы гепариннің, пероралді антикоагулянтардың, әрекетін күшейтеді және диабетке қарсы препарат. Тағайындау кезінде басқада қабынуға қарсы стероидты емес препараттармен бірге қабылдауға болмайды. 

Жағымсыз әсерлер: Жүрек айнуы, анорексия, эпигастрияның ауруы, диарея. Кейбір кезді – эрозивті-ойық жаралардың зақымдалуы, ЖКТ кровотечение, аллергиялық реакциялар, бауыр жіне бүйрек функциясынын бұзылуы, тромбоцитопения болуы мүмкін. Ұзақ уақыт қабылдау кезінде бас айналу, бас ауруы, көздін көруі нашарлауы мүмкін, құлақтын сынғырлауы, құсу, қан ұйюының нашарлауы сияқты әсерлер болады.

Қарсы көрсетілімдері: ЖКТ эрозивті – ойық жараларының зақымдалуының асқыну фазасына көшуі, аспиринді астма, ринит, гемофилия, геморратты диатез, гипопротромбинемия, авитаминоз К, бүйрек функциясынын зақымдалуы, жүктілік кезінде (бірінші және соңғы триместр), препаратқа деген семізталдықтың күшеюі.

Арнайы нұсқаулар: 2 жасқа дейін балаларға бұл препаратты өмірлік көрсеткіштеріне қарай отырып және дәрігердің қатаң бақылауымен тағайындайды. Ацетилсалицил қышқылы, сәбиге ана сүтімен түскен жағдайда, тромбоциттердің функциясы бұзылып, кровотечениеге әкеліп соқтыру мүмкін. Бауыр ауратын науқастарға және диспептикалық симптомдары бар науқастарға тағайындау кезінде өте абай болу керек. 

ӘДЕБИЕТТЕР ТІЗІМІ
      Негізгі әдебиеттер
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Г.Д.Бердимуратова  Р.А.Музычкина Д.Ю.Корулькин.Ж.А Абилов Биологические активные вещества  растений выделение  разделение .
Лекция 4

Ацетилсалицил қышқылы
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Ацетилсалицил қышқылы медицинада 100 жылдан бері қызуды және ауруды басатын дәрі ретінде тағайындалды. Ацетилсалицил қышқылы қанды сұйылтады, сол себепті ол тромбоның түзілу қауіпі кезінде қолданылады. Ацетилсалицил қышқылын аз мөлшерде жүрек-қан тамырлар жүйесінің ауруларына бейім келетін адамдарға ұзақ уақыт қолданғанда, инсульт пен миокардтың инфаркт тәуекелі айтарлықтай төмендейтіні дәлелденген. Препаратты ересектер мен 15 жастан үлкен жеткіншектерге тағайындайды. Ацетилсалицил қышқылын жүкті әйелдерге қабылдау ұсынылмайды, ұрықа зақым келтіру тәуекеліне байланысты. Жүктілік кезінде ацетилсалицил қышқылын қабылдау баланың жүрегіне зақым келтіреді, салмағын төмендетеді және басқа да қауіпті әсерлер туғызуы мүмкін. Ацетилсалицил қышқылы төс үстіне өтіп, балаға зиян келтіруі мүмкін. Егер сіз емізетін болсаңыз, аталған препаратты дәрігердің кеңесінсіз қабылдамаңыз.

Қабылдау ережесі

1. Бір реттік мөлшері 0,5-1 г; ең жоғарғы бір реттік мөлшері – 1 г. Қолдану аралығы 4 сағаттан аса. Ең жоғарғы тәуліктік мөлшері 3 г аспауы керек.

2. Ішке, тамақтан соң, көп сұйықтықпен ішу арқылы қабылдау. Қабынуға қарсы дәрі ретінде қолдану кезінде емделу ұзақтығы (дәрігермен кеңеспестен) 5 күннен, ал қызуды басу ретінде 3 күннен аспауы керек.

3. Ацетилсалицил қышқылының препаратына сезімталдығы жоғары кезде, асқазанның гастриті немесе ойық жараларымен ауыратын науқастарға қолдану кері көрсетілген, себебі асқазаның шырышты қабатына қолйсыз әсер етеді, әсіресе препаратты ұнтақталмаған таблетка түрін қолданғанда. Ықпалын жоғарылату үшін таблетканы ұнтақтап, стакандағы жылы суға ерітуді ұсынамыз.

4. Ацетилсалицил қышқылы қанның ұюын төмендетіп, қан кету қолайсыздығының тәуекелін жоғарылатады. Осыған байланысты, бір апта алдын хирургиялық араласулар алдында қолдануға болмайды. Басқа стероидты емес қабынуға қарсы дәрі-дәрмектер сияқты бронхтың тарылуын туғызуы мүмкін, ағзада несеп қышқылының шығуын төмендету арқылы, аяқ қақпаны бар науқастарда жедел ұстаманың себептері болуы мүмкін. Сульфаниламидтердің улылық ықпалын жоғарылатады, анальгиннің әсерін күшейтеді.

5. Мөлшерден тыс қолдану жағдайларында орталық жүйке жүйесінің қозу симптомдары дамиды, бас айналу, бастың ауыруы, есту қабілетінің төмендеуі, көру бұзылыстары, жүректің айнуы, құсу, тыныстың жиілеуі. Улану күмәндары болғанда құсу туғызу немесе асқазанды жуу, белсенді көмір және іш босататын дәрілерді ішу керек. Емді мамандандырылған бөлімше жағдайында жүргізу лазым.

Ацетилсалицил қышқылын алу жолы :

Аспиринді салицил қышқылын сірке ангидрідімен ацетилирлеу арқылы алады:
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Бұл жағдайда негізігі процесспен қатар жанама реакциялар жүреді. Соның нәтижесінде салицил қышқылының 2 молекуласының әрекеттесуі нәтижесінде диплосал түзіледі:
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Диплосал мен сірке ангидриді немесе салицил қышқылының және асирин арасындағы реакция нәтижесінде салицило-ацетилсалицил қышқылы, ацетилдиплосал немесе ацесал түзіледі:
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Аспиринн өндірудің технологиялық процессі бір стадиядын тұрады. (24-сурет )
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BON PyOaLIKON, H3 MCPHIKA 3arpyXaloT YKCYCHBIH aHTHAPHI, KOTO-
phiif Harpesaior 10 45—50°, i NI BKTOYEHHO MeIaKe Hepes 10k
3arpyAaioT CaTHAOBYI0 KHCAOTY. PaKili_SK30TEPMHUHA, TeM-
TepaTypa nonHKMaeTCs B TeucHite 2/—3 « o 70°. AueTHANpOBaHIC MaTO4YHUKH MI0CTENeHHO

BeayT mpH TeMmepaType 65—70°, a KpHCTANAM3AWNIO 3aKAHYHBAIOT
npi Tesnepatype He Boiwe 18—20°. Boee BICOKHE TeMIEPATYP 06OraAITCs MOGOTHbIMU

TPOJKTaMH PeaKIuH.

Caruyunobas
ruenoma

Puc. 24. CXeNa npOMIBOACTBA acHpiHA

(ETHANTOD: 2 — MEPNHK. YKCYSHOTO QNTHADHAS: 3 — DAKYYE RALTD: 4 — COOPHIK NaTO:

T e YNCYHON KHCAOTIS 6 MEDHAK DO 7 NeNTOHBYTa: 8 - CymmANa:
< ¥ uGpatnonoe o,

AUCTHANPOBAHNA MPHBOLAT K MOAYNCHHIO NOGOUNHX MPoAYKTOB. [Tpit
TILATELHOM COGOACHII TEMNEPATYPHOFO PEAKHMa TpOLCCE 3aKak-
HBaIOT B TeueliHe 7—8 «. Ero KORTPOAHPYIOT KOJOPHMETPHUECKH:
BIATYIO H3 anmapata NPOGY HCNHTHBAIOT Ha CBOGOAHYIO CATHILLIO-
BYIO KHCII0TY C X;10DHBM Ke/e30M (XapakTephoe (HOICTOBOE OKpa-
uwiBake). B cayuae HCOOXOAMMOCTH MPOBOAAT AOANCTHAHPOBAHHC
H BHOBh 1eAIOT NOGY Ha CATHUITIOBYIO KHCAOTY. AllCTHApOBatiHe
3aKAHUHBAIOT N0 JIOCTIKCNHN STAIORHOTO CONCPIaNHs CBOGORHOI
CATHUMIOBOR KHCAOTE. [Lasi OG:1erdetits pAGOTH! MeWatkh 1t CO3Ma-

HHs CPEAL 1A KPHCTAAA3ALIN B PEAKIIOHHYIO MAcCy 106ABARIOT o
MaToOuHHK OT npeawiiywieii 3arpyski. [IpH OTCYTCTBHH MaTOMHHKA ! Gl

B PeaKUHONHYIO Maccy 06aBARIOT HEKOTOPOE KOANYECTBO JeisHOf €
yKCycHOR  KiCAOTH. KpHCTAaAIM3almio  GCHUPHHA OCYILCTBARIOT -
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Ацетилдеу. Булы рубашка мен араластырғыш орналастырылған алюминий немесе тот баспайтын шойыннан жасалған ацетиляторға өлшегіш арқылы 45-50ºС-қа дейін қыздыратын сірке ангидридін жүктейді және қосулы тұрған араластырғышқа люк арқылы салицил қышқылын жүктейді. Реакция экзотермиялық, температура 2-3 сағатта 70ºС-қа дейін көтеріледі. Ацетилдеу 65-70ºС температурада жүргізіледі, ал криссталлдау 18-20ºС-тан жоғараы емес температурада аяқталады. Жоғары температурада жанама реакциялар жүріп кетеді. Температуралық режимді үнемі ұқыптылықпен бақылау барысында процесс 7-8 сағатта аяқталады. Оны колориметриямен бақылайды: аппараттан кішкене үлгі алып  темір хлорилирлен бос салицил қышқылымен зерттейді ( күлгін түске боялады).Керек жағдайда ацетилдеуге дейін салицил қышқылының үлгісіне зерттеу жасалады. Ацеьтлдеу бос салицил қыщқылының эталонына жеткенге дейін жүргізіледі. Жүктеу алдынан реакционды массаға араластырғыштың жұмысын жеңілдету үшін және крисстализация ортасын құру үшін маточник қосады. Маточник болмаған жағдайда реакционды массаға бірнеше сірке қышқылының мұзын қосады. Аспириннің кристализациясы сол аппаратта оның баяу салқындату арқылы жүргізіледі.

Аппараттағы реакционды массаны вакуум-фильтр арқылы келген сығылған азот арқылы басады, ал маточник вакуум-фильтрден оқшауланған алюминді құбыр арқылы жинағышқа келіп түседі. Жинағышта маточникті келесі жүктемеге дейін сақтайды. Жинағышта кристаллизация жүріп кетпес үшін оны қыздырады. Аспирин вакуум-фильтрде маточниктен айырылып, сірке қышқылының аздаған мөлшерімен, сосын қыздырылған сумен жуылатын центрифугаға ауысады. Алынған аспирин бос салицил қышқылының эталонының түсімен сәйкестендіріліп тексеріледі. Аспириннің шығымы 90%. Сығымдалған аспирин 60-65ºС-та 46-48 сағат ішінде кептірледі.  Ары қарай құрғақ аспирин вибрационды мысқа немесе жібек елекке  елеуге жіберіледі.  Түйіршіктер валктар арқылы біріктіріледі. Ары қарай қайта өңделуге түседі. Дайын өнім жәшіктерге құйылады. МФ-дағы анализден өткен соң препарат қаптамаға салынып, айналымға шығарылады.

Соңғы кездері аспирин оңайлатылған жолмен алынады, оның алыну схемасы төмендегідей:
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THKa. 1107y GeRAGA aCHPHH NPOBEPAIOT 11 CONEpIKamHe CBOGORHON -
CanHIAOBOI KHCIOTH, TpHueM OMYCKACTCH OKpacka We Diiilie
5Tan0a. BHIXOX acHHpHHA COCTaBAsCT OKOMO 90%. OTKaThil acn-

pun cywart npu Temnepatype 60—65° B TeueHne 46—48 «. Jance B Ioc/1eiHee BpeMs IPOU3BOACTBO
Cyxofl aCNIpHH MOCTYNaeT 117 NPOCEHBAHKA Ha BHGPALIONHOE Mex- 6
Hoe Wil WeKoBoe CATO. KoMKII pacTHpaloT a Baakax. OTCes (8 Ko- acIMpHHA 0CBaNBAeTCs 110 Gostee

amuectse 0,5%) noctynaer Ha nepepaGoky. To0TOBYI MpOAYKLIIO
counaior B suuiki. Tlocne anannsa otsewaloummii TpeGOBaHHAM
Tocylaperseroit  (papMaKonen npenapaT QacyloT B NaKeTh
10 5 xe.

B nocefice BpeMst MPOH3BOACTBO acTHPHHA OCBAMBAETCH O
Goaee ynpoweHHoit cxeme:

PCI, + 3CH,COOH - 3C;H,0HCOOH 2=
2 3C,H,0COCH,COOH + H,PO, + 3HCI

YIPOLIEHHO cxeMe:

A. 1. Cronautios, H. B. Cunpron  [I. JI. Cronns paspaGotaan
METON AINLIPOBAKHS CATHLIIOBOIL KICAOTH KCTeHOM.

Cymky acnpunia, 110 AaHem MOCKOBCKOFO CaAIULIOBOTO 3a-
BoXa, pekoMenIyetcn BecTs Bo Bpauaioutefica GapaGammofi cy-
ke no THNY AeficTBYIOWCR Ka 3aBOJE CYMIMAKH 417 CAr0Ma.

TEXHHKA BE30TIACHOCTH

BpenuuMu B NOM3BOACTSE ACHHPHHA BELLCCTBAMH ABAIOTCA
NapH YKCYCHOI KHCAOTH, ee AIFMAPHAA H NbLTL CATHLIIOBON Kic-
JOTH W acnHpuWa. MaKCHMBIbas NOMYCKaeMas KOHUCHTpALKs
NIapoB YKCYCHOM KHCI0TH B BO3AyXe paGoucro noveuenns 0,01 /.
Huxaili Tpefien B3pMBOONacHOfi KOWLCHTPAUNH NapoB yKCyCHOM
Kncuotst 4,05%. HeskaunTenswoe colepiaiie YKCYCHOTO anrii-
DHIa B Bo3NyXe BH3LBaer CreaoTeuekite. [TpOHIBOICTBO oGecneuil-
BAIOT HCNPaBHOM, NOCTOSHHO NelicTBYIOWIeN NPHTOUHO-BHITAKHOI
BeNTHaAIeN. Y 7iOKa 1A 3aTPY3KH CANINIOBON KHCAOTH ycTa-
HaBAUBAIOT MECTHUI| BEHTHARLHORHLI OTCOC. TIpH GUALTPAIM CLl-
POro acnupiHa BhilensieTCs 3HAUKTEILHOE KOJIHYECTBO NapoB YKCYC-
HOii KHCTOTS! it ee anrizpisa. HeoGXoMO Hal BaKyyM-GabTpamk
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Лекция 5.

Стрептоцид (ақ стрептоцид, пронтальбин, сульфаниламид, n-аминобензолсульфамид) C6H8O2N2S — ақ криталды ұнтақ, иіссіз. Балқу температурасы 164-167°С. Стрептоцид салқын суда нашар, ыстық суда жақсы ериді. Сұйылтылған тұз қышқылында және күйдіргіш сілтілерде ериді, спиртте нашар ериді, эфир мен хлороформда ерімейді. Стерептоцид сұйылтылған тұз қышқылымен HCl , 0,1н натрий нитритін NaNO2  қосып, сілтілік ß-нафтолмен араластырғанда қою-қызыл түсті боялады. Ашық алау үстінде стрептоцидті қыздырған кезде фиолето-көк түсті қоймалжың балқыма түзіледі, сонымен қатар аммиак пен анилиннің иісі сезідеді (басқа сульфамидті препараттарға қарағанда). Стрептоцидті эпидемиялық цереброспинальді менингитте, ангина, асқынған және созылмалы гонореяны емдеуде, сонымен қатар жарақаттанғаннан кейінгі  инфекцияны алдын алуда және жарақаттанғанда, сүйек сынғанда қолданылады.

Стрептоцид жалпы формуласы
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Стрептоцидты алу жолды
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Сульфаниламидті препараттардың ең қарапайым түрі стрептоцид, келесі жолмен синтездеп алуға болады.
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Қосылыстың аты, тобы:
Аминосалицил кислота (Aminosalicylic acid), Туберкулезге қарсы

Дәрілік  форма:
Таблетка тәрізді, ішекте ерімтал плеткамен қапталған таблеткалар, каптамасы бар гранулалар, ішке енгізілетін ерітінділер, қаптамасы бар таблеткалар, ішке енгізілетін суспензияны дйындауға аналған гранулалар, ішекте ерімтал пленкамен қапталған гранулалар, л


Теріскөрсетілім:
гиперсезімталдылық, соның ішінде салицилатқа; бауыр мен бүйректің қатерлі жарақаты (бауырға жетіспеушілік, гепатит, бауырдың циррозға ұшырауы ); асқазанның, шектің кебуіне алып келеді; ішектің ісінуі; декомпенсация сатысындағы микседема; эпилепсия; лактация периоды.


