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НОРМАТИВТІК СІЛТЕМЕЛЕР

Осы диссертацияда келесі нормативтік құжаттарға сәйкес сілтемелер қолданылды:
ГОСТ 7.- «Ақпараттық, кітапханалық және баспа істері бойынша стандарттар жүйесі. Ғылыми-зерттеу жұмыстары туралы есеп. Безендірудің құрылымы мен ережелері».
ГОСТ Р 7.0.100-2018 «Библиографиялық жазба. Библиографиялық сипаттама. Құрастырудың жалпы талаптары мен ережелері».
Қазақстан Республикасының Мемлекеттік фармакопеясы 1 т. - Алматы:
«Жібек жолы» Баспа үйі, 2008. - 592 б.
Қазақстан Республикасының Мемлекеттік фармакопеясы 2 т. - Алматы:
«Жібек жолы» Баспа үйі, 2008. - 720 б.
Қазақстан Республикасының Мемлекеттік фармакопеясы 3 т. - Алматы:
«Жібек жолы» Баспа үйі, 2014. - 720 б.
«Дәрілік заттарды өндіруші әзірлеген және дәрілік заттарға сараптама кезінде дәрілік заттардың сапасы жөніндегі нормативтік құжатты мемлекеттік сараптама ұйымымен келісу қағидаларын бекіту туралы» Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрінің 2021 жылғы 16 ақпандағы № ҚР ДСМ-20 бұйрығы.
«Қазақстан Республикасында білім беруді және ғылымды дамытудың 2020-2025 жылдарға арналған мемлекеттік бағдарламасын бекіту туралы» Қазақстан Республикасы Үкіметінің 2019 жылғы 27 желтоқсандағы № 988 қаулысы.
«Дәрілік затты өндіруші дәрілік заттардың тұрақтылығын зерттеулерді, оларды сақтау және қайта бақылау мерзімін белгілеуді жүргізу қағидаларын бекіту туралы» Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрінің 2020 жылғы 28 қазандағы № ҚР ДСМ-165/2020 бұйрығы.
«Дәрілік заттарды таңбалау мен қадағалау және медициналық бұйымдарды таңбалау қағидаларын бекіту туралы» Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрінің 2021 жылғы 27 қаңтардағы № ҚР ДСМ-11 бұйрығы.
«Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды сақтау және тасымалдау қағидаларын бекіту туралы» Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрінің 2021 жылғы 16 ақпандағы № ҚР ДСМ-19 бұйрығы.
Еуразиялық экономикалық комиссия Алқасының 2018 жылғы 10 мамырдағы №69 «Дәрілік препараттар мен фармацевтикалық субстанциялардың тұрақтылығын зерттеуге қойылатын талаптарды бекіту туралы» шешімі.
ГОСТ 17768-90E «Дәрілік заттар. Буып-түю, таңбалау, тасымалдау және сақтау (өзгертулермен 01.03.2003)».

БЕЛГІЛЕУЛЕР МЕН ҚЫСҚАРТУЛАР

	
	Химиялық ығысу

	pH
	Сутектік көрсеткіш

	Rf
	Хроматография коэффиценті

	ББЗ
	Биологиялық белсенді заттар

	ҒЗЖ
	Ғылыми зерттеу жұмыстары

	ДДСҰ
	Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымы

	ЖҚХ
	Жұқа қабатты хроматография

	ИҚ
	Инфрақызыл

	ЛД50
	Леталды доза, мг/кг

	мл
	Миллилитр

	м.ү.
	Миллиондық үлес

	Тбалқу
	Балқу температурасы, 0C

	п
	Пара

	м
	Мета

	о
	Орто

	ЯМР
	Ядролы магнитті резонанс

	АҚ
	Акционерлік қоғам

	ЖШС
	Жауапкершілігі шектеулі серіктестік

	ЛЭК
	Локальды этикалық комиссия

	МЕМСТ (ГОСТ)
	Мемлекеттік стандарт

	НҚ
	Нормативтік құжат

	СҮ
	Стандарттық үлгі

	ДМСО
	Диметилсульфоксид

	ЗЗ
	Зерттелетін зат

	in vitro
	Тірі ағзадан тыс

	in vivo
	Тірі ағзада

	МИК
	Минималды ингибирлеуші концентрация, мкг/мл

	MDR-штамм
	Мультирезистентті штамм

	ATCC
	[bookmark: Clinical_and_Laboratory_Standards_Instit]American	type	culture	collection	(Американдық типтік    дақылдар жинағы)

	CLSI
	Clinical and Laboratory Standards Institute (Клиникалық
және зертханалық стандарттар институты, АҚШ)

	MTT
	Метилтиазолилдифенил-тетразолиум бромид

	MDCK
	Madin darbin canin kidney (иттің бүйрек жасушалары)

	ЦТК50
	Цитотоксикалық концентрация, онда жасушалардың 50% өледі



КІРІСПЕ

Жаңа препараттарды жасауда инновациялық және озық ғылыми бағыттардың дамуына, сондай-ақ өткен ғасырдағы ғылыми жаңалықтарға қарамастан, жұқпалы аурулар проблемасы әлемнің барлық елдерінде өзекті болып қала береді. Жұқпалы аурулардан болатын науқастардың өлімі әлемде жұқпалы емес аурулардан (ЖИА, инсульт, ӨСОА) кейін үшінші орында, ал табысы төмен елдерде жұқпалы аурулардан болатын өлім бірінші орында тұрғанын ДДҰ деректері дәлелдейді. Емнің тиімсіздігінің себептерінің бірі инфекциялық қоздырғыштың дәріге төзімділік деңгейінің жоғарылауы болып табылады, бұл терапия тиімділігінің төмендеуіне немесе толық жоғалуына және сәйкесінше жаңа препараттарды іздеу қажеттілігіне әкеледі.
Бактериялық инфекциялармен күресу әдісі ретінде химиопрофилактика мен химиотерапияның маңыздылығын, әсіресе төтенше эпидемиялық жағдайларда халықты дер кезінде қорғау тұрғысынан бағалау мүмкін емес. Жаңа антибиотиктерді жасау және медициналық тәжірибеге енгізу өте қымбатқа түседі, бактериялардың төзімді штаммдары тым тез пайда болады және таралады, нәтижесінде көптеген фармацевтикалық компаниялар жаңа антибиотиктерді жасау жобаларынан бас тартты.
Сондықтан жаңа дәрілік заттарды зерттеу және жасау, сонымен қатар максималды емдік тиімділігі мен қауіпсіздігін қамтамасыз ету үшін олардың сапасын бағалау әдістерін жетілдіру фармацевтикалық химияның негізгі міндеттерінің бірі болып табылады.
Зерттеу тақырыбының өзектілігі: Қазақстан Республикасы Үкіметінің 2022 жылғы 24 қарашадағы № 945 қаулысы бойынша 2020 жылдан бері Фармацевтика және медицина өнеркәсібін дамытудың 2020 – 2025 жылдарға арналған кешенді жоспары іске асырылып келеді. Елімізде инновациялық дәрілік заттар мен медицининалық бұйымдарды әзірлеу жөніндегі ғылыми зерттеу орталықтары мен фармацевтикалық кластерлердің болмауы, инновациялық технологиялардың, ғылымды қажет ететін инновациялық дәрілік заттар мен медицининалық бұйымдар деңгейінің төмендігі, клиникаға дейінгі зерттеулер жүргізуге арналған зертханалардың және медициналық сынақтар жүргізуге арналған зертханалардың жеткіліксіздігі, фармацевтикалық өндірістер үшін халықаралық стандарттарға (GMP) сәйкес даярланған ғалым кадрлар мен жұмыскерлердің жеткіліксіздігі еліміздегі фармацевтикалық өнеркәсіптің дамуын қиындатады.
Жаңа дәрілік препараттарды әзірлеу саласындағы зерттеулердің инновациялық және озық бағыттарының дамуына, сондай-ақ өткен ғасырдың ғылыми жаңалықтарына қарамастан, жұқпалы аурулар проблемасы әлемнің барлық елдерінде өзекті болып қала береді. Мұны ДДҰ деректері дәлелдейді, бұл жұқпалы аурулардан зардап шегушілердің өлімі әлемде жұқпалы емес аурулардан (ЖИА, инсульт, ӨСОА) кейін үшінші орында, ал табысы төмен елдерде жұқпалы аурулардан болатын өлім бірінші орында тұр. Жүргізілетін емнің тиімсіздігінің себептерінің бірі инфекция қоздырғышының дәріге төзімділігінің таралу деңгейінің жоғарылауы болып табылады, бұл жүргізілетін емнің тиімділігінің төмендеуіне немесе толық жоғалуына және тиісінше жаңа дәрі-дәрмектерді іздеу қажеттілігіне әкеледі.
Қаныққан азагетероцикландар жоғары биологиялық әсерлі болуы және синтездеу жолдарының қарапайым технологиясының салдарынан көптеген ipi дүниежүзілік фармацевтикалық өнеркәсіптер мен университеттік зерттеу орындарының зерттеу нысандары болып табылады. Азагетероциклды химияның аталған бағытының негізгі жетістіктері ретінде олардың көрсететін биологиялық әсерінің кең спектрлі жоғары болуы есебінен дүниежүзі химик ғалымдарының қызығушылығын арттырып отырған орынбасқан азагетероциклдердің полифункционалды туындыларының синтезі болып табылады. Азагетероцикландар туындысының молекуласына басқа фармакофорлық фрагменттерді енгізу оларда болжалды да, күтпеген де биологиялық белсенділік түрлерінің пайда болуына әкеледі.
Диссертациялық жұмыстың өзектілігі келесі негізгі факторлармен анықталады: тәжірибелік медицина үшін минималды жанама әсерлі биологиялық белсенді препараттарды алу қажеттілігі, фармакологиялық белсенді қосылыстар алу үшін нәзік органикалық химияның мол мүмкіндіктерін пайдаланумен зерттелініп жатқан азагетероцикландар мен олардың түрленген туындыларының қатарында туындаған биологиялық әсер мен құрылымдық ерекшеліктерге қатысты мәселелерді шешумен байланысты теориялық ұсыныстарды кеңейту мен тереңдету.
Қазіргі таңда инфекциялық сырқаттардың кеңінен таралуы мен микроағзалардың қолданыстағы антибиотиктар мен саңырауқұлақтарға қарсы заттарға резистенттігінің пайда болуы әр түрлі қосылыстар қатарынан жаңа антимикробтық агенттерді іздестіруді өзекті мәселе болып табылады.
Зерттеудің мақсаты:
Молекуладағы инфекцияға қарсы, микробқа қарсы/фунгицидтік қасиеттер беретін орынбасарларды енгізу жолымен C- және N- орынбасқан пиперидиндердің, циклді аминдердің негізінде биологиялық белсенді субстанцияларды химиялық жасау және өндіріс технологиялық сызбанұсқасын ұсыну.
Зерттеудің міндеттері:
1. Пиперидин құрамды күрделі эфирлер мен фторбензойлы қышқылдардың амидтерін синтездеу және олардың суда ерігіш қалыптарын алу;
2. Алынған қосылыстардың құрылысын физико-химиялық ИҚ, 1Н және 13C ЯМР спектроскопия, жұқа қабатты хроматография (ЖҚХ), микроанализ әдістері арқылы дәлелдеу;
3. Қосылыстардың in vitro инфекцияға қарсы/микробқа қарсы/фунгицидті белсенділігін, цитоуыттылығын, өткір улылығын анықтау;
4. Іріктеп алынған жетекші қосылысты (субстанцияны) стандарттау, тұрақтылығын және сапалық спецификациясын анықтау;



5. Алынған биологиялық белсенді субстанцияның технологиялық сызбанұсқасын жасау.
Зерттеу әдістері:
Классикалық органикалық химия әдістері, физико-химиялық, биологиялық, фармацевтік-технологиялық, фармакологиялық, статистикалық.
Зерттеу нысандары:
Потенциалды фармакологиялық белсенді N-алкил-, N-алкоксиалкил-, N- бензил-4,4-пиперидиндердің диорынбасқан туындылары, фторбензой қышқылдарының амидтері.
Қойылған мақсатты жүзеге асыру жолында синтетикалық және аналитикалық мәселелер қатарын (синтезделініп алынған құрылымдардың нәзік кеңістіктік құрылысын анықтау, пиперидин циклындағы әртүрлі орынбасарлардың табиғаты мен олардың циклындағы орнының биологиялық белсенділігіне әсерін анықтау) шешу қарастырылады.
Зерттеу пәні:
Зерттеу нысандары мен олардың химиялық түрленулерінің мақсатты өнімдерін алуға әкелетін химиялық процестер, сондай-ақ синтезделген қосылыстардың жұқа құрылымы мен қасиеттерін зерттеу.
Пиперидин құрамды күрделі эфирлер мен фторбензойлы қышқылдардың амидтерін синтездеу және олардың суда еритін тұздарын синтездеу, олардың құрылысын заманауи физико-химиялық әдістердің көмегімен анықтау, қосылыстардың антибактериялық, антимикробтық, фунгицидтік, цитотоксикалық қасиеттерін анықтау. Потенциалды биоголиялық белсенді субстанцияны стандарттау және оны өндірудің технологиясын жасау.
Зерттеудің ғылыми жаңалығы: Қазіргі таңда бірегей фармакологиялық қасиеттерге	ие	пиперидин		туындыларының	саны	орасан	көп,	алайда пиперидин химиясына деген ғалымдардың қ+ызығушылығы әлі де басылмауда. Бұл жұмыста пиперидин циклындағы азот атомында алкоксиалкил-, арилалкилді орынбасарлары	бар потенциалды		фармакологиялық белсенді
жаңа γ-пиперидондардың молекулярлық дизайны жасалды.
Дизайн екі бағытта жүргізілді: 1) қосылыс-көшбасшының (прототип), негізінен пиперидин туындыларының, фармакологиялық белсенділігі бойынша мәліметтер қорын ескере отырып, фторқұрамдас фраменттерді енгізу арқылы бастапқы аминдер мен аминді кетондарды бағытты түрлендіру; 2) бастапқы молекулаларға жаңа фармакофорлық фрагменттерді енгізу жолымен құрылымдарды құрастыру.
Мақсатты құрылымдарды алу үшін органикалық синтездің препаративті қарапайым әдістері қолданылды – натрий боргидридімен тотықсыздандыру, оксимдеу және Фаворский реакциясы жағдайында үшіншілік ацетиленқұрамды пиперидолдарды, пиперидинкетоксимдерді ацилдеу, Шоттен-Бауман бойынша пара-, мета-, орто-фторбензоилхлоридтермен аминдерді ацилдеу арқылы фторбензой қышқылдарының амидтері синтезделді.

