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Диссертация мавзусининг долзарблиги ва зарурати. Жахон согликни 
сакдаш ташкилоти (ЖССТ) маълумотига кура, инсонда содир буладиган 
касалликларнинг 70-80 фоизи паразит-гижжаларнинг таъсирида келиб 
чикади ва бугунги кунда гельминтларнинг инсонларда учрайдиган 250дан 
ортик тури мавжуд. Ахоли орасида антигельминт дори воситаларга талаб 
ортиб бориши, улар куп микдорда ва шифокор назоратисиз кабул килиниши, 
таркибидаги фаол субстанциялар нафакат гельминтлар, балки меъёрдан 
ортик кабул килинганда инсон организмига хам ножуя таъсир курсатиши 
натижасида мазкур фармакотерапевтик гурух воситалари билан захарланиш 
холатлари кенг учрамокда. Шу муносабат билан, антигельминт дори 
препаратлари билан захарланишнинг олдини олиш, биологик объект ва 
суюкликлардан ажратиб олиш, аник ва тезкор усуллар ёрдамида аниклаш 
катта ахамиятга эга.

Хозирги кунда жахонда антигельминт дори воситаларининг ножуя 
таъсирлари сабабли захарланиш холатлари юз берганда тезкор диагностик 
тахлилларни утказиш, захарланган биологик объектлардан ажратиб 
олишнинг умумий, узига хос усулларини ишлаб чикиш борасида илмий 
тадкикотлар олиб борилмокда. Бу борада, ушбу фармакологик гурух дори 
воситаларининг таъсир этувчи моддаларини аникдашнинг замонавий тахлил 
усулларини ишлаб чикиш, мазкур усулларни суд-кимё экспертиза 
лабораториялар амалиётига татбик этиш, шошилинч тиббий ёрдам курсатиш 
марказларида экспресс тахлил усулларини куллаш, суд кимёгарлари 
фаолияти учун амалий ёрдам курсатишга каратилган тадкикотларга алохида 
эътибор берилмокда.

Республикада бугунги кунда учрайдиган захарли таъсир этувчи 
моддаларни аникдашда суд-кимё ва кимё-токсикологик тахлиллари 
талабларини кондирадиган тезкор ва юкори самарали аниклаш усулларини 
ишлаб чикиш, экспертиза лабораторияларни услубий таъминот билан 
таъминлаш буйича муайян натижаларга эришилмокда. Узбекистан 
Республикаси суд-экспертлик фаолиятини ривожлантиришнинг 2021 - 2025 
йилпарга мулжалланган концепциясининг 1-иловасида «суд-экспертлик 
фаолиятида илмий-тадкикот ишларини ривожлантириш, шу жумладан 
успубиёт ва регламентларни такомиллаштириш хамда сохага фан ва техника 
ииуклприни жорий этиш...»1 буйича мухим вазифалар белгилаб берилган. Бу 
Оорада суд-тиббий экспертиза фаолиятида захарли таъсирга эга булган 
ишигсльминт дори воситаларини биологик объектлардан ажратиб олиш 
ммкониятларини урганиш, тизимли тахдил услубларини ишлаб чикиш, 
марк1гшашган лабораториялар ишини такомиллаштириш, уларни услубий 
11П.М1ПЮТИНИ яиада ривожлантириш мухим ахамият касб этади.

Vзоскистон Республикаси Президентииинг 2018 йил 4 декабрдаги ПК-
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4049-сон «Узбекистан Республикаси Согликни саклаш вазирлиги суд-тиббий 
хизмати фаолиятини янада такомиллаштириш чора-тадбирлари 
тугрисида»ги, 2019 йил 6 майдаги ПК.-4310-сон «Тиббиёт ва фармацевтика 
таълими ва илм-фани тизимини янада ривожлантириш чора-тадбирлари 
тугрисидадги, 2019 йил 17 январдаги ПК.-4125-сон «Суд экспертлик 
фаолиятини янада такомиллаштириш чора-тадбирлари тугрисида»ги 
карорлари ва мазкур со\ага тегишли бошка меъёрий-хукукий хужжатларда 
белгиланган вазифаларни амалга оширишда ушбу диссертация тадкикоти 
муайян даражада хизмат килади.

Тадкикотнинг республика фан ва технологиялари 
ривожланишининг устувор йуналишларига богликлиги. Мазкур илмий 
тадкикот республика фан ва технологиялари ривожланишининг VI. «Тиббиёт 
ва фармакология» устувор йуналишига мувофик бажарилган.

Диссертация мавзуси буйича хорижий илмий тадкикотлар шархи2.
Имидазол хосилалари булган антигельминт дори воситаларини тахлил 

килишга йуналтирилган илмий изланишлар жахоннинг етакчи илмий 
марказлари ва олий таълим муассасаларида, жумладан, Cairo University 
Faculty of Agriculture (Egypt), Laboratory of Medicine and Pathology, University 
of Toronto, In the Laboratory of Medicine and Pathology, University of Alberta, 
(Canada), Oxford University (USA), Sigma Institute of Pharmacy (India), Курск 
агросаноат ишлаб чикариш илмий текшириш института, Курск Давлат 
кишлок хужалиги академияси, Курск Давлат тиббиёт университета, Волга 
Давлат тиббиёт университета, В.В.Закусова номидаги фармакология илмий 
текшириш института, Бутунроссия фундаментал ва амалий паразитология 
илмий текшириш института (Россия Федерацияси), Белоруссия Давлат 
тиббиёт университета (Белоруссия) олиб борилмокда.

Имидазол хосилалари булган антигельминт дори воситаларини биологик 
объектлардан ажратиб олиш, уларни турли усуллар ёрдамида тахлил ини 
амалга оширишга оид олиб борилган тадкикотлар натижасида куйидши 
илмий натижалар олинган: левамизолни аииклашдп ГХ-МС на СХ-ТМС 
усуллари кУлланилган (University of Toronto, Canada); альбендазолпи ЮССХ 
ва УБ-спектрофотометрия усулларида тахлил килиш шароитлари ишлаб 
чикилган (Sigma Institute Of Pharmacy, India), левамизолни биологик 
суюкликлардан ажратиб олиб, ГХ-МС усулида аникданган (University of 
Alberta, Canada), альбендазол ва мебендазолларни модел объектларида 
тахлил усули яратилган (Курск Давлат тиббиёт университета, Россия 
Федерацияси); левамизолни кахрабо кислота билан комбинацияланган дори 
воситасини нематодаларга самарали таъсир курсатиши аникданган (Курск 
агросаноат ишлаб чикариш илмий тадкикот института, Россия Федерацияси); 
мебендазол билан празиквантел асосида янги дори техиологияси таклиф 
этилиб, уларни сифатини текшириш учуй 1<>К,.Ч, ЮССХ усуллари ишлаб 
чикилган па стандпрпшш ми (ЧпПмомпмр нм озукшшр учун дори
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воситаларининг сифатини стандартлаштириш Бутунроссия Давлат маркази, 
Россия Федерацияси); альбендазол ва мебендазолни ножуя иммунобиологик 
таъсирлари тажриба хайвонларида аникданган (К.И.Скрябин номидаги 
гельминтология илмий-тадкикот института, Россия Федерацияси).

Дунёда антигельминт дори воситалари билан турли даражадаги 
захарланиш холатларини олдини олиш буйича катор, жумладан куйидаги 
устувор йуналишларда щдкикотлир олиб борилмокда: антигельминт дори 
воситаларининг гцъсир пуичи моддачлршш аникдашпинг замонавий тахлил 
усулларини ишлаб чикиш, ушбу усулларии суд-кимё экспертиза
лабораториялар амалиётига заюнк мши. им мин и  .......ионий ёрдам курсании
марказларида экспресс гахлил усулларини ииио бориш. суд гиббий 
экспертизаси марказларида аник ва сезгир гачпма усуааарини кУаиаш, суд 
кимёгарлари фаолияти учун амалий ордам курсапии

Муаммонинг урганилганлик даражасн. Имидазол чииныиари ovaiaii 
антигельминт дори воситалар (альбендазол, мебсмдазоа. м. мамин 
левамизол) ни захарланган биологик объектлардан ижрашо олиш. гул кимс 
ва кимё-токсикологик нуктаи назаридан тахлил килиш усулларини пшаао 
чикиш борасида хорижий ва махаллий олимлар томонидан илмий гадкико! 
ишлари олиб борилган.

Дунё микёсида антигельминт дори воситаларини фармако-токсикологик 
хусусиятларини аниклаш, уларни тахлил килиш усулларини ишлаб чикиш ва 
экспертиза лабораторияларнинг иш жараёнига татбик этиш борасида 
куйидаги олимлар томонидан илмий тадкикот ишлари олиб борилган: L.Sh. 
Jennifer, J.F.Casale, L.Tong, K.L.Lynch, J.Shen, M.Danaher, F.John, J.F.Casale, 
L.P.Raymon, E.Bertol, И.А.Архипов, Е.В.Абрамова, Л.А.Верещагина, 
Б.В.Виолин, Г.Г.Максименя, Е.В.Лагерева, С.Т.Карелин, Л.А.Смирнова, 
А.А.Илларионов, Е.В.Караченцева, А.А.Евглевский, С.С.Халиков, 
А.И.Варламова, В.К.Шорманов ва б.

Мазкур фармакотерапевтик гурух дори воситаларини тахлил килишнинг 
замонавий физик-кимёвий тахлил усулларини ишлаб чикиш, стандартлаш 
ишларини амалга ошириш буйича узбек олимларидан Ш.Абдуллаев, 
Т.Содиков, Х.Н.Ариповлар илмий тадкикот ишларини олиб борганлар.

Мазкур диссертация вши илк бор имидазол хосилалари булган 
антигельминт дори воситалари учун кимё-токсикологик тадкикотлар 
талабини кондирадиган тезкор, аник ва сезгир булган услубларни ишлаб 
чикиш, ишлаб чикилган тахлил услубларини биологик объектлар таркибидан 
ажратиб олинган моддаларни аниклаш учун татбик этиш ва улар асосида 
Республика суд-тиббий экспертиза илмий-амалий маркази ва унинг 
филиалларининг суд-кимё булимлари фаолияти учун зарур булган 
умумлаштирилган услубий тавсияномалар тайёрлаш буйича илмий изланиш 
хисобланади.

Диссертация мавзусининг диссертация бажарилган олий таълим 
муассасасининг илмий-тадкикот ишлари билан богликлиги. Диссертация 
тадкикоти Тошкент фармацевтика института илмий-тадкикот ишлари
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режасининг «Фармацевтик ва токсикологик тахлил усулларини 
такомиллаштириш» мавзусидаги илмий-тадкикот ишлари доирасида 
бажарилган.

Тадкикотнинг максади имидазол хрсилалари булган антигельминт 
дори воситалари (альбендазол, мебендазол, медамин, левамизол) билан 
захарланиш холатларининг назарий жихатдап асосланган суд-кимё ва кимё- 
токсикологик тахлил усулларини ишлаб чикишдан иборат.

Тадкикотнинг вазифалари:
имидазол хосилапари булган антигельминт дори воситаларини 

замонавий физик-кимёвий тахлил усулларида аниклашнинг оптимал тахлил 
услубларини ишлаб чикиш хамда мавжуд шароитларини такомиллаштириш 
ва уларни суд-кимё ва кимё-токсикологик объектлар учун татбик этиш;

урганилаётган имидазол хосилалари булган антигельминт дори 
воситаларини сувли мухитдан экстракцияси ва бунга таъсир этувчи 
омилларни урганиш хамда бунинг асосида биологик суюкликлар таркибидан 
ажратиб олишнинг тезкор диагностик усулларини ишлаб чикиш;

модел ашёлар таркибидан имидазол хосилалари булган антигельминт 
дори воситаларини ажратиб олишнинг самарали услубларини ишлаб чикиш;

уткир захарланиш холатларида имидазол хосилалари булган 
антигельминт дори воситаларини лаборатория хайвонлари ички аъзоларига 
таркалиши ва тупланишини аниклаш;

урганилаётган антигельминт дори воситаларини биологик объектларда 
сакланиш муддатлари хамда уларга таъсир килувчи омилларни аниклаш;

ишлаб чикилган тахлил услубларини суд-тиббий экспертизаси 
объектларидан ажратиб олинган моддаларни аниклаш учун тавсия этиш.

Тадкикотнинг объекта сифатида альбендазол, мебендазол, медамин, 
левамизол дори воситалари ва уларнинг стандарт намуналари, модел ашёлар 
(жигар, кон ва пешоб) олинган.

Тадкикотнинг предмети имидазол хосилалари булган антигельмииг 
дори воситаларини суд-тиббий экспертиза объектлари (лаборатория 
хайвонлари ички аъзолари, кон, пешоб ва ошкозон чийимди еунлири)дш1 
ажратиб олиш, сифат ва микдорини аниклашнинг замонланй физик кпмёвий 
усулларини ишлаб чикиш на уларни суд кимё оулимларн хамда У'гкир 
захарланиш хоназ ллрндл лез шббий ерлам кУрслгиш учун клиник 
токсиколо|ни нумимиа|1 лмллнСмнл пиОик ниш дан ибораг.

I i ia K iiK o iiii i ii i yi > а '■ ii| in I ними‘Him .......... ......... . шмонаний физик-
кимСннй yivaiiapn (шика минам нроманирафиигн, юкори самарали суюклик
хромаин рафия. V'I• • tivi< tр<м|........ и рмощз ор(>цпон сирт ионлашув
спектроскоппн) усулниричин ||м1|1нананиа1 ап

Тадкикоташп илмнИ и..... . куйпдагилардан иборат:
антигсльмииз лори н<» П1лалрнни аниклаш учун ЮЦХ, ЮССХ, УБ- 

спектрофотомс1рим на III mi лил усулларида аниклашнинг оптимал 
услублари ишлаО чикиппш

маажуд ппини \> ........ .. 1а1>омилланггирилган ва кимё-токсикологик
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текширув объектларида моддалар аникданган;
имидазол хосилалари булган антигельминт дори воситаларини сувли 

мухитдан экстракциясига таъсир этувчи омиллар аникданган ва моддаларни 
биологик суюкликлар таркибидан ажратиб олишнинг тезкор диагностик 
усуллари ишлаб чикилган;

илк бор альбендазол, мебендазол, медамин ва левамизол дори 
воситаларини биологик объектлардан ажратиб олишнинг назарий асосланган 
услублари ишлаб чикилган;

имидазол хосилалари булган антигельминт дори воситаларини 
захарланган лаборатория хайвонлари ички аъзоларига таркалиши ва 
тупланиши аникданган;

альбендазол, мебендазол, медамин ва левамизол препаратларини 
биологик объектларда сакданиш муддатлари хамда уларга таъсир килувчи 
омиллари аникданган.

Тадкикотнинг амалий натижалари куйидагилардан иборат:
альбендазол, медамин, левамизол дори воситаларини замонавий ТДСИС 

усулида экспресс тахлил килиш услублари ишлаб чикилган ва биологик 
суюкликлардан ажратиб олинган ушбу моддалар тахлили учун кулланилган;

модел ашёлар таркибидан ажратиб олинган альбендазол, мебендазол, 
медамин, левамизол дори воситалари ЮКХ скрининг усулида ёт 
моддалардан тозалаб олинган;

биологик суюкдик ва объектлардан ажратиб олинган имидазол 
хосилалари булган антигельминт дори воситаларининг микдори УБ- 
спектрофотометрия ва ЮССХ усулларида киёсий аникланган.

Тадкикот натижаларининг ишончлилиги. Олинган натижаларнинг 
ишончлилик даражаси математик статистик тахлил усулларидан 
фойдаланилганлиги, замонавий физик-кимёвий тахлил натижаларининг 
тасдикданганлиги ва олиб борилган тадкикотлар суд-кимё экспертизаси 
фаолиятида апробациядан утганлиги билан изохланади.

Тадкикот натижаларининг илмий ва амалий ахамияти. Тадкикот 
натижаларининг илмий ахамияти имидазол хосилалари булган антигельминт 
препаратларини биологик объект ва биологик суюкликлар таркибидан 
ажратиб олишнинг тезкор диагностик усулларини ишлаб чикилганлиги 
хамда уларни тахлил килишнинг ЮК,Х-скрининг, ЮССХ, УБ- 
спектрофотометрия ва ТДСИС каби замонавий физик-кимёвий тахлил 
усуллари ёрдамида аниклаш имконини яратилганлиги билан изохланади.