Фармакологиялық әсері:
Туберулезге қарсы препарат. Бактериостатикалық әрекет көрсетеді. туберкулезге қарсы әрекетжасауда ПАБК мен бәсекелестік қабілеті артады. Дигидроптероатсинтетаз атыы активті ортаға жауапты фермент ПАБК-ны гидрофолді қышқылыға айналдырады. 

Аспирин ауырсынуды басатын дәрі. Ғаламшардағы ең танымал, бүгінде көбіне Bayer маркасымен шығатын аспирин дәрісіне бүгін 111 жыл толады. Ежелгі римдіктер талдың қабығын (соның негізінде кейіннен аспирин жасалған) науқастар мен жаралылардың ауырсынуларын басуға пайдаланған екен. Біздің дәуіріміздің бірінші ғасырында Диоскур деген дәрігер тал қабығынан жасалған қайнатпаны тұз байланатын ауру мен сарп ауруын емдеу үшін пайдалануға кеңес берген екен. Ежелгі грек дәрігері Гиппократ та талдың қабығын ауырсынуды басатын және дене қызуын түсіретін дәрілерді жасауға пайдаланған. ХІХ ғасырдың соңында Bayer компаниясының фармацевті Феликс Хоффман сарп ауруымен ауыратын өзінің қарт әкесінің ауруын жеңілдете алатын дәрі жасау үшін зерттеулермен айналысқан. Ұзаққа созылған зерттеулерден кейін Хоффман жаңалық ашқан: ол ацетилсалицил қышқылы мен сірке қышқылынан сәтті қоспа дайындаған.1988 жылы Берлиндегі Императорлық патенттік ведомство тіркегеннен кейін жаңа дәрі «Аспирин» деген сауда маркасымен сатуға шығарылған. Дәрінің атауы екі сөзден құрастырылған: «а» - ацетил сөзі, ал «спир» - spiraea сөзі– алғаш рет химиялық жолмен салицилді қышқыл бөліп алынған тобылғы тал сөзінің латынша атауы.

Побочные действия:
Со стороны пищеварительной системы: снижение или потеря аппетита, повышенное слюноотделение, тошнота, рвота, метеоризм, боль в животе, диарея или запор; повышение активности "печеночных" трансаминаз, гипербилирубинемия, желтуха; редко - лекарственный гепатит (в т.ч. с летальным исходом).
Со стороны органов кроветворения: редко - тромбоцитопения, лейкопения (вплоть до агранулоцитоза), В12-дефицитная анемия,гемолитическая анемия с положительной пробой Кумбса.
Со стороны мочеполовой системы: протеинурия, гематурия, кристаллурия.
Аллергические реакции: сыпь (крапивница, пурпура, энантема, эксфолиативный дерматит, синдром, напоминающийинфекционный мононуклеоз или лимфому), лихорадка, бронхоспазм, артралгия, эозинофилия.
Прочие: в больших дозах - антитиреоидное действие; при длительном применении - зобогенный эффект, лекарственныйгипотиреоз, микседема; перикардит, гипогликемия, неврит зрительного нерва, энцефалопатия, синдром Леффлера (эозинофильная пневмония, мигрирующий легочный инфильтрат), васкулит, снижение протромбина.

Особые указания:
Применяют в комбинации с более активными противотуберкулезными ЛС.
В процессе лечения рекомендуется систематически исследовать мочу и кровь, контролировать активность <печеночных> трансаминаз.
Снижение функции почек на фоне туберкулезной интоксикации или специфического туберкулезного поражения не являются противопоказанием к применению. Развитие протеинурии и гематурии требует временной отмены препарата.
При первых признаках, указывающих на аллергическую реакцию, прием препарата следует прекратить и провести десенсибилизирующую терапию.

Взаимодействие:
Совместим с др. противотуберкулезными ЛС.
Замедляет возникновение резистентности к изониазиду и стрептомицину.
При совместном применении с изониазидом повышает его концентрацию в крови вследствие конкуренции за общие пути метаболизма.
Нарушает всасывание и снижает эффективность рифампицина, эритромицина и линкомицина.
Нарушает усвоение цианокобаламина (возможно развития B12-дефицитной анемии).
Снижает концентрацию дигоксина в крови на 40%.
Антацидные средства не нарушают абсорбцию препарата.
Усиливает эффект непрямых антикоагулятнов - производных кумарина и индандиона (требуется коррекция дозы антикоагулянтов).
При применении йодсодержащих гормонов щитовидной железы, их аналогов и антагонистов (включая антитиреоидные средства) следует учитывать, что на фоне ПАБК изменяется концентрация Т4 и ТТГ в крови.
Аммония хлорид повышает риск развития кристаллурии.
Одновременный прием с этионамидом повышает риск гепатотоксичности.
Дифенгидрамин снижает эффективность аминосалициловой кислоты.
Пробенецид снижает экскрецию аминосалициловой кислоты, повышая ее концентрацию в плазме.
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Эфиры пара-аминобензойной кислоты – анестезин и новокаин, способны вызвать местную анестезию.

Салициловая кислота относится к группе фенолокислот. Как соединение с орто-расположением функциональных групп, она легко декарбоксилируется при нагревании с образованием фенола. Салициловая кислота растворима в воде, дает интенсивное окрашивание с хлоридом железа(III), на чем основано качественное обнаружение фенольной гидроксильной группы.
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Салициловая кислота проявляет антиревматическое, жаропонижающее и антигрибковое действие, но как сильная кислота (рКа 2,98) вызывает раздражение пищеварительного тракта и поэтому применяется только наружно. Внутрь применяют ее производные — соли или эфиры. Салициловая кислота способна образовывать производные по каждой функциональной группе. Практическое значение имеют салицилат натрия, сложные эфиры по карбоксильной группе — метилсалицилат, фенилсалицилат (салол), а также по гидроксильной группе — ацетилсалициловая кислота (аспирин). Из других производных салициловой кислоты большое значение имеет п-аминосалициловая кислота (ПАСК) как противотуберкулезное средство. ПАСК является антагонистом п-аминобензойной кислоты, необходимой для нормальной жизнедеятельности микроорганизмов. Другие изомеры таким действием не обладают. м-Аминосалициловая кислота является высокотоксичным веществом.
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	1. Бейполярлы радикалы бар аминоқышқылдар
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	Фенилаланин
	ФЕН
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	Метионин
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	2. Полярлы зарядталмаған радикалы бар, аминоқышқылдар
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	3. Теріс зарядты радикалы бар, аминоқышқылдар
	
	

	Аспарагинді қышқыл
	АСП
	[image: image35.png]H,- CH-COOH

COCH





	Глутаминді қышқыл
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	4. Оң зарядты радикалы бар, аминоқышқылдар
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Маңызды бейпротеингенді аминді қышқыл.
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    γ – Аминомасляная кислота
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Лекция 6.
1937 жылы А. Кларк рецепторлармен байланысқан заттар массалар әрекеттесу және дәрі-рецептор әрекеттесуі ковалентті байланыспен сипатталады деп айтты. Ковалентті байланыстар кейбір жағдайларда ғана түзілуі мүмкін, мұндай әрекеттесулер басқа қосылыстарды қосқанда айырмашылықтары болмайды, әлсіз байланыстарды түзуге бейім болады. Барлық ковалентті байланыс мысалдары белгілі. Мысалы, пенициллиндер цитоплазмалық мембрана бактериялардың мембраналық-байланыс транспептизациясына әсер етіп ацилдеу жолымен β-лактам сақинасының ашылуы жүреді:
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Ковалентті байланыспен байланысқан қалпына келмейтін эффектілер, ацетилхолинэстеразға фосфорорганикалық қосылыстардың  әрекеттесуі кезінде байқалады. Алайда , рецепция үшін координационды байланыс, ион-ионды және ион-дипольды әрекеттесу, сутектік және Ван-дер Ваальс байланыстары, зарядтардың алмасуымен түзілетін комплекстердің түзілуіне шартталған әлсіз байланыстар маңызды болып табылады. Мұндай байланыстардың энергиясы шамамен 5 ккал/моль, ковалентті байланыстікі 50 ккал/моль. Түсінікті болуы үшін байланыс типтерінің схемалары төменде көрсетілген:
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Биологиялық белсенді заттардың (медиаторлар, гормондар, токсиндер, және де вирустар) жасушалармен ақуызды комплекстер түзеді. Биологиялық белсенді заттардың рецепторларына жоғары спецификалық (тану қабілеті) және биологиялық белсенді заттармен жасушалардың байланысуынан кейінгі эффекторлы механизмін иницирлеу қабілеті (мысалы, медиаторлар әсерінен постсинаптикалық мембраналардың конформациялық қасиетінің өзгеруі немесе гормонрецепторлы комплекс түзілу кезінде ішкі жасушалар ферментінің белсенділігінің өзгеруі). Биологиялық белсенді заттардың антагонистары сәйкес рецепторлармен байланысады, бірақ сәйкес биологиялық эффекттер тудырмайды. 

Дәрілік заттардың көпшілігін шығаратын фармакодинамика жүйке импульсын тасымалдау, немесе гормондар , витаминдер, аминқышқылдары, метаболиттер және т.б. болып табылатын биологиялық белсенді заттарға әсер етеді. 

Көптеген дәрілік заттар организмдерде ББЗ-мен әрекеттесу үшін болатын рецепторлардың белсенділігін өзгерте алады (цитоплазмалық мембрана компоненттері, ішкі жасушалық құрылымдар, соның ішінде ферменттер, құрылымды ақуыздар және т.б.). Әрбір эндогенді ББЗ үшін спецификалық рецепторлар өмір сүреді. Дәрілер бұл эндогендік заттар үшін деңгейі бойынша ұқсас болуы мүмкін (құрылымы бойынша, молекула бөліктерінің кеңістіктік орналасуы бойынша).  Олардың структуралық аналогы немесе құрылымы бойынша ұқсайтын заттар сәйкес рецепторлармен әрекеттесуі мүмкін. Құрылымы бойынша ұқсамайтын дәрілік заттар да рецепторлармен әрекеттесе алады, бірақ эндогенді ББЗ-мен реакциясын тоқтатады. 

Дәрілер, мысалы, мембраналы жасушалар бетінде болатын нағыз рецепторлармен байланысқа түспеуі де мүмкін, ал рецепторлармен қоршалған оның басқа компоненттерімен байланысады. Осының нәтижесінде рецепторлар ББЗ үшін сәйкес келетіндей мембраналар компонентінің кеңістіктік орналасуы өзгеруі мүмкін. Нәтижесінде ББЗ-мен рецепторлардың не сенсибилизациясы (сезімталдықтың өзгеруі), не десенситизациясы (сезімталдығының төмендеуі)    туындайды.      Мұндай жағдайда дәрі  рецепторларға  емес , мембрананың басқа бөліктеріне әсер етеді, бұл эффектті аллостериялық деп аталады. 

ББЗ үшін рецепторлар мембрана жасушаларының бетінде және де жасуша ішінде, сонымен қатар цитоплазмада орналасуы мүмкін. 

Дәрілік қоспалардың , ББЗ-дың, жасуша мембраналарының бетінде немесе ішкі жасушада орналасқан  рецепторлармен әрекеттесуі жасуша белсенділігі үшін сигналдың пайда болуына алып келеді. Айтып кеткендей әр ББЗ үшін өзінің рецепторлары болады. Бірақ пайда болған сигналға жасушалардың реакциясы , әдетте  ішкі жасушалардың қатысушылары көмегімен дамиды және ББЗ-дың  сапасына қарай бірдей болуы мүмкін.

Агонистердің стимулилярлы әрекеті активация немесе жасушалардың езгісін тудыруы мүмкін. Сонымен, Кларк теориясы рецепторлардың оккупациясы антогонистикалық активтілікке жол ашады. Сол уақытта агонистертердің әрекеттері 1954 жылы Ариенс гипотезасында  түсіндірілді. Оның тұжырымдамасы бойынша мұндай байланыстар рецепторлы жүйеге ұқсас және ішкі активтілік деп аталатын қосымша қасиеттерге ие делінген. Ұқсастық түзілген дәрі-рецептордың комплексінің тұрақтылығын, ал ішкі активтілік – физиологиялық әсердің көлемін анықтацйды. Максималды физиологиялық әсер тудыратын агонистер толық әсер, ал аз әсерді агонистердің бөлшектері береді. Ішкі активтілік дәрі-рецепторлы комплекстің тұрақтылығымен және оның өнімге айналуымен анықталады. Ариенс гипотезасының дамуына 1956 жылы Стефенсон үлес қосты. Ол максимальды әсер үшін рецепторлы беттің толуы маңызды емес, және әр түрлі дәрілердің интенсивті әрекет етудің бірдей дәрежесінде байланысу орны әр түрлі болуы мүмкін деген болжам айтты. Сонымен қатар 1961 жылы Пэйтон да агонисттің биологиялық эффективтілігін рецепторлардың оккупациясы емес , олармен байланысу жылдамдығы анықтайды деп айтты. Тек 1967 жылы Карлин рецептордың екі әр түрлі конформациялары арасындағы тепе-теңдікті тапты, яғни екеуінің біреуі ғана физиологиялық әсер көрсетеді деп айтты. 

Рецепторлардың үлкен бөлігі – ол ферменттердің белсенді центрі, бірақ олар міндетті болып табылмайды,мысалы, холинорецептор – фермент емес, белокты комплекс болып табылады. Мұндай ақуызды комплекс – пермеаза – синаптикалық мембранада болады. Ол карбохолин, ацетилхолин секілді агонист типтілермен Na+, K+, Ca2+үшін өткізгіштігінің өсуін қамтамасыз ететін фрагменттерден тұрады. 
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Мускаринді рецептор, ол белсенді түрде өзінің антагонисімен – атропинмен байланысады:
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Нейромедиаторлар үшін басқа мембраналы рецепторлар– бұл жоғары фосфорленген гликопротеидтер.

Әр түрлі ферменттердің белсенді центрлары көбінесе рецепторлар қызметін атқарады. Мысалы, танымал көз практикасында көз қарашығын тарылту және глаукомс-физостигмин үшін ішкі қысымды төмендетуде қолданылатын препарат ацетилхолинэстеразлы рецепторлармен әректтеседі. 
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Үлкен дозада физостигмин холинорецепторларға әрекет етуге қабілетті. Ацетилхолинэстераза – эфирлі байланыстарды ацетилхолинмен салыстырғанда спецификалы гидролиздейтін фермент. Соңғысымен фермент медиатордың аммонилі фрагментімен және ферменттің анионды қышқылдық тобымен ионды байланыс арқылы комплекс түзеді. Ферменттің имидазольды бөлігінің С=N- және ацетилхолиннің С=O- тобымен диполь-дипольды әрекеттесудің маңыздылығы аз. Сол ферментпен де холинэстераздар ингибиторлары әрекеттеседі, мысалы, прозерин.
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Басқада маңызды мысал ретінде, рецептордың ферменттегі пара-аминобезой қышқылының (ПАВ) дигидрофолатсинтетазе спицификалық байланыстың орны болып келеді. ПАВ осы ферменттегі табиғи субстраты болып келеді.Осыдан дигидрофоль қышқылы адам организмінде синтезделеді. Осы синтездің бұзылғанда, структурасы сульфамидке ұқсайды , ол антибактериалды активті болып келеді.
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РНҚ-полимеразы ферментінің ингибирленуі- рифампиция  антибиотигінің негізгі әсері болып келеді.
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Ингибирлеуші эффект және де аллопуринол-блокатор гипоксантин- және ксантиксидаз, бұлар зәр қышқылы түзілуін тоқтатады сомен қоса хроникалық подагрды емдеуде сәтті және көп қолданылады.