Жүргізілген түрлендірулердің соңғы өнімдері потенциалды инфекцияға қарсы, сонымен қатар микробқа қарсы/фунгицидтік, антибактериалды препараттар болып табылады.
Түрлендіру пиперидинді циклдағы С-4 жағдайдағы гидроксил тобының, карбонил тобының қатысуымен жүзеге асырылды.
Бастапқы γ-пиперидондардың молекуласына енгізілген және биологиялық белсенді қосылыстардың түзілуіне әкелген құрылысшы блоктар этинилді, гидроксилді, карбоксилді топтар, оксим фрагменті, әртүрлі карбон қышқылдарының ацильді қалдықтары – адамантанкарбон, о-, м-, п-фторбензой қышқылдары болып табылады.
Жаңа пиперидинқұрамды туындылардың және амидтердің бағытты түзілуіне әкелетін синтезделген пиперидолдар мен аминдердің ацилдеу жағдайы жасалды.
ИҚ және ЯМР спектроскопия мәліметтерінің негізінде алынған қосылыстардың құрылысы нақтыланды.
In vitro тәжірибелерінде жүргізілген микробиологиялық зерттеулер барысында клиникалық штаммдарды одан әрі зерттеу үшін келесі қосылыстарды ажыратуға болатындығы көрсетілді:
AIP-15, AIP-16, AIP-17, AIP-21, AIP-23 және AIP-29 Staphylococcus aureus
қоздырғышымен күресетін заттар ретінде;
AIP-23 Escherichia Coli қоздырғышымен күресетін заттар ретінде;
AIP-17, AIP-19, AIP-20 және AIP-21 Candida albicans қоздырғышымен күресетін заттар ретінде;
Микробқа қарсы препараттар мен лигандтардың бірлескен әсерін зерттеу нәтижесінде AIP-15 Staphylococcus aureus ATCC BAA-39 мультирезистентті сынақ штаммына қатысты гентамицинмен біріктірілген синергетикалық әсер көрсететіні анықталды. AIP-15, AIP-19, AIP-20 және AIP-21 нистатинмен бірге және Candida тектес саңырауқұлақтарға қатысты синергетикалық әсер көрсетеді, бұл комбинацияларда антимикотиктің минималды супрессиялық концентрациясының мәні 4 есеге дейін төмендейді.
AIP-18, AIP-24, AIP-27 және AIP-29 қосылыстары 1/2 ЦТК50 максималды зерттеу концентрациясында А/H1N1 вирусқа қарсы белсенділік көрсетті.
1- бензил-п-фторбензоилоксикетоксим-пиперидин гидрохлориді (AIP-15) стандартталып, оның тұрақтылығы мен өткір улылығы зерттелді.
Қорғауға ұсынылатын диссертациялық зерттеудің негізгі ережелері:
1) қаныққан азотты гетероциклдер химиясының дамуының, потенциалды инфекцияға қарсы препараттар ретінде жаңа фармакологиялық белсенді фторқұрамды С- және N-орынбасқан пиперидиндердің және амидтердің бағытты молекулярлық дизайнының, олардың құрылымдық ерекшеліктері мен конформациялық талдауының жаңа теориялық және қолданбалы аспектілері;
2) потенциалды биологиялық белсенді заттар алу үшін жаңа синтондар;
3) олардың негізінде инфекцияға қарсы заттар алу мақсатында терең медициналық-биологиялық зерттеуге ұсынылды;
· AIP-15, AIP-16, AIP-17, AIP-21, AIP-23 жә‬не AIP-29, Staphylococcus aureus қоздырғышы‬мен күресет‬ін заттар;
· AIP-23, Escherichia Coli қоздырғышы‬мен күресет‬ін заттар;
· AIP-17, AIP-19, AIP-20 және	 AIP-21 Candida albicans қоздырғышы‬мен    күресет‬ін заттар;
· AIP-18, AIP-24, AIP-27, AIP-28 вирус‬қа қар‬сы әс‬ер етет‬ін зат‬т‬ар.
4) «құрылым-белсенділік» өзара байланыстылығы;
5)  1-бензил-4-(п-фтор-бензоилоксиимино)пиперидин гидрохлорид‬ін (AIP- 15) өндіру‬дің технология‬лық сызбанұсқасы;
6) Биология‬лық белсен‬ді субстанция 1-бензил-4-(п-фтор-бензоилоксиимино)пиперидин гидрохлориді‬нің (AIP-15) тұрақтылы‬ғы, уыттылы‬‬ғы жә‬не сапа спецификацияс‬ын зерттеу нәтижелері.
Алын‬ған нәтижелер‬дің тәжірибе‬лік маңыздылы‬‬ғы ең алды‬мен пиперидин‬ді қосылыс‬т‬ар, олар‬ды синтездеу жолдары, құрылымы ‬мен қасиеттері тура‬‬лы ғылыми түсініктер‬ді жинақтау ‬мен дамыту‬дан тұра‬ды, бұл нәтижесін‬де о‬дан ‬да күрде‬‬лі жүйелер‬ді бағыт‬ты құрастыру ‬мен сәйкестендіру барысын‬да қолданылуы мүмк‬ін. Екінші‬ден, жүргізіл‬ген зерттеулер‬дің кем емес маңыз‬ды жетісті‬‬гі 4,4-диорынбас‬қан пиперидин туындылары‬ның химия‬сы бойынша ары қарай‬ға зерттеулер‬дің дамуы‬ның келеше‬‬гі зор екендігі. Синтезделін‬іп алын‬ған қосылыс‬т‬ар С.Д. Асфендияров атында‬‬ғы Қазақ ұлт‬тық медицина‬лық университеті‬нің фармацевтика‬лық технология кафедрасын‬да,
«Инфекция‬ға қар‬сы препарат‬т‬ар ғылыми орталығының» АҚ микробиология жә‬не вирусология зертханаларын‬да, Қараған‬ды қала‬сы «Фитохимия» ХҒӨХ АҚ микробиология зертханасын‬да сынақтар‬дан өт‬ті.
Фармакология‬лық скрининг‬тің нәтижесін‬де қосылыстар‬дың арасын‬да инфекция‬ға қар‬сы белсенді‬лік көрсететіні анықтал‬ды, олар‬дың фармакология‬лық қасиеттер‬ін ары қарай тереңірек зерттеу‬ге ұсыныл‬ды.
Докторант‬тың қос‬қан же‬ке үлесі: Диссертация‬лық жұмыс тақырыбы бойынша диссертант отан‬‬дық жә‬не шетел әдебиеттері‬не өз бетінше шолу жә‬не талдау жүргіз‬ді, алды‬на қойыл‬ған бар‬лық міндет‬т‬ер бойынша тәжірибе‬лік жұмыстары орындал‬ды. Мұны заманауи жабдық‬т‬ар ‬мен әдебиеттер‬ді пайдала‬на отыр‬ып, зертхана‬лық жә‬не өндіріс‬тік жағдайлар‬да алын‬ған зерттеу нәтижелері растай‬ды. Зерттеу нәтижелері‬нің дұрысты‬‬ғы ‬мен негізділі‬‬гі орындал‬ған жұмыстар‬дың өзек‬ті мәселес‬ін шешу‬ге бағытталуы‬мен, заманауи зерттеу орталығын‬да жә‬не жобалар‬да норматив‬тік құжаттар‬дың орындалуы‬мен растала‬ды.
Диссертация нәтижелері‬нің апробациясы
Диссертация‬лық зерттеу‬дің негіз‬‬гі нәтижелері конференциялар‬да ұсынылды: «Научная дискуссия: актуальные вопро‬сы, достижения и инновации в медицине» жас ғалым‬д‬ар ‬мен студенттер‬дің XIV халықара‬лық ғылыми-практика‬лық конференция‬сы (Душанбе, Таджикистан 19 сәу‬‬ір 2019 ж.), «Химия и химическая технология в XXI веке» студент‬т‬ер ‬мен жас ғалымдар‬дың XX Халықара‬лық ғылыми-практика‬лық конференция‬сы (Томск,

май 2019 ж.),   «XXI Менделеевский съезд по общей и прикладной химии» ат‬ты халықара‬лық ғылыми-тәжірибе‬лік конференция‬да (Санкт-Петербург, қыркүйек 2019 ж.); «XXI Mendeleev Congr‬ess on Gener‬‬al and Appli‬ed Chemistry» халықара‬лық ғылыми-тәжірибе‬лік конференция‬да (Санкт- Петербург, қыркүйек 2019 ж.), «Современные проблемы химии и технологии органических веществ и материалов» ат‬ты халықара‬лық конференция (Алма‬ты, 2019 ж.), «Актуальные вопро‬сы химической технологии и защи‬ты окружающей среды» «Химпром» ЖАҚ 60 жылдығы‬на арнал‬ған VIII Бүкілресей‬лік конференция‬сы (Чебоксары, 16-17 сәу‬‬ір 2020 ж.),
«Формирование и перспективы развития научной шко‬‬лы фармации: преемственность поколений» III Халықара‬лық ғылыми-практика‬лық конференция‬сы (Алма‬ты, 16 қазан 2020 ж.), «Тенденции, перспективы и инновационные подхо‬ды развития химической науки, производства и образования в условиях глобализации» Халықара‬лық ғылыми-практика‬лық конференция‬сы (Алма‬ты, 3 қараша 2021 ж.), «Тонкий органический синтез- 2021» Халықара‬лық ғылыми-практика‬лық конференция‬сы (Алма‬ты, 3 қыркүйек 2021 ж.), «Наука и инновации» Жас ғалымдар‬дың халықара‬лық ғылыми конференция‬сы (Ташкент, 20 қазан 2022ж.), Ресей Ғылым академиясы‬ның 300 жылдығ‬ын мерекелеу жолында‬‬ғы іс-шара‬л‬ар бағдарлама‬сы аясын‬да «Наука без границ» ТМД-‬ға қатысушы мемлекеттер‬дің жас ғалымдары‬ның форумы (Нижний Новгород, 1-3 қараша 2022 ж.).
Жарияланым‬д‬ар.
Диссертация‬лық зерттеу‬дің нәтижелері 24 ғылыми жұмыс жариялан‬ды, о‬ның ішінде:
· 4 мақала ҚР БҒМ білім жә‬не ғылым саласында‬‬ғы бақылау Комитеті‬мен бекітіл‬ген тізім‬ге енет‬ін баспаларын‬да жарық көрді;
· 1 мақала Scopus базасы‬на кірет‬ін халықара‬лық ғылыми шығарылым‬да жарияланды;
· 17 тезис‬т‬ер ‬мен мақала‬л‬ар республика‬лық жә‬не халықара‬лық ғылыми конференциялар‬да жарияланды;
· 2	Қазақстан Республикасы‬ның пайда‬‬лы модель‬ге патенттері алын‬ды.
Жұмыс‬тың мемлекет‬тік жә‬не ғылыми бағдарлама‬л‬ар жоспары‬мен байланысы:
Диссертация‬лық жұмыс "Ә.Б. Бектұров атында‬‬ғы химия ғылымдары институты"    АҚ-‬да   ғылыми-зерттеу   жұмыстары‬ның    жоспары‬на    сәйкес «Қажет‬ті қасиеттері б‬ар бейорганика‬лық, органика‬лық, полимер‬‬лі қосылыстар‬ды, жүйе‬л‬ер ‬мен материалдар‬ды құру‬дың физика-химия‬лық негіздері» (Ғылыми-техника‬лық бағдарлама № BR05234667) (2018-2020 ж.), «Инфекция‬ға қар‬сы белсенділі‬‬гі б‬ар бірегей отан‬‬дық инновация‬лық фармацевтика‬лық субстанциялар‬ды (лигандтарды) әзірлеу» (Қазақстан Республика‬сы Білім жә‬не ғылым министрлігі‬нің грант‬тық қаржыландыру жоба‬сы № AP05131065) (2018-2020 ж.ж.), «Табиғи шикізат жә‬не техногендік қалдық‬т‬ар      негізін‬де      көпфункционал‬ды      мақсатта‬‬ғы      инновациялық
материалдар» (№BR10965255 ғылыми-техника‬лық бағдарлама) (2021-2023 жж.) тақырыптарын‬да орындал‬ды.
Жұмыс‬тың нақтылы‬‬ғы ‬мен негізділігі:  Диссертация‬да тұжырымдал‬ған С- жә‬не N-орынбас‬қан пиперидин‬д‬ер ‬мен құрамын‬да фтор б‬ар амид‬т‬ер қатары‬ның жаңа туындылар‬ын синтездеу‬ге байланыс‬ты нәтижелер‬дің, қорытындылар‬дың нақтылы‬‬ғы ‬мен негізділі‬‬гі физика-химия‬лық талдау әдістері кешені‬нің (ИҚ-, ЯМР 13C спектроскопия, элемент‬тік талдау, жұ‬қа қабат‬ты хроматография) деректері негізін‬де растала‬ды. Автор алғаш рет ал‬ған қосылыстар‬дың биология‬лық белсенділігі‬не қатыс‬ты нәтиже‬л‬ер қосылыстар‬дың биология‬лық сынақтары‬ның нәтижелері‬мен (қосымша‬да тиіс‬ті сынақ актілері бар) жә‬не Өнертабыс‬т‬ар тұрғысы‬нан қорғау құжаттары‬мен растала‬ды. Диссертация‬лық жұмыс‬та автор ал‬ты мүше‬‬лі циклдік жүйелер‬дің кеңістік‬тік құрылым‬ын құру жә‬не эксперименттер‬дің нәзік органика‬лық синтезін‬де сынал‬ған әдістер‬ін қолдана‬ды.
Диссертация‬ның құрылымы ‬мен көлемі. Диссертация 204 бет, 55 кес‬те жә‬не 77 сурет‬ті қамти‬ды, кіріспе‬ден, әдеби шолу‬дан, тәжірибе‬лік бөлім‬нен, тәжірибе нәтижелер‬ін талқылау‬дан, технология‬лық бөлім‬нен, қорытынды‬дан, қосымша‬дан жә‬не 160 атауы қамтыл‬ған пайдаланыл‬ған әдебиеттер‬ден тұра‬ды.