Тадкикот натижаларининг амалий ахамияти ишлаб чикилган тахлил 
услубларини амалиётга куллаш оркапи имидазол хосилалари булган 
антигельминт дори воситалари билан захарланиш холатларида беморларга 
тез тиббий ёрдам курсатишга имкон бериши билан изохланади. Тайёрланган 
услубий тавсияномалар Республика Суд-тиббий экспертизаси илмий-амалий 
маркази ва унинг вилоятлардаги филиаллари суд-кимё булимларида хамда 
Республика шошилинч тиббий ёрдам илмий марказининг клиник 
токсикология булимида урганилаётган моддаларни аниклаш ишларини олиб 
боришга хизмат килади.
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Тадкикоз натижаларининг жорий кили пиши. Имидазол хосилалари 
булган антигельминт дори воситаларининг кимё-токсикологик тадкикотлари 
буйича олинган илмий натижалар асосида:

«Антигельминт таъсирли дори воситаларини биологик объект ва 
биологик суюкликлардан ажратиб олиш ва хроматографик усулларда тахдил 
килиш» (7.08.2021 й., №8н-р/728) услубий тавсиянома Узбекистон
Республикаси согликни саклаш вазирлиги томонидан тасдикданган 
(Согликни саклаш вазирлигининг 2022 йил 19 апрелдаги 08-10355-сон 
маълумотномаси). Натижада антигельминт таъсирли дори воситаларини аник 
усулларда тахлил килиш имконини берган;

«Суд-кимё амалиётида антигельминт таъсирли дори воситаларини 
спектрап усулларда тахлил килиш» (7.08.2021 й., №8н-р/729) услубий 
тавсиянома Узбекистон Республикаси согликни саклаш вазирлиги томонидан 
тасдикданган (Согликни саклаш вазирлигининг 2022 йил 19 апрелдаги 08- 
10355-сон маълумотномаси). Натижада антигельминт таъсирли дори 
воситаларини суд-кимё булимларида биологик объект ва биологик 
суюкликлардан ажратиб олиш ва тахлил килиш имконини берган;

«Экспресс анализ при острых отравлениях некоторыми 
антигельминтными препаратами» (7.08.2021 й., №8н-р/727) услубий
тавсиянома Узбекистон Республикаси согликни саклаш вазирлиги томонидан 
тасдикданган (Согликни саклаш вазирлигининг 2022 йил 19 апрелдаги 08- 
10355-сон маълумотномаси). Натижада антигельминт таъсирли дори
воситаларидан уткир захарланиш холатларида клиник токсикология 
булимларида тезкор тахлилларни утказиш имконини берган;

«Антигельминт таъсирли дори воситаларини биологик объектларда 
сакланиши ва таркалишини аниклаш» (7.08.2021 й., №8н-р/730) услубий 
тавсиянома Узбекистон Республикаси согликни саклаш вазирлиги томонидан 
тасдикданган (Согликни саклаш вазирлигининг 2022 йил 19 апрелдаги 08- 
10355-сон маълумотномаси). Натижада антигельминт таъсирли дори
воситаларидан захарланиш холатларида уларнинг кайси аъзоларда 
тупланишини аниклаш, хамда тахлил утказилиши мумкии булган вакг 
оралигини аниклаш имконини берган.

'Гйдкнког на I ижалармпмм1 апробацинги. Мазку р задки кот 
нпзпжшшрп I I га чанкаро на 5 за республика инмий-амалий анжуманларида 
мучнкамадан Уззни.

I iijikhkoi иа1нжалнр|111И1п зз.лоп килиш янлиги. Диссертация 
маазуси (iVllina жамн I.’ ia илмий ши чоп згилган, шулардан Узбекистон 
Республикаси Олий лггсстация комиссиясининг докторлик диссертациялари 
асосий илмий натижаларини чоп этиш тавсия этилган илмий нашрларда 11 та 
макола, жумладан 9 таси республика ва 2 таси хорижий журналларда нашр 
этилган.

Диссертациянинг тузилиши ва хажми. Диссертация таркиби кириш, 
олтита боб, хулоса, фойдаланилган адабиётлар руйхати ва иловалардан 
иборат. Диссертация хажми 178 бетни ташкил этган.
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Диссертациянинг кириш кисмида олиб борилган тадкикотларнинг 
долзарблиги ва зарурати асосланган, тадкикотнинг максади ва вазифалари, 
объект ва предметлари тавсифланган, республика фан ва технологиялари 
ривожланишинииг устувор йунапишларига мослиги курсатилган, 
тадкикотнинг илмий янгилиги ва амалий натижалари баён килинган, олиш ап 
натижаларнинг илмий ва амалий ахамияти очиб берилган, тадки кот 
натижапарипи амалиётга жорий килиш хамда нашр этилган ишлар ва 
диссертация таркиби юзасидан маълумотлар келтирилган.

Диссертациянинг биринчи боби «Имидазол хосилалари булган 
антигельминт дори воситалари хакида умумий маълумотлар» деб 
номланган булиб, бунда антигсльминг дори воситапарининг гельминтларга 
таъсир этиш механизми буйича таснифи тугрисидаги умумий маълумотларни 
уз ичига олган адабиётлар шархи келтирилган. Ушбу бобда имидазол 
хосилалари булган антигельминт дори воситалари: альбендазол, мебендазол, 
медамин, левамизолларнинг токсикологик хусусиятлари ва улар билан 
учрайдиган захарланиш холатлари, физик-кимёвпй хоссапари ва уларни 
кимё-токсикологик тадкик килиш муаммолари хакида маълумотлар 
келтирилган.

Иккинчи боб «Имидазол хосилалари булган антигельминт дори 
воситаларининг хроматографии тахлил услубларини ишлаб чикиш ва 
мавжуд усулларини такомиллаштириш»га багишланган булиб, имидазол 
хосилалари булган антигельминт дори воситаларини ЮЬ(Х, ЮССХ, 
усулларида тахлил килишнинг муътадил шароитларини ишлаб чикиш хамда 
кимё-токсикологик объектлардан ажратиб олинган моддани аникдашга 
татбик этиш борасидаги тадкикотлар баён этилган.

ЮКХ усулида имидазол хосилалари булган антигельминт дори 
воситаларини балласт модцалардан тозалаш, идентификациялаш максадида 
бир неча органик эритувчилар ва уларнинг аралашмаларида хроматографик 
таксимланиши, хроматограммадаги догларни ёритишда кулланиладиган 
реактивлар сезгирлиги урганилди. Тахдил «Silufol. UV-254» маркали тайёр 
хроматографик пластинкаларда олиб борилди. Олинган тахлил натижаларга 
асосан альбендазол, медамин ва мебендазолларни хроматографиялашда 
хлороформ-этил спирти-чумоли кислотанинг (8:1:1) нисбатдаги аралашмаси 
саклаган эритувчилар системаси макбуллиги аникданди. Левамизол учун эса 
хлороформ-этил спирти-чумоли кислотанинг (4:1:2) нисбатдаги аралашмаси 
макбул деб белгиланди. Хроматограммадаги догларни ёритишда 
фойдаланилган реактивлар сезгирлигини аниклаш борасида олиб борилган 
тажрибалар натижасида урганилаётган антигельминт дори воситалари учун 
УБ-нури ва Мунье буйича модификацияланган Драгендорф реактивлари энг 
сезгир деб танлаб олинди. Уларнинг сезгирлиги 1 мкг ташкил этди.

Юпка катлам хроматографик усул ёрдамида имидазол хосилалари 
булган антигельминт дори воситаларини балласт моддалардан тозалаш 
максадида элюация килиш имкониятлари урганилди.

ДИССЕРТАЦИЯНИНГ АСОСИЙ МАЗМУНИ

и



Гадкикотлар натижасида ЮК,Х-скрининг тахдили учун муътадил 
услублар ишлаб чикилди.Ушбу тахдил услубларида биологик суюкдиклар ва 
объект таркибидан ажратиб олинган альбендазол, мебендазол, мсдамин ва 
левамизолни аникдаш ва тозалаш максадида тажрибалар утказилди. 
Натижалар ишлаб чикилган ЮКХ-скрининг усули имидазол хосилалари 
булган антигельминт дори воситаларини идентификациялаш ва 
ажратмаларни тозалашда ярокдилигини курсатди. Тахдил натижалари I- 
жадвалда келтирилган.

1 -жадвал
Урганилаётган антигельминт дори воситалари учун ишлаб 

чикилган ЮКХ-скрининг тахлил услублари

Моддалар Эритувчилар
системаси

Очувчи реактив Rf курсаткич Элюант

Альбендазол хлороформ 
этил спирти -  
чумоли кислота 
(8:1:1)

УБ-нурда товланиш; 
Мунье буйича 
модификацияланган 
Драгендорф реактива

0,70 0,1 М хлорид 
кислотаМебендазол 0,60

Медамин 0,66
Левам изол хлороформ 

этил спирти -  
чумоли кислота
(4:1:2)

Мунье буйича 
модификацияланган 
Драгендорф реактиви

0,47 0,1 М сульфат 
кислота

ЮССХ усули тезкор услублардан булиб, мураккаб таркибли 
аралашмалардаги моддаларни бир-биридан ажратиш, сифат ва микдорини 
аникдаш имкониятларини беради. Услубнинг афзапликларини инобатга 
олган холда имидазол хосилалари булган антигельминт дори воситаларини 
ЮССХ усу лида тахдил килиш услуби ишлаб чикилди. Ушбу усул 
Республика Суд-тиббий экспертизаси илмий-амалий маркази ва унинг 
вилоятлардаги филиалларининг суд-кимё булимларида мавжуд булган УБ- 
спектрофотометрия усулига мукобил усул сифатида танлаб олинди.

Тажрибалар «Agilent 1100 series» русумли юкори самарали суюкдик 
хроматографида олиб борилди. Асбоб юкори босимда ишлашга 
мулжалланган изократик насос, 190-600 им Галкин узунликлирида тахдил 
утказувчи спектрофотомстрик детектор, ку »» илу ими фаза таркибидаги 
газларни йукотувчи курилма, 20 мкл хажмли Улчон ускуна «Rheodyne»
инжсктори ва хроматографии колопкидап ....... тонгап. Асбоб гулалигича
«('hcmstalion А.09.0.1» джзурп Ордампди компьютер оркали бошкарилади.

Ли1.(н'11Д1П(11|ци юкори самарааи суюндпк хроматография усулида 
аникпишш И11|щ|11шш1|> куИолши пшроптиарда олиб борилди: хроматографик 
колонка 1x10(1 мм. горГмчм ГсНрхс Ч1Ж; заррача улчами - 3,5 мкм; 
детекции ниш t V икни \ 03010111 м).| нм; мо(>ни фаза: аммоний дигидрофосфат

меганои ( 100 /00), .......... оиими нминги - 1,0 мл/дак.; колонка харорати -
уйхарораина изо ihmiioiдииомийлиги 15дакика.

Ал1>бсндазоини1Н I I он икр I наму насилии 0,02 г (а.т) тортилиб, 50 мл 
J/лчов колбаенда ма 1".. суим|ш1 кислота зритмасида эритилиб, эритманинг
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хажми белгисигача мобил фаза билан етказилди. Шу эритмадан 
альбендазолнинг ишчи стандарт эритмалари тайёрланиб, тахдили амалга 
оширилди. Ишлаб чикилган хроматографик тахдил шароитлари асосида 
биологик объект ва биологик суюкдиклар таркибидан ажратиб олинган 
альбендазолни хроматографияси амалга оширилганда, ишчи стандарт 
модданинг ушланиш вакти билан бир хил натижа бериши кузатилди. Ушбу 
шароитларда альбендазолнинг ушланиш вакти 8,2 дакикани ташкил килди. 
(1-расм).

1-расм. Альбендазол стандарт эритмасининг (а) ва биологик 
объектдан олинган ажратмасининг (б) ЮССХ 

хроматограммалари
Тажрибалар натижасида услубнинг альбендазол учун аниклашларнинг 

чизикли диапазони 1-40 мкг ва сезгирлиги 0,3 мкгни ташкил этди.
Мебендазолни ЮССХ усулида тахдили куйидаги шароитларда олиб 

борилди: хроматографик колонка - 4,6 х150 мм; сорбент - Eclipse АСЕ 5 С18 
S/N -  А 82851; заррача улчами - 5 мкм; детекциялаш тулкин узунлиги - 210 
нм; мобил фаза: аммоний дигидрофосфат-метанол (20:80); элюент окими 
тезлиги - 1,0 мл/дак.; колонка харорати - уй хароратига тенг; тахдил 
давомийлиги Юдакика.

Мебендазолнинг стандарт намунасидан 100 мг (а.т) тортилиб, 100 мл 
улчов колбасида 5 мл 1% сульфат кислотада эритилди ва эритманинг хажми 
белгисигача метанол билан етказилди. Шу эритмадан 1мл олиниб хажми 100 
мл булган улчов колбасига солинди ва хажми белгисигача метанол билан 
етказилиб, тахдили амалга оширилди. Ишлаб чикилган хроматографик 
тахдил шароитлари асосида биологик объект ва биологик суюкликлар 
таркибидан ажратиб олинган мебендазолни тахлили амалга оширилганда, 
ишчи стандарт модданинг ушланиш вакти билан бир хил натижа бериши 
кузатилди. Ушбу шароитларда мебендазолнинг ушланиш вакти 3,3 дакикани 
ташкил килди (2-расм).
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2-расм. Мебендазол стандарт эритмасининг (а) ва биологик объектдан 
олинган ажратмасининг (б) ЮССХ хроматограммалари

Тахдиллар натижасида услубнинг мебендазол учун анихлашларнинг 
чизикди диапазони 10-50 мкг ва сезгирлиги 0,3 мкгни ташкил этди.

Медаминни ЮССХ усулида тахлили куйидаги шароитларда олиб 
борилди: хроматографик колонка - 4,6 х 200 мм; сорбент Zorbax Eclipse XDB 
С-18; заррача улчами -5 мкм; детекциялаш тулхин узунлиги - 210 нм; мобил 
фаза: фосфат кислотаси-метанол-ацетонитрил (70:15:15) аммиак эритмаси 
ёрдамида рН=6,0 келтирилган; элюент окими тезлиги - 1 мл/дах.; колонка 
харорати - хона хароратига тенг; тахлил давомийлиги 10 дахиха.

Медаминнинг стандарт намунасидан 0,02 г (а.т) тортилиб, 50 мл улчов 
колбасида 5 мл 1% хлорид кислота билан эритилиб, эритманинг хажми 
белгисигача мобил фаза билан етказилди. Шу эритмадан медаминнинг ишчи 
стандарт эритмалари тайёрланиб, тахлили амапга оширилди. Ишлаб 
чикилган хроматографик тахлил шароитлари асосида биологик объект ва 
биологик суюкликлар таркибидан ажратиб олинган медаминни 
хроматографияси амалга оширилганда, ишчи стандарт модданинг ушланиш 
вахта билан бир хил натижа бериши кузатилди. Танланган хроматографик 
шароитларда медаминнинг ушланиш вахта 7,9 дахихани ташкил килиши 
анихланди (3-расм).

а б
3-расм. Медаминнинг стандарт эритмасининг (а) ва биологик 

объектдан олинган ажратмасининг (б) ЮССХ хроматограммалари

14



Тажрибалар натижасида услубнинг медамин учун аникдашларнинг 
чизикди диапазони 1 -6 мкг ва сезгирлиги 0,5 мкг ташкил килиши аникланди.

Левамизолни юкори самарали суюкдик хроматография усулида тахдили 
куйидаги шароитларда олиб борилди: хроматографик колонка - 4,6 х 150 мм; 
сорбент - Eclipse XDB С-18; заррача улчами - 3 мкм; детекциялаш т^лкин 
узунлиги - 215 нм; мобил фаза; метанол-дистиллантан сув (80:20); элюент 
окими тезлиги - 2,0 мл/дак.; колонка харорати - уй хароратига тенг; тахлил 
давомийлиги Юдакика.

Левамизолнинг стандарт намунасидан 25 мг (а.т) тортилиб, 25 мл улчов 
колбасида 5-10 мл дистилланган сувда эритилди ва эритманинг хажми 
белгисигача метанол билан етказилди. Шу эритмадан 1мл олиниб хажми 100 
мл булган улчов колбасига солинди ва хажми белгисигача метанол билан 
етказилиб, тахлили амшна оширилди Ушбу шароитларда левамизолнинг 
ушланиш вакти 3,9 дакикани ташкил килди (4 раем).

ОАО! A. SHT21M Ref-оП(002-0201 О)

а б
4-расм. Левамизолнинг стандарт эритмасининг (а) ва биологик 

объектдан олинган ажратмасининг (б) ЮССХ хроматограммалари

Ишлаб чикилган хроматографик тахлил шароитлари асосида биологик 
объект ва биологик суюкликлар таркибидан ажратиб олинган левамизолни 
хроматографияси амалга оширилганда, ишчи стандарт модданинг ушланиш 
вакги билан бир хил натижа бериши кузатилди.

Тажрибалар натижасида услубнинг левамизол учун аникдашларнинг 
чизикли диапазони 0,015-0,075 мкг ва сезгирлиги 0,01 мкгни ташкил этди.

Учинчи боб «Имидазол хосилалари булган антигельминт дори 
воситаларининг спектрал тахлил услубларини ишлаб чикиш» деб 
номланган булиб, бунда имидазол хосилалари булган антигельминт дори 
воситаларини спектрал усуллардан: УБ-спектрофотометрия ва ТДСИС 
усулларида тахлил килишнинг муътадил услубларини ишлаб чикиш хамда 
кимё-токсикологик объектлардан ажратиб олинган моддани аниклаш учун 
татбик этишга багишланган тадкикотлар баён этилган.

УБ-спектрофотометрия усули сезгирлиги, тезкорлиги ва осон 
бажарилиши билан бир канча афзалликларга эга. Шу билан бирга хозирги
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кунда Республика Суд-тиббий экспертизаеи илмий-амалий маркпзи на унинг 
вилоятлардаги филиалларининг суд-кимё б^лимлари млзкур асбоб билан 
етарлича таъминланганлигини инобатга олиб, имидазол \осилалари булган 
антигельминт дори воситаларини УБ-спектрофотомезрия усулида тахдили 
урганилди. Имидазол хосилалари булган антигельмина дори носи а оларининг 
УБ-спектрофотометрик тахлилини ишлаб чикиш учуй «Agilent Technologies» 
фирмасининг 8453Е Spectroscopy System русумли спекарофоаомсаридан 
фойдаланилди.