[image: image53.png]HN

kN e

Annonypuson




Рецептор блокадасы, ферменттердің ортасында орналасатын дигидрофолатредуктазында молярлы препаратқа  қарсы хлоридин және антибактериялды себептерін туғызады.
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Сосын тағы бір мысал, дәрілік заттың рецепторлы активті бөлік ферментімен әрекеттеседі – пеницилин, ол антибактериялды активтілік көрсетеді.
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Енді нуклеин қышқылының маңызды бір мүшесі болып келетін рецепторлар жайлы айтайық. Біріншіден, ол аминоакридин туындысы, себебі ол антибактериялды әрекетін ионозировалы формасы көрсетеді. Дегенмен белгілісі, аминоакридин тек нулеинді қышқылда жиналатыны. Аминоакридиндердің биологиялық активтігі интеркаляциямен түсіндірілуінде. Интерпретация дәл қазіргі кезде қабылдануының негізі биологиялық активті заттың жазық молекуласы сына ретінде дезоксирибонуклеин қышқылында комплекс түзіп, Ван-дер-Ваальс күшімен тұрақтандырылады және иондық байланысымен зарядталған аммоний тобымен және фосфат анионыммен тұрақтандырылады. Осы жерде екі спиральдың ашылуы қиындалады, бактериалды ДНК және РНК полимераз қатысында синтезі бұзылады. Осындай ДНК блокадасыы ашылуы экпериментальды көрсетілген.Биологиялық белсенді заттардың жұқа молекулалары дезоксирибонуклеин қышқылымен (ДНҚ) аммонилі және ДНҚ-ның фосфатты аниондарымен Ван-дер Ваальс күштері  және иондық байланыстармен тұрақтанған комплекс түзуге қабілетті. Нуклеин қышқылдарымен байланысқан рецепторлардың орны бар дәрілерге ДНҚ (мысалы, идоксуридин) немесе РНҚ (8-азагуанин) торларының арасында орналасу қабілеті бар пуринді және пиримидинді негіздер жатады.
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Әр түрлі рецепторлы жүйелер әр түрлі биологиялық белсенді заттармен  байланысуына жауапты болуы мүмкін. Мысалы, перифериялық қан тамырларына әсер ететін апрессинмен, β-адреноблокаторлармен, гексонмен, ферменттің ангиотензин-конверттеуші ингибиторларымен, катапрессан және азот оксидінің доноры – молсидоминмен гипотензиялық эффект туу мүмкін. 
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Бұл тірі организмде ұқсас функциялар атқаратын қосылыстардың қысқа тізімі әр түрлі биологиялық эффектілерге жауап беретін жүйенің қиындығын көрсетеді.
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Лекция 7

     Көптеген дәрілік заттар биопрепараттар болып табылады. Бұл дегеніміз оларды тірі ағзалардан, соның ішінде ұлпалардан алады. Биопрепарат күрделі қоспа, молекуланың активті компоненттері (ақуыз), традиционды препараттардың молекуласына қарағанда мың есе ірірек болып келеді. Әдетте мұндай препараттарды ішке енгізу эффективті болады.

      Биопрепараттарға қан және оның компоненттері, вакциналар, биотехнологиялық әдіспен алынған рекомбинантты ақуыздар және моноклонды антиденелер жатады. Барлық биопрепараттар нарыққа шығарда «Денсаулык сақтау органы» биологиялық препараттарды қолдануға лицензия талап етеді( biologic license application, BLA). Сонымен қатар, дәрілік препараттар мен биопрепараттар «Биопрепараттарды тесттілеу және зерттеу орталығы (Center for Biologics Evaiuation and Research, CBER) және тамақ өнімдері мен медикаменттердің сапасын тексеру (FDA).

Препараттарды сынақтан өткізу

     Орташа есеппен жаңа терапиялық әдіске шамамен 10-15 жыл және 800 млн доллар АҚШ сәтсіз әрекеттерді қоса есептегенде қажет. Жаңа препаратты эффективтілігіне және тесттілеу процессі күрделі әрі көптеген сатылардан өту керек. Әдетте, ол лабораториялық сынақтан және жануарларға қойылатын сынақтардан, содан кейін клиникалық сынақ адамдарға қойылады, регуляционды тесттілеу, соныңда өнімді мақұлдаса, онда постмаркетингтік зерттеу мен бақылаудан өткізіледі.

Жануарларға қойылатын сынақтан өткізу

     Әдетте, препарат потенциалды идентификациядан өту сатысынан кейін, келесі қадам «жануарларға қойылатын сынақтар»болып табылады. Бұл стадияда бірнеше жануарның түрлері қатысады, себебі жануардың түріне қарай препаратты қабылдау және әсер етуі әртүрлі болуы мүмкін. Мұндай сынақтар көбінесе токсикологиялық зерттеу немесе ADME – Absorption, Distribution, Metabolism and Excretion принципі бойынша зерттеу( сінуі, бөлу, метаболизм және тарату)жүргізіледі. Сынақ жүргізу кезінде препараттын ағзаға сіңуі, организмде таралу механизмі, активті өнімдердің ыдырауы (метаболиттер), препаратты енгізу жылдамдығы және олардың метаболиттері организмде.

     Препараттың эффективтілігін тестілеу, жануарларға сынақ жүргізу өте маңызды процесс болғанымен, оның нәтижелері FDA ресми мақұлдаудағы рекомендация болып табылады, әрі қарай клиникалық практикада препаратты қарастыру үшін және биологиялық қауіпсіздігін қамтамасыз ету үшін қажет. Мұндай препараттардың қауіпсіздігін адамдарға тексеруге болады, бірақ препараттың эффективтілігін тесттілеу этикетке сәйкес келмейді, сондықтан оны сынау үшін еріктілер қатысады және оларға сибирлік язва қоздырушыларды сондай-ақ химиялық заттарды енгізіп, вакцинаның немесе препараттың эффективтілігін тексереді.

     Уақыт өте келе ғалымдар толықтыру немесе ішінара жануарларға сынақ жүргізуді басқа жолдарын қарастыруда. Мысалы, компьютерлі моделденген биологиялық механизмдермен т.б. Алайда бұл сынақтарды жүргізу өте маңызды, себебі келесі стадияда клиникалық сынақ жүргізу үшін препараттың максималды қауіпсіздігін қамтамасыз ету керек. BIO мүшелері  биотехнологиялық зерттеулер кезінде жануарларды пайдалану және күту бойынша «BIO этическим принципам» бағынады.

Клиникалық сынақ жүргізу

     Дәрілік препараттың қауіпсіздігі жануарларға жүргізген сәтті сынақтан кейін, FDA бойынша алдын-ала тіркелген  жана препарат клиникалық сынақтан өтуі (investigational new drug, IND) онда клиникалық сынақтан өтуге болады. Тіркеу күнінен бастап, сынақты жүргізуді бастамас бұрын 30 күннен кем емес күн өтуі тиіс. Әрбір жаңа препарат бірнеше клникалық сатылардан өтуі тиіс. Ерте сынақтар (фаза 1) препараттың қауіпсіздігін тексеру мақсатында денсаулықтары мықты еріктілер қатарынан  кішігірім топ тандалынады. Көбірек масштабтағы аралық сынақтардың (фаза 2)  басты мақсаты препараттың  эффективтілігі жайлы алдын-ала мәліметтер алу. Соңғы саты домаркетингді тесттілеу (фаза 3) бұл тесттілеуді препараттың эффективтілігі жайлы сенімді мәліметтер алуда жүргізілетін сынақ.

    Кейбір препараттарға, соның ішінде кейде кездесетін және күрделі ауруларды емдеуде, клиникалық сынақ жүргізу кішігірім науқастарға ғана жүргізуге болады. Сонымен қатар жеңіл ауруларды емдеуде көптеген альтернативті әдістер қолданады және оларды ресми түрде мақұлдау үшін мыңдаған науқастарға тесттілеу керек. 

     Көптеген сынақтар жүргізу кезінде (соның ішінде егер емдеу әдісінің эффективтілігі көрінбеген жағдайда) бір топ науқастары (эксперименталді топ) тесттілеуден өтетін препаратты қабылдаса, екінші топ (бақылау тобы) – плацебо, препараттан түрімен де, енгізу әдісіменде ажырата алмайды. Науқастарды топқа бөлу кездейсоқ тәсілмен өткізіледі.

Клиникалық сынақ жүргізуде төмендегідей терминдер қолданылады:

Сынақ жүргізушілер – дәрігердер және басқада специалисттер осы денсаулық сақтау саласында жұмыс істейтіндер. 

Медициналық этиканы бақылау комиссиясы – специалистер тобы, сынақ жүргізу қауіпсіздігіне, бақылау жоғары дәрижеде өтуі үшін  жауап беретіндер.

Соңғы нүкте – клиникалық сынақтың нәтижелерін бағалау (мысалға, ісіктің көлемі азаю, организмде вирустың болмауы, тірі қалуы).

Көрсеткіш – емдеуге арналған препараттың спецификалық қалпы, көрсеткіштері кең болуы (мысалға, диабет) немесе тар болу (мысалға, инсулинтәуелді диабет 1 типті). 

     Жақсы алынған сынақтарды тіркейді және анализдейді. Нәтиженің маңыздылығын статистикалық критерий «р» көмегімен бағалайды. Көбінесе клиникалық сынақтар сәтті өтті деп есептейді, егер оның соңғы нүктесі  р<0,05 тең болса және сәйкесінше кездейсоқ нәтижесі 5% кем болған жағдайда ғана.

Ресми түрде мақұлдауды алу процессі

    Егер клиникалық сынақ сәтті өткен жағдайда, келесі стадия ресми түрде FDA мақұлдау, жана препараттың қолдану мақсатында өтініш ретінде (new drug application NDA) немесе биопрепаратты қолдану мақсатында өтініш ( biologic license application, BLA) рәсімдейді. Бұндай өтініштер жүздеген немесе мыңдаған беттен тұруы мүмкін және осы беттерде препараттын структурасы жайлы, оны өндіру, клиникалық сынақтар мен лабораториялық тесттілеудің нәтижелері туралы  толық мәлімет келтірілген.

Мақұлдаудан кейінгі саты

    Әрбір мақұлданған препарат ресми стандартты форма алады, оның ішінде FDA-мен  препараттардың маркетингімен айналысатын компаниямен бірге дайындайды. Инструкция ішінде қолдануға ресми мақұлдау көрсетіледі, препарат жайлы сипаттама, жағымсыз әсерлері, дозировкасы, қысқаша клиникалық сынақтардан сипаттамасы көрсетіледі, емдеу дәрігеріне қажетті мәліметтер жазылады. Ресми мақұлдаумен іс бітпейді, кейде компаниялар қосымша фаза 2 және 3 жүргізеді. Препараттың басқа көрсеткіштерін  тексеру үшін, нәтижелерге сүйене отырып, өндірушілер қосымша өтініш бере алады. Егер сол өтініштері мақұлданса, онда жаңа көрсеткіштер инструкцияға тіркеледі.

Жаңа дәрілік затты шығарудың принципиалды схемасы

Дәрілік затты синтетиктің ойлап шығаруы мен оның дайын формада шығарылу жолы ауыр және ұзақ.Жаңа препаратты дайындау схемасы келесідей сатылардан тұрады.

Бірінші сатыда химиялық структураның машиналық алынуы мен белсенді потенциалды құрылымның таңдалынуы ж.зеге асады.Осы стадияда нені синтездеу және оны қалай жүргізілінетіні қарастырылады. Әр түрлі элементтердің,атом топтарының,функционалдық топтардың  болуы, олардың арасындағы байланыс,кеңістікте орналасуы бойынша анализдер жүргізіледі.Құрылымын жасақтау кезінде органика,фармацевтика,биоорганикалық химия және биологиялық белсенді заттар бойынша мамандар жұмыс атқарады. 

Екінші сатыда осы мамандар алынуға тиісті заттың синтездеудің лабораториялық жолдарын,тұрақтылығы бойынша анықтаулар, алыну оңайлығы,шығымы,ерігіштігі және технико-экономикалық көрсеткіштері бойынша зерттеулер жүргізеді.

Үшінші сатыда биотестілеу жүргізіледі.Яғни жарамсыз биологиялық әлсіз заттар алынып тасталынып, неғұрлымфизиологиялық  күшті,токсикологиялық әсері жоқ заттар қалады.

Ең маңызды төртінші сатыда адамдарға клиникалық сынақтар жүргізіледі.

Ең соңғы үшінші және төртінші  сатылар ұзақ деп есептелінеді.

Клиникалық сынақ оң нәтиже берсе,ресми дәреже алып,бесінші саты- өндірісте шығаруға технологиялық көрсеткіштері жіберіледі.Осы сатыны технологтар,инженер,химик,физикохимик және экономисттер жүзеге асырады.

Алтыншы сатыда дәрілік зат зауыдтық өндірістер сатылымға шығарылады.

   Дәрілік заттардың классификациясы

Дәрілік заттардың негізгі үш түрлі типі қарастырылады:

1)медициналық қолданысына байланысты

2)алу көздеріне байланысты

3)химиялық құрылысы бойынша

Емдік қасиеті бойынша дәрілік заттар 3 топқа- химиотерапевттік, нейро-фармокологиялық және реттегіш болып бөлінеді.

Химиотерапевттік дәрілік заттарға инфекцияға қарсы д.з:вирусқа,микробқа,туберкулезге қарсы,фунгицидтік д.з. жатады.

Нейрофармокологиялық топқа орталық нерв жүйесіне әсер ететін д.з және перифериялық нерв жүйесіне әсер ететін зттар жатады.

Реттегіш топтағы заттарға витаминдер,гормон,метаболит,антиметаболиттер кіреді.

Негізгі ауру түрлері және заманауи фармацевтикалық нарықтағы дәрілік заттардың топтары.

Заманауи практикалық медицинада 10000 ауру түрлері анықталған. Кең таралған ауру түрлеріне жүрек-қан тамырлары, қатерлі ісіктер,асқазан-ішек жолдарының аурулары,инфекциялық аурулар жатады.

Өндірістік дамыған елдерде инфекциялық аурулар түрінен ОРЗ, пневмония және грипп кең таралған деп есептелінеді. «Молекулярлы» аурулар организмде ферменттің жетіспеуіне байланысты көптеп анықтала бастады.

Химико-фармацевтикалық өндірісте шығарылуы бойынша алдыңғы қатарды жүрек-қан тамырлары ауруларына байланысты дәрілік заттар алып отыр.Екінші орында антибактериалды д.з. 

Дәрілік заттардың сатылымы әлемде 1990ж -155 млр доллар құраса, 1995ж – 160 долларды құрады. 

ӘДЕБИЕТТЕР ТІЗІМІ
      Негізгі әдебиеттер

19. В.Г.БеликовФармацевтическая  химя – М.:Медпресс-информ-2009г. 

20. Л.А.Иванова Технология лекарственных форм.

21. В.Г.Граник.Основы медицинской  химий  Москва-М.Вузовская книга.2001.-334стр.

Қосымша әдебиеттер

9.  Технология  переработки   лекарственных  галеновых препаратов М.москва медецина 1977 
10. Г.Д.Бердимуратова  Р.А.Музычкина Д.Ю.Корулькин.Ж.А Абилов Биологические активные вещества  растений выделение  разделение .

Лекция 8. 
 Наркозға арналған алкилгалогенидтер

 Этилхлорид(1),трихлорметан(2) және 1-хлор-1-бром-2,2,2-трифторэтан(3) сияқты алкилгалогенидтер анестетик ретінде қолданылып келеді.Галоген атомының санын арттырғанда және иодидтерден бромидтерге ,ары қарай хлоридтерге ауысуы алкилгалогенидтердің наркотикалық әсерін арттырады деп есептелінеді. Өндірісте этилхлорид пен хлорофомды этан мен метанды жоғартемпературалы(400С) хлорлау арқылы алады:
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TIpeAronaraior, 470 STH areHThl AIKHIMPYIOT YAHHHOBOR OCHO-

NOVY GANIChESKO.

00!

20A.T.%20_0

THBOpeMaTHueckie (4%) u awanbretukn (2%). M3 otaenbHbix
IPYIIN JIEKAPCTBEHHBIX BELIECTB [IEPBOE MECTO 110 CYMME NPOAAK B
MHPE JAHHMAIOT IICHMLILLIMHOBHE H 1edaTOCTOPHHOBLIC AHTHOHO-
THKH (0Kon0 8%). [TepBoe MECTO CpeaM HIAMBHAYATHBIX NPENapa-
ToB B 1993 r. 3aHAN NIPOTHBOSIBEHHbIIA NEMApAT JAHTAK (PaHH-
TUILMH), KOTOPIit Gbi MPOIAN Ha OBLLYIO CYMMy 3,5 MIPA 10:11pOB.

2. CHHTE3 JIEKAPCTBEHHbBIX BEUIECTB
AJIM®ATUYECKOrO PSJIA

2.1. Akuaranorennis: 15 wapkosa

TakHe AIKUATATOTEHIIbE, KaK STHIXAOPKA (1), TPHAIOPMETaH (2)
(x10podhopwm) _1-x710p-1-Gpow-2,2,2-Tpucpropatan (3) (proporar
WK TATIOTAH), HALITH PUMEHERHE W19 MHTATALMOHHOTO HAPKO3A
(oBute anecTeTHKw). VCTAHORTEHO, 4TO NpH yBeAdeHMH uHCHa
TOMOB FATOTCHOB, A TAKKE NPH I1EPEXOIE OF HOAWAOE K GPOMHAAN
W Z7Iee K XIOPHIAM OGLIHO HAPKOTHHECKHE CBOCTBA ATKWITANO-
TCHMOB YCHAMBAIOTCH. DTWIVIOpHI H x0podopM nomydaior B
TIPOMbILLICHHOCTH BLICOKOTeMITepaTypHbin (400 °C) xropHpOBaHH-
M oTana i MeTara:

N
CoHg + Ol o CoHsCl + nawxnophae:
)
a
CHg + Clp o CHOlg + CHiClpy
@

XII0DO(OPM CHHTEIUPYIOT TaKKe AEHCTBHEM THIIOXIOPHTOB Ha
9TAHON, STAHATH WAM NPONAHOH (B NPHCYTCTBHM TMIIOHOANTA OG-
Ppasyercs HonoopM, UCTIONb3YEMBIil B MEHIMHE TONIBKO B KAYecTBe
anTucenTika):

E10H+ N C10 —» MecHo 80 c01,cHo —w CHOR + HEOONS

20XIMII

M&IbTa3bl NPEBPAILIACTCS B LIIOKO3Y.