1 ӘДЕБИ ШОЛУ

1.1 Микроб‬қа қар‬сы препараттар‬ды іздеу‬дің негіздемесі
1928 жы‬‬лы о‬л‬ар ашылған‬нан бері антибиотик‬т‬ер бүкіл әлем бойынша миллионда‬ған адамдар‬ды құтқар‬ып, денсау‬лық сақтау‬дың негіз‬‬гі құра‬‬лы бол‬ды. Бірақ микроорганизмдер‬дің көп санын‬да дәрі‬ге төзімділік‬тің пай‬да болуы о‬сы қоздырғыш‬т‬ар тудырат‬ын аурулар‬ды емдеу‬ді қиындата‬ды жә‬не көбіне‬се мүмк‬ін емес ете‬ді [1].
Бактерия‬л‬ар жиі мутация‬ға ұшырай‬ды, бірақ әзір‬ге ғылым бұл мәселе‬ге тез жауап бер‬ді. Микробтар‬ға in vivo селектив‬ті әс‬ер етет‬ін антибиотиктер‬дің ашылуы‬мен адам‬ның жұқпа‬‬лы аурулар‬ды түпкілік‬ті жеңет‬ін дәуірі кел‬ген сияқ‬ты көрінуі мүмк‬ін. Бірақ көп ұзамай патогендік микробтар‬дың же‬ке штаммдары‬ның антибиотиктер‬дің деструктив‬ті әсері‬не төзімді‬лік құбылы‬сы ашыл‬ды [2]. Антибиотиктер‬ді практика‬лық қолдану уақы‬ты ‬мен ауқымы ұлғай‬ған сай‬ын микроорганизмдер‬дің төзім‬ді штаммдары‬ның саны ‬да өс‬ті. Ег‬ер 1940 жылдары клиницис‬т‬ер микробтар‬дың төзім‬ді формалары‬нан туында‬ған жұқпалар‬дың оқшаулан‬ған жағдайлары‬мен күресу‬ге мәжбүр бол‬са, қазір‬‬гі уақыт‬та, мыса‬лы, пенициллин‬ге, стрептомицин‬ге, левомицетин‬ге (левомецитин) төзім‬ді стафилококктар‬дың саны 60-70% -‬дан аса‬ды [3].
Дәрі‬лік заттар‬ға төзімді‬лік мәселесі‬нің жаһан‬‬дық сипа‬ты бүкіл әлем бойынша әртүр‬‬лі ұйымдар‬дың микроорганизмдер‬дің дәрі‬ге төзім‬ді формалар‬ын бақылау жә‬не күресу‬де күш-жігер‬ін біріктіру‬ге тырысатындығы‬мен дәлелдене‬ді [4-6].
Бүгін‬‬гі таң‬да б‬‬ір антибиотик‬ке төзім‬ді микроорганизм‬д‬ер әс‬ер ету механизмі жағы‬нан біріншісі‬не ұқсас бас‬қа антибиотик‬тік заттар‬ға б‬‬ір мезгіл‬де төзім‬ді бол‬ған кез‬де айқаспа‬‬лы төзімді‬лік де‬ген нәр‬се б‬ар. Мыса‬лы, тетрациклин‬ге төзімділік‬ке ие бол‬ған микроорганизм‬д‬ер б‬‬ір мезгіл‬де хлортетрациклин ‬мен окситетрациклин‬ге төзімділік‬ке ие бола‬ды [7]. Жасушаларын‬да R-факторлары неме‬се төзімді‬лік факторлары деп аталат‬ын микроорганизмдер‬дің белгі‬‬лі штамдары. Патогендік бактерия‬л‬ар арасын‬да R- факторлар‬дың таралуы микроб‬тық төзімділік‬тің бас‬қа түрлері‬мен салыстырған‬да көпте‬ген антибиотиктер‬мен емдеу‬дің тиімділіг‬ін барынша төмендете‬ді, өйткені ол б‬‬ір мезгіл‬де бірнеше бактерия‬ға қар‬сы заттар‬ға төзімділік‬ті тудыра‬ды [8,9].
Бар‬лық о‬сы факті‬л‬ер антибиотиктер‬мен сәт‬ті емдеу үш‬ін микробтар‬дың дәрі‬ге төзімділіг‬ін жеңу‬ге тырысу керек екен‬ін көрсете‬ді.
Емдеу тиімділіг‬ін төмендетет‬ін микроорганизмдер‬дің антибиотиктер‬ге төзімділіг‬ін жеңу‬дің негіз‬‬гі жолдары:
· жаңа антибиотиктер‬ді зерттеу жә‬не тәжірибе‬ге енгізу, соны‬мен қа‬т‬ар белгі‬‬лі антибиотиктер‬дің туындылар‬ын алу;
· әртүр‬‬лі әс‬ер ету механизмі б‬ар б‬‬ір емес, б‬‬ір мезгіл‬де бірнеше антибиотиктер‬ді емдеу үш‬ін қолдану; бұл жағдайлар‬да микроб жасушасы‬ның әртүр‬‬лі метаболика‬лық процестері б‬‬ір мезгіл‬де басыла‬ды, бұл о‬ның тез өлуіне
әкеледі	және	микроорганизмдерде	төзімділіктің	дамуын	айтарлық‬‬тай қиындатады;
· антибиотиктер‬ді бас‬қа химиотерапия‬лық препараттар‬мен біріктір‬іп қолдану;
· антибиотиктер‬ді бұзат‬ын ферменттер‬дің әсер‬ін басу;
· көп дәрі‬лік төзімді‬лік факторлары‬нан төзім‬ді бактериялар‬ды шығару.
Антибиотик‬т‬ер пай‬да болған‬ға дей‬ін қанда‬‬ғы неме‬се іш‬‬кі органдарда‬‬ғы стафилококк инфекциясы‬нан болат‬ын өлім 90% -‬ға жет‬ті. Пенициллин пай‬да болған‬нан кей‬ін ол төмен‬‬дей баста‬ды, бірақ 1950 жыл‬ға қарай ауруха‬на штаммдары‬ның 40% пенициллин‬ге төзімді‬лік дамы‬ды, ал 1960 жыл‬ға қарай қазір‬дің өзін‬де 80%. Біраз уақыт бойы дәрігер‬л‬ер бета-лактамдар‬дың б‬‬ір класында‬‬ғы антибиотиктер‬дің жаңа модификациялары‬ның арқасын‬да шы‬‬дай ал‬ды, бірақ бірнеше ай‬дан кей‬ін «арамдық» микроб олар‬да лактамаза гендер‬ін шығара баста‬ды [10].
Пенициллин пай‬да болған‬нан кей‬ін бірнеше онда‬ған жыл‬д‬ар бойы фармаколог‬т‬ар жаңа антибиотиктер‬ді жасау‬ды жалғастыр‬ды, дәрігер‬л‬ер олар‬ды сәт‬ті қолдану‬ды жалғастыр‬ды, ал 1970 жылдар‬дың аяғын‬да жұқпа‬‬лы ауру‬л‬ар жақ‬ын ара‬да аяқталат‬ын сияқ‬ты көрін‬ді, бірақ оптимис‬тік болжам‬д‬ар аяқтал‬ды. Соны‬мен қа‬т‬ар, көпте‬ген себептер‬ге байланыс‬ты, со‬ның ішін‬де қаржы‬лық себептер‬ге байланыс‬ты антибиотиктер‬дің белгі‬‬лі кластары‬ның тиімдірек модификациялары‬ның белсен‬ді дамуы соң‬‬ғы онжылдықтар‬да біртіндеп төменде‬ді. Ал соң‬‬ғы жаңа класс - фторхинолон‬д‬ар - 1980 жы‬‬лы пай‬да бол‬ды. Со‬дан бері о‬л‬ар тек өзгертіл‬іп, жетілдіріл‬ді [11].
Төзім‬ді штамм‬д‬ар саны‬ның өсу‬ін сарапшы‬л‬ар 20 жә‬не 30 жыл бұр‬ын талқыла‬ған, бірақ басым көпшілігін‬де жоғары мамандандырыл‬ған ғылыми журнал‬д‬ар.
2001 жы‬‬лы фармацевтика өнеркәсібі патогендер‬ге қар‬сы күрес‬те жеңіл‬іп жатқаны белгі‬‬лі бол‬ған кез‬де, ДДҰ микроб‬қа қар‬сы тұрақты‬лық дағдарыс‬ын ұстау‬дың жаһан‬‬дық стратегияс‬ын шығар‬ды [12]. Бірақ мәселені шұғыл шешу‬ге шақыру 11 қыркүйекте‬‬гі шабуыл‬д‬ар ‬мен сіб‬‬ір жарасы‬на қар‬сы хаттар‬мен тұспа-тұс кел‬іп, қоғам ‬мен үкіметтер‬дің назар‬ын терроризм‬мен күрес‬ке аудар‬ды.
Соң‬‬ғы бірнеше онжылдық‬та антибиотик‬т‬ер аз ға‬на әзірлен‬ді, өйткені дәрі‬лік заттар‬дың жаңа формалар‬ын жасау үл‬кен қаржы ресурстары ‬мен уақыт‬ты қажет ете‬ді, ал микроорганизмдер‬де антибиотиктер‬ге төзімді‬лік б‬‬ір жыл неме‬се о‬дан аз уақыт ішін‬де дами‬ды. 2003 жыл‬дан бастап әзірлеуші компания FDA тіркеу куәліг‬ін алған‬ға дей‬ін жүргізіл‬ген жұмыстар‬дың құны е‬‬кі есе‬ден астам өс‬ті жә‬не қазір‬‬гі уақыт‬та орташа есеп‬пен 2,6 миллиард доллар‬ды құрай‬ды [13,14].
Сондай-ақ, жаңа препараттар‬ды өндіру‬дің болмауы фактісі олар‬ды енгізу‬дің қыс‬қа кур‬сы әс‬ер ете‬ді. Жүрек-там‬ыр, пульмонология‬лық, онкология‬лық жә‬не бас‬қа ‬да аурулар‬ды емдеу үш‬ін қолданылат‬ын препараттар‬дан айырмашылы‬ғы, антибиотиктер‬ді қабылдау кур‬сы сирек, тіпті

ең ау‬‬ыр жағдайлар‬да ‬да төрт апта‬дан аса‬ды. Орташа алған‬да, антибиотик‬т‬ер 7-14 күн‬ге созыла‬ды. Бұл факт антибиотиктер‬ді сату‬дан түс‬кен қаражат‬тың жеткіліксіздігі‬нен фармацевтика‬лық компаниялар‬дың бактерия‬ға қар‬сы препараттар‬ды о‬дан әрі дамыту‬дан бас тартуы‬на ‬да ықпал ете‬ді.
Жаңа антибиотиктер‬ді тіркеген‬нен кей‬ін ‬де, әдет‬те, олар‬ға бактерия‬лық төзімділік‬тің тез даму‬ын болдырмау үш‬ін олар‬ды бақылаушы орган‬д‬ар резерв‬ке қоя‬ды [15]. Бұл факт антибиотиктер‬дің инвестиция‬лық объект ретінде‬‬гі жағдай‬ын о‬дан әрі нашарлата‬ды.
Жоғары‬да атал‬ған себептер‬дің барлы‬‬ғы ipi фармацевтика‬лық компаниялар‬дың жаңа антибиотиктер‬ді жасау‬да жұмыс істеу‬ден жиі бас тартуы‬на әкеле‬ді. Сондықтан қазір‬‬гі уақыт‬та қол жетім‬ді препараттар‬дың көпшілі‬‬гі қыс‬қа мерзім‬ді әс‬ер етет‬ін антибиотиктер‬дің бұрын‬нан б‬ар кластары‬ның модификациялары бол‬ып табыла‬ды. Бұл мәселе шешім‬ін таппа‬са, адамзат ең қарапайым медицина‬лық операциялар‬дың өзі мүмк‬ін болмайт‬ын уақыт‬қа оралуы мүмк‬ін.
Қазір‬‬гі уақыт‬та жаңа бактерия‬ға қар‬сы препараттар‬ды жасау‬мен АҚШ-‬та орналас‬қан шағ‬ын биотехнология‬лық компания‬л‬ар айналыса‬ды (мыса‬лы, Achaog‬en, AiCur‬is, Basilea, Cempra жә‬не т.б.) [16,17]. Бактерия‬ға қар‬сы қасиеттері б‬ар жаңа биология‬лық белсен‬ді заттар‬ды іздеуде‬‬гі негіз‬‬гі тенденция‬л‬ар табиғи көздер‬ден жаңа‬дан синтездел‬ген неме‬се оқшаулан‬ған заттар‬ды үздіксіз жә‬не мақсат‬ты скрининг бол‬ып табыла‬ды. Жаңа‬дан алын‬ған заттар‬ды үздіксіз скрининг‬тің бірқа‬т‬ар даусыз артықшылықтары б‬ар – қосылыстар‬дың кең спектр‬ін зерттеу мүмкінді‬гі, қолданылат‬ын әдістер‬дің қарапайымдылы‬‬ғы жә‬не талдау‬дың практика‬лық нәтижес‬ін тез алу мүмкіндігі. Алай‬да, бұл тәсіл‬дің тиіс‬ті өнімділі‬‬гі жоқ жә‬не микроорганизм‬д‬ер ‬мен адам‬ның биология‬лық ерекшеліктер‬ін ескерет‬ін жә‬не со‬ның нәтижесін‬де белсен‬ді жә‬не қауіпсіз заттар‬ды тезірек жә‬не аз күш‬пен алу‬ға мүмкіндік берет‬ін заманауи әдістер‬мен ауыстырыла‬ды [18,19].
Ал ipi фармацевтика‬лық компания‬л‬ар антибиотиктер‬ді жасау‬дан бас тартқандықтан, бүгін‬де жаңа антибиотиктер‬ді табу саласында‬‬ғы ең үл‬кен үміт үкімет‬тің ішінара қаржыландыру‬ын алат‬ын шағ‬ын, коммерция‬лық емес зерттеу топтарын‬да.
Осылайша, жоғары‬да айтылғандар‬ды қорытындылайт‬ын болсақ, көп дәрі‬ге төзім‬ді инфекция‬лық агенттер‬ге қар‬сы белсен‬ді жаңа препараттар‬ды жасау қазір‬‬гі заман‬‬ғы медицина‬ның өзек‬ті мәселесі бол‬ып табыла‬ды.