Бунинг учун 0,05 г (а.т) альбендазолни стандарт намунасидан тортилиб, 
50 мл улчов колбасига солиниб, у ни ОД М хлорид кислотада эритилди ва 
хажмини улчов колбасини белгисигача ОД М хлорид кислота билан 
етказилди. Альбендазолни оптик курсаткичини аникдаш учун катлам 
калинлиги 10 мм, ту л кин узунлиги 220 дан 350 нм сохасида олиб борилди. 
Солиштирилувчи эритма сифатида ОД М хлорид кислота олинди. Тажриба 
натижалари асосида альбендазолнинг ОД М хлорид кислотадаги эритмаси 
291 нм тулкин узунлигида юкори нур ютиш курсаткичига эга эканлиги 
аникланди.

Олинган тахдил натижалари асосида альбендазолни 1-5 мкг/мл 
микдордаги эризмаси Бугср-Ламберз-Бер конунига буйсиниши аниклаб 
олинди. Альбендазолнинг солиштирма ва моляр нур ютиш 
курсаткичларининг Уртача кийматлари мос равишда, уртача 1032,4 хамда 
27405,4 ташкил килди.

Мебендазолни УБ-спектрофотометрия усулида оптик курсаткичини 
аникдаш учун 0,05 г (а.т) мебендазолни стандарт намунасидан тортилиб, 50 
мл улчов колбасига солинди ва ОД М хлорид кислотада эритилди. 
Тайёрланган эритмани улчов колбасини белгисигача ОД М хлорид кислота 
билан етказилди ва мебендазолни оптик курсаткичини аникдаш учун катлам 
калинлиги 10 мм,, тулкин узунлиги 220 дан 350 нм сохасида олиб борилди. 
Солиштирилувчи эритма сифатида ОД М хлорид кислота кулланилди. 
Тажриба натижалари асосида мебендазолнинг ОД М хлорид кислотадаги 
эритмаси 286 нм тулкин узунлигида юкори нур ютиш курсаткичига эга 
эканлиги аникланди.

Тажриба натижалари асосида мебендазолни 2-10 мкг/мл микдордаги 
эритмаси Бугер-Ламберт-Бер конунига буйсиниши аниклаб олинди. 
Мебендазолнинг солиштирма ва моляр нур ютиш курсаткичларининг уртача 
кийматлари мос равишда, уртача 587 хамда 17316,5 ташкил килди.

Медаминни оптик курсаткичини аниклаш учун 0,05 г (а.т) медаминни 
стандарт намунасидан тортилиб, 50 мл улчов колбасига солинди ва ОД М 
хлорид кислотада эритилди. Тайёрланган эритмани улчов колбасини 
белгисигача ОД М хлорид кислота билан етказилди ва оптик курсаткичини 
аникдаш учун катлам калинлиги 10 мм, тулкин узунлиги 220 дан 350 нм 
сохасида олиб борилди. Солиштирилувчи эритма сифатида ОД М хлорид 
кислота кушганшщи- Тажриба натижалари асосида медаминнинг 0ДМ 
хлорид кислотадаги эритмаси 281 нм тулкин узунлигида юкори нур ютиш 
курсаткичига эга эканлиги аниканди.
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Олинган тахлил натижалари асосида медаминни 5-25 мкг/мл 
микдордаги эритмаси Бугер-Ламберт-Бер конунига буйсиниши аниклаб 
олинди. Медаминнинг солиштирма ва моляр нур ютиш курсаткичлари мос 
равишда, уртача 425,9 хамда 8143,9 кийматларни ташкил килди.

Левамизолни УБ-спектрофотометрия усулида оптик курсаткичини 
аниклаш учун 0,05 г (а.т) левамизолнинг стандарт намунасидан тортилиб, 50 
мл улчов колбасига солинди ва 0,1 М сульфат кислотада эритилди. 
Тайёрланган эритмани улчов колбасини белгисигача 0,1 М сулфат кислота 
билан етказилди ва катлам калинлиги 10 мм, тулкин узунлиги 220 дан 350 нм 
сохасида тахдили олиб борилди. Солиштирилувчи эритма сифатида 0,1 М 
сульфат кислота кУлланилди. Тажриба натижалари асосида левамизолнинг 
0,1 М сульфат кислотадаги эритмаси 210 нм тулкин узунлигида юкори нур 
ютиш курсаткичига эта эканлиги аниклаб олинди.

Тажриба натижалари асосида ленами юани 1-7 мкг/мл микдордаги 
эритмаси Бугер-Ламберт-Бер копуши л буйсиниши аниклаб олинди. 
Тажрибалар асосида олинган маълумол aapi л пион ми холла ленамилолни 
солиштирма ва моляр нур ютиш кУреа1Кпч kiiIImiii нирм чиюОлннди 
Левамизолнинг солиштирма ва моляр нур юинн кУ|» л1кичлл|>шннн Vpnrni 
кийматлари мос равишда, уртача 1190 хамда 24311,7 гашкил кил/ш

УБ-спектрофотометрик усулда олинган натижалар Оиологик оным ни 
биологик суюкликлардан ажратиб олинган ва ёт моддалардан шлалашан 
ажратмалар таркибидан имидазол хосилалари булган аитигсльмиш дори 
воситаларини ушбу усулда идентификациялаш ва микдорий тахлилинн 
амалга оширишда кулланилди ва ижобий натижаларга эришилди.

Термодесорбцион сирт ионлашув спектроскопия усули органик 
моддалар тахлилида кулланиладиган физик-кимёвий усуллар орасида 
узининг сезгирлиги, жуда кам микдордаги текширилувчи моддаларни 
аникдашга имкон бериши билан ажрапиб туради. Ушбу усул Узбекистан 
Республикаси Фанлар Академиясининг У.А.Орифов номидаги электроника 
института томонидан тавсия этилган булиб, бу модца молекулаларини 
хароратини дастурлаштирилган йусинда буглатиш ва уларнинг сирт 
ионлашув детекторида термодесорбцион спектрлар куринишида кайд 
килинишига асосланган. Тахлиллар ПИИ-Н-С «Искович-1» аппаратида олиб 
борилди.

Термодесорбцион сирт ионлашув спектроскопик тахлиллар куйидаги 
шароитда олиб борилди: эмиттер - иридий коришмали оксидланган 
молибден; эмиттер кучланиши - 405 В; эмиттер харорати - 390 - 420°С, 
буглатиш харорати - хона хароратидан 505°С; хаво окими - 50 л/соат 
(компрессор кучланиши 12 В); тахлил учун олинган текширилувчи намуна 
хажми - 1,0 мкл; тахлил давомийлиги -  3 дакика; спектрларни ёзиб олиш 
бевосита компьютер дастури ёрдамида амалга оширилади.

Альбендазолнинг стандарт намунасидан 0,01 г (а.т) тортилиб, сигими 10 
мл булган улчов колбасида 0,1 мл 1% хлорид кислотада эритилди ва хажми 
белгисигача 95% этил спирта билан етказилди. Шу эритмадан 
альбендазолнинг 100 мкг/мл ишчи стандарт эритмаси тайёрланиб,
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микрошприц ёрдамида 1 мкл микдорда ПИИ-Н-С «Искович-1» аппаратининг 
буглатгич лентасидаги цилиндрик чу курчата солинди ва альбендазолнинг 
термодесорбцион сирт ионлашув сиектрлари олинди. Олинган 
термодесорбцион спектрларни комимогсрниш маьлумотлар банкига эталон 
спектр сифатида ёзиб куйилди.

Альбендазолнинг термодесорбцион сир г ионлашув спектроскопик 
тадкикотлари, унинг 95% этил спиртдаги эритмаси 382 t Ю°С чизикди 
спектрни косил булиши кузатилди. ТДСИ сиектрлари асосида биологик 
суюкликлар таркибидан ажратиб олинган ва ёт моддапардан тозаланган 
намуна эритмани альбендазолнинг ишчи стандарт намуналарининг максимал 
ионлашув карорати билан бир хил натижа бериши кузатилди (5-расм).

.!?**?**?? J 1Эросмо>цр <Сммм

Абцисса чизиги буйлаб эмиттер карорати (Т), °С; Ордината чизиги буйлаб ток кучи киймати (I) , А.

5-расм. Альбендазолнинг ТДСИ спектрлари: 1-альбендазолнинг ишчи 
стандарт намунаси, 2-пешобдан ажратиб олинган альбендазол, 3- 
кондан ажратиб олинган альбендазол

Усулнинг альбендазол учун аникдашларнинг чизикпи диапазони 10-50 
мкг ва сезгирлиги 0,5 мкг ни ташкил этди.

Медаминни стандарт намунасидан 0,01 г (а.т.) тортилиб, chfhmh 10 мл 
булган улчов колбасида 0,1 мл 1% хлорид кислотада эритилди. Тайёрланган 
эритманинг хажми колба белгисигача 95% этил спирта билан етказилди. Шу 
эритмадан медаминнинг 100 мкг/мл ишчи стандарт эритмаси тайёрланиб, 
микрошиприц ёрдамида 1 мкл микдорда ПИИ-Н-С «Искович-1» 
аппаратининг буглатгич лентасидаги цилиндрик чукурчага солинди ва 
медаминнинг термодесорбцион сирт ионлашув спектроскопик тахлили 
олиб борилди.

Медаминнинг олинган термодесорбцион спектрларни компьютернинг 
маълумотлар банкига уни мпион спектр сифатида ёзиб куйилди (6-расм).
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6-рясм. Медаминнинг ТДСИ спектрлари: а) 1-медаминнинг ишчи 
стандарт намунаси, 2-не1побдан ажратиб олинган медамин; 

б) 1-медаминннш h iii’iii стандарт намунаси, 2-кондан ажратиб олинган
медамин

Термодесорбцион еирт ионлпшун снсктроскопик тадкикотлари 
натижасида медаминнинг 95% угил спиртднги <ри i mikii 1791154' на
~227±10°С ларда чизикли спеклрларни и ай до булииш tiiiiimi ниикнио олииди 
ТДСИ спектрлари асосида биологик суюкдиклнр iiipKiifmaim .ифшиб 
олинган ва ёт моддалардан тозаланган намуна (ритмами меднминшни ншчн 
стандарт намуналарининг максимал ионлашув харорати билам <шр чип 
натижа бериши кузатилди. Тажрибалар натижасида усулнинг медамин учуй 
аниклашларнинг чизикли диапазони 1-100 мкг ва сезгирлиги 0,5 мкг гашкин 
килиши аникланди.

Левамизолни стандарт намунасидан 0,01 г (а.т) тортилиб, сигими 10 мл 
булган улчов колбасида 95% этил спирти билан эритилди ва хажми 
белгисигача 95% этил спирти билан етказилди. Шу эритмадан левамизолнинг 
100 мкг/мл ишчи стандарт эритмаси тайёрланиб, микрошприц ёрдамида 1 
мкл микдорда ПИИ-Н-С «Искович-1» аппаратининг буглатгич лентасидаги 
цилиндрик чукурчага солинди ва левамизолнинг термодесорбцион сирт 
ионлашув спектрлари олинди.

Левамизолнинг олинган термодесорбцион спектрларни компьютернинг 
маълумотлар банкига эталон спектр сифатида ёзиб куйилди (7-расм).

7-расмЛевамизолнинг ТДСИ спектрлари: 1-левамизолнинг ишчи 
стандарт намунаси, 2-пешобдан ажратиб олинган левамизол, 3-коидан 

ажратиб олинган левамизол

19



Левамизолнинг термодесорбцион сирт ионлашув спектроскопик 
тадкикотлари, унинг 95% этил спиртдаги эритмаси ~139 ± 10°С чизикди 
спектрни хосил булиши кузатилди. ТДСИ спектрлари асосида биологик 
суюкликлар таркибидан ажратиб олипгаи ва ёт моддалардан тозаланган 
намуна эритмани левамизолнинг ишчи стандарт намуналарининг максимал 
ионлашув харорати билан бир хил натижа бериши кузатилди. Усулнинг 
левамизол учун аникдашларнинг чизикди диапазони 50-100 мкг ва 
сезгирлиги 1 мкг ташкил этади.

Диссертациянинг туртинчи боби «Имидазол хосилалари болтан 
антигельминт дори воситаларини сувли мухитдан органик эритувчилар 
ёрдамида экстракция килиш шароитларини ишлаб чикиш ва уларга 
таъсир этувчи омилларни урганиш»га багишланган. Ушбу бобда имидазол 
хосилалари булган антигельминт дори воситаларини экстракция 
шароитларини ишлаб чикишга багишланган тадкикотлар баён килинган. 
Ушбу тадкикотлар биологик суюкликлар дан захарли моддаларни ажратиб 
олишда кулланилди. Бу эса имидазол хосилалари булган антигельминт дори 
воситалари билан уткир захарланиш холатлари юз берганда инсонларга тез 
тиббий ёрдам курсатиш учун тезкор тахдил утказиш ва тугри ташхис 
куйишда мухим хисобланади.

Имидазол хосилалари булган антигельминт дори воситаларини сувли 
мухитдан органик эритувчилар ёрдамида экстракциялаб ажратиб олишда 
таъсир этувчи омиллар: эритманинг pH курсаткичи, органик эритувчилар 
табиати, экстракция сони ва электролитларнинг таъсири урганилган. 
Ажратиб олиш жараёнига органик эритувчининг табиатини таъсирини 
урганиш учун этилацетат, диэтил эфири, бензол, хлороформ, гексан каби 
эритувчилардан фойдаланилди. Экстракция жараёнига мухитнинг pH 
курсаткичи катта таъсир курсатади. Шунинг учун стандарт фиксаналлар 
ёрдамида (ГОСТ 8.135-74, pH метрик стандарт титр) pH мухитнинг 
курсаткичлари 1,68; 3,56; 4,01; 6,86; 9,18; ва 12,45 тенг булган эритмалар 
тайёрланди ва альбендазол, мебендазол, медамин ва левамизолларнинг 
экстракциясига таъсири урганилди. Тахлил натижалари 8-9-расмлар ва 2-5 
жадвалларда келтирилган.

а б
8-расм. Сувли мухитдан альбендазол (а) ва мебендазол (б)ни 

экстракциясига органик эритувчи ва pH курсаткичининг таъсирини 
урганиш чизмаси (п=1)
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2-жадвал
Альбендазолни экстракциясига электролитлар ва экстракция 
_________________ сонининг таьсири (п=5)______________________

Электролит
Экстракция сони ва ажратиб олинган альбендазол микдори

1 ма эта 2 марта 3 марта 4 марта
мкг % мкг % М КГ % М КГ %

Электролит
кушилмаган 50,62 50,62 78,81 78,81 85,70 85,70 87,14 87,14

(NH4)2S04 48,95 48,95 77,34 77,34 83,72 83,72 85,65 85,65
NaCI 46,62 46,62 75,53 75,53 82,84 82,84 84,12 84,12

3-жадвал
МебсидпЮлии экстракциясига электролит ва экстракция 
_________ сонииипг гнъсири (п=5) ___________________

Экстракция сопи им пжритиб олинган мебендазол микдори
Электролит 1 марта 2 мирт 3 мирт 4 марта

мкг % мкг % мкг % МКГ %
Электролит
кушилмаган 60,80 60,80 90,78 90,78 96,НО ‘ifi.HH 97,11 97,11

( N H 4 ) 2SC>4 58,75 58,75 88,43 88,43 96,55 97,4 1 9/,4 I
NaCI 57,64 57,64 87,62 87,62 94.84 94,84 95,1 / 91,1 7

а б
9-расм. Сувли мухитдан медаминни (а) ва левамизол (б)ни 

экстракциясига органик эритувчи ва pH курсаткичининг таъсирини 
урганиш чизмаси (п=1)

4-жадвал
Медаминни экстракциясига электролит ва экстракция 
______________ сонининг таъсири (п=5)______________________

Электролит
Экстракция сони ва ажратиб олинган медамин микдори

1 марта 2 марта 3 марта 4 марта
М КГ % М К Г % М КГ % мкг %

Электролит
кушилмаган 78,53 78,53 92,72 92,72 97,65 97,65 98,25 98,25

(NH4)2S04 76,82 76,82 91,54 91,54 95,94 95,94 96,75 96,75
NaCI 75,63 75,63 92,34 92,34 96,84 96,84 97,17 97,17
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5-жадвал
Левамизолни экстракциясига электролит ва экстракция 
_______________ сонининг таъсири (п=5)______________________

Электролит
Экстракция сони ва ажратиб олинган левамизол микдори

1 марта 2 марта 3 марта 4 марта
мкг % мкг % М КГ % мкг %

Электролит
кушилмаган 37,02 37,02 72,62 72,62 96,59 96,59 97,64 97,64

(NWfeSO, 27,77 27,77 70,34 70,34 92,37 92,37 93,55 93,55
NaCl 27,04 27,04 69,42 69,42 90,35 90,35 92,72 92,72

Бешинчи боб «Имидазол хосилалари булган антигельминт дори 
воситаларини турли объектлардан ажратиб олиш шароитларини ишлаб 
чикиш» деб номланган булиб, изланишлар давомида урганилаётган 
антигельминт дори воситаларини биологик суюкликлардан экстракцияси 
урганилди. Бунда имидазол хосилалари булган антигельминт дори 
воситаларини биологик сукжликлардан ажратиб олишда 4-бобда 
келтирилган м^ьтадил экстракция шароитларидан фойдаланилди ва 
Урганилаётган модцаларнинг микдорий тахдили УБ-спектрофотометрия 
усулида хамда унга мукобил усул булган ЮССХ усулларида олиб борилди.