KARSTVENNYX%20VEShESTV.pdf b

HUKHOBEHWA ONYXOTEBBIX KIETOK MOTYT CAYKHTb KAHUEPOTEHHBIE
BeweCTBa (GEH30, MUPEHB, APOMATHIECKIE aMHHbL H T.L), HEKO-
Topbie BUpYChl M panHaums. ONPCICACHHaA 0T PAKOBBIX 3a00e-
Banmit (~ 3%) CBA3IHA C TEHETHECKMMMU (aKTopamit. B Hopaib-
Hbix wortekyaax JTHK ecth y4acTkM, conepxatitne NPOTOOHKOTEHb!
QHTHOHKOTEHbI, OT AKTMBHOCTH KOTOPbIX 34BHCHT BOIMOKHOCTH
BOSHMKHOBEHHH ONYXONEBbIX KACTOK. TIpH IIOREHH TaKMX KACTOK
MOXET 00PA3OBATHCH IOKAHECTBEHHAN ONYXOIll B MECTE HX 3IPOK-
serusi. Kpome TOro, OfiyXo/ieBbic KIETKH MOTYT OTPIBATBCA OT O~
HOPOZIHOM TKAHW W PASHOCHTLCH KpOBLIO WIH AMMOI 110 OpraiH3-
MY M OGpa30BIBAT HA 4YKOii TEDPHTOPHI OYATM POCTA ONYXOIH
(AB7IEHHE METACTasMpOBaHMA). OMYXOACBAA KICTKA XAPAKTEPHIYETCS
ABTOHOMHBIM OT LIETOTO OPFAHH3MA (HEMIOTKOHTPONILHBIM eMY) 1
GecnpereibHbIM 110 4HCTY KHSHEHHbX WKIOB pocToM. HopMarh-
Hasi Ke KIETKA HAXOIMTCH O/l KOHTPOTeM CUCTCM OPFaHWMa u
fl0C/e OpEACIEHHOTO HHCAA LIMKIOB NIONBCPKEHA AIONTO3y — 3a-
NIpOrPaMMHPOBAHHOMY OTNHPAHHIO. Kpowe TOro, GHCTPOTa fienetis
PAKOBOH KIIETKH HAMHOTO IPEBLILIAET CKOPOCTb ACACHHS HOPMalh-
Holf KneTKH.

XHMHOTEDAIIHSA PaKA MMEET BAXHEHLICE SHACHHE W NIPCAHA3Ha-
“eHa AT MOTABIEHHS POCTA W PACTIPOCTPAHEHMH VIOKAUCCTBEHHBIX
onyxoiei. CoBpeMEHHBIH MEXIYHAPOIHbIH PbIHOK IPOTHEOPAKOBBIX
EKAPCTBEHHBIX BEUIECTB HACYMTbIBACT OKOAO COPOKA IIPENapaTos.
Pakirisis TEPANMA pAKA GAMPOBATACH WA AIKWIMPYIOUIMX ATCHTAX
(LMTOCTATHKAX), MEPBLIMH H3 KOTOPLIX Guiin a30THCThA MIpHT (1)
W aatorHiHbie emy BewecTsa (2), (3), COLEpKAUIME B KauecThe
apmakoGopHOF TpYNIIbi 2,2~ IMXIOPIHTATAMHHN b (PPArMEHT,
CostsanHbiil ¢ 1HGATAIECKON, APOMATHIECKON MIN TETEPOAPOMATH-
4ecKoit ocHOBO:

O () R, monena o outin),

Py (2 REMECHQICHy, Hosamsan,
N ) R= CeHaCHaOHNI000H capronam

ocsienyIoLIce OPOKEHHE [1I0-

og®m

KO3bi 1101 NC/CTBHEM IPOXOKEBOI 3MMa3bl OKAHIMBACTCA 06DA30BA-
HHeM dTaHona:

sanue IHK onyXoiesoii KIETKi 10 MMHAA30IbHOM 4aCTH, MPHBOM
K OTCTUIHMIO caxapodocaTa M OCTAHABIMBAA TAKHM 0OPaIOM
PAIMHOXCHHE KIETOK.

OGuthit MeTon Nony4eHMs GHC(2-XI0pITHI)aMHHOB 3aKouaeTes
B MCUCDIIBIBAIOUIEM ATKWIHDOBAHHM [ICPBHIHLIX AMHHOB X10pSTa-

.H -
(o008 T C1zHe20t1 s CoH1206 ™ EIOH» CO
e e waneon o nodsn. apoweei





Хлорофомды гипохлоридтердің этанол,этаналь, пропанонға әсер ету арқылы алады:
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WK TATIOTAH), HALITH PUMEHERHE W19 MHTATALMOHHOTO HAPKO3A
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HUKHOBEHWA ONYXOTEBBIX KIETOK MOTYT CAYKHTb KAHUEPOTEHHBIE
BeweCTBa (GEH30, MUPEHB, APOMATHIECKIE aMHHbL H T.L), HEKO-
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Дихлордиэтиламинді фармакофорлы ісікке қарсы заттардың тобы

Қатерлі ісік аурулары өлім қатері бойынша жүрек-қан тамырлары ауруларынан кейін екінші орында.Канцерогенез негізіне дұрыс тамақтанбау,темекі шегу және экологиялық факторлар жатады.Ісік клеткаларының туындауына канцерогенді заттар(бензол,пирен,ароматты аминдер,т.б.),кейбір вирустар және радиация әсер етуі мүмкін.Ісік ауруларының 3% мөлшері генетика жолымен беріледі.ДНК молекулаларында протоонкоген және атионкогендері бар учаскелер болады,осылардың белсендігі әсерінен ісік клеткаларының пайда болуы мүмкін.

Қатерлі ісіктің химиотерапиясы маңызды болып есептеледі және олардың өсуін тежеу үшін қолданылады. Заманауи халықаралық нарықта қатерлі ісікке қарсы 40 шақты препарат бар. Ісік терапиясы азотты иприт(1) және осыған аналог болатын 2,3 заттар(фармакофорлы тобы 2,2-дихлордиэтиламинді фрагмент) бар алкирдеуші агенттерге негізделеді.
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GeCripeneibHbIM MO HHCHY KMSHEHHBIX LMKIOB POCTOM-
Has e KIETKA HAXOIMTCH NOX KOHTPOTEM CHCTEM OPFAHW3MA W
10CHC. ONPEAE/ICHHOTO YHCAA LHKIIOB NIOIBEPAKEHA ANONTO3Y — 3a-
NIpOTPaMMHPOBAKHOMY OTMHpAHMIO. KpOME TOFo, GHCTPOTa KeneHis
PAKOBOH KIETKH HAMHOTO IIPEBbILIAET CKOPOCTh A€ACHHS HOPMATb-
HOI KIETKH.

XMMHOTEPAITHS PaKA HMEET BAXHENLLEE SHACHHE M NPeIHAIHA-
“eHa AU NOJABIEHMS POCTA W PACTIPOCTPAHEHMH VIOKAUECTBCHHbIX
N ortyxoziei. CoBpeMEHHBI MEXIYHAPOAHbIM PHIHOK 11POTHBOPAKOBHIX
CoHg + Cly — CoHsCl + nonwxnopwas: 1eKapCTBEHHBIX BELIECTB HACUMTHLIBAET OKOJO COPOKA NPeraparos.

) Pariss Tepanis paka GAIMPOBAIACH HA AIKWIMPYIOUIMX ArcHTax
(LUMTOCTATHKAX), T1EPBBIMH W3 KOTOPbIX GbUIN a30THCTHil MIpHT (1)
W aHaorwuHble emy Bewectsa (2), (3), colepXauiMe B KauecTse
(apmako(opHOH TpYNIbI 2,2 -AMXIOPIHOTHIAMHHHbI _DPATMEHT,

=TpHpTOpSTaH (3) ((ropoTan
WAH FUIOTAH), HAULTH PUMEHEHHE 1S MHIATALMOHHOTO HApKO3A
(oBute anecTeTHKw). VCTAHORTEHO, 4TO NpH yBeAdeHMH uHCHa
TOMOB FATOTCHOB, A TAKKE NPH I1EPEXOIE OF HOAWAOE K GPOMHAAN
W Aee K XIOPHIAM OBHYHO HAPKOTHIECKHE CBOWCTEA ATKHATATO-
TCHMOB YCHAMBAIOTCH. DTWIVIOpHI H x0podopM nomydaior B
TIPOMbILLICHHOCTH BLICOKOTeMITepaTypHbin (400 °C) xropHpOBaHH-
€M 3TaHa i MeTana:

G+ Oy S oGy + CHeCiy
@)

XII0DO(OPM CHHTEIUPYIOT TaKKe AEHCTBHEM THIIOXIOPHTOB Ha
9TAHON, STAHATH WAM NPONAHOH (B NPHCYTCTBHM TMIIOHOANTA OG-
Ppasyercs HonoopM, UCTIONb3YEMBIil B MEHIMHE TONIBKO B KAYecTBe
anTucenTika):

NacIo.

EtOH + Na CIO — MecHO 2525 CCI3CHO —» CHCI3 + HCOONa

TIpEAIOAGralor, HTO TH ATEHThi ANKWIMPYIOT TYAHWHOBOE OCHO-
sanue IHK onyXoiesoii KIETKi 10 MMHAA30IbHOM 4aCTH, MPHBOM
K OTCTUIHMIO caxapodocaTa M OCTAHABIMBAA TAKHM 0OPaIOM
PAIMHOXCHHE KIETOK.

OGuthit MeTon Nony4eHMs GHC(2-XI0pITHI)aMHHOB 3aKouaeTes
B MCUCDIIBIBAIOUIEM ATKWIHDOBAHHM [ICPBHIHLIX AMHHOB X10pSTa-
HOTIOM WIH OKCHPAHOM C NOCAEAYIOUIMM HYKIEOHTbHEIM 3aMelite-
Hiem OH-rpynn B 0Gpa3yIoUIEMCH IMSTAHOTAMHHE Ha aTOMbI X1Opa
NP EHCTEHH HA HEFO THOHWIXIOpHAA

+soc
RN + CICH,CHIOH — RNCH;CH 0H), 5020 » (cHyCHzCy
(e 7)
o

CaMbiM paclpoCTPaHEHHbIM JICKAPCTRCHHBIM BELLECTEOM 3TOr0
Kaacea ABTHETCS uMKIodocan (5), a Bolee HOBBIM Mpenapatow,

CBASARHbII C ATHOATHIECKOR, APOMATHIECKOR WIH TETEPOAPOMATH-
“eCKoit 0CHOBOI:
O (1), ReMe, aoomarh Wt (omec)
an™ (@) RMECHCICH romavtamn.
g B R CeAyCHCH CO0H.coprarams

MAIbTadbl NPeBPAUIACTCsE B LIIOKO3Y.
KO3bi 1101 NC/CTBHEM IPOXOKEBOI 3MMa3bl OKAHIMBACTCA 06DA30BA-
HHeM dTaHona:
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*paxwan Apowen  TIOKOSA  ApooReit

Monyueniylo B NocieneM ciydae GpaxKy, corepxauylo ot 14
10 18% CUMPTA PeKTHOHUMDYIOT W ONMUIAIOT HA AKTHBHPOBAHHOM
yre.

Ui oBuueit arectesui yxe Goee 150 JieT MeronbyeTes: auoTH-
70BbiiE 5. Er0 NONYSAIOT HATPEBAHHEM OTAHONA B NIPHCYTCTBMM
KATATHTAYECKOTO KONMHECTEA CepHOfl KHCIIOTBL. 3AMEAIEHHOCTh Ha-
yana u KOHIA GHOMEHCTBHS, @ TAKKe BLICOKAsS FOPIOYECTD H BIPHIBO-
ONACHOCTS OIPAHHYHBAIOT MACILITAGH! NPHMEHERHS AHITHIOBOTO
S(Mpa B MEAMUHHCKOH NPAKTHKE.
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Осы агенттер ісік клеткасының гуанинді негізін аликилдеп,қантты фосфатты ыдыратып, клеткалардың көбеюіне жол бермейді.

Осы класстағы ең кең таралған дәрілік зат циклофосфан(5), ал осыған аналог,бірақ одан да көп ісікті қамтитын жаңа шығарылған дәрілік зат трофосфамид болып табылады(6):

[image: image61.png]Congarerxos AT._OCHO! X \ G nepesoasiak pyc ka3 -

c

[ www.vixri.com/d2/Soldatenkov!

x -

sanue IHK onyXoiesoii KIETKi 10 MHAA30IbHOM 4aCTH, MPHBOM
K OTCTUIHMIO caxapodocaTa M OCTAHABIMBAA TAKHM 0OPaIOM
PAIMHOXCHHE KIETOK.

OGuthit MeTon Nony4eHMs GHC(2-XI0pITHI)aMHHOB 3aKouaeTes
B MCUCDIIBIBAIOUIEM ATKWIHDOBAHHM [ICPBHIHLIX AMHHOB X10pSTa-
HOTIOM WIH OKCHPAHOM C NOCAEAYIOUIMM HYKIEOHTbHEIM 3aMelite-
Hiem OH-rpynn B 0Gpa3yIoUIEMCH IMSTAHOTAMHHE Ha aTOMbI X1Opa
NP EHCTEHH HA HEFO THOHWIXIOpHAA
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CaMbIM PACHPOCTPAHEHHEIM JCKAPCTBEHHBIM BELECTBOM 3TOTO
Kiacea awnsercs wukaodocdar (S), a Goree HOBLIM Mpenapatom,
HMEIOWLMM AHATOTHYHYIO AKTHBHOCTB, HO Ha GOZice LIMPOKOM Kpyre
onyxoneii, aBnsetcs Tpochocdamia (6):
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Lukiodocan nonyuaior Koraercauneit okcuxiopuaa bocdopa
(POCI3) ¢ NPONaHoAGMAHOM ¢ M0CTEAYIOMMM 3aMeLLICHHEM aToMa
X10pa B IPOMEXYTO4HOM X/lopoKcitiie okcaasadocdopana (4) Ha
6HC(2-X10pTUR)aMHHRYIO FpynTY

2.3. ATKaHOH, AMUHOATKAHOIB! W HX SHPHI.
HeHpOMEMaTOP AUETHIXOHH H XOTHHOMHMETHKH

W3 anuarnieckux cliupToB B MeauiHe HCOb3yeTes STaon
KAK aHTHCENTHK M PA3IPAXalolIee NP OBTHPAHMAX H KOMNpECcax
Ef0 TAKKe UIMPOKO NIPHMEHAIOT JUTS T1PHIOTORICHIS IKCTPAKTOR
JIEKAPCTBEHHbIX hopM. B NPOMbILLICHKOCTH TaHO MOAYHAIOT Ma-
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Monyueniylo B NocieneM ciydae GpaxKy, corepxauylo ot 14
10 18% CUMPTA PeKTHOHUMDYIOT W ONMUIAIOT HA AKTHBHPOBAHHOM
yre.

Ui oBuueit arectesui yxe Goee 150 JieT MeronbyeTes: auoTH-
70BbiiE 5. Er0 NONYSAIOT HATPEBAHHEM OTAHONA B NIPHCYTCTBMM
KATATHTAYECKOTO KONMHECTEA CepHOfl KHCIIOTBL. 3AMEAIEHHOCTh Ha-
yana u KOHIA GHOMEHCTBHS, @ TAKKe BLICOKAsS FOPIOYECTD H BIPHIBO-
ONACHOCTS OIPAHHYHBAIOT MACILITAGH! NPHMEHERHS AHITHIOBOTO
S(Mpa B MEAMUHHCKOH NPAKTHKE.

Ilbyxatomiibiit cnupr (1) (1,1-aruapokeu-2,2,2-Tpuxiopatan),
1AW XTOPRIBTHAPAT, TAKKE MIBECTEH C AABHMX BPEMEH. ETo HCnoib-
3Y10T B KatecTBe YCMOKAHBAIOULETO, CHOTBOPHOTO H NPOTHBOCYIO-
poxHoro cpeactsa. TTPOWIBOICTBO XMIOPATLIHAPATA OCHOBAHO HA
NIPCABADHTEBHOM MPEBPAILIEHUN STAHONA B MPHCYTCTEMM X10pa B
TpHXII0p- 1-3TOKCHITaRON (2). DTOT MOAYAUETANb 34TEM MPH 06pa-
BOTKE CepHOi KHCIIOTOH OTWIENTSET MONEKYNY STaHona W NpeBpa-
LiAeTCS B TPHXIOPSTAHATH (XI0PATb, 3), TMADATALMS KOTOPOTO MpM-
BOAMT K KPHCTALIMIECKOMY X10pATLIHApATY (1):
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254 GCCHRO = CIRCCHOMIOH

EOH T axopan (1) xroparsrwpar
lukapbamaTroe NpoM3BO4HOE ATKWAAMeleHKoro  |,3-1ona
(MenpoGamar, Menporar, 6) NPUMEHSIOT NH HEBHO-TICHXHYECKHX
36oNeBAHMAX JU1A YCNOKOEHMUS 1 KyNUpoBanms cysopor. Ero cun-
Te3 OCYLIECTB/AIOT BOCCTAHOBNEHHEM 2-MeTWII-2-NPOMIIMATOHATA
(4) C IOMOLLBIO AHTHIAAMIOMHHATWIPHAA 110 IPOMEXYTONHOTO AHO-

oii Kucz

a (5), KOTOpbIif 3aTeM OGPUGATLIRAIOT XIOPAHTAPHIOM AMMHOKAD-
Bonomos, "
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лканолдар,аминоалканол және олардың эфирлері.