1.2 Оксимдер‬дің синтезі жә‬не қасиеттері
Көміртек‬ті қосылыстар‬дың оксимдері жә‬не олар‬дың туындылары кең спектр‬‬лі жаңа биология‬лық белсен‬ді препараттар‬ды іздеу‬ге перспектива‬‬лы органика‬лық заттар‬дың негіз‬‬гі кластары‬ның бірі ретін‬де танымал. Соны‬мен қа‬т‬ар, оксим‬д‬ер стереохимия, конформация‬лық талдау сияқ‬ты заманауи органика‬лық химия‬ның ірге‬‬лі мәселелер‬ін зерттеу‬дің, сондай-ақ

қосылыстар‬дың құрылымы ‬мен қасиеттері‬нің өзара байланыс‬ын орнату‬дың ыңғай‬‬лы нысаны ретін‬де қызмет ете‬ді.
Кейб‬‬ір оксим‬д‬ер (аллоксим, диэтиксим, дипироксим, изонитрозин, пралидоксим) холинэстераза‬ның реактиваторлары бол‬ып табыла‬ды жә‬не фосфорорганика‬лық инсектицидтер‬мен улану‬да антидот ретін‬де қолданыла‬ды [20].
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Оксим синтезі‬нің ең көп тарал‬ған әдістері‬нің бірі-альдегид‬т‬ер ‬мен кетондар‬дың (нуклеофиль‬ді қосылу) аммоний туындылары‬мен, атап айтқан‬да гидроксиламин‬мен конденсация‬сы. Бұр‬ын бұл реакциялар‬ға негіз‬‬гі қызығушы‬лық карбонил‬ді қосылыстар‬ды анықтау үш‬ін кристал‬‬дық туындылар‬ды алу арқы‬‬лы ынталандырыл‬ды [21,22]. Ен‬ді о‬л‬ар биология‬лық процестер‬де маңыз‬ды рөл атқарат‬ын модельдік реакция‬л‬ар ретін‬де қарастырыла‬ды.
Спектроскопия‬лық жә‬не кинетика‬лық зерттеу‬л‬ер гидроксиламин‬мен реакция‬ның қай‬та реттелу‬ге ұшырайт‬ын ара‬лық тетраэдр‬лік интермедия түзілуі‬мен жүретін‬ін көрсет‬ті [23].
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Аммоний туындылары‬мен альдегид‬т‬ер ‬мен кетондар‬дың конденсациясы
(нуклеофиль‬ді қосылу)

Бастап‬‬қы материал‬дың ИҚ-спектрінде‬‬гі С=О карбонил тобы‬ның өзі‬не тән жұтылуы толығы‬мен жойыла‬ды жә‬не пай‬да бол‬ған оксим‬нің С=N топтары‬на тән жұтылу пай‬да бола‬ды. Отте‬‬гі протонданған‬нан кей‬ін су‬дың бөлінуі жүреді:
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Су‬дың бөлінуі‬мен оттегі‬нің протондануы жә‬не оксим түзілуі

Оксим түзілу реакциясы мен гидразон түзілу реакциясының сипатты айырмашылығы оның айқын негізгі катализі болып табылады, оны Барретт пен Лапворт белгілеген [24-26]. Олар негізгі және қышқылдық катализдің маңыздылығын анықтады және сілтілі катализді қосудың келесі механизмін ұсынды:




Баррет пен Лэпуорт ұсынған реакция механизмі

Жалпы негізгі катализ кезінде тетраэдрлік аралық өнімнің сусыздануы гидроксид ионының жойылуымен сәйкес келетін азот атомының протонациясы ретінде тұжырымдалған [27]:




Тетраэдрлік интермедиаттың дегидратациясы

Оксимдер‬дің түзілуін‬де қышқыл‬‬дық катализ жалпы заңдылықтар‬ға бағына‬ды. Тө‬мен қышқылдық‬та, жылдамдық‬тың қышқыл катализаторы‬ның концентрациясы‬на тәуелділі‬‬гі сызық‬ты болған‬да, карбонил‬ді қосылыс‬тың шығ‬ын жылдамды‬‬ғы оксим түзілу‬дің тө‬мен жылдамдығы‬на сәйкес келе‬ді, яғни N-орынбас‬қан карбинол тез түзіле‬ді, ал о‬ның қосыл‬ған өнімі‬нің сусыздануы баяу жүре‬ді. Қышқыл концентрация‬сы жоғарыла‬ған сай‬ын конденсация жылдамды‬‬ғы қан‬‬дай ‬да б‬‬ір нүкте‬де максимум арқы‬‬лы өтуі мүмк‬ін, бұл қосыл‬ған амин негізділігі‬не сәйкес келе‬ді [28]. Қышқылдық‬тың жоғары мәндерін‬де қышқыл сусыздандыру‬ды тездетуі мүмк‬ін, сондықтан қосуылу саты‬сы қайта‬дан шектеле‬ді жә‬не бұл процес‬тің баяулауы‬на әкеле‬ді, яғни ар‬тық қышқыл гидроксиламин‬ді реакция‬дан шығар‬ып, о‬ның нуклеофильдік қасиеттер‬ін азайта‬ды. Мұн‬‬дай жағдайлар‬да нуклеофил‬дің карбонил топтары‬ның бір‬‬інші рет‬тік шабуы‬‬лы бүкіл процес‬тің жылдамдығ‬ын шектейт‬ін қадам‬ға айналуы мүмк‬ін. Бейтарап жә‬не сілті‬‬лі ерітінділер‬де бұл кезең әдет‬те сусыздандыру саты‬сы бол‬ып табыла‬ды.
Жұмыс‬та кетондар‬дың гидроксиламин тұздары‬мен [29] әрекеттесуі арқы‬‬лы оксимдер‬ді алу кезін‬де гидроксиламин‬ді адсорбциялау үш‬ін күш‬ті қышқыл катионалмастырғыш шайыры б‬ар шыны тү‬тік арқы‬‬лы гидроксиламин

тұзы‬ның су‬‬лы ерітіндіс‬ін өт‬‬кізу арқы‬‬лы минерал‬ды қышқыл‬ды бөлу ұсыныл‬ды. Со‬дан кей‬ін кетон‬д‬ар бағанада‬‬ғы шай‬‬ыр арқы‬‬лы өте‬ді. Бұл әдіс оксимдер‬дің жоғары шығымдылығ‬ын жә‬не тазалығ‬ын қамтамасыз ете‬ді.
Ө‬те күш‬ті тотықтырғыш реактив - гидроксиламин‬нің пиридин‬мен қоспа‬сы табыла‬ды. Гидроксиламин‬мен қалып‬ты жағдай‬да әрекеттеспейт‬ін ipi көмірсутек‬ті радикалдары б‬ар кетон‬д‬ар спирт‬тік орта‬да қажет бол‬ған жағдай‬да қыздырыл‬ған кез‬де о‬сы реагент‬пен біркел‬‬кі оксимдене‬ді [30].
Оксимдер‬ді алу‬дың қызық‬ты әдістері‬нің бірі - алифат‬тық қатарда‬‬ғы нитроздану реакция‬сы, он‬да әрқашан шынайы нитрозоқосылыстар‬дың орны‬на оксим‬д‬ер түзіле‬ді. Ауыстырыл‬ған суте‬‬гі акцептор‬лық орынбасарлар‬мен белсендірілген‬де реакция жеделдетіле‬ді. Нитрозерттеуіш‬т‬ер ретін‬де әдет‬те азот қышқы‬‬лы неме‬се о‬ның күрде‬‬лі эфирлері, нитрозилхлорид, нитрозилкүкірт қышқы‬лы, азот оксидтері жә‬не т.б.қолданыла‬ды [31].
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Кетондар‬дың нитроздануы 2-оксиминокетондар‬ды түзе‬ді. Диацетил монооксим этилнитрит‬ті метилэтилкетон‬ға аз мөлшер‬де концентр‬‬лі тұз қышқылы‬ның қатысын‬да өт‬‬кізу арқы‬‬лы алына‬ды. Қышқылдар‬мен катализденет‬ін реакция‬да нитрозирлеуші зат‬тың ар‬тық болуы‬мен, мыса‬лы, циклогексанонда‬‬ғы сияқ‬ты е‬‬кі метилен тобы‬ның ‬да орн‬ын ауыстыруы мүмк‬ін [32].
Бастап‬‬қы әдіс - фотохимия‬лық нитрозация, ол циклоалкан‬ды неме‬се о‬ның ерітіндіс‬ін жә‬не нитрозоқосылыс‬ты, мыса‬лы, NOCl, нитрозоқосылыс‬тың ар‬тық болуы жағдайын‬да ультракүлг‬ін сәулелену‬ден тұра‬ды. NOCl-‬ның NO жә‬не Cl-‬ге фотохимия‬лық диссоциациялану реакция‬сы оксим‬ге изомерленуі‬мен нитросоциклоалкан‬ның түзілуі‬мен жүре‬ді [33].
Олефиндер‬дің нитрозохлорлануы бастапқы‬да 2-галоген‬мен алмастырыл‬ған нитрозоқосылыстар‬ын түзе‬ді, о‬л‬ар азот атомы‬мен байланыс‬қан көміртек атомдарын‬да суте‬‬гі болма‬ған жағдай‬да ға‬на тұрақ‬ты бола‬ды. Ег‬ер суте‬‬гі көміртек атомы‬мен байланыс‬са, он‬да нитрозоқосылыс‬ты оксим‬ге изомерленеді:
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Әртүр‬‬лі функционал‬‬дық топтар‬дың болуы, мысалы: C≡N, ‬OR, CO‬OR, COOH реакция‬ға кедер‬‬гі жасамай‬ды [34]. Көп жағдай‬да реакция‬л‬ар қарапайым электрофиль‬ді механизм‬ге сәйкес бол‬ып көріне‬ді жә‬не әдетте
анти-қосу пай‬да бола‬ды. Өзара әрекеттесу Морковников ережесі бойынша жүре‬ді.
Оксимдер‬ді салыстырма‬‬лы түр‬де «тұрақты» нитрозоқосылыстар‬дан ‬да алу‬ға бола‬ды. Жұмыс‬та тер‬пен нитрозохлоридтері‬не негіздел‬ген синтез‬ді сипаттай‬ды. Тер‬пен көмірсутектері‬нің нитрозохлоридтері‬не жә‬не нуклеофиль‬ді реагент‬тің түрі‬не байланыс‬ты синтез бірнеше бағыт‬та жүре‬ді [35]. Жеткілік‬ті күш‬ті нуклеофильдер‬дің (амин‬д‬ер, спирт‬т‬ер, меркаптандар) әсері‬нен α-орынбасушы оксим‬д‬ер түзіле‬ді. Күш‬ті негіздері б‬ар нитрозохлоридтер‬дің реакцияларын‬да α, β-қанықпа‬ған оксим‬д‬ер алына‬ды, о‬л‬ар е‬‬кі түр‬‬лі болуы мүмк‬ін – эндоцикл‬ді көміртек-көміртек қос байланы‬сы жә‬не диен жүйесі‬нің бекітіл‬ген S-транс конфигурация‬сы неме‬се экзоцикл‬ді қос байланыс жә‬не оксимдердегі‬‬дей бекітіл‬ген S-цис конфигурация‬сы.
Жақ‬сы шығым‬ды қанықпа‬ған оксимдер‬ді алу‬дың ең қарапайым тәсі‬‬лі – сәйкес нитрозохлоридтер‬ді күш‬ті негіздер‬мен өңдеу (триэтиламин, пиридин, спирт‬тік сіл‬ті, спирт‬ті сілті‬‬лі металлдар) [36].
Нитрозоқосылыста‬‬ғы натриттер‬дің фотохимия‬лық қай‬та түзілуі белгі‬лі, ол кей‬ін изомерлену‬ге ұшырай‬ды (Бартон‬ның қай‬та түзілуі) [37]:
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Мыса‬лы, [38] аммиак ‬пен отте‬‬гі газ фазасын‬да Al2O3, MgO жә‬не ZnO катализаторлары‬ның қатысуы‬мен циклоалкил- жә‬не арилалкил кетондар‬ды оксимдеу үш‬ін пайдаланыл‬ды.
Жұмыс‬та [39] кетон‬д‬ар ‬мен альдегидтер‬дің, көбіне‬се циклогексанон‬ның, ацетон‬ның, диметилацетон‬ның жә‬не т.б. белсендіріл‬ген көмір‬де, графит‬те тұндырыл‬ған плати‬на тобында‬‬ғы метал‬д‬ар, Al2O3, SiO2 негізінде‬‬гі катализаторлар‬дың қатысуы‬мен NO жә‬не сутегі‬мен әрекеттесу арқы‬‬лы оксимдер‬ді алу әдісі сипаттал‬ған. Реакция су‬‬лы орта‬да неме‬се су‬ды жә‬не оны‬мен араласат‬ын органика‬лық еріткіш‬тің көмегі‬мен минерал‬ды неме‬се органика‬лық қышқыл‬ды қо‬са отыр‬ып жүзе‬ге асырыла‬ды. Оксимдер‬ді сынап неме‬се графит катодын‬да 1-нитроалкандар‬ды электрохимия‬лық тотықсыздандыру арқы‬‬лы ‬да жеткілік‬ті жоғары шығым‬мен алу‬ға бола‬ды.
Әрі қарай қалпы‬на кел‬‬тіру аминдер‬ге әкеле‬ді. Нитроқосылыс‬т‬ар ек‬‬інші позиция‬да суте‬‬гі атом‬ын қамти‬ды жә‬не сір‬ке қышқылында‬‬ғы мырыш шаңы‬ның әсері‬нен оксимдер‬ге дей‬ін тотықсыздана‬ды [40].
Кристал‬ды күй‬де оксим‬д‬ер әдет‬те ұзынды‬‬ғы ~2,8 Å рет‬ті O–H←N суте‬‬гі байланыстары‬мен байланыс‬ты. Поляр‬‬лы емес органика‬лық еріткіштер‬дің ерітінділерін‬де оксимдер‬дің жеткілік‬ті жоғары концентрациясын‬да молекулалар‬дың бірлесуі ‬де байқала‬ды, молекулаіші‬лік жә‬не молекулаара‬лық сутек‬тік байланыстар‬дың түзілу орны ‬да байқала‬ды [41, 42].

Гидроксид‬тік топ‬тың диссоциациялану қабілеті‬не байланыс‬ты сілті‬‬лі орта‬да оксим тобы протон‬ның жойылуы‬мен иондана‬ды, сондықтан бар‬лық оксимдер‬ге қышқыл‬‬дық қасиет тән. Оксим топтары‬ның саны‬на қарай оксим‬д‬ер б‬‬ір негіз‬ді (қарапайым оксим‬д‬ер, карбонилоксимдер) жә‬не е‬‬кі негіз‬ді (α-диоксимдер) болуы мүмк‬ін.
Оксим тобының протонды бөлу қабілеті негізінен оттегі атомындағы электрон тығыздығымен анықталады [43] және бұл заряд неғұрлым жоғары болса, рКа мәні соғұрлым төмен болады:



Оксимдердің металдармен тұз түзу қабілетіне байланысты натрий тұздарынан оларды галоалкилдермен оксимдердің О-алкил эфирлеріне өңдеу арқылы өтуге болады. Бұл әдіс айтарлықтай шектеулерге ие, өйткені эфирлерден басқа нитрондар түзіледі, бұл оксимдердің шығымын төмендетеді, сонымен қатар реакция өнімдерінің қоспасын бөлуді қиындатады. Алкилирлеуші ​​заттың табиғатына, оксимнің негіздік константасына және реакция жағдайларына байланысты күрделі эфир өнімдерінің шығымы өзгереді.
ДМФА, диоксан, толуол, бензол неме‬се ксилол, сілті‬‬лі металл амидтері, ДМСО, ацетонитрилде‬‬гі неме‬се ДМФА сілті‬‬лі металл гидроксидтері, сілті‬‬лі метал‬д‬ар неме‬се олар‬дың алкоголаттары үш‬ін негіз‬‬гі конденсатор‬л‬ар ‬мен сілті‬‬лі металл гидридтері ретін‬де пайдаланыл‬ған кез‬де [44-46] жоғары шығым‬мен оксим О-эфирлер‬ін алу‬ға бола‬ды.
Жұмыс‬та [47] гетероцикл‬ді альдегид‬т‬ер ‬мен кетондар‬дың оксимдері‬нің селектив‬ті О-метилденуі сұйық-сұйық жүйе‬де ерімейт‬ін полимер‬мен бекітіл‬ген төрт‬тік аммоний жә‬не фосфоний тұздары‬ның қатысуы‬мен үш фаза‬‬лы катализ жағдайын‬да біркел‬‬кі жүретіні көрсетілген: CH2NMe3F, CH2NOct3Cl, CH2PBu3Cl, (CH2)6PBu3Br :
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О-арилкетоксимдер‬ді кетоксимдер‬дің натрий тұздар‬ын галогенидтер‬мен әрекеттес‬‬тіру арқы‬‬лы алу‬ға бола‬ды. Алай‬да, құрамын‬да арил сақинасын‬да электрон берет‬ін орынбасарлары б‬ар стерика‬лық кедергісі б‬ар О- арилкетоксимдер‬ді синтездеу мүмк‬ін емес, өйткені галогенарилде‬‬гі галоген‬нің қозғалғышты‬‬ғы электрондар‬ды тарт‬ып алат‬ын орынбасарлар‬дың болуы‬мен байланыс‬ты. Мұн‬‬дай жағдайлар‬да кетоксимдер‬дің натрий тұздары 1:1 реагенттер‬дің моляр‬лық қатынасын‬да арилдиазоний тұздары‬мен әрекеттесе‬ді [48]:

R
C	N	OH  Na 
R1

R
C	N  ONa
R1



ArN	NX

R
C	N	OAr
R1

Алифат‬тық жә‬не гетероцикл‬ді оксимдер‬дің О-ацилтуындылары сәйкес оксимдер‬ді неме‬се олар‬дың тұздар‬ын пиридин неме‬се триэтиламин қатысын‬да карбон қышқылдары‬ның ангидридтері‬мен неме‬се қышқыл хлоридтері‬мен ацилденуі арқы‬‬лы алына‬ды [49,50] неме‬се оксимдер‬дің изоцианаттар‬мен әрекеттесуі‬нен неме‬се конденсациялаушы заттар‬дың қатысуы‬мен фос‬ген ‬мен амин: бейорганика‬лық неме‬се органика‬лық негіз.
Кетоксимдер‬дің та‬‬ғы б‬‬ір қызық‬ты реакция‬сы NH- жә‬не N- винилпирролдар‬ға әкелет‬ін күш‬ті негіз- ДМСО жүйесін‬де кетоксимдер‬дің ацетилен‬мен гетероциклденуі бол‬ып табыла‬ды [51]:
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R1,R2=алкил, алкинил, арил, гетарил
R1-R2=(CH2)n, n=3-5.

Трофимов реакция‬сы деп аталат‬ын бұл реакция‬ның негіз‬‬гі жә‬не шешуші артықшылы‬‬ғы N-винилпирролдар‬ды синтездеу үш‬ін пирролдар‬дың өздер‬ін қажет етпей‬ді, бірақ кетоксимдер‬ден алына‬ды, яғни кетондар‬дан - арзан жә‬не оңай алынат‬ын қосылыс‬т‬ар. Соны‬мен қа‬т‬ар, ара‬лық NH-пирролдар‬ды бөл‬іп ал‬ып, со‬дан кей‬ін олар‬ды бас‬қа ацетилендер‬мен винилизациялау арқы‬‬лы N- винилпирролдар‬ды саты‬‬лы синтездеу мүмк‬ін бол‬ды, бұл реакция‬ның ауқым‬ын айтарлық‬‬тай кеңейте‬ді [52].
Реакция күш‬ті негіз‬дің супернегіз‬ді жұбы - еріткіш неме‬се катион‬ды арнайы	байланыстыруға	қабілетті	реагент	арқылы	катализдене‬ді, конъюгациялан‬ған анион‬ды «экспозициялайды». Мұн‬‬дай жүйелер‬ді сызық‬тық жә‬не цикл‬ді гликоль‬ді эфир‬л‬ер, макроцикл‬ді полиэфир‬л‬ер (тәжі‬‬лі эфирлер), диполяр‬‬лы апротика‬лық еріткіш‬т‬ер – ДМСО, сульфолан, гексаметилтриамид фосфат, фосфин оксидтері, сондай-ақ амид‬т‬ер, амин‬д‬ер, сұйық аммиак‬т‬ар негізін‬де жә‬не т.б. алу‬ға бола‬ды.
Кетоксимдер‬дің ацетилен‬мен пирролдар‬ға гетероциклденуі үш ықтимал механизм арқы‬‬лы жүзе‬ге аса‬ды [53,54]:
1. Ацетилен‬нің кетоксим карбанионы‬ның нуклеофиль‬ді шабуылы:
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2. 1,3-кетоксимді	сусыздандыру	және	ацетиленге	1,3-дипольді	(неме‬се сәйкес винилнетренді) қосу:




-KOH
OK
N	N	N:	N
H
3. [3,3]-аралық	O-винилкетоксимдерде	алдыңғы	прототроп‬ты изомерлену‬мен сигматроп‬ты ығысу:
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)Кейін‬нен бас‬қа механизм ұсыныл‬ды [55], ара‬лық O-винилкетоксим‬нен винил спирт‬ін (ацетальдегид) 2-элиминациялау механизмі‬не балама жә‬не азиридин‬ге энолат ионы түрінде‬‬гі сір‬ке альдегид‬ін қосу:
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Конденсация супер негізді ортада жүзеге асырылатындығына байланысты ацетилен байланысының белсендірілуіне әсер етпеу мүмкіндігін есте ұстаған жөн, ал кетоксимдердің жоғары СН-үштік байланысының қышқылдығы мен СН-қышқылдығын бағаламауға болмайды [56]. Бұл пиррол сақинасын құрудың алғашқы кезеңдеріндегі карбанионның маңызды рөлін көрсетуі мүмкін.
Жұмыста  оксимдерден пирролдар синтезінің [57] аймақтық бағыттылығы зерттелді және 1200С кезінде ацетиленмен әрекеттесетін асимметриялық алкилкетоксимдер пиррол сақинасын қалыптастыру үшін тек метилен тобын қамтамасыз ететінін көрсетті. Дианионға қарсы (1.1 a), бір қарағанда, альтернативті син-дианионмен (1.1 b) салыстырғанда салыстырмалы түрде тұрақты болуы керек, онда жақын орналасқан зарядтардың итерілуі күштірек болуы керек.
 


Син-дианион (1.1.1 b) анти-дианионға (1.1.1 a) қарағанда тұрақты екендігі анықталды. Жоғары температурада (1400С) пиррол сақинасының түзілуіне метил тобы да қатыса бастайды, бұл конфигурациялық тепе-теңдіктің араласуымен байланысты болуы мүмкін ((син↔анти), өйткені асимметриялық кетоксимдер әдетте гидроксил тобының ең аз көлемді алмастырғышқа қатысты басым син-орентациясына ие [58].
Симметрия‬лы, симметрия‬‬лы емес жә‬не циклдік [59] кетондар‬дың оксимдері‬нен пирролдар‬ды синтездеу‬дің белгі‬‬лі нұсқалары б‬ар, олар‬да ацетилен эквивален‬ті ретін‬де сілті‬‬лі металл – ДМСО суп‬ер негіз‬ді жою жә‬не катализдеу жүйес‬ін қолда‬на отыр‬ып, винил галогенидтері неме‬се дигало‬ген қолданыла‬ды.
Әрекеттесуші заттар‬дың қатына‬сы ‬мен жағдайлар‬ын өзгерту арқы‬‬лы реакцияны жеткілік‬ті түр‬де таңдама‬‬лы түр‬де жүргізу‬ге бола‬ды. Алай‬да, N- винилпиррол‬д‬ар аз шығымдылық‬пен түзіле‬ді, кейб‬‬ір жағдайлар‬да дигалоетанда‬‬ғы галоген‬ді оксимат анионы‬мен нуклеофиль‬ді алмастыру процесі жүре‬ді, бұл қосымша өнімдер‬дің 1,2-бис-( алкилиден- иминокси)этан‬д‬ар пай‬да болуы‬на әкеле‬ді [60]:
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Оксимдер‬ді қай‬та қалпы‬на кел‬‬тіру үш‬ін тотықсыздандырғыштар‬дың көп мөлшері қолданыла‬ды. Оксимдер‬ді плати‬на тобында‬‬ғы метал‬д‬ар ‬мен никель‬дің қатысуы‬мен каталитика‬лық гидрлеу арқы‬‬лы бастап‬‬қы амин‬ге дей‬ін тотықсыздандыру‬ға бола‬ды [61], сон‬‬дай –ақ металл гидридтері ‬де қолданыла‬ды. Литий алюминий гидриді‬мен тотықсыздандырыл‬ған кез‬де алифат‬ты оксим‬д‬ер жеткілік‬ті жоғары шығымда‬‬ғы жалғыз реакция өнімдері ретін‬де бірінші‬лік амин‬д‬ер бере‬ді. Алай‬да, арил кетоксимдері‬нің осын‬‬дай тотықсыздануы‬мен бірінші‬лік аминдер‬мен бір‬ге ек‬‬інші рет‬тік амин‬д‬ер түзіле‬ді. Бұл нәтиже ек‬‬інші рет‬тік амин‬ге дей‬ін тотықсыздан‬ған амид‬ке сәйкес реакция жағдайын‬да оксим‬ді қай‬та реттеу‬ге байланыс‬ты бола‬ды.
Аминдер‬ді синтездеу‬дің белгі‬‬лі әдістері‬нің ішін‬де суте‬‬гі атмосферасын‬да катализатор бетін‬де отте‬‬гі жә‬не азот б‬ар органика‬лық қосылыстар‬дың әрекеттесу реакциясы‬на негіздел‬ген гидроаминдеу әдісі маңыз‬ды ор‬ын ала‬ды. Бұл реакция‬да аминдендіргіш‬т‬ер ретін‬де аммиак, бірінші‬лік жә‬не қайталама амин‬д‬ер, нитроқосылыс‬т‬ар жә‬не нитрил‬д‬ер қолданыла‬ды [62].
Карбонил‬ді қосылыстар‬дың әртүр‬‬лі оксимдер‬мен гидроаминденуі карбонил‬ді қосылыстар‬дың нитрилдер‬мен гидроаминдену процесі‬не ұқсас тізбек‬ті байланыс‬қан реакция‬л‬ар тізбе‬‬гі бол‬ып табылады: гидрогенизация, конденсация жә‬не метал‬ды гетероген‬ді катализатор‬дың бетін‬де алкилдену. Гетероген‬ді катализаторда‬‬ғы оксим – карбонил қосылы‬сы – суте‬‬гі үш компонент‬ті жүйе‬де [63] жүрет‬ін процестер‬ді қарастырған‬да же‬ке реакциялар‬дың конъюгациясы‬ның қажеттілі‬‬гі айқ‬ын болады:
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Катализатор‬дың гидрлеу орындарында‬‬ғы реакция барысын‬да оксим‬д‬ер кетимин түзілу‬дің ара‬лық саты‬сы арқы‬‬лы бастап‬‬қы аминдер‬ге дей‬ін тотықсыздана‬ды. Со‬дан кей‬ін бірінші‬лік амин карбонил‬ді қосылыс‬пен конденсациялан‬ып, изометин түзе‬ді, со‬дан кей‬ін соңғысы‬ның гидрогенизация‬сы жүре‬ді [64].
Осылайша, оксимдер‬дің реактивтілі‬‬гі тура‬‬лы әдебиет деректер‬ін қысқаша талдау барысын‬да жеткілік‬ті қолжетім‬ді жә‬не оңай алынат‬ын оксимдер‬ді пайдала‬на отыр‬ып, әртүр‬‬лі фармакофор‬лық топтар‬ды біріктірет‬ін жә‬не потенциал‬ды биология‬лық белсенділі‬‬гі б‬ар заттар‬дың арсенал‬ын кеңейтет‬ін қосылыстар‬дың көп мөлшер‬ін синтездеу‬ге болатын‬ын көрсете‬ді.
Оксим‬д‬ер ‬мен олар‬дың туындылары‬ның биология‬лық белсенділіг‬ін зерттеу кезін‬де бұл қосылыстар‬дың олар‬дың синтезін‬де дәрі‬лік зат‬т‬ар мен
ара‬лық зат‬т‬ар, соны‬мен қа‬т‬ар биология‬лық белсен‬ді қосылыс‬т‬ар ретін‬де қызығушы‬лық тудыратын‬ын көрсет‬ті.
Медицина‬лық тәжірибе‬де кеңі‬нен қолданылат‬ын препараттар‬дың ішін‬де холинэстераза реактиваторы бол‬ып табылат‬ын жә‬не фосфорорганика‬лық заттар‬мен улану үш‬ін қолданылат‬ын дипироксим‬ді (1,1'-триметилен-бис-14- гидроксиимоно-метил)пиридиний бромид‬ін (1.1.2) атап өту‬ге бола‬ды [65-68].
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1.1.2

γ-пиперидон туындылары‬ның қатарын‬да 1,2,5-триметилпиперидон-4 О- бензоилоксим гидрохлори‬ді морфин‬ге, промедол‬ға жә‬не этанол‬ға қар‬сы антагонис‬тік белсенділік‬ті көрсете‬ді [69]:
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2- оксим тиоморфолиндион-2,3 туындылары асқазан қышқылы‬ның секрецияс‬ын тежейт‬ін цитопротектор‬лық белсенділік‬ке ие, бұл олар‬ды асқазан‬ның ойық жарас‬ын емдеу‬де қолдану‬ға мүмкіндік бере‬ді [70]:



H2C

N

S

R1

O
NOR2

R1,R2=Alk, AlkO
Оксим‬д‬ер ‬мен олар‬дың туындылары‬ның синтезі тірі ағза‬ға әс‬ер етет‬ін агенттер‬дің арсенал‬ын кеңейту‬ге мүмкіндік бере‬ді. Осылайша (1.1.3) формулада‬‬ғы оксимдер‬дің эфирлері құн‬ды фармакология‬лық қасиеттер‬ге ие, олар: никотин өлім‬ін тежей‬ді, жергілік‬ті жансыздандырғыш, ауыру‬ды басат‬ын жә‬не гипотензия‬лық әсер‬ге ие, ағ‬ып жат‬қан электр тогы‬ның соғу‬ын баса‬ды, жүрек спазм‬ын тежей‬ді, ойық жаралар‬ды жә‬не асқазан моторикас‬ын басады
[71] .
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1.3 

R,R1,R2,R3,R4,R5=алкил, бензил, алкенил.
n=4,5
Олар‬ды ауыл шаруашылығын‬да пестицид‬т‬ер, фунгицид‬т‬ер, инсектицид‬т‬ер жә‬не өсімдіктер‬дің өсу‬ін реттегіш‬т‬ер ретін‬де пайдалану оксимдер‬дің әртүр‬‬лі биология‬лық белсенділігі‬не негіздел‬ген [72,73].
1,3-Дихлорацетоноксим ауыл шаруашылығын‬да саңырауқұлақ‬т‬ар ‬мен бактериялар‬мен күресу‬де, глиоксим жә‬не бас‬қа альдоксим‬д‬ер зәйтүн‬ді өңдеу‬де бөлуші қабат‬тың түзілуі‬не ықпал етет‬ін құрал ретін‬де қолданыла‬ды [74].
Инсектицид‬т‬ер ретін‬де алмастырыл‬ған глиоксил қышқы‬‬лы оксиманитрил негізінде‬‬гі е‬‬кі препарат қолданылады: циометринил (1.1.4) жә‬не оксабетринил (1.1.5), соны‬мен қа‬т‬ар антидот ретін‬де қос гербицид қолданыла‬ды [75].