Альбендазол, мебеидазол ва левамизолни биосуюцликлардан 
экстракциялаш шароитлари: 25 мл пешоб ва 5 мл хон намуналаридан 
олиниб, альбендазол учун 2 М хлорид кислотаси билан рН=4,0-5,0 мухитга, 
мебендазол учун аммиакнинг 25% эритмаси билан рН=6,0-7,0 мухитга, 
левамизол учун 0,1 М сульфат кислотаси эритмаси билан рН=3,0-4,0 мухитга 
келтирилди. Уларнинг устига альбендазол саклаган биологик суюкликларга 
10 мл гексан, мебендазол ва левамизол саклаган биологик суюкликларга 10 
мл хлороформ кушиб, 10 дакика давомида механик чайкатгичда чайкатилди. 
Шундан сунг аралашмалардаги оксил моддаларни чуктириш максадида 5 
дакика (3000 айл/дак) давомида центрифугаланди. Центрифугатдан органик 
эритувчилар катламлари ажратиб олиниб, колган сувли катламлари яна 5 мл 
органик эритувчилар билан экстракцияланиб, улар куйиб олинди ва 
экстрактлар бирлаштирилиб, 5 г сувсиз натрий сульфат тузи саклаган фильтр 
когозидан у г к а з и л д и . Фильтратдан органик эритувчилар хона хароратида 
парлатилиб, колдикларни 5 мл этил спиртида эритилди на альбендазол, 
мебендазол ва левамизолни юпка катлам хроматография усулида ёт 
моддалардан тозаланиб, сунгра уларнинг микдори УБ-спектрофотометрия ва 
ЮССХ усулларида аникланди.

Медаминни биосуюцликлардан экстракциялаш шароитлари: 25 мл 
пешоб ва 5 мл кон намунасидан олиниб, 0,1 М хлорид кислотаси билан 
рН=2,0-2,5 га келтирилди ва оксил моддалардан тэалаш максадида 10 мл 
бензол билан экстракцияланди. Бензол кашами i ишлаб юборилди. Биологик 
суюкдик кисми аммиакнинг 10% эритмаси билан pi I 8,0-9,0 га келтирилиб, 
унга 10 мл хлороформ кушиб, 10 дакика днномида механик чайкатгичда 
чайкатилди. Шундан сунг аралашмадаги оксил моддаларни чуктириш
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максадида 5 дакика (3000 айл/дак) давомида центрифугаланди. 
Центрифугатдан хлороформ катлами ажратиб олиниб, колган сувли катлам 5 
мл хлороформ билан экстракцияланиб, хлороформ куйиб олинди. 
Хлороформли экстрактлар бирлаштирилиб, 5 г сувсиз натрий сульфат тузи 
саклаган фильтр когозидан утказилди. Фильтр 5 мл хлороформ билан 
ювилди. Фильтратдан органик эритувчи хона хароратида парлатилиб, 
колдикни 5 мл этил спиртида эритилди ва медаминни юпка катлам 
хроматография усулида ёт моддалардан тозаланиб, су игра УБ-
спектрофотометрия ва ЮССХ усулида тахлили амалга оширилди. Тахдил 
натижалари 6- ва 7-жадвалларда келтирилган.

6-жадвал
Анти1 сльмин г дори воситаларини кондан ажратиб 

ojimu iia I ижалари (5 мл конга 1,0 мг модда кушилган)
л Моддалар

номи
У  Б-спскпхх ютомстрия усули ЮССХ усули

аникдашаи
микдор

метрологии шхлил 
питижилири

аникл
мшу

анган
А°р

метрологии тахлил 
натижалари

мг % мг %
1 Альбендазол

0,552
0,533
0,517
0,523
0,513

55,27
53,30
51,74
52,35
51,32

X  -52,79 S1̂ , 466 
S=l,570 S, 0,702 

ДХ'4,366 
ДХ=1,952 
£=8,270% 
£=3,698%

0,548
0,586
0,570
0,550
0,569

54,81
58,60
. / о 1

55,01
56,90

,3' 50,40 s '—2,477 
N 1,574 S, 0,701 

ДХ 4,1/0 Л 3' 1,95/
7,7494 i 1,44944

2 Мебендазол
0,538
0,572
0.544
0,557
0,572

53,84
57.23 
54,46 
55,78
57.23

X  =55,51 S2=l,875 
S=1,369 Sx=0,612 

ДХ=3,806 
Д 26=1,702 
в -6,856%
/. 3,066%

0,582
0,558
0,568
0,574
0,563

58,22
55,83
56,88
57,42
56,30

X  =56,93 S1 0,878 
S=0,937S«=0,419 

ДХ=2,605 
ДХ=1,165 
£=4,576% 
£=2,046%

3 Медамин 0,482
0,476
0,468
0,491
0,456

48.21
47,56
46,80
49,13
45,64

V 47.40 S' 1.777 
S-1.333 .4,-0,590 

ДХ 3,706 
А Х -1,657 
е=7,807% 
£=3,491%

0,497
0,475
0,493
0,479
0,491

49,74
47,54
49,33
47,97
49.12

X  =48,74 S2=0,88! 
S=0,938 Sx=0,419 

ЛХ-2,609 
ДДГ - 1,167 
«-4,3.54%
, ' 194",,

4 Левамизол 0,641
0,617
0,651
0,638
0,623

64,15
61,73
65,17
63,89
62,37

X  =63,46 S*= 1,945 
S= 1,393 Sx=0,623 

ДХ=3,873 
А Х =1,732 
£=6,103% 
£=2,729%

0,629
0,651
0,633
0,657
0,667

62,99
65,15
63,37
65,75

66,73

3 64,79 X1 7.М/ 
X 1,580 X, 0,709 

ЛХ 4,411 
Л X  1,972 
г. 0,807% 
»-3.044%
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7-жадвал
Антигельминт дори воситаларини пешобдан ажратиб

ОЛИШ натижалари (25 мл пешобга 1,0 мг модда кушилган)
№ Моддалар

номи
УБ-спектрофотометрия усули ЮССХ усули

аникданган
микдор

метрологик тахдил 
натижалари

аникданган
микдор

метрологик тахдил 
натижалари

мг % мг %
1 Апьбендазол

0,648
0,657
0,632
0,627
0,619

64,87
65,75
63,24
62,74
61,95

А  =63,71 S2=2,441 
S=l,562 Sx=0,698 

ДХ=4,343 
ДА  =1,942 
е =6,818% 
£=3,049%

0,647
0,675
0,684
0,663
0,654

64,74
67,56
68,40
66,30
65,42

А  =66,48 S2=2,259 
S=l,503 Sx=0,672 
ДХ=4,178 ДА =1,868 
£ =6,284% £=2,810%

2 Мебендазол 0,586
0,583
0,573
0,568
0,597

58,65
58,37
57,34
56,85
59,73

А  =58,18 S2=l,283 
S=l,132 Sx=0,506 

ДХ=3,149 
ДА  =1,408 
е=5,412% 
£=2,420%

0,597
0,601
0,589
0,612
0,607

59,77
60,14
58,96
61,22
60,74

А  =60,16 S2=0,763 
S=0,873 Sx=0,390 

ДХ=2,428 ДА=1,086 
£=4,036% £=1,805%

3 Медамин
0,642
0,663
0,637
0,646
0,619

65,42
67,56
64,83
65,76
62,72

А  =65,25 S2=3,050 
S=l,746 Sx=0,781 

ДХ=4,855 
Д А  =2,710 
6=7,444% 
£=3,327%

0,657
0,669
0,680
0,683
0,690

65,74
66,95
68,05
68,33
69,01

А  =67,61 S2=l,65t 
S=1,284 Sx=0,574 

ДХ=3,572 
Д А  =1,597 
е =5,282% 
£=2,362%

4 Левамизол 0,735
0,752
0,746
0,725
0,728

73,59
75,25
74,62
72,55
72,82

А  =73,76 S2=l,334 
S=l,155 Sx=0,516 

ДХ=3,210 
Д А  =1,435 
6=4,352% 
£=1,946%

0,744
0,751
0,756
0,762
0,739

74,46
75,11
75,64
76,21
73,97

А  =75,07 S2=0,801 
S=0,895 Sx=0,400 

ДХ=2,489 Д А  =1,113 
£=3,315% J=l,482%

Изланишларнинг кейинги боскичида илк бор имидазол хосилалари 
булган антигельминт дори воситаларини суд-кимё экспертизаси ва кимё- 
токсикологик тахдиллар учун ярокли булган биологик объектлардан 
экстракциялаш шароитлари ишлаб чикилди.

Апьбендазол, мебендазол ва левамизолни биологик объектдан ажратиб 
олиш услуби: 50 г майдаланган биологик объектларни (жигар) 250 мл 
сигимли колбаларга солиб, уларни устига таркибида 5,0 мг/мл саклаган 
апьбендазол, мебендазол ва левамизолнинг ишчи стандарт эритмапаридан 1 
мл солиниб, яхшилаб аралаштирилди ва идишларнинг огзи ёпилиб, 24 соатга 
хона хароратида колдирилди. Белгиланган вахт утш дан сунг уларнинг 
устига объектни коплагунча апьбендазол ва мебендазол саклаган биологик 
объектларга 0,1 М хлорид кислота эритмасидан, левамизол саклаган 
биологик объектга 0,02 М сульфат кислота солинди ва шиша таёкча билан 
аралаштирилди хамда уй хароратида бир соатга вакти-вакти билан чайкатиб
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турган холатда колдирилди. Курсатилган вадтдан сунг, уларни сувли 
кисмлари дока оркали сузилиб, биологик объектнинг каттик кисмлари 
иккинчи маротаба бир соат давомида 0,1 М хлорид кислота хамда 0,02 М 
сульфат кислота эритмалари билан буктирилди. Кислотали эритмалар 
бирлаштирилиб, 10 дакика 3000 айл/дак тезликда центрифугаланди. 
Центрифугатдан сувли кисмлари ажратилиб, чукма кисмларига 20-30 мл 0,1 
М хлорид кислота ва 0,02 М сульфат кислота эритмаларидан солиниб, бир 
соатга колдирилди. Ажратмалар центрифугаланиб, сувли катламлари умумий 
ажратмага кушилиб, ажратгич воронкага утказилди ва аммиакнинг 25% 
эритмаси билан апьбендазол саклаган ажратманинг рН=4,0-5,0, мебендазол 
саклаган ажратманинг рН=6,0-7,0 ва левамизол саклаган ажратманинг 
рН=3,0-4,0 келтирилиб, альбендазолни 20 мл гексан ёрдамида, мебендазол ва 
левамизолни 20 мл хлороформ ёрдамида уч маротаба экстракция килинди. 
Олинган экстрактлар бирлаштирилиб, 5,0 г сувсизлантирилган натрий 
сульфат тузи саклаган фильтр кого! оркали чинни косачага фильтрлаб 
олинди ва КУРУК кол дик колгунча уй хароратида марлатилди. Колдикларни 5 
мл этил спиртида эритилиб, ёт моддалардаи К)К,\ усу айда тотлшшб, VI, 
спектрофотометрия ваЮССХ усулида микдорий тихлипи Vi ка шпдн

Медаминни биологик объектдан ажратиб олиш г< /уби 50 i 
майдаланган биологик объектни (жигар) сигими 250 мл болтам Koaliaia 
солиб, устига 5,0 мг/мл медамин саклаган 0,1 М хлорид кислоumaiii 
эритмасидан 1 мл солиниб, яхшилаб аралаштирилди ва идишнииг oi ш 
ёпилиб, 24 соатга хона хароратида колдирилди. Шундан сунг унииг устига 
объектни коплагунча 0,1 М хлорид кислота эритмасидан солинди ва шиша 
таёкча билан аралаштирилди ва уй хароратида бир соатга вакти-вакти билан 
чайкатиб турган холатда колдирилди. Курсатилган вактдан сунг сувли кием 
дока оркали сузилиб, биологик объектнинг каттик кисми иккинчи маротаба 
бир соат давомида 0,1 М хлорид кислота эритмаси билан буктирилди. Хлорид 
кислотали эритмалар бирлаштирилиб, 10 дакика 3000 айл/дак тезликда 
центрифугаланди. Центрифугатдан сувли кисми ажратилиб, чукма кисмига 
20-30 мл 0,1 М хлорид кислота эритмасидан солиниб, бир соатга колдирилди. 
Ажратма центрифугаланиб, сувли катлами умумий ажратмага кушилиб, 
ажратгич воронкага утказилди ва оксил моддалардаи тозапаш максадида икки 
маротаба 20 мл бензол билан экстракцияланди. Бензол катлами ташлаб 
юборилди. Колган сувли эритма катламини аммиакнинг 25% эритмаси билан 
рН=8,0-9,0 га келтирилиб, уни 20 мл хлороформ ёрдамида уч маротаба 
экстракция килинди. Олинган хлороформли экстрактлар бирлаштирилиб, 5,0 
г сувсизлантирилган натрий сульфат тузи саклаган фильтр когоз оркали 
чинни косачага фильтрлаб олинди ва курук колдик колгунча уй хароратида 
парлатилди. Колдикни 5 мл этил спиртида эритилиб, ёт моддалардаи ЮЦХ 
усулида тозаланиб, УБ-спектрофотометрия ва ЮССХ усулида микдорий 
тахлили утказилди.Тахлил натижалари 8-жадвапда келтирилган.
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8-жадвал
Антигельминт дори воситаларини биологик объектдан ажратиб 

олиш натижалари (50 г биологик объектга (жигар) 5,0 мг модда кушилган)

№ Моддалар
НОМ И

УБ-спектрофотометрия усули ЮССХ усули
аникланган

микдор
метрологик тахдил 

натижалари
аникланган

микдор
метрологик тахдил 

натижалари
мг % мг %

1 Альбендазол
2,366
2,337
2,230
2,191
2,256

47,33
46,75
44,60
43,83
45,12

X  =45,52 S2=2,162 
S=1,470 Sx=0,657 

ДХ=4,088 
ДХ=1,828 
£ =8,980% 
£=4,016%

2,380
2,437
2,342
2,484
2,287

47,61
48,75
46,84
49,68
45,74

X  =47,72 S2=2,402 
S=1,549 Sx=0,693 

ДХ=4,308ДХ =1,926 
£=9,028% £=4,037%

2 Мебендазол
2,752
2,632
2,687
2,721
2,552

55.05 
52,65 
53,75 
54,42
51.05

X =53,50 S2= 1,845
S=U58 Sx=0,607
ДХ=3,776
ДА7=1,689
е=7,058%
с=3,156%

2,808
2,712
2,636
2,755
2,742

56,17
54,25
52,42
55,11
54,84

X  =54,62 S2= 1,609 
S=l,268 Sx=0,567 

ДХ=3,525 
A X =1,577 
£=6,457% 
£=2,887%

3 Медамин
2,362
2,233
2,261
2,307
2,193

47,25
44,67
45,23
46,14
43,86

X  =45,43 S2=l,724 
S=l,313 Sx=0,587 

ДХ=3,650 
A X  =1,632 
£ =8,036 % 
£=3,594%

2,391
2,409
2,339
2,312
2,266

47,83
48,18
46,78
46,25
45,33

~X =46,87 S2=l,350 
S=l,162 Sx=0,519 

ДХ=3,230 
ДХ=1,444 

6=6,892% £=3,082%

4 Левам изол 3,116
3,017
3,057
2,922
3,959

62.33
60.34 
61,15 
58,44 
59,18

X  =60,28 S2=2,385 
S=l,545 Sx=0,691 

ДХ=4,297 
A X = \,92 \ 
e=7,128% 
£=3,187%

3,137
3,060
3,037
3,161
3,218

62.74 
61,20
60.75 
63,23 
64,37

X  =62,45 S2=2,207 
S=l,485 Sx=0,664 

ДХ=4,130 
A X =1,847 
E =6,613% 
£=2,957%

Диссертациянинг олтинчи боби «Имидатол хосилалари булган 
антигельминт дори воситаларини тажриба хайвонлнри ички аъзоларига 
таркалиши хамда биологик объектларда сакланиш муддатларини 
урганиш»га багишланган. Захарли моддалар захарланган организмдан турли 
омиллар таъсирида ички аъзоларда таркалиб, турли йуллар билан чикиб 
кетади, баъзилари эса бирор бир аъзоларда йигилади. Суд кимёгари 
томонидан захарланиш сабаблари текширилаётганда тахмин килинаётган 
захарли модданинг кайси аъзода к^п микдорда тупланишини билиши мухим 
ахамиятга эга ва тахдил учун айнан шу органларни олиш максадга 
мувофикдир.

Ушбу бобда имидазол хосилалари булган антигельминт дори 
воситаларини тажриба хайвонлари (куён) ички аъзоларида таркалиши хамда
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биологик объект (жигар)да сакланиш муддатларини урганиш натижалари 
келтирилган.

Тажриба хайвонлари ички аъзоларида таркалишини урганиш борасида 
утказилган тадкикотларда альбендазол билан захарланиш холатларида у куп 
микдорда юрак, буйрак, жигар, мушак, кон ва пешобда тупланиши, 
мебендазол билан захарланиш холатларида жигар, буйрак, ингичка ичак, 
йугон ичак, кон ва пешобда тупланиши, меламин билан захарланиш 
холларида куп микдорда юрак, кора талок, буйрак, ингичка ичак, йугон ичак, 
кон ва пешобда тупланиши ва левамизол билан билан захарланиш холларида 
куп микдорда жигар, кора талок, буйрак, ингичка ичак, йугон ичак, кон ва 
пешобда тупланиши аникданди.