Ацетилхолин нейромедиаторы және холиномиметиктер.

Медицинада алифатты қатардағы спирттерден этанолды антисептик және компресс ретінде қолданады. Сонымен қатар,оны экстракт және дәрілік форма жасау үшін пайдаланады.Өндірісте этанолды буфазалы және сұйық фазалы этиленнің гидратациясы арқылы алады:
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Conparesxos A.T._OCHOBbI OPFAHWUYECKO/ XMMUM NIEKAPCTBEHHBIX BEUIECTB
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(POCI3) ¢ NPONaHoAGMAHOM ¢ M0CTEAYIOMMM 3aMeLLICHHEM aToMa
X10pa B IPOMEXYTO4HOM X/lopoKcitiie okcaasadocdopana (4) Ha
6HC(2-X10pTUR)aMHHRYIO FpynTY

2.3. ATKaHOH, AMUHOATKAHOIB! W HX SHPHI.
HeHpOMEMaTOP AUETHIXOHH H XOTHHOMHMETHKH

W3 anuarnieckux cliupToB B MeauiHe HCOb3yeTes STaon
KK QHTHCENTHK W PA3IpAXAIoUIEE PH OGTHPAHMSX H KOMIIpeccax
Ef0 TAKKe UIMPOKO NIPHMEHAIOT JUTS T1PHIOTORICHIS IKCTPAKTOR
JIEKAPCTBEHHbIX hopM. B NPOMbILLICHKOCTH TaHO MOAYHAIOT Ma-
POGA3HOI (PAMOF) WM KMIKODAIHOF (Hepes MPOMEXYTOMH Bl
STHACYABGAT) TapaTauMER FTHACHa:

-
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KpoMe Toro, ero NPOM3BOMST W3 CAXapiios (epMeHTATHBHbIM
nyrem. Tak, M3 KpaxMana Non ACHCTBHEM amMiassi coioa
(M3MEIILUCHHOTO NPOPOCLIETO S4MeHsT) Ha NICPBOH CTalMH 0BpasyeT-
Al AMCAXAPUA MATHTO3A, KOTOPAS! 3aTEM B NIPHCYTCTBUH ZIPOXKCBOM

Il1a ero cunTesa W30ammioBLI CMpT Mpespa-
WIOT B ATKWICEPHYIO KHC/IOTY, KOTOPYIO AC/CTBHEM HMTPHTA HaT-
pus (MepesTepucHKaLIA) NPEBPALIAIOT B Lenesoit Spup (7):
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3Y10T B KatecTBe YCNOKAHBAIOULETO, CHOTBOPHOTO H NPOTHBOCYIO-
POXHOTO cpencTsa. TTOM3BOTCTBO XTOPATIPATA OCHOBAHO HA
NIPCABADHTEBHOM MPEBPAILIEHUN STAHONA B MPHCYTCTEMM X10pa B
TpHXII0p- 1-3TOKCHITaRON (2). DTOT MOAYAUETANb 34TEM MPH 06pa-
BOTKE CepHOi KHCIIOTOH OTWIENTSET MONEKYNY STaHona W NpeBpa-
LiAeTCS B TPHXIOPSTAHATH (XI0PATb, 3), TMADATALMS KOTOPOTO MpM-
BOAMT K KPHCTALIMIECKOMY X10pATLIHApATY (1):
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lukapbamaTHoe NpousBonHoe ankwisameuensoro 1,3-amona

(MenpobamaT, MeNpoTa, 6) NPHMEHSIOT MPH HEPBHO-NCHXHYECKHX
3a6071€BAHUSX [UTA YCMOKOGHMS W KYNMPOBaHUs Cyaopor. Ero cuu-
Te3 OCYWIECTBASIOT BOCCTAHOB/IEHHEM 2-MeTWJI-2-TIPONMIMANOHATA
(4) ¢ MOMOLUBIO TUTHIHATIOMUHMATHAPHAA 10 NPOMEKYTOUHOTO MO~
7 (5), KOTOpbIit 3aTeM 0BPaBATHIBAIOT XIOPAHTHIPHIOM AMHHOKAP-
GoHoBo KHCOTHI:
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nefiCTBylowiMe CMIA3MOAHTHKK (KOPOHAPOPACIIMPAIOILHE CPEACTEa).
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Жалпы анестезия үшін 150 жыл бойы диэтил эфирін қолданып келеді. Оны этанолды күкірт қышқылының каталитикалық мөлшерімен қыздыру арқылы алады. 

Екі атомды спирт (1) не хлоральгидрат өте ерте заманнан белгілі.Оны тыныштандырғыш, ұйықтатқыш зат ретінде қолданады. Хлоральгидрат өндірісі этанолдың хлор қатысында трихлор-1-этоксиэтанолға айналуына негізделген(2).Жартылайацеталь этанол молекуласын айырып,трихлорэтанальға айналады(3).
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Азотты және азот қышқылдарының бір және полиспирттермен  күрделі эфирлері тез әсер ететін спазмолитиктер ретінде белгілі.Оларға азотты қышқылдың изопентил эфирі  жатады.Синтездеу үшін изоамил спиртін алкилкүкірт қышқылына айналдырады:
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KpoMe Toro, ero NPOM3BOMST W3 CAXapiios (epMeHTATHBHbIM
nyrem. Tak, M3 KpaxMana Non ACHCTBHEM amMiassi coioa
(M3MEIILUCHHOTO NPOPOCLIETO S4MeHsT) Ha NICPBOH CTalMH 0BpasyeT-
Al AMCAXAPUA MATHTO3A, KOTOPAS! 3aTEM B NIPHCYTCTBUH ZIPOXKCBOM

(@MUITHHTPUT, Insi ero cMHTE3a W30aMMJIOBBIH CITMPT MpeBpa-
WIOT B ATKWICEPHYIO KHC/IOTY, KOTOPYIO AC/CTBHEM HMTPHTA HaT-
pHsi (NepesTepudKauus) NPEBPAIAIOT B LeeBoil sup (7):
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TOMMHHTPATS TMUepHHa (HHTpOTTMliepHH, 8) 1 TeTpari:
POKCHMETWIMETAN (3pMHAT, 9) NPOMIBOAAT STEpHHKAWIEH 110

JHOTIOB CMeCHIO a30THOM c:pnou KHCIOT pH OXTAXACHHH:
OHOHOH
Hpl—E-dny T2

s
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HexasHo YCTaHORTEHO, 4TO HHTPOS(MPL! ABTAOTCA AHLIL MPO-
EKAPCTBAMH, KOTOPHIE JICTKO NMPCBPALLAIOTCA B OPFAHHIME b HHT-
PAT-aHHOHb, BOCCTAHABAMBACMbIE 3aTEM TEMOTIOGHHOM KpOBH W
XE/IE30COACPXAIMNMH (DepMEHTAMH B MOHOOKCHA a30Ta (NO):

Hipornuuepm —> NOg-
NOy + 3Fe2* + 4H* — NO + 3Fe3* + 2H0

Tociensuii W okasbisaer fieseGHoe IeicTaite, paccrabias man-
KHE MBIUILLbI COCYI0B, CHKAs KPOBAHOE AABICHHE H CHAMAs Mille-
MidECKye G0 cepatla. 3a nocaearHe 10 €T CIOXHIOCH 1IpencTaB-
aenve, 4t0 NO SBIACICA IHIOTEHHON MOTEKYIOH C (BYHKIMsIMI
CHIHAIA MEXKTETOYHOO BIAMMOCHCTOHS. DTa CHIHAILHAA MOTC-

ookt LARYEZO

CROXHBIE 3PUPBI AIOTHCTOM H a30THOI KHCIOT C OAHO- 1 NOTH-
ATOMHBIMM CIMPTAMM LIMPOKO M3BECTHBI KaK NPEKPACHBIE GbICTPO~
nefiCTBylowiMe CMIA3MOAHTHKK (KOPOHAPOPACIIMPAIOILHE CPEACTEa).

HUM  OTHOCHTCS W3ONEHTWIOBbIA ShMP A30THCTOH KHCAOTHI
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Puc 3 Tlepenania HEpBHOTO HMNYALCA QUETHIXOTMHOM (AX) ICPC3 CHHANTHICCKYIO
et PacuMperite HOHOOPHOTO KaHATa 103 ACHCTBHEM AX

KaK M3BecTHO, KIIETKH HEPBHOt CHCTEMBI (HEFPOHBI) HE UMEIOT
HEMOCPE/CTBEHHOTO KOHTAKTA APYT C ZIpYFoM. OH pasmesieiibi cH-
HANTHYCCKMMH LLETAMK, 4epe3 KOTOphiEe CMTHA (NleperasacMbiit B
BUIe Gerylwied 110 HEHOHHON MEMGPAHe BOTHbI MOMAPHIALMH-
eNOAPHIAUHMH) TIPOITH HE MOKET 63 OIPENENIeHHOTO NOCPeAHN-~
Ka, HAIBIBAEMOTO HE/iPOMEIMATOPOM (WIH HEipOTPAHCMUTTEPOM).
Tepenaua HEpBHOTO MMMYIbCA OT OAHOTO HCPOHA K APYTOMY MPo-
MCXOAUT CrienylowM 06pasom (puc. 3, cxema A). To mocTuxeHmm
HEPBHbIM CHIHATOM KOHUA BOIOYAIEHHOI KieTkM (Heiipon 1) B ee
NPECHHANTHYECKOR OGTACTH CHHTEINYETCA  HEHpOTPAHCMHTTED
(AX), KOTOpbIii 3aTeM BHIOPACHIBAETCA B CHHANTHYECKYIO Welb W
GbicTPO AMDBYHAHPYET K CBoeMmY petienTopy (R), PacNONOKeHHOMY
B NOCTCHHATITHYECKOI MEMOpAHE MOKOALIEHCA KIETKH (Heipore 2).

OAMH H3 PeLENTOpPOB AUCTHIXOTMHA NPEACTABTACT COG0i GeNIOK,
cocTosiumii w3 nsTH cyGhenuHmu (puc. 3, cxema b)

OH 06pa3yeT WHIMHAPHUCCKMiA KAHAT, KOTOPSIit C ONOil CTOPOHb
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Нитроэфирлер организме нитрат-ионға айналатын про дәрілер болып табылады,олар гемоглобинмен тотықсызданып және темірі бар ферменттермен азот монооксидіне айналады:
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POKCHMETWIMETAHA (3pMHAT. 9) NPOMIBOAST STepHMKAIIEH 110
JIMOJI0B CMEChIO A30THOI H CEPHOI KHCIOT NIpH OXTAXAEHHH:
o
QHOMOH  1no;_0aN0,  ONO20n0, )
B L R - R A
R @9 ®
HeaBHo YCTaHORIEHO, STO HHTPOO(HPbI ABASIOTCH ML 1PO-
IEKAPCTBAMM, KOTOpHIE JIETKO MEBDALLAIOTCS B OPIAKH3ME B HHT-
PAT-GHMOHb, BOCCTAHABIMBACMBIE 3ATEM TEMOTIOGHHOM KpOBH It
Xeae30conepKaMM depMeHTaMM B MotHOOKCeHA asoTa (NO):

Hupormuuepmn ——> NO3™
NOy + 3Fe2* + ah* —>= NO+ 3F6 + 20

, wpornAepHN
H2ONO2, spuwr

Tociensuii W okasbisaer fieseGHoe IeicTaite, paccrabias man-
KHE MBIUILLbI COCYI0B, CHKAs KPOBAHOE AABICHHE H CHAMAs Mille-
MidECKye G0 cepatla. 3a nocaearHe 10 €T CIOXHIOCH 1IpencTaB-
aenve, 4t0 NO SBIACICA IHIOTEHHON MOTEKYIOH C (BYHKIMsIMI
CHIHAIA MEXKTETOYHOO BIAMMOCHCTOHS. DTa CHIHAILHAA MOTC-
Kynd 00pa3yeTcs B OPFAHMIME SHIOMEHHO M3 APrMHUHA MOA Aeii-
cTamem depmenta NO-cinTeTatm:
[
HN=CINHINH(CH)3CHINHZICOOH ——— NO + H30 + O=C(NHoINH(CHy)3-CHINHICOO.
apram wpyn

MOHOOKCHA a30Ta BHMOAHSET B OPFAHWIME POITb HEMPOMENNATO-
DA, PAIBMBACT MMMYHHbIE EAKUIMH W YHICTBYET B CHCTEME A0ArO-
BPCMEHHO MAMATH. 32 570 OTKPHITHE Y4EHbIM GBLIA. IPHCYKICH:
HoBenesckas npemus B obracth meanunibi 3a 1998 1. B HacTosiuiee
BPCMs! BEZYTCA MHTEHCHBHbIE PABOTBI 110 CHHTE3Y H TIOMCKY HOBeii-
LIHX JIKPCTBEHHbIX BEWECTB, reHepupyloumx NO B oprausiie.

K Kaccy GHOAOTHYECKH BAKHBIX AMMHOATKAHOIOB PHHALICKHT
2-aMUHOSTAHON (XONMH), KOTOpHIi B BHIE AUCTHIXOMMHXIOPHAN
(10) CHHTeIMpyeTca GHOTEHHO (B OPFaHMIME)  YHACTBYET b fepeia-
e HEPBHOTO HMITYJIbCa, ABNASCH HEHPOMEANATOPOM BOIOYKICHHS:

ESKOJ%20XIMII

LEKARS

VENNYX%20VEShESTV.pdf %

Puc 3 Tlepenania HEpBHOTO HMNYALCA QUETWIXOTMHOM (AX) ICPC3 CHHANTHIECKYIO
et PacuMperite HOHOOPHOTO KaHATa 103 ACHCTBHEM AX

KAaK W3BECTHO, KJIETKM HEPBHOI CHCTEMBI (HEIPOHBI) HE MMEIOT
HEMOCPECTBEHHOTO KOHTAKTA ApYr ¢ Apyrom. OHi pasiesieHbi CH-
HAlTHYECKHMH LUETAMM, 4epe3 KOTOPbIE CMIHAJ (IlepeaasacMbiii B
BUIe Gerylwied 110 HEHOHHON MEMGPAHe BOTHbI MOMAPHIALMH-
ZeNOASPUIALNH) TTPOITH HE MOXET Ge3 OIPEIeNeHHOTO MOCpeaHN-
K4, HA3bIBAEMOTO HElPOMEAHATOPOM (WIH HEHPOTPAHCMMTTEPOM).
TMepeaaya HEPBHOTO MMMYIbCA OT OHOTO HEHiPOHA K JIPYTOMY MpO-
MCXOIUT crienyloum oGpasom (puc. 3, cxema A). Mo nocTHXeHHH
HEPBHbIM CHPHATOM KOHLA BOIOYAKIEHHOI! KIETKH (HEipoH 1) B ce
MPeCHHANTHYECKOH OGIACTH CHHTEIUpYeTCH  HEHPOTPAHCMHUTTED
(AX), KOTOpbIii 3aTeM BbIGPACHIBAETCH B CHHANTHYECKYIO Wieib M
GbicTPO AMDBYHAHPYET K CBoeMmY petienTopy (R), PacNONOKeHHOMY
B NOCTCHHATITHYECKOI MEMOpAHE MOKOALIEHCA KIETKH (Heipore 2).

OIMH M3 PeLIENTOPOB AUETUIXOMHA NPeCTARIALT COBOii Gel0K,

cocTosIMI M3 NATH CYGbeTMHMLL (pHc. 3, cxema B)
OH 0BpasyeT WHIHHAPHUECKHIA KAHAT, KOTOPbIil C ONHOl CTOPOHBI
BICTYNACT HA 65 A B CHHAMTUYECKYIO LEb, 4 C IPYTOii — NPORMIbI-
BACT AMITUAHBIA BUCTON MeMOPaHbl, BXo Ha 15 A BHYTPb KIETKH,
DT0T y3kuit KaHan (wm nopa) pactunpserca 10 20 A npw “nocanke”
Ha peuenop Heiipomeauatopa (Komiiexe RAX) 3a cuer peakoro
YMEHBUICHHS  BPALIATEILHOTO  (KOH(POPMALHOHHOTO)  JIBUXKEHMS
CyGhENMHML. YBEIMUEHHE PasMepa KaHATA 0BACIUACT POXOKICHHE
oHos K* u_ Na* uepes MeMGpaHy npoTHB SII€KTPOXMMHUECKOTO
rpanuenta. TIpu STOM M3MEHSETCH MeMOpAHHLIA NOTCHUMaT Mo~
KOSILIErOC HEHPOHA 2, M B HEM [EHEPHPYETCS HEPBHBIA HMIIYTbC.
Tociie 5T0T0 HeHPOMEIMATOP TMAPOTM3YETCH AUCTHIXOMHHICTEpA-
30/f 710 HEAKTUBHOTO XONIMHA, 1 HOHODOPHBIH KAHAT JAKPLIBACTCH.