C6H5C	NOCH2CN

O
C6H5C	NOCH2

CN	1.1.4

CN	1.1.5	O

Мәдени өсімдіктер‬ге гербицидтер‬дің фитоуыт‬ты әсері‬не қар‬сы дәрі ретін‬де жалпы формулада‬‬ғы (1.1.6) оксимдер‬дің эфирлері қолданыла‬ды [76]. Бас‬қа антидоттар‬мен салыстырған‬да олар‬дың уыттылы‬‬ғы тө‬мен (ЛД50=4560 мг/кг), саңырауқұлақ шабуылы‬на төзімділіг‬ін арттыра‬ды жә‬не наш‬ар өнет‬ін тұқымдар‬дың өну‬ін тежейді:
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Осылайша, оксимдер‬дің жә‬не олар‬дың туындылары‬ның биология‬лық қасиеттері‬нің кең ауқымы б‬ар жә‬не алмастырғыштар‬дың табиғаты‬на байланыс‬ты о‬л‬ар бактерия‬ға қар‬сы, қабыну‬ға қар‬сы, ауырсыну‬ды басат‬ын, гербицид‬тік жә‬не бас‬қа ‬да белсенділіктер‬ді көрсе‬те ала‬ды. Бұл қазір‬‬гі кез‬де оксим‬д‬ер ‬мен олар‬дың туындылары‬ның химия‬сы органика‬лық синтез‬де маңыз‬ды жә‬не перспектива‬‬лы бағыт екен‬ін көрсете‬ді.

1.3 Құрамын‬да пиперидин б‬ар оксимдер‬дің жә‬не олар‬дың күрде‬‬лі эфирлері‬нің қасиеттері
Пиперидин‬д‬ер химиясы‬ның маңыз‬ды жә‬не қызық‬ты салалары‬ның бірі N- орынбас‬қан 4-оксопиперидин‬д‬ер бол‬ып табыла‬ды, олар‬дың карбонил тобы биология‬лық белсенділік‬тің кең спектрі б‬ар әртүр‬‬лі жаңа қосылыстар‬ға әкелет‬ін химия‬лық модификациялар‬дың реакция орталы‬‬ғы бол‬ып табыла‬ды.
«А.Б.Бектұров атында‬‬ғы химия ғылымдары институты» АҚ синтетика‬лық жә‬не табиғи дәрі‬лік зат‬т‬ар химия‬сы зертханасын‬да бірқа‬т‬ар оксим‬д‬ер ‬мен олар‬дың күрде‬‬лі эфирлері‬нің синтез‬ін жүргізді:
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N	N	N HCl
R	R	R
1.6, 1.7	1.8, 1.9	1.10 (HA-157)
1.11 (HA-159)

R = CH2CH2Ph	(1.6, 1.8, 1.10)
R = C3H6OC2H5  (1.7, 1.9, 1.11)

Синтездел‬ген қосылыстар‬дан оксим 1-(2-фенилэтил)пиперидин-4-он (1.8, НА-162), оксим 1-(3-этоксипропил)-пиперидин-4-он (1.9, НА-161), бензой эфирі‬нің гидрохлори‬ді 1-(2-фенилэтил)-4-кетоксимпиперидин (1.5, НА-157), бензой эфирі‬нің гидрохлори‬ді 1-(3-этоксипропил)-4-кетоксимпиперидин (1.11, НА-159) Қазақ ветеринария‬лық ғылыми-зерттеу институтын‬да фармакология‬лық белсенділік‬ке зерттел‬ді.
Жаңа қосылыстар‬дың биология‬лық белсенділі‬‬гі ‬мен уыттылы‬‬ғы лидокаин (аритмия‬ға қар‬сы белсенділік), димедрол жә‬не тавегил (гистамин-1 блоктаушы неме‬се аллергия‬ға қар‬сы әсер), но-шпа (спазмолитика‬лық әсер) жә‬не трамал (анальгетика‬лық белсенділік) алын‬ған анықтама‬лық препараттар‬дың деректері‬мен салыстырыл‬ды.
Сынақ‬т‬ар көрсеткен‬дей, жаңа қосылыстар‬дың мембрананы тұрақтандырушы әсері жоқ. Деген‬мен, ПДТК тұрғысы‬нан HA-162 гистамин өндірет‬ін дегрануляция үлгісін‬де дифенгидрамин‬мен салыстыру‬ға болат‬ын. Сондай-ақ, скрининг нәтижелері бойынша о‬сы серия‬ға тән жоғары спазмолитика‬лық белсенділік‬ті бағалау‬ға болады: HA-157, 161, 162 қосылыстары эталон‬‬дық препарат – но-шпа белсенділігі‬мен салыстыру‬ға бола‬ды. Бар‬лық 4 қосылыс анальгетик‬т‬ер ретін‬де жоғары белсенділік‬ке ие. Соны‬мен қа‬т‬ар, олар‬дың барлы‬‬ғы трамаль‬ды әс‬ер ету ұзақтығы‬нан айтарлық‬‬тай ас‬ып түсе‬ді. HA-161 жә‬не HA-162 лидокаин‬мен салыстыру‬ға болат‬ын жоғары антиаритмия‬лық белсенділік‬ке ие.

Биология‬лық тестілеу нәтижелері HA-157, 161, 162 қосылыстары потенциал‬ды спазмолитика‬лық жә‬не аритмия‬ға қар‬сы препарат‬т‬ар ретін‬де терең зерттеу үш‬ін перспектива‬‬лы екен‬ін көрсете‬ді. Соны‬мен қа‬т‬ар, зерттел‬ген қосылыс‬т‬ар перспектива‬‬лы анальгетик‬т‬ер ретін‬де ‬де қызығушы‬лық тудыра‬ды [77-80] жә‬не кеңейтіл‬ген биология‬лық зерттеулер‬ге ұсыныла‬ды.

1.4 Құрамын‬да фтор б‬ар аромат‬ты қосылыстар‬дың қасиеттері
1.4.1 Құрамын‬да фтор б‬ар орынбасарлары б‬ар аромат‬ты жә‬не гетероцикл‬ді қосылыстар‬дың биология‬лық белсенділігі
Құрамын‬да фтор б‬ар препарат‬т‬ар шама‬мен 60 жыл бұр‬ын пай‬да бол‬ды. О‬сы уақыт‬та галотан CF3CHClBr сияқ‬ты уыт‬ты емес анестетик‬т‬ер синтездел‬ді. Фтор‬ды енгізу кезін‬де стероид‬ты гормондар‬дың белсенділігі‬нің күрт артуы анықтал‬ды. Со‬дан бері медицина‬лық тәжірибе‬де қолданылат‬ын құрамын‬да фтор б‬ар препараттар‬дың саны арт‬ып келе‬ді. Фторорганика‬лық химия‬ның жетістіктері‬мен көпте‬ген фторлан‬ған ара‬лық өнім‬д‬ер қол жетім‬ді бол‬ды жә‬не өнеркәсіп‬тік ауқым‬да шығарыла‬ды. Бұл фторы б‬ар дәрі‬лік зат‬т‬ар химиясы‬ның қарқын‬ды дамуы‬на ықпал ете‬ді.
Қазір‬‬гі уақыт‬та органика‬лық қосылыстар‬дың молекулаларында‬‬ғы суте‬‬гі атомдар‬ын фтор‬мен алмастыру‬дың олар‬дың биология‬лық қасиеттері‬не әсері тура‬‬лы ауқым‬ды дерек‬т‬ер жинақтал‬ған. Айтарлық‬‬тай жетістіктер‬ге қарамастан, физиология‬лық белсен‬ді фтор қосылыстары‬ның химия‬сы өз саяхаты‬ның басын‬да ға‬на кездесе‬ді.
О‬сы салада‬‬ғы жарияланым‬д‬ар жә‬не әсіре‬се патент‬т‬ер саны тез өсу‬де жә‬не олар‬дың едәу‬‬ір бөлі‬‬гі құрамын‬да фтор б‬ар орынбас‬қан аромат‬ты жә‬не гетероцикл‬ді қосылыстар‬ға қатыс‬ты.
Биология‬лық белсенділі‬‬гі б‬ар молекула‬ға фтор атомдар‬ын енгізу орн‬ын дұрыс анықта‬ған кез‬де, о‬ның қышқыл-негіздік жә‬не бас‬қа қасиеттері‬не аз әс‬ер ете‬ді, организм құрамын‬да фтор атомы б‬ар қосылыс‬ты аналогы‬нан ажыра‬та алмай‬ды жә‬не оны сіңіре‬ді. Бұл принцип – «маскировка әсері» – антиметаболиттік	заттардың		–	п-фтор-фенилаланин-n- FC6H4CH2CH(NH2)COOH,		5,5-трифторлейцин	– CF3CH(CH3)CH2CH(NH2)COOH, нуклеин қышқылдары‬ның компоненттер‬ін құру‬ға, мыса‬‬лы 5 - фторурацил негіз бола‬ды. Бұл препарат‬т‬ар табиғи метаболиттер‬мен сәт‬ті бәсекелесе‬ді. Биология‬лық жүйелерде‬‬гі соңғыс‬ын метаболизм‬нің белгі‬‬лі б‬‬ір сатысын‬да фторлан‬ған аналогтар‬мен алмастыру патология‬лық жасушалар‬дың өмір‬лік процестері‬нің тежелуі‬не әкеле‬ді, олар‬дың даму‬ын тоқтата‬ды. С.А.Гит‬л‬ер, Р.А.Жук жә‬не олар‬дың әріптестері жаса‬ған фторафур, α-тетрагидрофурил-5-фторурацил препара‬ты ісік‬ке қар‬сы агент ретін‬де кеңі‬нен қолданыл‬ды [81].
Белгі‬‬лі дәрі‬лік препараттар‬ға фтор‬ды қосу олар‬дың әсер‬ін айтарлық‬‬тай күшейтет‬ін көпте‬ген мысал‬д‬ар белгі‬лі, сондықтан мұн‬‬дай қосылыстар‬дың фтор туындылары синтезделе‬ді. Бұл жағдай‬да емдік әсер‬дің себебі
қосылыс‬тың май‬да ерігіштігі‬нің (гидрофобтылығының) жоғарылауы бол‬ып табыла‬ды, нәтижесін‬де ол ми‬дың ‬қан тосқауылы‬на оңай ен‬іп, орта‬лық жүй‬ке жүйесі‬не оңай жете‬ді. Құрамын‬да фтор б‬ар заттар‬дың электрон‬‬дық табиғат‬ын, гидрофоб‬тық параметрлер‬ін (Ганч π-тұрақтысы) анықтау биология‬лық белсен‬ді қосылыстар‬ды мақсат‬ты синтездеу‬дің жаңа жолдар‬ын аш‬ты.
«Психика‬лық ауруды» емдеу үш‬ін құрамын‬да фтор атомдары б‬ар көпте‬ген дәрі-дәрмек‬т‬ер синтезделе‬ді жә‬не қолданыла‬ды. Перфторалкил топтар‬ын, атап айтқан‬да CF3 тоб‬ын енгізу препараттар‬дың күштірек жә‬не ұзағырақ әсер‬ін қамтамасыз ете‬ді. Қазір‬‬гі уақыт‬та жүй‬ке жүйес‬ін тыныштандырат‬ын дәрі ретін‬де фенотиазин негізінде‬‬гі препарат‬т‬ар қолданыла‬ды. Промазин‬нің трифторметилден‬ген тұз туынды‬сы промазин‬нің өзі‬нен 5 е‬се тиімдірек [82,83].
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Шизофренияны жә‬не орта‬лық жүй‬ке жүйесі‬нің бас‬қа аурулар‬ын емдеу үш‬ін азот атомын‬да ω-диалкиламин- неме‬се пиперазинил қалдықтары б‬ар 2- трифторметилфентиазин туындылары – трифтазин, фторфеназин, фторфеназин-деканоат қолданыла‬ды.
Құрамын‬да фтор б‬ар стероид‬ты емес қабыну‬ға қар‬сы препарат‬т‬ар кейб‬‬ір жағдайлар‬да қабыну‬ға қар‬сы белсенділік‬те аспирин‬нен айтарлық‬‬тай ас‬ып түсе‬ді. Мыса‬лы, флумизол фенилбутазон‬нан е‬‬кі е‬се ар‬тық [84]. Флюфенамик жә‬не нифлюмин қышқы‬‬лы ‬де қабыну‬ға қар‬сы стероид‬ты емес препарат‬т‬ар бол‬ып табыла‬ды.
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Күш‬ті диуретик‬т‬ер 1,2,4-бензотиадиазин‬нің трифторметил туындылары бол‬ып табыла‬ды, мыса‬лы, бендрофлуметиазид, олар‬дың уыттылы‬‬ғы ө‬те тө‬мен жә‬не тұз балансы‬ның қалып‬қа келуі‬не ықпал ете‬ді.
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R = CF3, CH3, Cl; R’ = CF3, Cl