Имидазол хосилалари булган антигельминт дори воситаларини биологик 
объектлар таркибида сакланиш муддатларини урганишга багишланган 
тадкикотлар натижасида хона шароигида биологик объект таркибидаги 
альбендазол 25 кун, 96% пил спирги билан к о и с е р в а ц и я л а н г а н  биологик 
объектларда эса 60 кун давомида, мебендазол хона шароитида биологик 
объект таркибида 60 кун, 96% пил спирт биипн консернациялангап 
биологик объектларда эса 90 кун давомида, меламин чина шарой гида 
биологик объект таркибида 60 кун, 96% этил спирт билан 
коисервацияланган биологик объектларда эса 120 кун давомида ва асвами юн 
эса хона шароитида биологик объект таркибида 30 кун, 96% пил спирт 
билан коисервацияланган биологик объектларда эса 60 кун давомида 
сакланиши аникданди.

ХУЛОСАЛАР

1. Имидазол хосилалари булган антигельминт дори воситаларини ЮКД, 
ЮССХ, УБ-спектрофотометрия усулларида аниклашнинг мавжуд 
услубларини такомиллаштирилди. Ишлаб чикилган тахдил услублари суд- 
кимё ва кимё-токсикологик объектлар учун татбик этилди.

2. Альбендазол, медамин ва левамизол дори воситаларини замонавий 
ТДСИС у су лида экспресс тахдил килиш услублари ишлаб чикилди ва 
биологик суюкдиклардан ажратиб олинган ушбу моддаларни аниклашга 
тавсия этилди.

3. Имидазол хосилалари булган антигельминт дори воситаларини сувли 
мухитдан экстракциясига таъсир этувчи омилларни аникданди ва олинган 
натижалар асосида биологик суюкликлар таркибидан ажратиб олишнинг 
тезкор-диагностик усуллари тавсия этилди.

4. Имидазол хосилалари булган антигельминт дори воситаларини модел 
ашёлар таркибидан ажратиб олишнинг самарали услубларини ишлаб 
чикилиб, хар бир дори воситасини ажратиб олиш услублари учун апохида 
ёндашув асосида муътадил шароитлар таклиф этилди.

5. Модел ашёлар таркибидан ажратиб олинган альбендазол, мебендазол, 
медамин, левамизол дори воситаларини ЮК,Х скрининг усулида ёт
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моддалардан тозаланиб, уларнинг микдори УБ-спектрофотометрия ва ЮССХ 
усулларида аниклаш тавсия этилди.

6. Имидазол х,осилалари булган антигельминт дори воситалари билан 
уткир захарланиш холатларида уларни лаборатория хайвонлари ички 
аъзоларига таркалиши ва уларда тупланиши белгиланди.

7. Имидазол хосилалари булган антигельминт дори воситаларини 
биологик объектларда сакданиш муддатлари хамда уларга таъсир килувчи 
омиллари белгиланди.

8. Олинган натижалар асосида «Антигельминт таъсирли дори 
воситаларини биологик объект ва биологик суюкликлардан ажратиб олиш ва 
хроматографик усулларда тахдил килиш», «Суд-кимё амалиётида 
антигельминт таъсирли дори воситаларини спектрал усулларда тахдил 
килиш», «Экспресс-анализ при острых отравлениях некоторыми 
антигельминтными препаратами», «Антигельминт таъсирли дори 
воситаларини биологик объектларда сакланиши ва таркалишини аниклаш» 
номли услубий тавсияномалар чоп эттирилди. Олинган натижалар “Суд 
токсикологияси” укув кулланмасига киритилиб, Тошкент фармацевтика 
института укув жараёнига татбик этилди.
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Актуальность и востребованность темы диссертации. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 70-80 процентов 
заболеваний человека вызываются паразитами, и на сегодняшний день 
существует более 250 видов гельминтов, встречающихся у людей. В связи с 
растущим спросом на антигельминтные препараты среди населения, приемом 
их в больших количествах и без врачебного контроля, неблагоприятным 
воздействием активных субстанции при избыточном приеме не только на 
гельминты, но и на организм человека, в целом наблюдаются случаи 
отравления лекарственными средствами данной фармакотерапевтической 
группы. В связи с этим, важное значение имеет предотвращение отравления 
антигельминтными лекарственными препаратами, выделение их из 
биологических объектов и жидкостей, а также определение их с помощью 
точных экспресс методов.

В настоящее время в мире проводятся научные исследования по 
проведению экспресс-диагностики при отравлениях вследствие побочного 
действия антигельминтных препаратов, а также по разработке общих, 
специфических методов изолирования из биологических объектов. В связи с 
этим особое внимание уделяется исследованиям по разработке современных 
методов анализа обнаружения действующих веществ препаратов данной 
фармакологической группы, внедрению этих методов в практику 
лабораторий судебно-химической экспертизы, применению экспресс- 
методов анализа в центрах скорой медицинской помощи, оказанию 
практической помощи деятельности судебных химиков.

В нашей республике достигнуты определенные научные результаты по 
разработке химико-токсикологических экспресс-анализов, отвечающих 
требованиям судебной химии и высокоэффективных методов обнаружения 
ядовитых веществ, встречающихся на сегодняшний день. В приложении 1 
концепции по развитию судебно-экспертной деятельности в Республике 
Узбекистан на 2021-2025 годы определены такие важные задачи как 
«развитие научно-исследовательских работ в судебно-экспертной 
деятельности, включая совершенствование методологии и регламентов, а 
также внедрение в сферу достижений науки и техники...»1. В связи с этим 
важное значение в судебно-медицинской экспертизе имеет изучение 
возможности выделения токсичных антигельминтных препаратов из 
биологических объектов, разработка методов систематического анализа, 
совершенствование работы централизованных лабораторий, дальнейшее 
развитие их методического обеспечения.

Данное диссертационное исследование в определенной степени служит 
выполнению задач, предусмотренных в Постановлениях Президента 
Республики Узбекистан ПП-4049 от 4 декабря 2018 года «О мерах по

ВВЕДЕНИЕ (аннотация диссертации доктора наук (DSc)

‘Указ Президента Республики Узбекистан УП-6256 от 05 июля 2021 года «О мерах по совершенствованию 
судебно-экспертной системы в Республике Узбекистан»
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дальнейшему совершенствованию деятельности судебно-медицинской 
службы Министерства здравоохранения Республики Узбекистан», ПП-4310 
от 6 мая 2019 года «О мерах по дальнейшему развитию системы 
медицинского и фармацевтического образования и науки», ПП-4125 от 17 
января 2019 года «О мерах по дальнейшему совершенствованию судебной 
медицины», а также другими нормативно-правовыми документами, 
принятыми в данной сфере.

Соответствие исследования приоритетным направлениям развития 
науки и технологий республики. Данное исследование выполнено в 
соответствии с приоритетным направлением развития науки и технологий 
республики VI «Медицина и фармакология».

Обзор зарубежных научных исследований по теме диссертации2. 
Научные исследования, направленные на анализ антигельминтных 
лекарственных средств, содержащих производные имидазола, 
осуществляются в ведущих научных центрах и высших образовательных 
учреждениях мира, в том числе в Cairo University Faculty of Agriculture 
(Egypt), Laboratory of Medicine and Pathology, University of Toronto, 
Laboratory of Medicine and Pathology, University of Alberta, (Canada), Oxford 
University (USA), Sigma Institute of Pharmacy (India), Курском научно 
исследовательском институте агропромышленного производства, Курской 
государственной сельскохозяйственной академии, Курском государственном 
медицинском университете, Поволжском государственном медицинском 
университете, научно исследовательском институте фармакологии им. 
В.В.Закусова, Всероссийском научно-исследовательском институте 
фундаментальной и прикладной паразитологии (Российская Федерация), 
Белорусском государственном медицинском университете (Беларусь).

В результате исследований по выделению антигельминтных препаратов, 
содержащих производные имидазола, из биологических объектов, их анализу 
с использованием различных методов получен ряд научных результатов, в 
том числе: применены методы ГХ-МС и СХ-ТМС для определения 
левамизола (University of Toronto, Canada); разработаны условия для анализа 
альбендазола методами ВЭЖХ и УФ-спектрофотометрии (Sigma Institute Of 
Pharmacy, India), проведено определение методом ГХ-МС левамизола, 
изолированного из биологических жидкостей (University of Alberta, Canada), 
разработан метод анализа альбендазола и мебендазола на модельных 
объектах (Курский государственный медицинский университет, Российская 
Федерация); установлено эффективное действие комбинированного 
лекарственного средства левамизола с янтарной кислотой в отношении 
нематод (Курский научно-исследовательский институт агропромышленного 
производства, Российская Федерация); предложена новая технология 
препарата на основе празиквантела с мебендазолом, разработаны и 
стандартизированы методы ТСХ, ВЭЖХ для оценки их качества 
(Всероссийский государственный центр качества и стандартизации

2Обзор зарубежных научных исследований по теме диссертации оформлен на основании данных источников 
www.elsevier.com/locate/jethpharm,www.springerlink.com/content

32

http://www.elsevier.com/locate/jethpharm,www.springerlink.com/content


лекарственных средств для животных и кормов, Российская Федерация), 
определено побочное иммунобиологическое действие альбендазола и 
мебендазола на экспериментальных животных (научно-исследовательский 
институт гельминтологии им. К.И.Скрябина, Российская Федерация).

В мире проводится ряд исследований по профилактике различных 
степеней отравления антигельминтными препаратами, в том числе по 
следующим приоритетным направлениям: разработка современных 
аналитических методов обнаружения действующих веществ 
антигельминтных препаратов, применение этих методов в практике 
лабораторий судебно-химических экспертиз, проведение экспресс-методов 
анализа в центрах скорой медицинской помощи, применение точных и 
чувствительных методов анализа в центрах судебно-медицинской 
экспертизы, оказание практической помощи судебным химикам в их 
деятельности.

Степень изученности проблемы. Зарубежными и отечественными 
учеными проводились научные исследования по выделения антигельминтных 
лекарственных средств, содержащих производные имидазола (альбендазол, 
мебендазол, медамин, левамизол), из биологических объектов, разработке 
методов анализа с точки зрения судебно-химического и химико­
токсикологического анализа.

Научные исследования по изучению фармако-токсикологических 
свойств антигельминтных лекарственных средств, разработке методов их 
анализа и внедрению в рабочий процесс экспертных лабораторий велись 
следующими учеными мира: L.Sh.Jennifer, J.F.Casale, L.Tong, K.L.Lynch, 
J.Shen, M.Danaher, F.John, J.F.Casale, L.P.Raymon, E.Bertol, И.А.Архипов, 
Е.В.Абрамова, Л.А.Верещагина, Б.В.Виолин, Г.Г.Максименя, Е.В.Лагерева, 
С.Т.Карелин, Л.А.Смирнова, А.А.Илларионов, Е.В.Караченцева, 
А.А.Евглевский, С.С.Халиков, А.И.Варламова, В.К.Шорманов и др.

Узбекские ученые Ш.Абдуллаев, Т.Содиков, Х.Н.Арипов проводили 
исследования по разработке современных физико-химических методов 
анализа лекарственных средств данной фармакотерапевтической группы, а 
также их стандартизации.

Данная диссертационная работа считается первой научно- 
исследовательской работой, отвечающей требованиям химико­
токсикологических исследований, по разработке быстрых, точных и 
чувствительных методов анализа антигельминтных лекарственных средств, 
производных имидазола, применению разработанных методов анализа для 
обнаружения веществ, выделенных из биологических объектов, и подготовке 
на их основе обобщенных методических рекомендаций, для деятельности 
судебно-химических отделений Республиканского научно-практического 
центра судебно-медицинской экспертизы и его филиалов.

Связь темы диссертации с научно-исследовательских работ высшего 
образовательного учреждения, где выполнена диссертация. 
Диссертационное исследование выполнено в соответствии с планом научно- 
исследовательских работ Ташкентского фармацевтического института
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«Совершенствование методов фармакологического и токсикологического 
анализа».

Целью исследования является разработка теоретически обоснованных 
судебно-химических и химико-токсикологических методов анализа случаев 
отравления антигельминтными лекарственными средствами (альбендазол, 
мебендазол, медамин, левамизол), содержащими производные имидазола.

Задачи исследования:
разработка оптимальных аналитических методов обнаружения 

антигельминтных лекарственных средств, содержащих производных 
имидазола, современными физико-химическими методами анализа, 
усовершенствование существующих условий и применение их для судебно­
химических и химико-токсикологических объектов;

изучение экстракции антигельминтных лекарственных средств, 
содержащих производные имидазола, из водной среды и факторов, влияющих 
на нее, а также разработка на этой основе диагностических экспресс-методов 
выделения из биологических жидкостей;

разработка эффективных методов выделения антигельминтных 
лекарственных средств, содержащих производные имидазола, из модельных 
материалов;

определение распределения и накопления во внутренних органах 
лабораторных животных антигельминтных лекарственных средств, 
содержащих производные имидазола, при острых отравлениях;

изучение сроков сохраняемости изучаемых антигельминтных 
лекарственных средств в биологических объектах, а также факторов, 
влияющих на них;

рекомендация разработанных аналитических методов для определения 
веществ, выделенных из объектов судебно-медицинской экспертизы.

В качестве объекта исследования использовали препараты 
альбендазола, мебендазола, медамина, левамизола и их стандартные образцы, 
модельные объекты (печень, кровь и моча).

Предмет исследования явились выделение антигельминтных 
лекарственных средств, содержащие производные имидазола, из объектов 
судебно-медицинской экспертизы (внутренние органы лабораторных 
животных, кровь, моча и промывные воды желудка), разработка 
современных физико-химических методов качественного и количественного 
анализа и внедрение их в практику судебно-химических лабораторий и 
отделения клинической токсикологии для оказания экстренной помощи при 
острых отравлениях.

Методы исследования. При выполнении исследований использованы 
современные физико-химические методы (тонкослойная хроматография, 
высокоэффективная жидкостная хроматография, УФ-спектрофотометрия, 
термодесорбционная поверхностно-ионизационная спектроскопия).

Научная новизна исследования заключается в следующем:
разработаны оптимальные методики обнаружения антигельминтных 

лекарственных средств методами ТСХ, ВЭЖХ, УФ-спектрофотометрии и
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ТДПИС;
определены вещества в объектах химико-токсикологического анализа 

усовершенствованными методиками анализа;
определены факторы, влияющие на экстракцию антигельминтных 

лекарственных средств, содержащих производные имидазола, из водной 
среды и разработаны диагностические экспресс-методы выделения веществ 
из биологических жидкостей;

впервые разработаны теоретически обоснованные методики выделения 
препаратов альбендазола, мебендазола, медамина и левамизола из 
биологических объектов;

определено распределение и накопление антигельминтных 
лекарственных средств, содержащих производные имидазола, во внутренних 
органах отравленных лабораторных животных;

определены сроки сохраняемости антигельминтных лекарственных 
средств, содержащих производные имидазола, в биологических объектах и 
факторы, влияющие на них.

Практические результаты исследования заключаются в следующем:
разработаны методики экспресс-анализа препаратов альбендазола, 

медамина, левамизола с использованием современного ТДПИС метода и 
применены для анализа этих веществ, выделенных из биологических 
жидкостей;

методом ТСХ от балластных веществ очищены выделенные из 
модельных объектов препараты альбендазола, мебендазола, медамина, 
левамизола;

методами УФ-спектрофотометрии и ВЭЖХ сравнительно определено 
количество антигельминтных препаратов, содержащих производные 
имидазола, выделенных из биологических жидкостей и объектов.

Достоверность результатов исследования. Степень достоверности 
полученных результатов подтвержден использованием методов математико­
статистического анализа, результатами современного физико-химического 
анализа, а также апробированием проведенных исследований в деятельности 
судебно-химических экспертиз.

Научная и практическая значимость результатов исследований.
Научная значимость результатов исследования заключается в разработке 
диагностических экспресс-методов выделения антигельминтных препаратов, 
содержащих производные имидазола, из биологических объектов и 
биологических жидкостей, а также в создании возможности их 
идентификации с использованием современных методов физико-химическою 
анализа, таких как ТСХ-скрининга, ВЭЖХ, УФ-спскгрофозомегрии н 
ТДПИС.

Практическая значимость результатов исследования заключается в 
создании возможности оказания экстренной медицинской помощи Oojii.hi.im 
при отравлениях антигельминтными лекарственными средствами, 
содержащих производные имидазола. Подготовленные методические 
рекомендации служат для идентификации изучаемых веществ в
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Республиканском научно-практическом центре судебно-медицинской 
экспертизы и в судебно-химических отделах его областных филиалов, а 
также отделе клинической токсикологии Республиканского научного центра 
экстренной медицинской помощи.

Внедрение результатов исследования. На основании научных 
результатов химико-токсикологических исследований антигельминтных 
препаратов, содержащих производные имидазола:

министерством здравоохранения Республики Узбекистан утверждена 
методическая рекомендация «Выделение и хроматографический анализ 
антигельминтных препаратов из биологических объектов и биологических 
жидкостей» (7.08.2021 г., №8н-р/728) (справка Министерства
здравоохранения №08-10355 от 19 апреля 2022 г). В результате появилась 
возможность точного анализа лекарственных средств антигельминтного 
действия;

министерством здравоохранения Республики Узбекистан утверждена 
методическая рекомендация «Спектральный анализ антигельминтных 
препаратов в судебно-химической практике» (7.08.2021 г., №8н-р/729) 
(справка Министерства здравоохранения №08-10355 от 19 апреля 2022 г). В 
результате в судебно-химических отделах появилась возможность выделения 
лекарственных средств антигельминтного действия из биологических 
объектов и биологических жидкостей, а также их анализа;

министерством здравоохранения Республики Узбекистан утверждена 
методическая рекомендация «Экспресс анализ при острых отравлениях 
некоторыми антигельминтными препаратами» (7.08.2021 г., №8н-р/727) 
(справка Министерства здравоохранения №08-10355 от 19 апреля 2022 г). В 
результате это позволило проводить экспресс-анализы в отделениях 
клинической токсикологии при острых отравлениях лекарственными 
средствами антигельминтного действия;

министерством здравоохранения Республики Узбекистан утверждена 
методическая рекомендация «Определение условий сохраняемости и 
распределения антигельминтных препаратов в биологических объектах» 
(7.08.2021 г., №8н-р/730) (справка Министерства здравоохранения №08-10355 
от 19 апреля 2022 г). В результате предоставлена возможность определения 
органа, накапливающего лекарственные средства антигельминтного 
действия, при отравлениях ими, а также временного интервала, в течение 
которого необходимо провести анализ.