BUOLEiiCTBHE AUCTWIXOMMHA HE OFpaHMuMBACTCH  Nepenascii
HEPBHOTO CHHAMA. OH JAMEAISET CePICHHbIE COKPAUICHKS. PACLIM-
PHET NepUEpHIiHbIE KPOBEHOCHDIE COCYIIbl. NOHWKACT APTEPHTb-
HOE M BHYTPUIIA3HOE JABICHHE. B MEIMUMHE MCTOAB3YIOT MOMMMO
CAMOTO AUETH/IXOIMHA Pl XONMHOMMMETHUECKHX JIeKApCTBEHHbIX





Оның тамыр бұлшық еттерін босаңсытатын,қан қысымын төмендететін,жүрек ауруын жоятын қасиеті бар.Азот монооксиді организмде нейромедиатор рөлін атқарады,иммунды реакцияларды тездетеді. 1998ж осы ашылуға байланысты ғалфмдарға Нобель сыйлығы ұсынылды.
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Лекция 9.
Дәрілік заттың әсер ету аймағына келген кездегі биологиялық белсенділігінің байқалуы ең маңызды факторы болып табылады.Дәрілік заттың организмге ену кезінде әр түрлі себептерден осы қосылыстың кей бөліктері шығынға ұшырайды.Организмге енген зат әр түрлі орындарда тұрақталады-депонирленеді.Дипонирлеу орыны қосылыстың құрылысына байланысты.Нейтралды молекулалар липидтерде,катиондар –рибонуклеиндер қышқылында және гликопротеиндарда,аниондар-альбуминдерде депонирленеді.Мысалы,жоғары липофильді қосылыстар(тиобарбитураттар) май жасушаларында жиналады.Рибонуклеин қышқылдары және акридин туындылары РНК-да шоғырланады.Дәрілік қоспаларды біріктіру қабілеттілігі ақуыздарға ,әсіресе альбуминге тән.Альбумин сульфамидті препараттарды, пиразольді анальгетиктерді байланыстырады.Практикада қолдану кезінде дәрілердің қай қатынаста альбуминмен байланыса алатындығын білу маңызды.Мысалы,фенилин антикоагулянты және аспиринді бірге қолдану қауіпті.Өйткені,аспирин альбумин деподан шығарып тастайды.Нәтижесінде фенилин концентрациясы жоғарылап,қан кетуі мүмкін.
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          аспирин

Дәрілік препараттың организмде шығынға ұшырауы оның шығаруына байланысты. Бұл процесс препарат құрылысы мен типіне тәуелді.Препараттар ағзадан аз мөлшерде шығарылады. Шығару кезінде дәрілердің трансформациясы – гидролиз,тотығу,әр түрлі ферментативті процесстер арқылы жүреді.Кей жағдайларда препараттың өзгеруі мардымсыз болады.Мысалы,пирацетам(ноотропил)препараты ағзадан өзгеріссіз шығарылады.
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                 пирацетам

Дәрілердің шығарылуы әр түрлі жолдармен жүзеге асады.Препараттың зәрмен шығарылу процесін сипаттау үшін  бүйрек клиренс(Clr`) параметрі қолданылады:

Clr`=[image: image69.png]



Мұндағы,[image: image71.png]


– зәрдегі зат концентрациясы,мкг/мл;[image: image73.png]


- қандағы заттың концентрациясы;[image: image75.png]


- зәр шығару жылдамдығы,мл/мин.

  Нефронда бірнеше процесстердің нәтижесінде дәрі мен олардың метаболиттерінің бүйректен шығарылуы жүреді.Бүйрекке түскен қан фильтрленеді,онда төмен дисперсті заттар,ЖМҚ,соның ішінде ақуыздар қалады.Фильтрленген бөлікті бүйрек каналдары арқылы қайта қанға жібереді.

Дәріні бүйрек арқылы шығару жылдамдығы қан плазмасындағы ақуыздармен байланысына тәуелді.Көптеген дәрілер қан арқылы бауырға барып,биотрансформацияға ұшырап не өзгеріссіз күйінде өттен шығарылады немесе қанға қайтарылады.Препараттың ағзадан шығарылуының басқа да жолдары бар:ауа шығару арқылы,сілекей,тері,жас арқылы,т.б.Препараттың шығындалуының маңызды бағыттарының бірі - химиялық инактивация(метаболизм) болып табылады. Метаболиттік процестер екіге бөлінеді: І және ІІ фаза. І фазада әр түрлі ферментативтік процесстер нәтижесінде бастапқы препараттар гидрофильді қосылыстарға айналады. Бұл процесстерде маңызды орын алатын цитохром- Р450.Оның құрамына ксенобиотиктерді инактивтеуші және организмнен хииялық заттарды шығару жылдамдығын реттейтін гемопротеинді ферменттер кіреді.

Мысал ретінде ағзада кең таралған процесс – тотықтырғыш ферменттер моноаминооксид (МАО) пен диаминооксид (ДАО)  арқылы жүретін дезаминдендіру процесін қарастыруға болады. МАО ферменті катехоламиндердің дегредациясына қолданады. МАО-ның әсерінің нәтижесін келесі схемада көрсетеді:

RCH2NH2+H2O+O2 = RCHO+H2O2+NH3

Бауырдың эндоплазмалық ретикуласында (ЭР) басқа да мынадай процестердің жүретінін ескеру керек: дехлорлау (тотығу-тотықсыздану), нитроредуктаза және азоредуктаза сияқты ферменттердің қатысуымен жүретін біріншілік аминдердің түзілуі.  Тағы бір маңызды процесс біріншілік және екішілік спирттердің алкогольдегидрогеназалармен тотығуынан жүретін процесс. Нәтижесінде карбонильді қосылыстар түзеді. Мысалы:

C2H5OH+НАД+  = СН3СНО+НАДН+Н+

Сукцинатдегидрогеназа Fe2+ кофакторының қатысуымен янтарь қышқылын малеин қышқылына айналдырады:

СООН-СН2-СН2-СООН  = > COOH-CH=CH-COOH

Метоболизм туралы айтқанда ,тірі организмдерде маңызды рөл атқаратын маңызды процестер көмірсулар мен липидтердің метобализмі туралы айту керек. 

Көмірсулардың метоболизмінің маңызды фазасы –гликолиз. Гликолизге гликоген ұшырайды , ол жануарлардың маңызды крахмалы, ол организмдегі глюкозаның негізгі қоры болып табылады.

Глюкозаның гликолизі оттек қатысынсыз жүреді бұл жағдайда НАД+  (никотинамидадениндинуклеотид) тотықсызданады глицеральдегид-трифосфаты анионын фосфоенолпируватына дейін тотықтырады, , ал түзілген НАДН лактатқа дейін тотықсызданады.
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Липид метаболизмі құрамында майлардың, фосфолипидтердің, стероидты қосылыстардың тотығуы болады.
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Майлардың тотығуы метахондрияда ацетилкофермент А түзілуімен жүреді, ол трикарбон қышқылы үшін жанармай бола алады, және ол цитохром тыныс алу тізбегінің электрондарды тасымалдауын қамтамасыз етеді.
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Активті функционалды топтар метаболизмнің бірінші фазасында болады, ал екінші фазада осы топтардың қатысуымен конъюгация жүреді ол гидрофильді системаға тез әкеледі.

Мысалы, ацетилсалицилді қышқыл фенолды гидроксилдің арқасында коньюгатқа айналатын салицил қышқылына айналады.  Сол сияқты,( фенол гидроксилінің болуына байлансты) белгілі препарат – парацетамолдың организмде болуына байланысты глюкуронид пен күкірт қышқылының эфирі түзіледі:
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Соңғы мысалға қарап отырып,  метаболизмнің фазаларға бөлінуі дұрыс деп қарастырамыз, және ( парацетамол сияқты) бірден коньюгат түзетін препараттары бар, ол 1 фазаны өтетін және организмнен коньюгациясыз бүйрек арқылы өтетін заттарға ұқсас болып табылады. 

 Дәрілік заттардың метаболизмі көбінесе организмдегі инактивация әдісі болып табылады.  Алайда , көп жағдайда метаболикалық түрлендіруде маңызды биологиялық активтілікке ие қосылыстар түзетін жағдайларда кездесесді.   Көбінесе, бірақ, олардың( метаболиттің) әр түрлі себептерге байланысты тікелей қолдануға болмайды. Мысалғы, олар эффективті түрде (келісілген мембрана арқылы енуі) іс-әрекет болып жатқан жерге жеткізіле алмайды, жеке дәрілік зат ретінде шығуғы тұрақсыз болып табылады. Сонымен қатар шынайы дәрілер туралы білім маңызды болып табылады, себебі олар сол немесе басқа да рецепторларлы системалармен байланысы үшін қандай құрылым сәйкес келетініне байланысты олар  бағытталған синтезге сәйкес  мүмкіндіктер ашады.  Ондай мысалмен белгілі уроантисептик уротропин , іс жүзінде формальдегидті жеткізетін зат болып табылады,одан қышқылдың көмегімен түзіледі.
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Хлоралгидрат [image: image81.png]CCI;CH(OH),



 организмде сәйкес спиртке айналады – трихлорэтан [image: image82.png]CCI1,CH,0H



, ал 1-метилфенобарбитал ЭР бүйректе оңай фенобарбиталға айналады.
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Басқа гетероциклді N- метилтуындыларға да бұл процесс қатысты. 

Шынайы дәрілер – дигидротриазин туындылары организмде малярийге қарсы дәрі бигумаляны қолданғанда түзіледі. 
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Өте белсенді қосылыстар түзетін аналогты процесстер, циклофосфан және фторафура секілді ісікке қарсы препараттарды қолданғанда туындайды (соңғы жағдайда танымал препарат 5-фторурацил түзіледі).
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Метаболизм кезінде жоғары белсенді заттардыі түзілуіне тағы да бір мысал: белгілі Паркинсон ауруы мида дофамин жетіспегенде пайда болады. Сондықтан бұл ауру үшін  дофаминді дәрілік зат ретінде қолдану мүмкін емес, себебі ол мидың ксенобиотиктер қабілетінен қорғайтын гематоэнцефальды барьер (ГЭБ)  мембраналарынан өте алмайды. Ал белсенді транспортты механизмімен ГЭБ-дан өтетін L-ДОФА аминқышқылы белсенді форма – дофаминге айналып, декарбоксилдене (ферментативті) алады. Осы негізде Паркинсон ауруын емдеуде құрамында L-ДОФА бар препараттар қолданылады. 
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Декарбокслдену – бастапқы α-метил- L-ДОФА қосылысын қолдану арқылы жүреді, нәтижесінде жоғарыэффективті гипотензивті қосылыс α-метилнорадреналин түзіледі. 
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Тағы да бір мысал, паргилиннің антиалкогольді белсенділігі оның пропиол альдегидіне айналуына негізделген. Ферменттің ингибиторы – алкогольдегидрогеназдар.
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Қорыта айтқанда, фармокинетикалық эффекттер әр түрлі қосылыстардың бір-біоімен әрекеттесуі нәтижесінде өзгеруі мүмкін. Мысалы, ас қорыту трактісінде заттардың сіңірілуі адсорбенттермен (мысалы, көмірмен) байланысқанда  және pHортаның өзгеруінен бұзылуы немесе күшеюі мүмкін. Сонымен қатар сіңірілуге ферменттік белсенділікті ингибирлеуші заттар – фолатконьюгазды ингибирлеп, тамақтан фолиен қышқылыныі сіңірілуін бұзатын, эпилептикаға қарсы дәрі дифенин әсер етеді. Мембрана арқылы транспорттау әр түрлі компоненттердің әрекеттесуі арқылы анықталады. Стероидты емес ауруға қарсы – индометацин және бутадион қан плазмасы мен ақуыз комплексінен кумаринді антикоагулянттарды бөледі. Оларды бөлу және олардың концентрацияларының өсуі қан тоқтамаушылығына алып келеді. Басқа қосылыстардың әрекеттесуі заттардың биотранформациясына да әсер етеді. Мысалы, дифенин және фенобарбитал әсерінен бауырдың ферменттерінің микросомальды белсенділігінің артуы көптеген дәрілердің метаболитті деградацияның тездетілуіне және эффектілерінің төмендеуіне алып келеді. Басқа да мысалдар: ксантиноксидаз ингибиторлары – аллопуринол ісікке қарсы дәрі 6-меркаптопуринмен қан тоқтамаушылықты жоғарлатады, ал алкоголизмге арналған препарат тетурам альдегиддегидрогеназды қанауды және де этил спиртінің улылығын жоғарлатады. Сонымен, дәрілерді және олардың метаболиттерін комбинирленген түрде қолданғанда олардың енгізілуі өзгеруі мүмкін. Қышқылдық немесе сілтілік агенттерді енгізу арқылы дәрілердің иондану дәрежесінің төмендеуі олардың бүйректің канальдарының реабсорбциясының төмендеуіне және нәжіспен бірге олардың көлемінің көбеюіне алып келеді.

Дәрілік заттарды биологиялық зерттеу кезеңдері.
Қазіргі уақытта әрбір дәрілік заттар  үш кезеңнен өтеді: фармацевтикалық, фармакокинетикалық және фармакодинамикалық.

Бірінші кезеңде дәрілік заттың ағзаға тигізер әсері, содан соң клиникаға дейінгі басқада зерттеулер орнатылады. Ең алдымен токсикологиялық әсері анықталады. Одан кейін  шарт бойынша бірнеше айға созылатын дәрілік заттың терапиялық дозасы субхронологиялық уыттылығы расталады. Сонымен қатар қосымша эффектілерді және ағзаға тигізер патологиялық өзгерістер: иммунитет жүйесі, эмбриоуыттылығы, мутагендік, аллергиялық және басқа да қосымша әсерлерді байқайды. Осы зерттеулерден өткеннен кейін дәрілік құрал клиникалық зерттеуге жіберіледі.

Екінші кезеңде – фармакокинетика – дәрілік заттың ағзаға түсіп шығарылғанға дейінгі аралық. Дәрілік заттың сіңірілуі, ағзада таралуы, қорға жиналу метаболизмі және ағзадан шығару процестері жүреді.

Дәрілік заттың ағзаға енгізу жолдары: 1) энтареалды – мұрын , ауыз арқылы және тік ішек арқылы;енгізгенде нашар сіңіріледі, жасуша ішіне енбейді.  2) парэнтареалды – теріге, бұлшық етке, тамырға,сору арқылы; енгізген кезде бірдей таралады, жасуша ішіне енеді. 

Үшінші кезеңде – фармакодинамика –дәрілік заттың биологиялық әсерлері, сонымен қатар олардың әсер етуі мен механизмі. Дәрілік заттардың адам ағзасына, жынысына, жасына,генетикалық ақпаратына, тәуліктік ырғақтығына тікелей байланысты болады. Заттардың ағзаға әсер ету қзақтығы егде адамдарда ұзақ, ал орта жастағы адамдарға әсер ету ұзақтығы өте тез және жеңіл жүреді.
Жаңадан ашылған тағы бір ғылым – фармакогенетика – фармакологияның бір бөлігі, адам ағзасының дәрі-дәрмек әсерлеріне қарсы тұқым қуалайтын реакциялары зерттейді. Адамдардың кез келген фармакогенетикалық реақциялары адам популяциясында қазіргі кезде қолданылатын фармакологиялық заттарды қолданғанға дейін эволюция процесінде қалыптасқан кең көлемді генетикалық полиморфизмі негізіңде дамиды.

Қолданылатын дәрі-дәрмектердің тиімділігі мен қосымша әсерлері әр түрлі топтарда және ағзаларда түрліше болатындығы дәрігерлік практикадан белгілі. Ағзаға дәрі-дәрмектің стандартты дозасын енгізгеннен кейін оның қандағы концентрациясы бір адамдарда оптимумнан (тиімді доза) төмен болса, яғни әсер етпесе, екінші біреулерде улау деңгейіне дейін жетеді.
ӘДЕБИЕТТЕР ТІЗІМІ
      Негізгі әдебиеттер

25. В.Г.БеликовФармацевтическая  химя – М.:Медпресс-информ-2009г. 

26. Л.А.Иванова Технология лекарственных форм.

27. В.Г.Граник.Основы медицинской  химий  Москва-М.Вузовская книга.2001.-334стр.

Қосымша әдебиеттер

13.  Технология  переработки   лекарственных  галеновых препаратов М.москва медецина 1977 
14. Г.Д.Бердимуратова  Р.А.Музычкина Д.Ю.Корулькин.Ж.А Абилов Биологические активные вещества  растений выделение  разделение .