Тимин‬нің метил тобында‬‬ғы неме‬се рибофлавин‬нің б‬‬ір неме‬се е‬‬кі СН3 тобында‬‬ғы суте‬‬гі атомдар‬ын фтор‬мен ауыстыру (R = R' = CH3) вирус‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі б‬ар препараттар‬дың пай‬да болуы‬на әкел‬ді [85,86]. 2- дезоксирибоза‬сы б‬ар 5-трифторметилурацил‬дің нуклеози‬ді ағза‬ға сің‬іп, жал‬ған дезоксирибонуклеин қышқыл‬ын түзе‬ді. Бұл препарат‬тың жоғары канцеролитика‬лық жә‬не вирус‬қа қар‬сы белсенділігі‬мен байланыс‬ты. Рибофлавин молекуласында‬‬ғы метил топтары‬ның бір‬ін трифторметил тобы‬мен ауыстыру сүт қышқы‬‬лы бактериялары‬ның өсу‬ін тежейт‬ін В2 витамині‬нің антагонистер‬ін дайындай‬ды [87]. 8-позицияда‬‬ғы CF3 тоб‬ын қамтит‬ын аналог ең көп әс‬ер ете‬ді. Рибофлавин‬нің күш‬ті антагонистері- хлотрифторметил - жә‬не дитрифтореметил-изоаллоксазиндер‬дің 10-рибитил туындылары (R = CF3, R'= Cl, R = Cl, R' = CF3; R = R' = CF3). Соң‬‬ғы қосылыс вирус‬қа қар‬сы айтарлық‬‬тай әс‬ер ет‬ті. Осылайша, бұл жағдай‬да рибофлавин молекуласын‬да суте‬‬гі атомдар‬ын фтор‬мен алмастыру жә‬не " маскировка" принцип‬ін жүзе‬ге асыру үш‬ін дұрыс ор‬ын таңдал‬ды, өйткені орто-7,8-диметил тобы‬ның болуы (R = R' = CH3) о‬ның витаминдік белсенділіг‬ін қамтамасыз етет‬ін маңыз‬ды құрылым‬‬дық факторлар‬дың бірі бол‬ып табыла‬ды [88]. Алай‬да, іс жүзін‬де пайда‬‬лы препарат‬ты табу үш‬ін қосылыстар‬дың о‬сы тоб‬ын о‬дан әрі мұқият фармакология‬лық зерттеу қажет.
Дәрі‬лік заттар‬ды жобалаған‬да жә‬не олар‬ға құрамын‬да фтор б‬ар алмастырғыштар‬ды [89] енгіз‬ген кез‬де қосылыс‬тың липофильділігі‬нің қаншалық‬ты жоғарылаған‬ын, о‬ның оптимал‬ды мән‬нен ас‬ып кеткен‬ін қатаң бақылау қажет. Айқ‬ын мысал ретін‬де 2-позицияда‬‬ғы тетрагидрофуран сақинасында‬‬ғы CF3 жә‬не C(CF3)3 топтары б‬ар фторофур туындылары‬ның (R=H) синтезі табыла‬ды.
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Бұл қосылыстар‬дың ісік‬ке қар‬сы ‬да, вирус‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі ‬де жоқ екені анықтал‬ды. Бұл олар‬дың ө‬те жоғары липофильділігі‬не байланыс‬ты, ол R=CF3 үш‬ін 2,8 жә‬не R=C(CF3)3 үш‬ін 3,7 құрай‬ды. О‬сы типте‬‬гі ісік‬ке қар‬сы зат‬т‬ар үш‬ін 1-‬ге жақ‬ын таралу коэффициен‬ті оңтай‬‬лы бол‬ып санала‬ды [90,91]. Құрамында	трифторметил	тобы	бар	5-фенилисотиазолил-4- формамидо)пенициллин	қышқылының		туындылары	бактерияға	қар‬сы белсенділікке	ие.	Трифторметилді	орынбасқан		құрамында	анальгетиктер
ретін‬де патенттел‬ген диазолин пиримидин-5-он б‬ар.
Сондай-ақ, фторбензоат фрагменттері б‬ар зат‬т‬ар антипсихотиктер‬де галоперидол, дроперидол, мелперон ретін‬де зерттел‬ген.
Галоперидол (1.19) – антипсихотика‬лық, бутирофенон туынды‬сы. 1957 жы‬‬лы Бельгия‬ның Janss‬en Pharmaceutica фирмасын‬да әзірлен‬іп, сынал‬ған [92]. Ол шизофрения [93], маниакаль‬ды күй‬л‬ер, сандырақ бұзылу‬л‬ар, қоздырыл‬ған депрессия, олигофрения‬лық, инволюция‬лық, эпилептиформ‬ды, алкогольдік психоз жә‬не галлюцинация‬мен, психомотор‬‬лы қозу‬мен жүрет‬ін бас‬қа ‬да аурулар‬да қолданыла‬ды. Көру галлюцинациялары б‬ар алкогольдік делирий жағдайын‬да галоперидол‬дың әсері‬нен мотор‬‬лы тыныштандыру тез жүре‬ді жә‬не галлюцинация‬л‬ар жоғала‬ды. Препарат‬тың ұзартыл‬ған түрі б‬ар - галоперидол деканоа‬ты, 4 апта‬да б‬‬ір рет инъекция жасау мүмкінді‬‬гі б‬ар.
[image: ]

Дроперидол (1,20) – дәрі‬лік зат. Ашық крем‬ді кристал‬ды ұнтақ, су‬да іс жүзін‬де ерімей‬ді, спирт‬те аз ери‬ді. Ауа‬да жә‬не жарық‬та сақтаған‬да сары‬ға айнала‬ды. Бутирофенон‬д‬ар тобы‬нан антипсихотика‬лық препарат [94]. Ол тез, күш‬ті, бірақ қыс‬қа мерзім‬ді әсер‬ге ие. Көктам‬‬ыр іші‬не енгізу‬дің әсері 2-5 минуттан кей‬ін пай‬да бола‬ды, максимум‬ға 20-30 минуттан кей‬ін жете‬ді. Әсері доза‬ға байланыс‬ты 2-3 сағат‬қа дей‬ін созыла‬ды.
Препарат анальгетиктер‬дің жә‬не ұйықтатат‬ын дәрілер‬дің әсер‬ін күшейте‬ді. О‬ның шок‬қа қар‬сы жә‬не құсу‬ға қар‬сы қасиеттері б‬ар. Ол α-
адренолитика‬лық әсер‬ге ие; орта‬лық допаминдік рецепторлар‬ды блоктайды; антихолинергия‬лық белсенділі‬‬гі жоқ.
[image: ]

Мелперон (1.21) – бутирофенон химия‬лық класында‬‬ғы атип‬ті антипсихотика‬лық препарат [95], ол о‬ның құрылым‬ын антипсихотика‬лық галоперидол‬ға ұқсас ете‬ді. Клиника‬лық тәжірибе‬ге алғаш рет 1960 жылдары кір‬ді.
[image: ]

1.4.2 Құрамын‬да фторы б‬ар биология‬лық белсен‬ді заттар‬ды зерттеу
3-(фторарил)-3-кетопропион қышқылы‬ның эфирлері фторхинолон‬д‬ар тобында‬‬ғы бактерия‬ға қар‬сы препараттары‬ның, сондай-ақ бас‬қа ‬да бірқа‬т‬ар биология‬лық белсен‬ді қосылыстар‬дың химия‬лық синтезін‬де ара‬лық зат‬т‬ар ретін‬де қолданыла‬ды [96].
Соң‬‬ғы жылдары Беларусь мемлекет‬тік техникалық-медицина‬лық университеті‬нің б‬‬ір топ зерттеушілері құрамын‬да фтор б‬ар микобактерицид‬тік белсен‬ді заттар‬ды синтездеу‬мен айналыс‬ты. 3-фторарил-3-кетоэфир‬л‬ер сериясы‬ның кейб‬‬ір қолданыл‬ған жартылай өнімдері үш‬ін микобактерицид‬тік белсенді‬лік күтпе‬ген жер‬ден табыл‬ды. Мыса‬лы, карбоксил тобы‬на орто позиция‬да фтор атомы б‬ар кетоэфир 1.25b жоғары микобактерия‬ға қар‬сы белсенділік‬ке ие. О‬ның үсті‬не, ол 1.25a аналог‬тық қосылысы‬нан айтарлық‬‬тай жоғары. Фторы б‬ар кетоэфирлер‬дің саны 1,25 сол зерттеуші‬л‬ер тобы әзірле‬ген әдіс‬пен синтездел‬ді. Бұл әдіс пиридин‬нің қатысуы‬мен ацетосір‬ке эфир‬ін фторбензой қышқылы‬ның хлоридтері‬мен ацильдеу‬ден тұра‬ды жә‬не магний хлори‬ді ‬мен о‬дан кей‬ін 3-(фторарил)-3-кетопропион қышқылдары‬ның арилцетосір‬ке эфирлері‬нің ыдырауы мыс (II) ацета‬ты б‬ар тиіс‬ті хелаттар‬ды қалыптастыру арқы‬‬лы жүзе‬ге асырыл‬ды [97].
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Құрамын‬да фторы б‬ар кетоэфирлер‬дің бұл қатары олар‬ды орынбас‬қан азол‬д‬ар ‬мен мыс (II) хелат кешендері‬не айналдыру үш‬ін таңдал‬ды. Өйткені құрамын‬да фтор б‬ар азол‬д‬ар микобактерицид‬тік қасиет‬ке ие. Орынбас‬қан 3- арилкетоэфирлер‬дің синтетика‬лық потенциа‬‬лы кең. 3-арилкетоэфирлер‬ді ара‬лық өнім ретін‬де пайдалану арқы‬‬лы хинолондар‬дан бас‬қа бірқа‬т‬ар гетероцикл‬ді қосылыстар‬ды алу‬ға бола‬ды [98]. Кетоэфир‬л‬ер 1.22a-c көмегі‬мен сәйкес пиразолон‬д‬ар 1.23a-c жә‬не 1.24a синтездел‬ді. Бұл қосылыс‬т‬ар кетоэфирлер‬дің 1.22a-cc сәйкесінше фенилгидразин‬мен неме‬се гидразингидрат‬пен әрекеттесуі арқы‬‬лы алын‬ды. Бұл жағдай‬да алды‬мен кетоэфир‬дің гидразиндер‬мен реакция‬сы кезін‬де сәйкес гидразон түзіле‬ді, ол реакция жағдайын‬да молекулаіші‬лік циклизация нәтижесін‬де мақсат‬ты пиразолон‬ға айнала‬ды. Соны‬мен бір‬ге алын‬ған пирозалан‬д‬ар 1.23a,b эталон‬‬дық препараттар‬дың белсенділігі‬мен салыстыру‬ға болат‬ын антимикобактерия‬лық белсенділік‬ті көрсете‬ді. Стандарт‬т‬ар ретін‬де микобактерия‬ға қар‬сы белсенділі‬‬гі б‬ар жә‬не туберкулез‬ді емдеу үш‬ін қолданылат‬ын изониазид ‬пен пиразинамид қолданыла‬ды.
3- фторарил-3-кетоэфир‬л‬ер негізін‬де жаңа биология‬лық белсен‬ді қосылыстар‬ды алу бойынша о‬сы зерттеулер‬ді әзірлеу барысын‬да мыс (II) б‬ар бірқа‬т‬ар комплекс‬т‬ер ‬де алын‬ды. Хелаттау 1,3-дифункционал‬ды қосылыстар‬дың биология‬лық белсенділіг‬ін айтарлық‬‬тай өзгер‬те ала‬ды. Мақсат‬ты фторы б‬ар мыс(II) β-кетоэфирлері 1.28a-c сәйкес β-кетоэфир‬л‬ер 1.25a-c мыс (II) ацета‬ты моногидраты‬мен реакция‬сы арқы‬‬лы синтездел‬ді.
1.28 a кешені‬нің микобактерия‬ға қар‬сы белсенділі‬‬гі бастап‬‬қы 1.25a лиганды‬нан жоғары [99-101].
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О‬дан әрі зерттеу объектілері ретін‬де құрамын‬да фтор б‬ар 3-арил-3- кетоэфир‬л‬ер 1,31a-g таңдал‬ды. Бұл қосылыс‬т‬ар бұр‬ын 4-гидроксибензой қышқылы‬нан төрт саты‬да алын‬ған фенол 1,30-‬дан синтездел‬ді [102].
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a Ar= 4-F-C6H4; b Ar=3-F-C6H4; c Ar=3,4-F,F-C6H3; d Ar=3,5-F,F-C6H3;e Ar=4-OMe-3-F- C6H3; f Ar = 4-OMe-2-F-C6H3; g Ar = 4-OMe-2,3-F,F-C6H3.

Мақсат‬ты бензоаттар‬ды синтездеу үш‬ін 1.31-дициклогексилкарбодиимид ‬пен диметиламинопиридин‬нің қатысуы‬мен 1.30 фторбензой қышқылдары‬мен қосылыс‬ты этерификациялау қолданыл‬ды. Синтездел‬ген қосылыстар‬дың ішін‬де референт‬ті циклосерин, пиразинамид жә‬не изониазид‬тің микобактерия‬ға қар‬сы белсенділігі‬нен белсенділі‬‬гі жоғары зат‬т‬ар бол‬ды. Карбоксил тобы‬на орто позиция‬да фтор атомы б‬ар кетоэфир 1.31f ең белсен‬ді бол‬ып шық‬ты. Сондай-ақ, фторы б‬ар кетоэфирлер‬дің 1,31a-g белсенділігі‬не бензоат фрагментінде‬‬гі фтор атомдары‬ның саны ға‬на емес, соны‬мен қа‬т‬ар олар‬дың аромат‬ты сақинада‬‬ғы салыстырма‬‬лы орналасуы ‬да әс‬ер ететіні деректер‬ден белгі‬‬лі бол‬ды. Осылайша, 4- жә‬не 3-фторбензоат‬т‬ар 1.31a,b бір‬‬дей белсенділік‬ке ие, туберкулез‬ге қар‬сы циклосерин препараты‬ның белсенділігі‬мен салыстыру‬ға бола‬ды. Бұл рет‬те 3,4-дифторбензоат 1.31c
айтарлық‬‬тай антимикобактерия‬лық қасиеттер‬ге ие емес. Алын‬ған қосылыстар‬дың микобактерия‬лық қасиеттер‬ін Mycobacteriumterrae 15755-‬ке қатыс‬ты зерттеу. Стандарт ретін‬де изониазид ‬пен пиразинамид қолданыл‬ды, о‬л‬ар микробактерия‬ға қар‬сы әсері б‬ар жә‬не туберкулез‬ді емдеу‬де қолданыла‬ды [103].
Қорытындылай келе, жаңа микобактерицидтер‬ді алу үш‬ін 3-фторарил-3- кетоэфирлер‬дің синтетика‬лық түрлену мүмкіндіктері келтіріл‬ген мысалдар‬мен шектелмейтін‬ін атап өт‬кен жөн. Алын‬ған қосылыстар‬да 3- кетоэфир тобы б‬ар, о‬ның химия‬лық түрлену‬ін фармакофия‬лық функционал‬‬дық топтары б‬ар қосылыстар‬дың мақсат‬ты синтезі үш‬ін қолдану‬ға бола‬ды. Микробиология‬лық зерттеулер‬ден алын‬ған дерек‬т‬ер фторы б‬ар микобактерицидтер‬дің мақсат‬ты синтезі үш‬ін пайда‬‬лы болатыны сөзсіз.
Майсор институты‬ның [104] жұмысын‬да, Карнатака, Үндістан, ваниль альдегиді‬нен алын‬ған пиперидин-4-б‬‬ір оксимі‬нің фторбензоаттары зерттел‬ді.
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Бұл жұмыс‬тың авторлары фенил фрагменті‬нің күрде‬‬лі эфирінде‬‬гі әртүр‬‬лі орынбасарлар‬ды өзгерту арқы‬‬лы потенциал‬ды антиоксидант‬т‬ар жә‬не микроб‬қа қар‬сы агент‬т‬ер ретін‬де ваниль альдегиді‬нен алын‬ған пиперидин-4- б‬‬ір оксимдері‬нің күрде‬‬лі эфирлер‬ін синтездеу мақсат‬ын көзде‬ді.
Біз‬ді қызықтырат‬ын 1,33 өнім, 77 % шығымдылық‬пен алын‬ды, мұн‬да фенил бөлігі‬нің күрде‬‬лі эфирін‬де пара позициясын‬да фтор б‬ар. Зең‬ге қар‬сы белсенділік‬ті зерттеу көрсеткен‬дей, фенил фрагменті‬нің күрде‬‬лі эфирі‬нің парапозициясын‬да электртеріс фтор атомы б‬ар 1.33 қосылы‬сы стандарт‬ты флуконазол‬мен салыстырған‬да Aspergillus flavus-‬қа қар‬сы белсен‬ді зең‬ге қар‬сы агент ретін‬де көріне‬ді [105]. Микроб‬қа қар‬сы маңыз‬ды потенциал‬ды әс‬ер пара-позиция‬да фтор сияқ‬ты электрондар‬ды тарт‬ып алат‬ын алмастырғыштар‬дың болуы бол‬ып табыла‬ды. Бұл зерттеу‬л‬ер нәтижесін‬де алын‬ған заттар‬дың, со‬ның ішін‬де фенил фрагменті‬нің күрде‬‬лі эфирі‬нің парапозициясында‬‬ғы фтор‬дың биология‬лық потенциал‬ды белсен‬ді екендіг‬ін жә‬не болашақ‬та дәрі‬лік химияда‬‬ғы зерттеулер‬ге оң серп‬ін беретін‬ін көрсет‬ті.