Апробация результатов исследования. Результаты настоящего 
исследования обсуждены на 13 международных и 5 республиканских научно- 
практических конференциях.

Опубликованность результатов исследования. По теме диссертации 
опубликовано 32 научные работы, из них 11 статей в научных изданиях, 
рекомендованных ВАК Республики Узбекистан для публикации основных 
научных результатов диссертаций на соискание ученой степени доктора наук 
(DSc), в том числе 9 статей опубликованы в республиканских и 2 статьи в 
зарубежных журналах.
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Структура и объем диссертации. Структура диссертации состоит из 
введения, шести глав, заключения, списка использованной литературы и 
приложений. Объем диссертации составляет 178 страниц.

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ

Во введении обоснована актуальность и востребованность проведенных 
исследований, определены цель и задачи, объект и предмет исследования, 
указано соответствие исследования приоритетным направлениям развития 
науки и технологий, изложены научная новизна и практические результаты 
исследования, раскрыты научные и практические значения полученных 
результатов, приведены сведения по реализации результатов исследования в 
практику, а также об опубликованных работах и структуре диссертации.

Первая глава диссертации озаглавлена «Общие сведения о 
антигельминтных препаратах, содержащих производные имидазола» и 
содержит общие сведения о классификации антигельминтных препаратов по 
механизму действия на гельминтов. В данной главе приведены сведения о 
антигельминтных препаратах, содержащих производные имидазола: 
альбендазол, мебендазол, медамин, левамизол, токсикологических свойствах 
и случаях токсического отравления ими, физико-химических свойствах и 
задачах их химико-токсикологического изучения.

Вторая глава посвящена теме «Разработка методов 
хроматографического анализа антигельминтных препаратов, 
содержащих производные имидазола» и в ней изложены исследования но 
разработке оптимальных условий анализа производных имидазола методами 
ТСХ, ВЭЖХ, усовершенствования существующих методов, а также 
применения их по отношению к веществам, выделенным из объектов химико­
токсикологического анализа.

С целью очистки от балластных веществ и идентификации 
антигельминтных препаратов, содержащих производные имидазола, изучали 
их растворимость в ряде органических растворителях и их смесей, 
чувствительность реактивов, используемых при проявлении пятен на 
хроматограмме. Анализ проводили на готовых хроматографических 
пластинках марки «Silufol UV-254». По результатам хроматографического 
анализа альбендазола, медамина и мебендазола выявлена приемлемость 
системы растворителей, состоящей из смеси хлороформ-этиловый спирт- 
муравьиная кислота в соотношении (8:1:1).

Для левамизола признана приемлемой смесь хлороформ-этиловый 
спирт-муравьиная кислота в другом соотношении (4:1:2). В результате 
опытов по определению чувствительности реагентов, используемых для 
проявления пятен на хроматограмме, были отобраны наиболее 
чувствительные к исследуемым антигельминтным препаратам: реактив 
Драгендорфа, модифицированный по Мунье и УФ-лучи. Их 
чувствительность составляет 1 мкг.

Изучена элюирующая способность метода тонкослойной хроматографии
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с целью очистки антигельминтных препаратов, производных имидазола от 
балластных веществ. В результате исследования была разработана 
оптимальная методика анализа с помощью ТСХ-скрининга. Проводились 
опыты по обнаружению и очистке альбендазола, мебендазола, медамина и 
левамизола, выделенных из биологических жидкостей и объектов с 
применением разработанной методики. Результаты исследований показали 
приемлемость разработанной методики анализа производных имидазола с 
помощью ТСХ-скрининга для идентификации их и очистки извлечений. 
Результаты анализа приведены в таблице 1.

Таблица 1
Методики анализа с помощью ТСХ-скрининга, разработанные для 

изучаемых антигельминтных препаратов

Вещества Системы
растворителей

Проявляющий реактив Значение Rf Элюант

Альбендазол хлороформ 
этиловый 
спирт — 
муравьиная 
кислота (8:1:1)

Свечение под УФ- 
лучами;
Реактив Драгендорфа, 
модифицированный по 
Муньс

0,70 0,1 М 
хлористо- 

водородная 
кислота

Мебендазол 0,60

Медамин 0,66

Левамизол хлороформ 
этиловый 
спирт -  
муравьиная 
кислота (4:1:2)

Реактив Драгендорфа, 
модифицированный по 
Мунье

0,47 0,1 М серная 
кислота

Метод ВЭЖХ - один из самых быстрых методов, позволяющий 
разделять, проводить качественный и количественный анализ веществ в 
сложных смесях. С учетом преимуществ метода разработана методика 
анализа антигельминтных препаратов, содержащих производные имидазола, 
методом ВЭЖХ. Этот метод был выбран в качестве альтернативы методу 
УФ-спектрофотометрии, которым владеют отделы судебно-химической 
экспертизы Республиканского научно-практического центра судебно- 
медицинской экспертизы и его региональных филиалов.

Эксперименты проводились на высокоэффективном жидкостном 
хроматографе «Agilent 1100 series». Прибор состоит из четырехканального 
градиентного насоса высокого давления, спектрофотометрического 
детектора, анализирующего в диапазоне волн 190-600 нм, устройства для 
удаления газов из подвижной фазы, анализирующего устройства объемом 20 
мкл - инжектора Rheodyne и хроматографической колонки. Аппарат 
полностью управляется компьютером с помощью программы «Chemstation 
А.09.03»

В качестве оптимальных условий для анализа были выбраны 
следующие:

-хроматографическая стеклянная колонка 3x100 мм, заполненная 
сорбентом Eclipse XDB С-18 с размером частиц 3,5 мкм;
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- подвижная фаза: аммоний дигидрофосфат -  метанол (300:700);
- расход подвижной фазы —1,0 мл/мин;
- температура колонки равна комнатной температуре;
- продолжительность анализа 15 минут.
Для анализа готовили пробу, для этого:
От стандартного образца альбендазола отвешивали навеску 0,02 г (т.н.), 

растворяли в 5 мл 1% раствора серной кислоты в мерной колбе, 
вместимостью 50 мл и доводили объем раствора подвижной фазой до метки. 
Из этого раствора готовили и анализировали рабочие стандартные растворы 
альбендазола.

Разработанные на основании полученных результатов условия 
хроматографического анализа, были использованы для параллельного 
исследования альбендазола, выделенного из биологического объекта, 
биологических жидкостей и стандартного альбендазола. При этом были 
получены аналогичные результаты: в условиях анализа время удерживания 
альбендазола в обоих случаях составило 8,2 минуты. (Рисунок 1).

Рис. 1. Хроматограммы ВЭЖХ раствора стандартного образца
альбендазола (а) и альбендазола, выделенного из биологического

объекта (б).

В ходе эксперимента установлена линейность диапазона определения 
альбендазола, которая равна 1-40 мкг и чувствительность метода, которая 
составляет 0,3 мкг.

Анализ мебендазола методом ВЭЖХ проводили в следующих условиях: 
хроматографическая колонка - 4,6 х 150 мм; сорбент - Eclipse АСЕ 5 С18 S/N 
- А 82851; размер частиц - 5 мкм; длина волны обнаружения - 210 нм; 
подвижная фаза: дигидрофосфат аммония-метанол (20:80); скорость потока 
элюента - 1,0 мл/мин; температура колонки — равная комнатной температуре; 
Продолжительность анализа 10 минут.

От стандартного образца мебендазола отвешивали навеску 100 мг (т.н.), 
растворяли в 5 мл 1%-ной серной кислоты в мерной колбе вместимостью 100 
мл и доводили объем раствора метанолом до метки. Отбирали 1 мл этого 
раствора, помещали в мерную колбу вместимостью 100 мл, доводили до 
метки метанолом и анализировали.

а б
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Разработанные на основании полученных результатов условия 
хроматографического анализа, были использованы для параллельного 
исследования мебендазола, выделенного из биологического объекта, 
биологических жидкостей и стандартного мебендазола. При этом были 
получены аналогичные результаты: в условиях анализа время удерживания 
мебендазола в обоих случаях составило 3,3 минуты. (Рисунок 2).

и б
Рис. 2. ХромаI«граммы ВЭЖХ раствора стандартного образца 
мебендазола (а) и мебендазола, выделенного из биологического

объекта (б ).

В ходе эксперимента установлена линейность диапазона определения 
мебендазол, которая равна 1-50 мкг и чувствительность метода, которая 
составляет 0,3 мкг.

Анализ медамина методом ВЭЖХ проводили в следующих условиях: 
хроматографическая колонка - 4,6 х 200 мм; сорбент Zorbax Eclipse XDV S- 
18; размер частиц -5 мкм; длина волны обнаружения - 210 нм; подвижная 
фаза: фосфорная кислота-метанол-ацетонитрил (70:15:15), pH доводили 
раствором аммиака до pH = 6,0; скорость потока элюента - 1 мл/мин; 
температура колонки равна комнатной температуре. Продолжительность 
анализа 10 минут.

От стандартной навески медамина отвешивали 0,02 г (т.н.), растворяли в 
5 мл 5% 1% хлористоводородной кислоты в мерной колбе вместимостью 50 
мл и доводили раствор подвижной фазой до метки объема. Из этого раствора 
готовили и анализировали рабочие стандартные растворы медамина.

Разработанные на основании полученных результатов условия 
хроматографического анализа, были использованы для параллельного 
исследования медамина, выделенного из биологического объекта, 
биологических жидкостей и стандартного медамина. При этом были 
получены аналогичные результаты: в условиях анализа время удерживания 
медамина в обоих случаях составило 7,9 минуты. (Рисунок 3).
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Рис. 3. Хроматограммы ВЭЖХ раствора стандартного образца медамина 
(а) и медамина, выделенного из биологического объекта (б)

В ходе эксперимента установлена линейность диапазона определения 
медамина, которая равна 1-6 мкг и чувствительность метода, которая 
составляет 0,5 мкг.

Анализ левамизола методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии проводили при следующих условиях: хроматографическая 
колонка - 4,6 х 150 мм; сорбент - Eclipse XDV S-18; размер частиц - 3 мкм; 
длина волны обнаружения - 215 нм; подвижная фаза: метанол-вода 
дистиллированная (80:20); расход элюента - 2,0 мл/мин; температура колонки 
-  равная комнатной температуре; продолжительность анализа 10 минут.

От стандартного левамизола отвешивали навеску 25 мг (т.н.), растворяли 
в 5-10 мл дистиллированной воды в мерной колбе вместимостью 25 мл и 
доводили объем раствора до метки метанолом. Отбирали 1 мл этого раствора, 
помещали в мерную колбу вместимостью 100 мл, доводили до объема 
метанолом и анализировали. В этих условиях время удерживания левамизола 
составило 3,9 мин (Рисунок 4).

а б
Рис. 4. Хроматограммы ВЭЖХ раствора стандартного образца 

левамизола (а) и левамизола, выделенного из биологического объекта (б)

Разработанные на основании полученных результатов условия 
хроматографического анализа, были использованы для параллельного 
исследования левамизола, выделенного из биологического объекта, 
биологических жидкостей и стандартного левамизола. При этом были
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получены аналогичные результаты. В ходе эксперимента установлена 
линейность диапазона определения левамизола, которая равна 0,015-0,075 
мкг и чувствительность метода, которая составляет 0,01 мкг.

Третья глава озаглавлена «Разработка методов спектрального анализа 
антигельминтных препаратов, содержащих производные имидазола» и в 
ней изложены исследования по разработке оптимальных условий анализа 
антигельминтных препаратов, содержащих производные имидазола 
методами УФ-спектрофотометрии, ТДПИС и применения их по отношению к 
веществам, извлеченным из объектов химико-токсикологического анализа.

Метод УФ-спектрофотометрии, благодаря высокой чувствительности, 
скорости и простоты выполнения, имеет ряд преимуществ. Вместе с тем, 
учитывая то, что Республиканский научно-практический центр судебно- 
медицинской экспертизы и судебно-химические отделы его региональных 
филиалов, в достаточной степени оснащены данным прибором, был изучен 
анализ антигельминтных препаратов, содержащих производные имидазола, 
методом УФ-спектрофотометрии. Для разработки методики УФ- 
спектрофотометрического анализа антигельминтных препаратов, 
содержащих производные имидазола, использовали спектрофотометр марки 
8453Е Spectroscopy System фирмы Agilent Technologies.

Для этого от стандартного образца альбендазола отвешивали навеску 
0,05 г (т.н.), помещали в мерную колбу, вместимостью 50 мл, растворяли в 
0,1 М хлористоводородной кислоте и доводили объем до метки 0,1 М 
хлористоводородной кислотой. Для определения оптического показателя 
альбендазола анализ проводили при толщине слоя раствора 10 мм и длине 
волны от 220 до 350 нм. В качестве эталонного раствора использовали 0,1 М 
соляную кислоту. По результатам экспериментов установлено, что раствор 
альбендазола в 0,1 М хлористоводородной кислоте имеет максимальное 
светопоглощение при длине волны 291 нм.

По результатам анализа установлено, что раствор альбендазола в 
количестве 1-5 мкг/мл подчиняется закону Бугера-Ламберта-Бера. Средние 
значения удельной и молярной показателей поглащения альбендазола 
составили 1032,4 и 27405,4 соответственно.

Для определения оптического показателя мебендазола методом УФ- 
спектрофотометрии от стандартного образца мебендазола отвешивали 
навеску 0,05 г (т.н.) мебендазола, помещали в мерную колбу, вместимостью 
50 мл и растворяли в 0,1 М хлористоводородной кислоте. Приготовленный 
раствор доводили до метки 0,1 М хлористоводородной кислотой и проводили 
анализ при толщине слоя раствора 10 мм и длине волны от 220 до 350 нм для 
определения оптического показателя мебендазола. В качестве эталонного 
раствора использовали 0,1 М хлористоводородную кислоту. По результатам 
экспериментов установлено, что раствор мебендазола в 0,1 М 
хлористоводородной кислоте обладает максимальным светопоглощением 
при длине волны 286 нм.

По результатам анализа установлено, что раствор мебендазола в 
количестве 2-10 мкг/мл подчиняется закону Бугера-Ламберта-Бера. Средние
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значения удельной и молярной показателей поглащения мебендазола 
составили 587 и 17316,5 соответственно.

Для определения оптического показателя медамина методом УФ- 
спектрофотометрии от стандартного медамина отвешивали навеску 0,05 г 
(т.н.) медамина, помещали в мерную колбу, вместимостью 50 мл и 
растворяли в 0,1 М хлористоводородной кислоте. Приготовленный раствор 
доводили до метки 0,1 М хлористоводородной кислотой и проводили анализ 
при толщине слоя раствора 10 мм и длине волны от 220 до 350 нм для 
определения оптического показателя медамина. В качестве эталонного 
раствора использовали 0,1 М хлористоводородную кислоту. По результатам 
экспериментов установлено, что раствор медамина в 0,1 М 
хлористоводородной кислоте обладает максимальным светопоглощением 
при длине волны 281 нм.

По результатам анализа установлено, что раствор медамина в 
количестве 5-25 мкг/мл подчиняется закону Бугера-Ламберта-Бера. Средние 
значения удельной и молярной показателей поглащения медамина составили 
425,9 и 8143,9 соответственно.

Для определения оптического показателя левамизола методом УФ- 
спектрофотометрии от стандартного левамизола отвешивали навеску 0,05 г 
(т.н.) левамизола, помещали в мерную колбу, вместимостью 50 мл и 
растворяли в 0,1 М серной кислоте. Приготовленный раствор доводили до 
метки 0,1 М серной кислотой и проводили анализ при толщине слоя раствора 
10 мм и длине волны от 220 до 350 нм для определения оптического 
показателя левамизола. В качестве эталонного раствора использовали 0,1 М 
серную кислоту. По результатам экспериментов установлено, что раствор 
левамизола в 0,1 М серной кислоте обладает максимальным 
светопоглощением при длине волны 210 нм.

По результатам анализа установлено, что раствор левамизола в 
количестве 1-7 мкг/мл подчиняется закону Бугера-Ламберта-Бера. На 
основании результатов проведенных исследований установлены средние 
значения удельной и молярной показателей поглащения левамизола, которые 
составили 1190 и 24311,7 соответственно.

Результаты, полученные при изучении антигельминтных препаратов, 
содержащих производные имидазола, методом УФ-спектрофотометрии были 
использованы для идентификации и количественного определения этих 
веществ в извлечениях, полученных из биологических объектов и 
биологических жидкостей, очищенных от балластных веществ и получены 
положительные результаты.