Лекция 10. 
Химиктер жылда 100 – ден 200 мыңға дейін жаңа заттарды синтездейді, шығарады және сипаттайды. Бұл заттардың ішінен көбісі не ол, не бұл биологиялық белсенділікті анықтау үшін бастапқы сынақтан өтеді. Дәрілік заттарды іздеудің бұл кезеңін скрининг (іріктеу) деп атайды. Оның қағидасы бірінші рет мышьяктың органикалық қосылысының арасында мерез ауруына қарсы құралдарды іздеген кезде өңделді. Скринингті биологиялық зертханаларда тірі жасушаларға, микроағзаларға немесе тірі қабықтың кесегіне, дені сау немесе арнайы жұқтырылған жануарларға: тышқандарға, егеуқұйрықтарға, теңіз шошқасына, иттерге, маймылдарға өткізеді. Бұл ретте жүздеген заттардың ішінен кейін тереңдетілген сынақтарға жіберілетін бірнеше анағұрлым белсенді дәрі-дәрмектерді таңдап алынады. Егер заттың жоғарғы белсенділігі дәлелденсе, онда улылықты және қосымша әсерлерді анықтау үшін оны жан-жақты зерттейді. Яғни адамдарға клиникалық сынақты өткізгенде болмашы немесе мүлдем жоқ кезде. Содан кейін дәрі-дәрмекті өнеркәсіптік ауқымда өндіре және емдеу тәжірибесінде қолдана  бастайды. 

Барлық жаңа синтезделетін заттар бастапқы сынаққа ұшырауы қажет болып саналады. Алайда қазіргі уақытта бірнеше миллиондаған заттар синтезделген. Және айта кететін жайт, биологиялық белсенділіктің және аурудың түрлері көптеген мың шақты деп есептелінеді. Химиктер мен биологтарға көмек ретінде компьютерлік техника келеді. Яғни, бүгінде синтезделген заттардың экспериментіндегі сынақтың орнына олардың биобелсенділігінің потенциалын машиналық анализ жолымен анықтауды жүргізуге рұқсат етеді. Мұндай тәсіл олардың өзінің құрылымы бойынша немесе олардың биобелсенділік танытатын түрі бойынша топтастырылған белгілі дәрілік заттардың үлкен ауқымды кластерлі анализіне негізделуі мүмкін. Машиналық анализдің басқа типі болып дәрілік заттардың биорецепторлармен өзара әрекеті немесе дәрінің биомишеньмен басқа эмперикалық байланысының ЭВМ механизміне модельдеу болып атқаруы мүмкін. Биологқа бұл жағдайда заттың қолында болуы міндетті емес. Бар болғаны компьютерге оның құрылуын енгізсе болғаны. Машиналық анализдің соңында оператор бұл заттың белсенділігінің не ол, не бұл түріне сынақтың пайдалылық немесе пайдалылық еместігі туралы ұсынымдар алады. Машиналық «сито» (скрининг) уақытты, материалдарды және дәрілік заттарға ұқсастарды іздеу кезіндегі күштерді үнемдейді. 

Бүгін жаңартылған дәрілік заттарды құру стратегиясы мен тактикасы келесі қағидаларға сүйенеді. 

1) Белгілі синтетикалық және табиғи дәрілік заттардың химиялық модифицирленген құрылым қағидасы. Бұл қабылдау интуитивті, ойша болып табылады. Типтілік мысал ретінде жақсартылған антибиотикалық қасиеті бар есепсіз көп жаңа дәрі-дәрмектер алуға болатын радикалдардың көрсетілген стрелкалары бойынша пенициллиннің және цефалоспориннің құрылымдық модификациясы атқарады. Басқа да айқын мысалы, негізгі бактерияға қарсы әрекеттен басқа қосымша несеп айдайтын әсері болатын сульфаниламидтердің химиялық модификациясының мүмкіншілігі болып табылады. Нәтижесінде, сульфидті диуретиктердің жаңа класы жарыққа шықты.
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         Көрсетілген қабылдау қазіргі уақытта көп сандық туынды дәрілік заттардың синтезінде тәжірибе жүзінде барлық кластарында кең және жетістікпен қолданылады.

2)  Белгілі дәрілік заттың фармакофорлы тобын жаңа заттардың молекуласына енгізу қағидасы. Фармакофорлы деп фармакологиялық белсенділікті қамтамасыз ететін молекуланың фрагментін немесе сондай құрылымдық элементті айтамыз. Солай, азотты иприттің негізінде әртүрлі заттарға N, N – дихлордиэтиламинді немесе азиридинді фрагменттерді енгізу жолымен обырға қарсы дәрі-дәрмектердің жиынтығы алынды (мысалы, сарколизин және т.б.). 

3) Молекулярлық модельдеу қағидасы. Бұл тәсіл рентген-құрылымдық анализбен үйлестіріліп, дәрілік заттардың және биорецепторлардың молекулаларының стереохимиялық ерекшеліктерін орнатуға рұқсат етіледі. Бұл әдіс жоғары әсерлі анальгетиктердің синтезінде – морфиннің аналогінде, сонымен қатар γ - аминді майлы қышқылындағы (фенигама және т.б.) табиғи нейромедиаторға ұқсас орталық жүйке жүйесіне әрекет ететін қатардағы дәрілік заттарды алу үшін жетістікпен қолданылды. 

4) Пролекарствалар стратегиясы. Дәрілік дәрі-дәрмекті ағзаға енгізгеннен кейін ағзаны бөгде заттардан қорғайтын ферментті жүйемен бірден шабуылға ұшырайды (ксенобиотиктер). Дәрілік зат соған байланысты метаболиттер деп аталатын әртүрлі туындыларды түзіп, биодеградацияланады. Көбінесе жағдайда, енгізілген дәрілік зат емес (мұндай жағдайда пролекарства деп аталатын), керісінше оның метаболиті дәрілік әсер етеді. Сондықтан дәрілік заттардың, синтезінің метаболизмін мұқият зерттеу және оның метаболитінің биотестілеуі жаңа дәрілік заттардың жарыққа шығуына әкеліп соқтыруы мүмкін. Бұл негізде өздігінен өзі дәрілік әрекетке иемденбейтін, бірақ ағзадағы қорғаныс кедергілерді оңай жеңе алатын және ауырған мүшеге дәлме-дәл жеткізілетін сондай құрылымдық топтары бар пролекарстваны әдейі синтездеу ойы туды. Биомишеньға түскен кезде бұл дәрі метаболизацияланады және нағыз дәріге айналады. Шамамен, барлық жаңа дәрілік заттардың төртінші бөлігі қазіргі уақытта пролекарства түрінде енгізіледі деп саналады. 
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       Мысалы, кодеин ағзада морфинге айналғанның арқасында ауыруды сездірмейтін әрекет етеді. Азидотимидин (немесе AZT) – СПИД-ке (Жұқтырылған иммун тапшылығының синдромы ЖИТС) қарсы дәрі – макрофагтың липидті қабықшасы арқылы өте жақсы өтетін және әдетте сонда концентрленіп, сонда жиналатын ВИЧ (адамның иммун тапшылығы вирусы АИТВ) фосфатидилтуындылар, фосфолипидті пішіндер түрінде пролекарства болып енгізіледі. Бұл азидотимидин дәрісі адамның ағзасына соншалықты улы болатындай етіп макрофагта гидролизденіп, солай тек қана жұқтырылған иммунды жасушаларға ғана әрекет етеді.  

5) Метаболитттерге қарсы тұжырымдама. Бұл тәсіл адам ағзасының қандай да бір табиғи метаболитіне құрылымды жақын синтетикалық дәрілік заттардың шығарылуына негізделеді. Антиметаболит деп аталатын мұндай синтетикалық заттың алға қойған мақсаты табиғи биореакцияларда метаболиттерді айырбастау болып табылады. Антиметаболиттер ағзадағы метаболиттің қызметін тек бірен-саран орындауға қабілетті болуы керек. Метаболиттердің химиялық имитаторы болатын бұндай текті дәрілік заттар бақылаушы ферментті жүйелерді «алдайды», метаболитикалық кескінге кірістіріледі және мысалы ДНК немесе РНК-ң өскелең тізбегінде нағыз метаболитті өзара алмастырады. 

           [image: image91.emf]
 Синтетикалық антиметаболиттердің маңызды сипаттамасы олар аз ғана улылыққа ие және қажетсіз қосымша әсерді көрсетпейді. 

6) Комбинаторлық химияның әдістемесі. 

Бұл химия мен биологияны қатарынан атқару қағидасы туылды және жаңа дәрілік заттардың ашылуының жалпы стратегиясының бөлшегі ретінде 1990 жылдары жылдам дами түсті. Комбинаторлы химияның стратегиясы паралельді синтездің және қосылысының үлкен сандық сынағының бірнеше революциялық химиялық және биологиялық әдісінің жақындығы өңделуіне негізделеді.
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Жасуша құрылысы.

Жасуша - тірі ағзалардың (вирустардан басқа) құрылымының ең қарапайым бөлігі, құрылысы мен тіршілігінің негізі; жеке тіршілік ете алатын қарапайым тірі жүйе. Клетка өз алдына жеке организм ретінде (бактерияда, қарапайымдарда, кейбір балдырлар мен саңырауқұлақтарда) немесе көп клеткалы жануарлар,өсімдіктер және саңырауқұлақтардың тіндері мен ұлпаларының құрамында кездеседі. Тек вирустардың тіршілігі клеткасыз формада өтеді. «Клетка» терминін ғылымға 1665 жылы ағылшын жаратылыстанушысы Р.Гук (1635 – 1703) енгізген. 

Жасуша органоидтары - жасушалардың тұрақты арнаулы бөлігі. 
Жасушаның қызметі тек органоидтардың көмегімен ғана орындалады. 1.Эндоплазмалық тор (ЭПТ) - (гр. эндо - ішкі, гр. плазма - жапсырылған) - жасушаның ішін түгелдей бірімен-бірі тығыз байланысқан түтікшелермен торлап жататын 2 жарғақшалы түзіліс. Сыртқы жарғақшаларына рибосомалар бекінсе - түйіршікті ЭПТ, бекінбесе, тегіс жарғақшалы ЭПТ дейді. Тегіс жарғақшалы ЭПТ майлар мен полисахаридтердің алмасуына қатысады. Түйіршікті жарғақшалы ЭПТ рибосомаларында нәруыздар синтезделеді. ЭПТ торланған түтікшелері жасуша ішіндегі басқа органоидтардың қатынас жасауына көмектеседі. 
2.Рибосома (рибонуклеин қышқылы, лат. soma - дене) - цитоплазмада бос күйінде, жарғақшаға (ЭПТ) бекінген күйінде болатын нөруызды дөнек тәрізді өте ұсақ органоид. Ол нәруыз синтезіне қатысады 
3.Митохондрия (гр. mitos - жіпше, гр. chondrion - дәнек) - барлық тірі жасушаларда болады. Пішіні таяқша, жіпше, дәнек тәрізді түзіліс. Жасушада ондаған, мыңдаған митохондриялар кездеседі. Сыртын 2 қабатты жарғақша қаптайды. Сыртқы жарғақшасы тегіс, ішкі жарғақшасы қатпарлы. Митохондриялар - май қышқылдарьш синтездеп, жасушаларды энергиямен қамтамасыз ететін энергия жинақтаушы құрылым. ішкі жарғақшадағы ферменттер глюкоза мен аминқышқылдарды ыдыратып, май қышқылдарын тотықтырады. 
4.Лизосома (гр. mitos - еріту, гр. soma - төн) - домалақ немесе сопақша пішінді, бір қабатты жарғақшалы түзіліс. Құрамындағы ферменттердің әсерінен нәруыз молекулаларымен полисахаридтерді ыдыратады. Жасушаға түскен бөгде заттарды ерітеді. 
5.Гольджи жиынтығы - ядроға жақын, жасуша орталығын (центриоль) айнала қоршап жататын көпіршік, түтікше тәрізді түзіліс. Жасушада заттардың тасымалдануына, қажетсіз соңғы өнімдердің жасушадан шығарылуына қатысады. 
6.Жасуша орталығы - центриоль (лат. centrum - орталық нүкте, орталық) Гольджи жиынтығына жақын орналасқан цилиндр пішінді 2 денешік. Жасуша бөлінуінің алғашқы кезеңінде 2 центриоль бірінен-бірі екі полюске карай ажырайды. Ортасында ұршықша жіпшелер пайда болады. Жасушалардың бөлінуіне қатысады.

Лизосома ферменттерінің (20-дан астам) көмегімен Клетка ішіндегі ас қорытуға және Клетка құрамындағы жарамсыз құрылымдарды ыдыратуға қатысады. Клеткалық мембрана – Клетка цитоплазмасын сыртқы ортадан немесе Клетка қабықшасынан (өсімдіктерде) бөліп тұратын Клетка органоиды. Оның қалыңдығы 7 – 10 нм. Негізінен Клетка мен оны қоршаған сыртқы орта арасындағы метаболизмге (зат алмасуға) қатысады, сондай-ақ, Клетканың қозғалуы мен бір-біріне жалғануында үлкен рөл атқарады

Тіршіліктің жасушалы формасы. Оның 2 түрі белгілі, а) прокариотты жасушалар (бактериялар, көк-жасыл балдырлар)цитоплазмасы қос қабатты липидтік мембранамен қоршалған, ядросы болмайды, тұқым қуалайтын материал сақина тәрізді ДНҚ молекуласынан тұрады; рибосомадан басқа органоидтары болмайды, мөлшері жағынан өте ұсақ болып келеді 0,1-0,5 мкм, митоз кездеспейді.

б)Эукариотты жасушалар – цитоплазмасы қос қабатты липидтік мембранамен қоршалған, ядросы болады; тұқымқуаламайтын материалы хромосомаларда орналасады, барлық  органоидтары болады; жасуша  мөлшері біршама ірі келеді – 15-65 мкм, митоз жолымен бөлінеді.

Эукариоттарда бір жасушалы ағзалар жасушасы және көп  жасушалы ағзалар жасушалары деп жіктейді. Ал соңғыларын өсімдіктер және жануарлар жасушалары деп бөледі.
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Лекция 11.

Биоорганикалық катиондарға ғана емес биологиялық активті деп есептелетін молекулалық қосылыстардың әр түрлі мембраналар арқылы заттарға енудің маңызды мәселесі болып табылады. Ерітінділердегі органикалық молекулалардың ионизациялану сатысы олардың құрылымымен анықталады. Төртіншілік тұздар толық ионизацияланады. Ерітінділердегі күшті қышқылдар мен негіздер дәл солай ионизацияланады. Әлсіз қышқыл мен негіз болатын органикалық қосылыстарға бұл тұжырым мүлдем сәйкес келмиді. Бұл қосылыстардың ионизациялану дәрежесі ионизациялау константасымен  Ка сипатталады. Мысалы:

А + Н+ ↔ [AH]+      AH+ ↔ [A] + [H+]

Ионизациялану константасының мәні А негізінің ионизациясымен есептеледі
Ka = [image: image93.png][a][H+]
[aH+]




АН қышқылының ионизациясы үшін     Ka = [image: image95.png][A-][H+]
[aH]




Қышқылдық пен негіздік  pKa = - lg Ka    мәнімен сипатталады. Келтірілген теңдіктер бойынша АН қышқылының иондарға диссоциациялану көп болған сайын, Ка мәні жоғары рКа мәні төмен болады. 1 - сызбада әртүрлі қышқылдар мен негіздердің рКа мәні көрсетілеген. Сызбада көрсетілгендей органикалық қышқылдың молекуласына электроноакцепторлы орынбасарларды енгізегенде оның қышқылдылығы артады, ал электронодонорлы орынбасарларды енгізгенде бұл көрсеткіштер төмендейді. Осыны негізге ала негіздер мен қышқылдарға енгізілген орынбасарлардың түрлеріне қарай олардың ионизациялану дәрежесін өзгертуге болады. Яғни, ерітінділердегі ионданған формалардың мөлшері олардың биологиялық активтілігін көрсетеді.

1- Кесте

Қышқылдар мен негіздердің ионизациялану константасы    

	Қышқылдар
	рКа
	Негіздер
	рКа

	HCl
	<0
	NaOH
	>0.14

	H3PO4
	- 2
	Гуанидин
	13.6

	HCOOH
	3.75
	Пирролидин
	11.22

	CF3COOH
	- 0.26
	Метиламин
	10.63

	CCl3COOH
	0.65
	C6H5CH2NH2
	9.37

	CHCl2COOH
	1.29
	NH3
	9.25

	C6H5COOH
	420
	Пиридин
	5.23


Ерітінділердің белгілі рН - да қышқылдар мен сілтілердің ионизациялау дәрежесі мына теңдеулермен есептелінеді:

Қышқылдар үшін  [image: image97.png]100
1+10 (pKa—pH)




Негіздер үшін    [image: image99.png]100
1+10 (pH—pKa)




2 – сызбада рКа мен рН айырмашылығында қышқылдар мен негіздердің ионизациялану дәрежесі көрсетілген. 

	рКа - рН
	АН қышқылдарының ионизациялану дәрежесі, %
	А негіздерінің ионизациялану дәрежесі, % 

	-6
	99,9999
	0,00009999

	-5
	99,999
	0,000999

	-4
	99,99
	0,00999

	-3
	99,90
	0,0999

	-2
	99,0
	0,99

	-1
	90,0
	9,1

	0
	50,0
	50,0

	1
	9,1
	90,9


Молекула липофильді мембраналардан өткен кезде белгілі бір қиындықтар ұшырайды. Молекуланың липофильдігінің маңызы зор. Құрылымдары ұқсас заттардың  биологиялық активтілігін көрсету үшін липофильділік келесі теңдіктен шығатын белгілі бір мәнге тең болу керек

log 1/c = k( log P) – k1(log P)2 + k2

Мұндағы с – стандартты биологиялық реакцияны тудыратын биологиялық концентрация; Р – майлы және сулы фазалар арасындағы препараттың бөліну коэффициенті; k, k1,k2 – константалар.