Метод термодесорбционной поверхностно-ионизационной
спектроскопии отличается от других физико-химических методов, 
применяемых при анализе органических веществ, своей чувствительностью, 
позволяющей обнаруживать очень малые количества анализируемых 
веществ. Этот метод рекомендован Институтом электроники АН РУз им. 
У.А. Орифова и основан на программируемом температурном испарении 
молекул и регистрации их в виде термодесорбционных спектров в детекторе
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поверхностной ионизации. Анализ проводили на приборе ТДПИС «Искович-
1» .

Термодесорбционный поверхностно-ионизационный спектроскопи­
ческий анализ проводили в следующих условиях: эмиттер - смесь 
окисленного молибдена с иридием; напряжение эмиттера - 405В;
температура эмиттера - 390 - 420°С, температура испарения - 505°С от 
комнатной температуры; расход воздуха - 50 л/ч (напряжение компрессора 12 
В); объем испытуемой пробы, взятой на анализ, - 1,0 мкл;
продолжительность анализа - 3 минуты; запись спектров производится 
непосредственно с помощью компьютерной программы.

От стандартного образца альбендазола отвешивали навеску 0,01 г (т.н), 
растворяли в мерной колбе вместимостью в 10 мл 0,1 мл 1%-ной 
хлористоводородной кислоте и объем доводили 95% этиловым спиртом до 
метки. Из этого раствора готовили рабочий стандартный раствор 
альбендазола с концентрацией 100 мкг/мл и вводили с помощью 
микрошприца пробу в количестве 1 мкл в цилиндрическую полость 
испарительной ленты аппарата ТДПИС «Искович-1» и получали спектры 
гермодесорбционной поверхностной ионизации альбендазола. Полученные 
спектры термодесорбции внесены в базу данных компьютера в качестве 
эталонного спектра.

Термодесорбционные поверхностно-ионизационные спектроскопи­
ческие исследования альбендазола показали, что его раствор в 95% этиловом 
спирте даёт линейный спектр при ~382±10°С. По спектрам ТДПИС было 
установлено, что раствор образца, выделенный из биологических жидкостей 
и очищенный от балластных веществ, дал аналогичные результаты и они 
совпадают с максимальной температурой ионизации рабочих стандартных 
образцов альбендазола (рис. 5).

pwtoocyiA
'-f.r* l|. (^xxuolp

По линии абцисс температура эмиттера (Т), °С; По линии ордината значение силы тока (I) , А.
Рис. 5. ТДПИ спектры: 1-рабочего стандартного образца альбендазола, 
2-альбендазола, выделенного из мочи, 3- альбендазола, выделенного из

крови

В ходе эксперимента установлена линейность диапазона определения 
альбендазола, которая равна 10-50 мкг и чувствительность метода, которая
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составляет 0,5 мкг.
От стандартного образца медамина отвешивали навеску 0,01 г (т.н.), 

растворяли в 0,1 мл 1%-ной хлористоводородной кислоте в мерной колбе 
вместимостью 10 мл. Объем приготовленного раствора доводили до метки 
95% этиловым спиртом. Из этого раствора готовили рабочий стандартный 
раствор медамина с концентрацией 100 мкг/мл и вводили с помощью 
микрошприца пробу в количестве 1 мкл в цилиндрическую полость 
испарительной ленты аппарата ТДПИС «Искович-1» и получали спектры 
термодесорбционной поверхностной ионизации медамина.

Полученные спектры термодесорбции медамина записали в базу данных 
компьютера в качестве эталонного спектра (рис. 6).

б
Рис. 6. ТДПИ спектры: а) 1-рабочего стандартного образца медамина, 
2-медамина, выделенного из мочи, б) 1-рабочего стандартного образца 

медамина, 2- медамина, выделенного из крови
Термодесорбционные поверхностно-ионизационные спектроскопи­

ческие исследования медамина показали, что его раствор в 95% этиловом 
спирте даёт линейный спектр при ~179±15°С и ~227±10°С. По спектрам 
ТДПИ было установлено, что раствор образца, выделенный из 
биологических жидкостей и очищенный от балластных веществ, дал 
аналогичные результаты и они совпадают с максимальной температурой 
ионизации рабочих стандартных образцов медамина.

В ходе эксперимента установлена линейность диапазона определения 
медамина, которая равна 1-100 мкг и чувствительность метода, которая 
составляет 0,5 мкг.

От стандартного образца левамизола о iисшивали навеску 0,01 г (т.н.), 
растворяли в мерной колбе вместимостью 10 мл в 1-2 мл 95% этилового 
спирта и объем доводили 95% этиловым спиртом до метки. Из этого раствора 
готовили рабочий стандартный раствор левамизола с концентрацией 100 
мкг/мл и вводили с помощью микрошприца пробу в количестве 1 мкл в 
цилиндрическую полость испарительной ленты аппарата ТДПИС «Искович- 
1» и получали спектры термодесорбционной поверхностной ионизации 
левамизола. Полученные спектры термодесорбции левамизола были внесены 
в компьютерную базу данных в качестве эталонного образца (рис.7).
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I'nc. 7. ТДМИ спектры: I-рабочего стандартного образца левамизола, 
2 - л г н й м н з о л й , выделенного из мочи, 3-левамизола, выделенного из

крови
I 'ермодссорбционные поверхностно-ионизационные спектроскопи­

ческие исследования левамизола показали, что его раствор в 95% этиловом 
спирте даёт линейный спектр при -139 ± 10°С. По спектрам ТДПИ было 
установлено, что раствор образца, выделенный из биологических жидкостей 
и очищенный от балластных веществ, дал аналогичные результаты и они 
совпадают с максимальной температурой ионизации рабочих стандартных 
образцов левамизола.

В ходе эксперимента установлена линейность диапазона определения 
левамизола, которая равна 50-100 мкг и чувствительность метода, которая 
составляет 10 мкг.

Четвертая глава диссертации посвящена «Разработке условий 
экстракции антигельминтных препаратов, содержащих производные 
имидазола, из водной среды с помощью органических растворителей и 
изучение влияющих на них факторов». В данной главе изложены 
исследования, посвященные разработке условий экстракции 
антигельминтных препаратов, содержащих производные имидазола. Эти 
исследования были использованы для выделения ядовитых веществ из 
биологических жидкостей. Это важно при быстром анализе и точной 
диагностике для оказания неотложной медицинской помощи людям в 
случаях острого отравления антигельминтными препаратами, содержащими 
производные имидазола.

Изучены факторы, влияющие на экстракцию антигельминтных 
препаратов, содержащих производные имидазола, из водной среды с 
помощью органических растворителей: pH раствора, природа органических 
растворителей, количество экстрактов и влияние электролитов. Для изучения 
влияния природы органического растворителя на процесс разделения 
использовали такие растворители, как этилацетат, диэтиловый эфир, бензол,
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хлороформ, гексан.
Большое влияние на процесс экстракции оказывает pH среды. Поэтому с 

помощью стандартных фиксаналов (ГОСТ 8.135-74, pH метрический 
стандартный титр) готовили растворы со значениями pH среды 1,68; 3,56; 
4,01; 6,86; 9,18; 12,45 и изучали влияние их на экстракцию альбендазола, 
мебендазола, медамина и левамизола. Результаты анализа представлены на 
рисунках 8-9 и в таблицах 2-5.

| -*-хирсформ -*~дютяа#)фм -*-гекаи - * •  еензп

а б
Рис. 8. Г рафик изучения влияния природы органического растворителя 
и pH среды на экстракцию альбендазола (а) и мебендазола (б) из водной

среды (п=1)

Таблица 2
Влияние электролитов и числа экстракций на степень экстракции 
__________ ___________ альбендазола (п=5)________________________

Электролит
Число экстракций и количество выделенного альбендазола
1 раз • 2 раза 3 раза 4 раза

МКГ % М КГ % М КГ % М КГ %
Не добавлен 
электролит 50,62 50,62 78,81 78,81 85,70 85,70 87,14 87,14

(NH4)2S04 48,95 48,95 77,34 77,34 83,72 83,72 85,65 85,65
NaCl 46,62 46,62 75,53 75,53 82,84 82,84 84,12 84,12

Таблица 3
Влияние электролитов и числа экстракций на степень экстракции 
__________ ___________ мебендазола (п=5)________________________

Электролит
Число экстракций и количество выделенного мебендазола
1 раз 2 раза 3 раза 4 раза

мкг % М КГ % М КГ % М КГ %
Не добавлен 
электролит 60,80 60,80 90,78 90,78 96,80 96,80 97,15 97,15

( N H 4 )2SC>4 58,75 58,75 88,43 88,43 96,55 96,55 97,43 97,43
NaCl 57,64 57,64 87,62 87,62 94,84 94,84 95,17 95,17
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а б
Рис.9. График изучения влияния природы органического растворителя 

и pH среды на экстракцию медамина (а) и левамизола (б) из водной
среды (п=1)

Таблица 4
Влияние элекгролитов и числя экстракций на степень экстракции 
_______________________ медамина (п=5)_______________________

' Хлскзролит
Число экстракций и количество выделенного медамина

1 раз 2 раза 3 раза 4 раза
мкг % М КГ % М КГ % М КГ %

11с добавлен 
электролит 78,53 78,53 92,72 92,72 97,65 97,65 98,25 98,25

(NH4)2S04 76,82 76,82 91,54 91,54 95,94 95,94 96,75 96,75
NaCl 75,63 75,63 92,34 92,34 96,84 96,84 97,17 97,17

Таблица 5
Влияние электролитов и числа экстракций на степень экстракции 
__________ ____________ левамизола (п=5)_________________________

Электролит
Число экстракций и количество выделенного левамизола

1 раз 2 раза 3 раза 4 раза
МКГ % М КГ % М КГ % М КГ %

Не добавлен 
электролит 37,02 37,02 72,62 72,62 96,59 96,59 97,64 97,64
(NH4)2S04 27,77 27,77 70,34 70,34 92,37 92,37 93,55 93,55
NaCl 27,04 27,04 69,42 69,42 90,35 90,35 92,72 92,72

Пятая глава озаглавлена «Разработка условий выделения 
антигельминтных препаратов, содержащих производные имидазола, из 
различных объектов» и посвящена изучению экстракции антигельминтных 
препаратов из биологических жидкостей. При выделении антигельминтных 
препаратов, содержащих производные имидазола, из биологических 
жидкостей использовали оптимальные условия экстракции, описанные в 
главе 4, а количественный анализ исследуемых веществ проводили методами 
УФ спектрофотометрии и альтернативным методом - ВЭЖХ.

Условия экстракции альбендазола, мебендазола и левамизола из 
биожидкостей: отбирали образцы мочи 25 мл и крови 5 мл, для
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альбендазола pH среды 2 М хлористоводородной кислотой доводили до 
рН=4,0-5,0, для мебендазола - 25% раствором аммиака до pH = 6,0- 7,0, для 
левамизола -  раствором 0,1 М серной кислоты до рН=3,0-4,0. Кроме того, к 
биологическим жидкостям, содержащим альбендазол, добавляли 10 мл 
гексана, к биологическим жидкостям, содержащим мебендазол и левамизол, 
по 10 мл хлороформа и встряхивали на механической мешалке в течение 10 
минут. Затем с целью осаждения белковых веществ в смесях, их 
центрифугировали в течение 5 мин (3000 об/мин). Слои органических 
растворителей отделяли от центрифугатов, а оставшиеся водные слои снова 
экстрагировали 5 мл органических растворителей, которые сливали, 
экстракты объединяли и пропускали через фильтровальную бумагу, 
содержащую 5 г безводной соли сульфата натрия. Органические 
растворители фильтрата упаривали при комнатной температуре, остаток 
растворяли в 5 мл этилового спирта и очищали альбендазол, мебендазол и 
левамизол от балластных веществ методом тонкослойной хроматографии, а 
затем определяли их количество методами УФ-спектрофотометрии и ВЭЖХ.

Условия выделения медамина из биожидкостей: отбирали образцы мочи 
25 мл и крови 5 мл и 0,1 М хлористоводородной кислотой доводили до pH = 
2,0-2,5 и с целью осаждения белковых веществ экстрагировали 10 мл 
бензола. Слой бензола выбрасывали. Слой биологической жидкости 
доводили до pH = 8,0-9,0 10%-ным раствором аммиака, к которому 
добавляли 10 мл хлороформа и встряхивали на механической мешалке в 
течение 10 мин. Затем для осаждения белковых веществ смесь 
центрифугировали в течение 5 мин (3000 об/мин). Слой хлороформа 
отделяли от центрифугата, водный слой экстрагировали 5 мл хлороформа, 
хлороформный слой сливали. Хлороформные вытяжки объединяли и 
пропускали через фильтровальную бумагу, содержащую 5 г безводного 
сульфата натрия. Фильтр промывали 5 мл хлороформа. Органический 
растворитель из фильтрата упаривали при комнатной температуре, остаток 
растворяли в 5 мл этилового спирта, медамин очищали от балластных 
веществ методом тонкослойной хроматографии, затем проводили анализ 
методами УФ-спектрофотометрии и ВЭЖХ. Результаты анализа 
представлены в таблицах 6 и 7.

Таблица 6
Результаты выделения антигельминтных препаратов из крови
________  (К 5 мл крови добавлено 1,0 мг вещества)_______________

№ Название
вещества

Метод УФ-спектрофотометрии Метод ВЭЖХ
определено

вещества
результаты

метрологического
анализа

определено
вещества

результаты
метрологического

анализамг % мг %
1 Альбендазол 0,552

0,533
0,517
0,523
0,513

55,27
53,30
51,74
52,35

51,32

X =52,79 S2̂ ,  466 
S=l,570 Sx=0,702 

АХ=4,366 Д X  =1,952 
в =8,270% £=3,698%

0,548
0,586
0,570
0,550
0,569

54,81
58,60
57,02
55,01
56,90

X  =56,46 S2=2,477 
S=l,574 Sx=0,703 

AX=4,376 AX =1,957 
Е =7,749% 
£=3,465%
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2 Мебендазол 0,538
0,572
0,544
0,557
0,572

53,84
57.23 
54,46 
55,78
57.23

X  =55,51 S2=l,875 
S=l,369 S*=0,612 

ДХ—3,806 
А Х =1,702 
£ =6,856% 
£=3,066%

0,582
0,558
0,568
0,574
0,563

58,22
55,83
56,88
57,42
56,30

X  =56,93 S2=0,878 
S=0,937 Sx=0,419 

ЛХ=2,605 
ДХ=1,165 

е=4,576% 1=2,046%

3 Медамин 0,482
0,476
0,468
0,491
0,456

48,21
47,56
46,80
49,13
45,64

X  =47,46 SM .777 
S=l,333 Sx=0,596 

ДХ=3,706 
Д Х  =1,657 
е =7,807% 
£=3,491%

0,497
0,475
0,493
0,479
0,491

49,74
47,54
49,33
47,97
49,12

X  =48,74 S2=0,881 
S=0,938 S*=0,419 

ДХ=2,609 
А Х = \,\6 1  

е=5,354% £=2,394%

4 Левам изол 0,641
0,617
0,651
0,638
0,623

64,15
61,73
65,17
63,89
62,37

X  =63,46 S2 1,945 
S ' 1.393 S, 0,623 

ЛХ=3,873 
А Х  =1,732 

' Е =6,103% 
£=2,729%

0,629
0,651
0,633
0,657
0,667

62,99
65,15
63,37
65,75
66,73

X  =64,79 S ^ .5 1 7  
S=l,586 Sx=0,709 

ДХ=4,411 
А Х =1,972 

е=6,807% £=3,044%

Таблица 7
Результаты выделения антигельминтных препаратов из мочи
________  (К 25 мл мочи добавлено 1,0 мг вещества)_______________

№ Название
вещества

Метод УФ-спектрофотометрии Метод ВЭЖХ
определено

вещества
результаты

метрологического
анализа

определено
вещества

результаты
метрологического

анализамг % мг %
1 Альбендазол 0,648

0,657
0,632
0,627
0,619

64,87
65,75
63,24
62,74
61,95

X  =63,71 82=2,441 
S=1,562 Sx=0,698 

ДХ=4,343 
А Х  =1,942 
е =6,818% 
8=3,049%

0,647
0,675
0,684
0,663
0,654

64,74
67,56
68,40
66,30
65,42

X  =66,48 S2=2,259 
S=1,503 Sx=0,672 

ДХ=4,178 
А Х  =1,868 
е=6,284% 
8=2,810%

2 Мебендазол •0,586
0,583
0,573
0,568
0,597

58,65
58,37
57,34
56,85
59,73

X  =58,18 S2= 1,283 
S=l,132 Sx=0,506 

ДХ=3,149 
A X  =1,408 
e=5,412% 
8=2,420%

0,597
0,601
0,589
0,612
0,607

59,77
60,14
58,96
61,22
60,74

X  =60,16 S2=0,763 
S=0,873 Sx=0,390 

ДХ=2,428 
A X  =1,086 
e =4,036% 
8=1,805%

3 Медамин
0,642
0,663
0,637
0,646
0,619

65,42
67,56
64,83
65,76
62,72

X  =65,25 S2=3,050 
S= 1,746 Sx=0,781 

AX=4,855 
A X  =2,710 
e =7,444% 
8=3,327%

0,657
0,669
0,680
0,683
0,690

65,74
66,95
68,05
68,33
69,01

X  =67,61 S2=l,651 
S=l,284 Sx=0,574 

AX=3,572 
A X  =1,597 
e=5,282% 
8=2,362%

4 Левамизол 0,735
0,752
0,746
0,725
0,728

73,59
75,25
74,62
72,55
72,82

X  =73,76 S2= 1,334 
S=l,155 Sx=0,516 

AX=3,210 
A X  =1,435 
e =4,352% 
8=1,946%

0,744
0,751
0,756
0,762
0,739

74,46
75,11
75,64
76,21
73,97

X  =75,07 S2=0,801 
S=0,895 Sx=0,400 

AX=2,489 
A J  =1,113 
8=3,315% 
8=1,482%
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На следующем этапе исследований впервые были разработаны условия 
выделения антигельминтных препаратов, содержащих производные 
имидазола, из биологических объектов, пригодных для судебно-химической 
экспертизы и химико-токсикологического анализа.

Методика выделения альбендазола, мебендазола и левамизола из 
биологического объекта: 50 г измельченного биологического объекта 
(печени) помещали в колбы вместимостью 250 мл, добавляли туда по 1 мл 
стандартных рабочих растворов альбендазола, мебендазола и левамизола, 
содержащих 5,0 мг/мл вещества и хорошо перемешивали, колбы закрывали и 
оставляли при комнатной температуре на 24 часа. По истечении указанного 
времени к биообъектам, содержащим альбендазол и мебендазол, добавляли 
0,1 М раствор хлористоводородной кислоты до покрытия им объекта, а к 
биообъекту, содержащему левамизол, добавляли 0,02 М раствор серной 
кислоты и оставляли на один час при комнатной температуре, при 
периодическом перемешивании стекляной палочкой. По истечении 
указанного времени их водные части фильтровали через марлю, а твердые 
части повторно заливали 0,1 М раствором хлористоводородной кислоты и 
0,02 М раствором серной кислоты и оставляли на час. Кислые вытяжки 
сливали, объединяли и центрифугировали при 3000 об/мин в течение 10 мин. 
Водную часть центрифугата отделяли, к осадку добавляли 20-30 мл 0,1 М 
растворов хлористоводородной кислоты и 0,02 М растворов серной кислоты 
и оставляли на 1 час. Экстракты центрифугировали, водные слои добавляли к 
общим вытяжкам, переносили в делительную воронку и добавляли 25% 
раствор аммиака, pH экстракта, содержащего альбендазол, доводили до pH = 
4,0-5,0, мебендазола -  до рН=6,0-7,0, а левамизола -  до рН=3,0-4,0, 
альбендазол эстрагировали 20 мл гексана, мебендазол и левамизол 
трехкратно экстрагировали 20 мл хлороформа. Полученные экстракты 
объединяли, фильтровали через фильтровальную бумагу, содержащую 5,0 г 
безводного сульфата натрия, упаривали при комнатной температуре до 
получения сухого остатка. Остатки растворяли в 5 мл этилового спирта, 
очищали от посторонних веществ методом ТСХ, количественный анализ 
проводили методами УФ-спектрофотометрии и ВЭЖХ.

Методика выделения медамина из биологического объекта: 50 г 
измельченного биологического объекта (печень) помещали в колбу 
вместимостью 250 мл, добавляли 1 мл раствора 0,1 М хлористоводородной 
кислоты, содержащей 5,0 мг/мл медамина, хорошо перемешивали, колбу 
закрывали и оставляли при комнатной температуре на 24 час. Затем объект 
заливали 0,1 М раствором хлористоводородной кислоты до его покрытия, 
перемешивали стеклянной палочкой и оставляли при комнатной температуре 
на 1 час при периодическом перемешивании. По истечении указанного 
времени водную часть фильтровали через марлю, а твердую часть 
биологического объекта вторично заливали 0,1 М раствором 
хлористоводородной кислоты и оставляли на 1 час. Растворы с 
хлористоводородной кислотой объединяли и центрифугировали при 
скорости 3000 об/мин в течение 10 минут. Водную часть центрифугата

51



отделяли, к осадку добавляли 20-30 мл 0,1 М раствора хлористоводородной 
кислоты и оставляли на 1 час. Экстракт центрифугировали, водный слой 
добавляли к общей вытяжке, переносили в делительную воронку и дважды 
экстрагировали 20 мл бензола для очистки от белковых веществ. Бензольный 
слой выбрасывали. Оставшийся водный слой доводили до рН=8,0-9,0 25%- 
ным раствором аммиака и трехкратно экстрагировали 20 мл хлороформа. 
Полученные хлороформные экстракты объединяли, фильтровали через 
фильтровальную бумагу, содержащую 5,0 г безводного сульфата натрия в 
фарфоровую чашку, и упаривали при комнатной температуре до получения 
сухого остатка. Остаток растворяли в 5 мл этилового спирта, очистку от 
балластных веществ проводили методом ТСХ, а количественный анализ 
проводили методами УФ-спектрофотометрии и НЭЖХ. Результаты анализа 
приведены в таблице 8.

Таблица 8
Результаты нмлеленнн антигельминтных препаратов из 

биологических объектов
(К 5() | (mioiidi именам о объекта (печень) добавлено 5,0 мг вещества)

Мр Цапните
ИСЩССШО

М гтд УФ-сиектрофотометрии Метод ВЭЖХ
определено

вещества
результаты 

метрологическог 
о анализа

определено
вещества

результаты 
метрологическог 

о анализамг % мг %
1 Альбендазо

л
2,366
2,337
2,230
2,191
2,256

47,33
46,75
44,60
43,83
45,12

X  =45,52 S2=2,162 
S=1,470 Sx=0,657 

ДХ=4,088 
A X  =1,828 
е =8,980% 

=4,016%

2,380
2,437
2,342
2,484
2,287

47,61
48,75
46,84
49,68
45,74

X  =47,72 S2=2,402 
S=l,549 Sx=0,693 

АХ=4,308 A X' =1,926 
е=9,028%
^  =4,037%

2 Мебендазол
2,752
2,632
2,687
2,721
2,552

55.05 
52,65 
53,75 
54,42
51.05

X =53,50 
1,845 

S=l,358 
Sx=0,607 
ДХ=3,776 

AX '=1,689 
e=7,058% 
^  =3,156%

2,808
2,712
2,636
2,755
2,742

56,17
54,25
52,42
55,11
54,84

~Х =54,62 S2= 1,609 
S=1,268 Sx=0,567 

AX=3,525 
AX '=1,577 
6 =6,457%
£  =2,887%

3 Медамин 2,362
2,233
2,261
2,307
2,193

47,25
44,67
45,23
46,14
43,86

X  =45,43 S2== 1,724 
S=1,3I3 Sx=0,587 

AX=3,650 
A X  =1,632 
e=8,036% 
e  =3,594%

2,391
2,409
2,339
2,312
2,266

47,83
48,18
46,78
46,25
45,33

~X =46,87 S2=l,350 
S=l,162 Sx=0,519 

AX=3,230 
A X  =1,444 
6=6,892%
£• =3,082%

4 Левам изол
3,116
3,017
3,057
2,922
3,959

62.33
60.34 
61,15 
58,44 
59,18

X  =60,28 
S2=2,385

S=l,545 Sx=0,691 
AX=4,297 

AX '=1,921 
e =7,128%
£  =3,187%

3,137
3,060
3,037
3,161
3,218

62.74 
61,20
60.75 
63,23 
64,37

X  =62,45 S2=2,207 
S=l,485 Sx=0,664 

AX=4,130 
A X  =1,847 
6=6,613%
£  =2,957%
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Шестая глава диссертации посвящена теме «Изучение распределения 
антигельминтных препаратов, содержащих производные имидазола, во 
внутренних органах экспериментальных животных и сроков их 
сохраняемости в биологических объектах». В данной главе представлены 
результаты изучения распределения антигельминтных препаратов, 
содержащих производные имидазола, во внутренних органах 
экспериментальных животных (кроликов) и сроков их сохраняемости в 
биологическом объекте (печени).

При изучении распределения во внутренних органах экспериментальных 
животных установлено, что при отравлении альбендазолом, он накапливается 
в больших количествах в сердце, почках, печени, мышцах, крови и моче, при 
отравлении мебендазолом - в печени, почках, тонком кишечнике, толстой 
кишке, крови и моче, при отравлениях медамином он накапливается в сердце, 
селезенке, почках, тонком кишечнике, толстой кишке, крови и моче, а при 
отравлениях левамизолом - в больших количествах в печени, селезенке, 
почках, тонком кишечнике, толстой кишке, крови и моче.

В результате изучения сроков сохраняемости антигельминтных 
препаратов, содержащих производные имидазола, в биологических объектах 
установлено, что альбендазол в биологическом объекте при комнатной 
температуре сохраняется до 2,8% в течение 25 сут, а в биологических 
объектах с консервантом - с 96% этиловым спиртом составила 4,6% в 
течение 60 суток, мебендазол сохраняется в количестве 8,6% в течение 60 
дней в биологическом объекте и 7,8% в течение 90 дней в биологическом 
объекте, консервированном 96% этиловым спиртом, медамин сохраняется 
при комнатной температуре в количестве 9,1% через 60 суток, в 
биологических объектах, консервированных в 96% этиловом спирте в 
течение 120 суток в количестве 2,3 %, в помещении левамизол сохраняется в 
количестве 5,3% через 30 суток, в законсервированных 96% этиловым 
спиртом биологических объектах сохраняется в количестве 3,5% в течение 60 
суток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Усовершенствованы существующие методики обнаружения 
антигельминтных препаратов, содержащих производные имидазола, 
методами ТСХ, ВЭЖХ, УФ-спектрофотометрии. Разработанные методики 
анализа были применены на судебно-химических и химико­
токсикологических объектах.

2. Разработаны методики экспресс-анализа для обнаружения препаратов 
альбендазола, медамина и левамизола современным методом ТДПИС, а 
также они применены для определения данных веществ, выделенных из 
биологических жидкостей.

3. Определены факторы, влияющие на экстракцию антигельминтных 
препаратов, содержащих производные имидазола, из водной среды и на 
основании полученных результатов разработан диагностический экспресс
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метод их экстракции из биологических жидкостей.
4. Впервые разработаны эффективные методы выделения 

антигельминтных препаратов, содержащих производные имидазола, из 
модельного материала, и для каждого препарата на основе индивидуального 
подхода предложены оптимальные условия методики выделения.

5. Предложены определения количественного содержания альбендазола, 
мебендазола, медамина, левамизола, выделенных из модельного материала, 
методами УФ-спектрофотометрии и ВЭЖХ, с предварительным очищением 
от балластных веществ методом ТСХ скрининга.

6. Установлено распределение антигельминтных препаратов, 
содержащих производные имидазола, при острых отравлениях ими во 
внутренних органах лабораторных животных и накопление в них.

7. Изучены сроки сохраняемости антигельминтных лекарственных 
средств, содержащих производные имидазола, в биологических объектах и 
факторы, влияющие на них.

8. На основании полученных результатов опубликованы методические 
рекомендации «Выделение антигельминтных препаратов из биологических 
объектов и биологических жидкостей и хроматографический анализ», 
«< 'нсктрлл1.ный анализ ан тигельминтных препаратов в судебно-химической 
экспертизе», «Экспресс-анализ острых отравлений некоторыми 
антигельминтными препаратами», «Определение сроков сохраняемости и 
распределение антигельминтных препаратов в биологических объектах». 
Полученные результаты включены в учебное пособие «Судебная 
токсикологии» и внедрены в учебный процесс Ташкентского 
фармацевтического института.

54



SCIENTIFIC COUNCIL ON CONFERMENT OF SCIENTIFIC DEGREE 
OF DOCTOR OF SCIENCE DSC.04/30.12.2019.FAR.32.01 AT THE

___________TASHKENT PHARMACEUTICAL INSTITUTE___________
TASHKENT PHARMACEUTICAL INSTITUTE

USMANALIEVA ZUMRAD UKTAMOVNA

CHEMICAL AND TOXICOLOGICAL STUDIES OF ANTHELMINTIC 
DRUGS OF IMIDAZOLE DERIVATIVES

15.00.02-Pharmaceutical chemistry and pharmacognosy

DISSERTATIONABSTRACT OF DOCTOR OF 
PHARMACEUTICAL SCIENCES (DSc)

Tashkent-2022



The subject of doctor of pharmaceutical sciences (DSc) dissertation is registered at the 
Supreme Attestation Commission at the Cabinet of Ministers of the Republic of Uzbekistan under 
number B2021.3. DSc /Far 30.

Doctor of Science (DSc) dissertation has been carried out at the Tashkent pharmaceutical institute. 
Abstract of dissertation in three languages (Uzbek, Russian, English) is placed on web page of Scientific 
council(www.pharmi.uz) and on Information-educational portal «ZiyoNet» (www.ziyonet.uz)

Scientific consultant:

Official opponents:

I ending oigiiiil/Mfloii!

Zulfikaricva Dilnoza Alisherovna
Doctor of pharmaceutical Sciences, docent

Kamilov Khojiasror Masudovich
Doctor of Pharmaceutical Sciences, professor
ShulilrhrkovH Alma lloranbckovna
Doctor of pharmaceutical Sciences, professor
AbdulliibrkovM Viloyatkhon Nurullabekovna
I )odot of chemical Sciences, professor

l iislikt'iit Pediatric Medical institute

Ih'Ini'M will hike plm г on « V » t> 2022 at So  at the meeting of the Scientific Council 
I >*.1 o»| hi I ' | |  «и 12 01 at the Tashkent pharmaceutical institute (Address: 100015, Tashkent,
Mltnhad dlMilcl. A у be к str 45, phone +99871 256-37-38, fax +99871 256-45-04,
• iiuiil infbljrjphurmi.uz )

Ihe dissertation has been registered at the Information Resource Centre of Tashkent 
phiumuccutical institute ( № 3^). Address: 100015, Tashkent, Mirabad district, Aibek str., 45. Phone: 
(99871)256-37-38.

Abstract of dissertation sent out on «<&*» 2022.
(mailing report № 3 -S  on & '.c£! 2022)

K.S. Rizayev
of the scientific council on 
of scientific degrees doctor of 

sciences*

E.S.Karieva
se^/prary of the scientific council 

on conferment of scientific degree of doctor 
of sciences, doctor of medical sciences, 
professor

F.F.Urmanova
Chairman of the scientific seminar under 
scientific council on conferment of scientific 
degrees of doctor of sciences, doctor of 
medical sciences, professor

http://www.pharmi.uz
http://www.ziyonet.uz


The aim of the study is to develop theoretically based on forensic-chemical 
and chemical-toxicological methods for analyzing cases of intoxication with 
anthelmintic drugs (albendazole, mebendazole, medamin, levamisole) containing 
imidazole derivatives.

The object of the study. Albendazole, mebendazole, medamin, levamisole 
preparations and their standard samples, model objects (liver, blood and urine) 
were used as the object of the study.

The scientific novelty of the study is as follows:
the optimal methods for detecting the studied anthelmintic drugs using TLC, 

HPLC, UV spectrophotometry and TDPIS have been developed;
the existing methods of analysis have been improved and determined in the 

objects of chemical-toxicological analysis;
the factors influencing the extraction of anthelmintic drugs containing 

imidazole derivatives from the aquatic environment were studied and diagnostic 
express methods for isolating substances from biological fluids were developed;

for the first time, theoretically substantiated methods for isolating 
anthelmintic drugs containing imidazole derivatives from biological objects have 
been developed;

the distribution and accumulation of anthelmintic drugs containing imidazole 
derivatives in the internal organs of poisoned laboratory animals was determined;

the shelf life of anthelmintic drugs containing imidazole derivatives in 
biological objects and the factors affecting them were noted.

Implementation of the research results. Based on the scientific results of 
chemical-toxicological studies of anthelmintic drugs containing imidazole 
derivatives:

approved by the Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan (Certificate 
of the Ministry of Health No. 08-10355 dated April 19, 2022) Methodological 
recommendations entitled «Isolation and chromatographic analysis of anthelmintic 
drugs from biological objects and biological fluids» (No. 8n-p/728 of 08/07/2021). 
As a result, it became possible to analyze anthelmintic drugs in a convenient and 
accurate way;

approved by the Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan (Certificate 
of the Ministry of Health No. 08-10355 dated April 19, 2022). Methodological 
recommendations «Spectral analysis of anthelmintic drugs in forensic chemical 
practice» (No. 8n-p/729 of 08/07/2021). As a result, in the forensic chemical 
departments, it became possible to isolate and analyze anthelmintic drugs from 
biological objects and biological fluids;

approved by the Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan (Reference 
of the Ministry of Health No. 08-10355 of April 19, 2022) Methodological 
recommendations «Express analysis for acute poisoning with certain anthelmintic 
drugs» (No. 8n-p / 727 of 08/07/2021). As a result, this made it possible to conduct 
express analyzes in the departments of clinical toxicology in case of acute 
poisoning with anthelmintic drugs.
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approved by the Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan (Reference 
of the Ministry of Health No. 08-10355 of April 19, 2022) Methodological 
recommendations entitled «Determining the conditions for the preservation and 
distribution of anthelmintic drugs in biological objects» by the Ministry of Health 
of the Republic of Uzbekistan (No. n8n-p / 730 of 08/07/2021). As a result, in 
cases of poisoning with anthelmintic drugs, it was possible to determine the type of 
object that needs to be removed for research, as well as the time interval during 
which analysis can be carried out.

Based on the results of scientific research on the detection of anthelmintic 
drugs in various objects in case of poisoning by them using specific modern 
methods of analysis, a textbook «Forensic toxicology» for students «5510500- 
Pharmacy» was published (certificate No. 359-483). As a result, this allowed 
bachelors to enrich and strengthen their knowledge in the field of forensic 
medicine.

The structure and scope of the dissertation. The structure of a dissertation 
consists of an iiilrodiielion si\ chapters, a conclusion, a list of references and 
appendices The volume ol llie dissertation is 178 pages.
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