Ыңғайлы болу үшін logP орнына  

π = logPx – logPн

(Рх – х орынбасар орынбасқан заттың бөліну коэффициенті; Рн орынбаспаған) π – қосылыстың сулы фазадан октанолға өтудің пропорциональды бос энергия мәні. Максимальды липофильділік анестетиктер үшін өте маңызды. Гидрофильділігі төмен заттар үшін липофильділік артқанда активтілігі  жоғарылайды, ал одан сайын көтерілгенде төмендейді(сульфамид). Керісінше пенициллин мен цефалоспориндер үшін ең алдымен липофильділігі төмендеген сайын активтілігі күшейеді. Дәрілердің биологиялық активтілігі липофильділікке ғана байланысты емес. Биологиялық әрекетті анықтайтын көптеген факторлар бар: орынбасарлардың электрондық қасиеттері, молекулалардың кеңістіктік сипаттамалары. 

log 1/c = k1( log P) – k2 (log P)2 + k3σ + k4Es + k5
Мұндағы   σ –  орынбасарлардың электроноакцепторлы немесе электронодонорлы қасиеттерін сипаттайтын константалары; Еs – молекула көлеміне тәуелді кеңістіктік константа.

Заттардың липофильділігінің өзгерісі, мембраналар арқылы өту мүмкіндіктері және тасымалдауыштарды пайдаланып мембраналардан өтуге қабілетті қосылыстарды іздеу – биологиялық активті заттарды табудағы маңызды қадамдар. Танымал ісікке қарсы (6 – меркаптопурин мен 5- фторурацил) препараттарды алудағы негізгі  шикізат болатын ксантин мен нуклеин қышқылдарын синтездеу үшін жасушаларға тасымалдайтын қосылыстар - гипоксантин мен урацил анықталған болатын.
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Лекция 12-13. 
Жасуша - тірі ағзалардың (вирустардан басқа) құрылымының ең қарапайым бөлігі, құрылысы мен тіршілігінің негізі; жеке тіршілік ете алатын қарапайым тірі жүйе. Клетка өз алдына жеке организм ретінде (бактерияда, қарапайымдарда, кейбір балдырлар мен саңырауқұлақтарда) немесе көп клеткалы жануарлар,өсімдіктер және саңырауқұлақтардың тіндері мен ұлпаларының құрамында кездеседі. Тек вирустардың тіршілігі клеткасыз формада өтеді. «Клетка» терминін ғылымға 1665 жылы ағылшын жаратылыстанушысы Р.Гук (1635 – 1703) енгізген. 

Жасуша органоидтары - жасушалардың тұрақты арнаулы бөлігі. 
Жасушаның қызметі тек органоидтардың көмегімен ғана орындалады. 1.Эндоплазмалық тор (ЭПТ) - (гр. эндо - ішкі, гр. плазма - жапсырылған) - жасушаның ішін түгелдей бірімен-бірі тығыз байланысқан түтікшелермен торлап жататын 2 жарғақшалы түзіліс. Сыртқы жарғақшаларына рибосомалар бекінсе - түйіршікті ЭПТ, бекінбесе, тегіс жарғақшалы ЭПТ дейді. Тегіс жарғақшалы ЭПТ майлар мен полисахаридтердің алмасуына қатысады. Түйіршікті жарғақшалы ЭПТ рибосомаларында нәруыздар синтезделеді. ЭПТ торланған түтікшелері жасуша ішіндегі басқа органоидтардың қатынас жасауына көмектеседі. 
2.Рибосома (рибонуклеин қышқылы, лат. soma - дене) - цитоплазмада бос күйінде, жарғақшаға (ЭПТ) бекінген күйінде болатын нөруызды дөнек тәрізді өте ұсақ органоид. Ол нәруыз синтезіне қатысады 
3.Митохондрия (гр. mitos - жіпше, гр. chondrion - дәнек) - барлық тірі жасушаларда болады. Пішіні таяқша, жіпше, дәнек тәрізді түзіліс. Жасушада ондаған, мыңдаған митохондриялар кездеседі. Сыртын 2 қабатты жарғақша қаптайды. Сыртқы жарғақшасы тегіс, ішкі жарғақшасы қатпарлы. Митохондриялар - май қышқылдарьш синтездеп, жасушаларды энергиямен қамтамасыз ететін энергия жинақтаушы құрылым. ішкі жарғақшадағы ферменттер глюкоза мен аминқышқылдарды ыдыратып, май қышқылдарын тотықтырады. 
4.Лизосома (гр. mitos - еріту, гр. soma - төн) - домалақ немесе сопақша пішінді, бір қабатты жарғақшалы түзіліс. Құрамындағы ферменттердің әсерінен нәруыз молекулаларымен полисахаридтерді ыдыратады. Жасушаға түскен бөгде заттарды ерітеді. 
5.Гольджи жиынтығы - ядроға жақын, жасуша орталығын (центриоль) айнала қоршап жататын көпіршік, түтікше тәрізді түзіліс. Жасушада заттардың тасымалдануына, қажетсіз соңғы өнімдердің жасушадан шығарылуына қатысады. 
6.Жасуша орталығы - центриоль (лат. centrum - орталық нүкте, орталық) Гольджи жиынтығына жақын орналасқан цилиндр пішінді 2 денешік. Жасуша бөлінуінің алғашқы кезеңінде 2 центриоль бірінен-бірі екі полюске карай ажырайды. Ортасында ұршықша жіпшелер пайда болады. Жасушалардың бөлінуіне қатысады.

Лизосома ферменттерінің (20-дан астам) көмегімен Клетка ішіндегі ас қорытуға және Клетка құрамындағы жарамсыз құрылымдарды ыдыратуға қатысады. Клеткалық мембрана – Клетка цитоплазмасын сыртқы ортадан немесе Клетка қабықшасынан (өсімдіктерде) бөліп тұратын Клетка органоиды. Оның қалыңдығы 7 – 10 нм. Негізінен Клетка мен оны қоршаған сыртқы орта арасындағы метаболизмге (зат алмасуға) қатысады, сондай-ақ, Клетканың қозғалуы мен бір-біріне жалғануында үлкен рөл атқарады

Тіршіліктің жасушалы формасы. Оның 2 түрі белгілі, а) прокариотты жасушалар (бактериялар, көк-жасыл балдырлар)цитоплазмасы қос қабатты липидтік мембранамен қоршалған, ядросы болмайды, тұқым қуалайтын материал сақина тәрізді ДНҚ молекуласынан тұрады; рибосомадан басқа органоидтары болмайды, мөлшері жағынан өте ұсақ болып келеді 0,1-0,5 мкм, митоз кездеспейді.

б)Эукариотты жасушалар – цитоплазмасы қос қабатты липидтік мембранамен қоршалған, ядросы болады; тұқымқуаламайтын материалы хромосомаларда орналасады, барлық  органоидтары болады; жасуша  мөлшері біршама ірі келеді – 15-65 мкм, митоз жолымен бөлінеді.

Эукариоттарда бір жасушалы ағзалар жасушасы және көп  жасушалы ағзалар жасушалары деп жіктейді. Ал соңғыларын өсімдіктер және жануарлар жасушалары деп бөледі.

Биологиялық активті заттарды ионизациялау мәселелері.Липофильділігі.
Биоорганикалық катиондарға ғана емес биологиялық активті деп есептелетін молекулалық қосылыстардың әр түрлі мембраналар арқылы заттарға енудің маңызды мәселесі болып табылады. Ерітінділердегі органикалық молекулалардың ионизациялану сатысы олардың құрылымымен анықталады. Төртіншілік тұздар толық ионизацияланады. Ерітінділердегі күшті қышқылдар мен негіздер дәл солай ионизацияланады. Әлсіз қышқыл мен негіз болатын органикалық қосылыстарға бұл тұжырым мүлдем сәйкес келмиді. Бұл қосылыстардың ионизациялану дәрежесі ионизациялау константасымен  Ка сипатталады. Мысалы:

А + Н+ ↔ [AH]+      AH+ ↔ [A] + [H+]

Ионизациялану константасының мәні А негізінің ионизациясымен есептеледі
Ka = [image: image101.png][a][H+]
[aH+]




АН қышқылының ионизациясы үшін     Ka = [image: image103.png][A-][H+]
[aH]




Қышқылдық пен негіздік  pKa = - lg Ka    мәнімен сипатталады. Келтірілген теңдіктер бойынша АН қышқылының иондарға диссоциациялану көп болған сайын, Ка мәні жоғары рКа мәні төмен болады. 1 - сызбада әртүрлі қышқылдар мен негіздердің рКа мәні көрсетілеген. Сызбада көрсетілгендей органикалық қышқылдың молекуласына электроноакцепторлы орынбасарларды енгізегенде оның қышқылдылығы артады, ал электронодонорлы орынбасарларды енгізгенде бұл көрсеткіштер төмендейді. Осыны негізге ала негіздер мен қышқылдарға енгізілген орынбасарлардың түрлеріне қарай олардың ионизациялану дәрежесін өзгертуге болады. Яғни, ерітінділердегі ионданған формалардың мөлшері олардың биологиялық активтілігін көрсетеді.

1- Кесте

Қышқылдар мен негіздердің ионизациялану константасы    

	Қышқылдар
	рКа
	Негіздер
	рКа

	HCl
	<0
	NaOH
	>0.14

	H3PO4
	- 2
	Гуанидин
	13.6

	HCOOH
	3.75
	Пирролидин
	11.22

	CF3COOH
	- 0.26
	Метиламин
	10.63

	CCl3COOH
	0.65
	C6H5CH2NH2
	9.37

	CHCl2COOH
	1.29
	NH3
	9.25

	C6H5COOH
	420
	Пиридин
	5.23


Ерітінділердің белгілі рН - да қышқылдар мен сілтілердің ионизациялау дәрежесі мына теңдеулермен есептелінеді:

Қышқылдар үшін  [image: image105.png]100
1+10 (pKa—pH)




Негіздер үшін    [image: image107.png]100
1+10 (pH—pKa)




2 – сызбада рКа мен рН айырмашылығында қышқылдар мен негіздердің ионизациялану дәрежесі көрсетілген. 

	рКа - рН
	АН қышқылдарының ионизациялану дәрежесі, %
	А негіздерінің ионизациялану дәрежесі, % 

	-6
	99,9999
	0,00009999

	-5
	99,999
	0,000999

	-4
	99,99
	0,00999

	-3
	99,90
	0,0999

	-2
	99,0
	0,99

	-1
	90,0
	9,1

	0
	50,0
	50,0

	1
	9,1
	90,9


Молекула липофильді мембраналардан өткен кезде белгілі бір қиындықтар ұшырайды. Молекуланың липофильдігінің маңызы зор. Құрылымдары ұқсас заттардың  биологиялық активтілігін көрсету үшін липофильділік келесі теңдіктен шығатын белгілі бір мәнге тең болу керек

log 1/c = k( log P) – k1(log P)2 + k2

Мұндағы с – стандартты биологиялық реакцияны тудыратын биологиялық концентрация; Р – майлы және сулы фазалар арасындағы препараттың бөліну коэффициенті; k, k1,k2 – константалар.

Ыңғайлы болу үшін logP орнына  

π = logPx – logPн

(Рх – х орынбасар орынбасқан заттың бөліну коэффициенті; Рн орынбаспаған) π – қосылыстың сулы фазадан октанолға өтудің пропорциональды бос энергия мәні. Максимальды липофильділік анестетиктер үшін өте маңызды. Гидрофильділігі төмен заттар үшін липофильділік артқанда активтілігі  жоғарылайды, ал одан сайын көтерілгенде төмендейді(сульфамид). Керісінше пенициллин мен цефалоспориндер үшін ең алдымен липофильділігі төмендеген сайын активтілігі күшейеді. Дәрілердің биологиялық активтілігі липофильділікке ғана байланысты емес. Биологиялық әрекетті анықтайтын көптеген факторлар бар: орынбасарлардың электрондық қасиеттері, молекулалардың кеңістіктік сипаттамалары. 

log 1/c = k1( log P) – k2 (log P)2 + k3σ + k4Es + k5
Мұндағы   σ –  орынбасарлардың электроноакцепторлы немесе электронодонорлы қасиеттерін сипаттайтын константалары; Еs – молекула көлеміне тәуелді кеңістіктік константа.

Заттардың липофильділігінің өзгерісі, мембраналар арқылы өту мүмкіндіктері және тасымалдауыштарды пайдаланып мембраналардан өтуге қабілетті қосылыстарды іздеу – биологиялық активті заттарды табудағы маңызды қадамдар. Танымал ісікке қарсы (6 – меркаптопурин мен 5- фторурацил) препараттарды алудағы негізгі  шикізат болатын ксантин мен нуклеин қышқылдарын синтездеу үшін жасушаларға тасымалдайтын қосылыстар - гипоксантин мен урацил анықталған болатын.
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Лекция 14-15. 
[image: image1.png]SCHCHCI
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Метилсалицилат – салицил қышқылының метил эфирі . Метилсалицилат термині фармацевтикада қолданылады. Метилсалициатты винтегрендық майдан , қайын майынан алынып отырған . Осы май құраманыдағы заттар медицинада көмегі өте зор .
Метилсалицилат түссіз сұйықтық , өзіне тән күшті иісі бар , суда нашар ериді және де спирт,эфирмен араласып кетеді .  Оның тығыздығы 1,174 г/мл құраса , балқу температурасы 8-7 градуссты береді ,  қайнау температурасы 222 градусты береді .   Молкулярлық салмағы 152,15 құрайды . Ацетонда бөлме температурасында ериді . Оның қасиеті адамның ауруын тынышталдыратын , қабынуға қарсы жақпа май ретінде қолданылады. Метилсалицилат фармацевтикада алюминді , шыны тубкаларды шығарылады . Метилсалицилаттын алу жолу : 

[image: image108.png]



Метилсалицилат адамдардың аурудан кейнгі қайта қалыпқа келуге өте көмектеседі . Бұл метилсалицилат спортпен айныласатын адамдарға өте пайдалы , себебі көптеген адамға түсетін ауыр жүктерден кейін қайта қалыпқа келу өте күрделі мәселе . Адамдар 1 тәулік ішінде қалыпқа келе алады .  Осы метилсалицилат қайта қалыпқа келуге содан соң қабынудан , ауыртпау , аурудан тыныштандырады . Ондай мазьдар Санто фармацевтикалық дәрі өндіретін  компанияларда өндіріледі .  Метилсалицилаттан басқа аэровит , ундевит , тетравит , глутамевит сияқты препараттар қолданылады . Метил салицилаты түрлі өсімдіктер жылы гликозида ретінде табылған және медицинада пайдаланылады. 37 - бұл иісі әлсіз болып табылады, және 33 олардың сезімталдығы реакция дегенмен салицил қышқылының метил эфирін қалыптастыру реакция, метил Метилсалицилат сияқты оның иісі этил Метилсалицилат ретінде ғана этил спиртінің болуына реакциялардың теріс қорытындысы болған жағдайда орнатуға болады реакция уақыты метанол бар береді. 95% этанол ең аз сомасы, осы анықтаған реакция 10 - 11 мг. 37 есе - метил Метилсалицилат қалыптастыру реакция оның иісі салицил қышқылының этил эфирін әлсіз иісі, дегенмен, мен 33 олардың сезімталдығы реакция, метил салицилаты еске этил спирті анықтау реакциялардың теріс қорытындысы болған жағдайда ғана болуы мүмкін мағынасын метанол бар реакция мына.

Ацетилсалицил қышқылы және салицил қышқылы метил эфир салицил қышқылы бастап дайындалды. екі жағдайда қосарлы өнімдер төменде көрсетілген айтарлықтай көлемін қалыптастыру емес, неге түсіндіріңіз. Salol және салицил қышқылы метил эфирінің жылы темір хлориді бар реакция арқылы анықталады тегін фенолдық гидроксильных болып табылады.Қандай жағдайларда салицил қышқылының метил эфирін қалыптастыру реакция химиялық сот мәні болуы мүмкін болып табылады.Синтез salicylhydroxamic қышқылы: метил салицилата 76 г натрий гидроксидін тамыз 5% ерітінді 300 мл орналастырылды, су 900 мл және ерітінді 45 араластырады - - 50 мин. тұнба, бір Бюхнере шұңқыр пайдалану арқылы бөлінген, сумен шаяды, тұз қышқылымен подкисляли. реагент бірнеше жыл бойы тұрақты болып 145 C. - 72%, балқу нүктесі 140 - salicylhydroxamic қышқылы шығымдылығы 70 болып табылады.Метил спирті қатысуымен қыздырылған кезде метил салицилата иісі сезіндім.Алюминий хлориді метил салицилата 20 г және тиофен-еркін бензол 100 мл дайындалған қышқылы хлориді және 20 г о-hydroxybenzophenone 17 г алынды. қабылданған хлориді салицил қышқылының этил эфирін 8 г дайындалды кезде, ол о-hydroxybenzophenone тек 4 г бөлінді.
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