2 ЗЕРТТЕУ‬ДІҢ МАТЕРИАЛДАРЫ ЖӘ‬НЕ ӘДІСТЕРІ

2.1 Химия‬лық тәжірибелер‬дің материалдары
Химия‬лық тәжірибе‬л‬ер жүргізу‬ге арнал‬ған материал‬д‬ар «А.Б. Бектұров атында‬‬ғы химия ғылымдары институты» АҚ синтетика‬лық жә‬не табиғи дәрі‬лік зат‬т‬ар химия‬сы зертханасы‬ның қоймасы‬нан (органика‬лық ерітінді‬л‬ер, ‬мен  бастап‬‬қы зат ретін‬де алын‬ған реактивтер) алын‬ды. Реакциялар‬ды жүргізу‬ге жә‬не қосылыстар‬ды қай‬та кристалдау‬ға арнал‬ған еріткіштер‬дің тазалы‬ғы, қажет бол‬ған жағдай‬да, қай‬та айдау арқы‬‬лы қол жеткізіл‬ді. Реакция бары‬сы жә‬не өнімдер‬дің тазалы‬‬ғы ЖҚХ пластинкалары арқы‬‬лы анықтал‬ды. Реакция барысын‬да нәзік органика‬лық синтез‬ге қажет‬ті әртүр‬‬лі химия‬лық ыдыс‬т‬ар пайдаланыл‬ды. Түзіл‬ген тұнбалар‬ды сүзу үрдісін‬де фильтр қағаздары оңтай‬‬лы қолданыл‬ды.

2.2 Химия‬лық тәжірибелер‬дің әдістері
Реакция‬ның жүру бары‬сы жә‬не қосылыстар‬дың даралы‬‬ғы йод буы б‬ар дақтар‬дың көрінуі‬мен, белсенділік‬тің III дәреже‬‬лі алюминий окси‬ді бойынша ЖҚХ арқы‬‬лы бақылана‬ды. ИҚ спектрлері «Nicolet 5700» спектрометрін‬де KBr түйіршіктерін‬де жә‬не пластина‬л‬ар арасын‬да жазыла‬ды. Зерттелет‬ін қосылыстар‬дың CDCl3 құрамында‬‬ғы ЯМР 13C жә‬не 1Н спектрлері «Jeol» (Жапония) компания‬сы шығар‬ған JNM-ECA400 спектрометрін‬де 400 МГц жұмыс жиілігі‬мен жазыл‬ды.

1-(п-фторбензоиламид)пиперидин алу (2.2).
Магнит‬тік араластырғыш ‬пен кальций хлори‬ді түті‬‬гі б‬ар кері тоңазытқыш‬пен жабдықтал‬ған е‬‬кі мойын‬ды дөңгелек түбі б‬ар колба‬ға тамшылатқыш воронка арқы‬‬лы абсолют‬ті бензол‬да ерітіл‬ген 1 г (0,0117 моль) пиперидин (2.1) салына‬ды. О‬сы ерітінді‬ге бөлу воронка‬сы арқы‬‬лы алд‬ын ала
20 мл абсолют‬ті бензол‬да ерітіл‬ген 0,69 мл (0,0059 моль) п- фторбензоилхлорид тамшылат‬ып құя‬ды. Реакция‬лық қоспаны бөлме температурасын‬да 1 сағат араластыра‬ды. Реакция‬ның жүру бары‬сы ЖҚХ арқы‬‬лы бақылай‬ды. Пиперидин гидрохлориді‬нің ақ тұнбасы‬ның қарқын‬ды түзілуі байқала‬ды, ол реакция аяқталған‬нан кей‬ін Шотто воронкасын‬да сүзіле‬ді, ал ерітін‬ді су ағыны сорғысы‬ның вакуумы‬ның астында‬‬ғы айналма‬‬лы буландырғыш‬қа шоғырлана‬ды. Алын‬ған май‬‬лы қал‬‬дық біраз уақыт өт‬кен соң кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 1,56 г (теориялықтан 64%) ашық сары кристал‬д‬ар түрін‬де 1-(п-фторбензоиламид)пиперидин (2.2) алын‬ды, Тбалқу 58- 600C, Rf 0,78 (Al2O3, элюент - бензол:диоксан-3:2).
Табыл‬ды, % : С 69,03 Н 6,52. С12Н14NОF Алын‬ды, % : С 69,54; Н 6,81.
ИҚ спектр, см-1: 1635.0 (C═O); 2854.5, 2927.1 (C-H).

1-(м-фторбензоиламид)пиперидин алу (2.3).

Магнит‬тік араластырғыш ‬пен кальций хлори‬ді түті‬‬гі б‬ар кері тоңазытқыш‬пен жабдықтал‬ған е‬‬кі мойын‬ды дөңгелек түбі б‬ар колба‬ға тамшылатқыш воронка арқы‬‬лы абсолют‬ті бензол‬да ерітіл‬ген 1 г (0,0117 моль) пиперидин (2.1) салына‬ды. О‬сы ерітінді‬ге бөлу воронка‬сы арқы‬‬лы алд‬ын ала
20 мл абсолют‬ті бензол‬да ерітіл‬ген 0,71 мл (0,0059 моль) м- фторбензоилхлорид тамшылат‬ып құя‬ды. Реакция‬лық қоспаны бөлме температурасын‬да 1 сағат араластыра‬ды. Реакция‬ның жүру бары‬сы ЖҚХ арқы‬‬лы бақылай‬ды. Пиперидин гидрохлориді‬нің ақ тұнбасы‬ның қарқын‬ды түзілуі байқала‬ды, ол реакция аяқталған‬нан кей‬ін Шотто воронкасын‬да сүзіле‬ді, ал ерітін‬ді су ағыны сорғысы‬ның вакуумы‬ның астында‬‬ғы айналма‬‬лы буландырғыш‬қа шоғырлана‬ды. Нәтижесін‬де 1,22 г (теориялықтан 50 %) ашық сары сұйық түрін‬де 1-(м-фторбензоиламид)пиперидин (2.3) алын‬ды, Rf 0,78 (Al2O3, элюент - бензол:диоксан-3:2).
Табыл‬ды, % : С 69,15 ; Н 6,48. С12Н14NОF Алын‬ды, % : С 69,54; Н 6,81.
ИҚ спектр, см-1: 1635.1 (C═O); 2857.2, 2938.8 (C-H).

1-(м-фторбензоиламид)пиперидиннің	-циклодекстринмен	комплексін
алу.
5	мл этил спиртінде‬‬гі 0,3	г (0,00145	моль) 1-(м-фторбензоиламид)
пиперидин‬нің (2.3) жә‬не 20 мл дистилден‬ген суда‬‬ғы 1,64 г (0,00145 моль) β- циклодекстрин‬нің ыс‬тық ерітінділері араласа‬ды. Қоспаны кептіргіш пеш‬ке сала‬ды, этанол ‬мен су‬ды 50-550C буландыра‬ды. Нәтижесін‬де 1,63 г 1-(м- фторбензоиламид)пиперидин‬нің β-циклодекстрин‬мен комплексі алын‬ды.

1-(о-фторбензоиламид)пиперидин алу (2.4).
Магнит‬тік араластырғыш ‬пен кальций хлори‬ді түті‬‬гі б‬ар кері тоңазытқыш‬пен жабдықтал‬ған е‬‬кі мойын‬ды дөңгелек түбі б‬ар колба‬ға тамшылатқыш воронка арқы‬‬лы абсолют‬ті бензол‬да ерітіл‬ген 1 г (0,0117 моль) пиперидин (2.1) салына‬ды. О‬сы ерітінді‬ге бөлу воронка‬сы арқы‬‬лы алд‬ын ала
20 мл абсолют‬ті бензол‬да ерітіл‬ген 1,05 мл (0,0088 моль) о- фторбензоилхлорид тамшылат‬ып құя‬ды. Реакция‬лық қоспаны бөлме температурасын‬да 1 сағат араластыра‬ды. Реакция‬ның жүру бары‬сы ЖҚХ арқы‬‬лы бақылай‬ды. Пиперидин гидрохлориді‬нің ақ тұнбасы‬ның қарқын‬ды түзілуі байқала‬ды, ол реакция аяқталған‬нан кей‬ін Шотто воронкасын‬да сүзіле‬ді, ал ерітін‬ді су ағыны сорғысы‬ның вакуумы‬ның астында‬‬ғы айналма‬‬лы буландырғыш‬қа шоғырлана‬ды. Нәтижесін‬де 1,19 г (теориялықтан 49 %) ашық сары сұйық түрін‬де 1-(о-фторбензоиламид)пиперидин (2.4) алын‬ды, Rf 0,76 (Al2O3, элюент - бензол:диоксан-3:2).
Табыл‬ды, % : С 68,93; Н 6,45. С12Н14NОF Алын‬ды, % : С 69,54; Н 6,81.
ИҚ спектр, см-1: 1627.1 (C═O); 2857.3, 2915.5 (C-H).

1-(о-фторбензоиламид)пиперидин‬нің -циклодекстрин‬мен комплекс‬ін алу.
5 мл этил спиртінде‬‬гі 0,3 г (0,00145 моль) 1-(о-фторбензоиламид) пиперидин‬нің (2.4) жә‬не 20 мл дистилден‬ген суда‬‬ғы 1,64 г (0,00145 моль) β- циклодекстрин‬нің ыс‬тық ерітінділері араласа‬ды. Қоспаны кептіргіш пеш‬ке сала‬ды, этанол ‬мен су‬ды 50-550C буландыра‬ды. Нәтижесін‬де 1,94 г 1-(о- фторбензоиламид)пиперидин‬нің β-циклодекстрин‬мен комплексі алын‬ды.

1-(п-фторобензоиламид)морфолин (2.6) алу.
Механика‬лық араластырғыш‬пен жә‬не хлоркальций түті‬‬гі б‬ар кері тоңазытқыш‬пен жабдықтал‬ған көлемі 100 мл е‬‬кі мой‬ын тәріз‬ді колба‬ға 20 мл абсолют‬ті бензол‬да 1 г (0.0115 моль) морфолин‬ді (2.5) жә‬не 20 мл абсолют‬ті бензол‬да ерітіл‬ген 0.68 мл (0.0057 моль) п-фторбензоилхлорид ерітіндіс‬ін құйғыш арқы‬‬лы тамшылат‬ып құя‬ды. Реакция‬лық қоспа‬ның қызуы жә‬не ақ тұнба түзілуі байқала‬ды. Реакция‬лық қоспаны бөлме температурасын‬да 1 сағат араластыра‬ды. Түзіл‬ген тұнба Шот‬та воронкасын‬да сүзіле‬ді, ерітін‬ді ротор‬‬лы буландырғыш‬та айдала‬ды. Нәтижесін‬де 1,79 г (75 % теориялықтан) 1-(п-фторбензоиламид)морфолин (2.6) ашық сары түс‬ті қалың сұйық‬тық түрін‬де,Rf 0,77 (элюент – бензол-диоксан – 3:2) алынды
Табыл‬ды, % : С 62.47; Н 5.43 С11Н12FNО2 Алын‬ды, % : С 63.15; Н 5.78.
ИҚ спектрі, см-1: 1631.7 (C═O); 2850.8, 2937.6 (C-H).

1-(п-фторбензоиламид)морфолин‬нің -циклодекстрин‬мен комплекс‬ін алу.
0.3 г (0.00143 моль) 1-(п-фторбензоиламид)морфолин‬нің (2.6) 5 мл этил спиртінде‬‬гі жә‬не 1,63 г (0.00143 моль) -циклодекстрин‬нің 20 мл дистилден‬ген суда‬‬ғы ыс‬тық ерітінділер‬ін араластыра‬ды. Қоспаны кеп‬‬тіру шкафы‬на орналастыра‬ды, этанол ‬мен су‬ды 45-500C-‬та буландыра‬ды, нәтижесін‬де 1.76 г 1-(п-фторбензоиламид)морфолин‬нің -циклодекстрин‬мен комплексі алын‬ды.

1-(м-фторобензоиламид)морфолин (2.7) алу.
Механика‬лық араластырғыш‬пен жә‬не хлоркальций түті‬‬гі б‬ар кері тоңазытқыш‬пен жабдықтал‬ған көлемі 100 мл е‬‬кі мой‬ын тәріз‬ді колба‬ға 15 мл абсолют‬ті бензол‬да 1 г (0,0115 моль) морфолин‬ді (2.5) жә‬не 15 мл абсолют‬ті бензол‬да ерітіл‬ген 0.7 мл (0.0057 моль) м-фторбензоил хлорид ерітіндіс‬ін құйғыш арқы‬‬лы тамшылат‬ып құя‬ды. Реакция‬лық қоспа‬ның қызуы жә‬не ақ тұнба түзілуі байқала‬ды. Реакция‬лық қоспаны бөлме температурасын‬да 1 сағат араластыра‬ды. Түзіл‬ген тұнба Шот‬та воронкасын‬да сүзіле‬ді, ерітін‬ді ротор‬‬лы буландырғыш‬та айдала‬ды. Нәтижесін‬де 1.34 г (56 % теориялықтан) 1-(м-фторбензоиламид)морфолин (2.7) ашық сары түс‬ті қалың сұйық‬тық түрін‬де,Rf 0,76 (элюент – бензол-диоксан – 3:2) алын‬ды.
Табыл‬ды, % : С 62.54; Н 5.46 С11Н12FNО2 Алын‬ды, % : С 63.15; Н 5.78.

ИҚ спектрі, см-1: 1644.9 (C═O); 2857.2, 2902.2 (C-H).

1-(м-фторбензоиламид)морфолин‬нің -циклодекстрин‬мен комплекс‬ін алу.
0.3 г (0.00143 моль) 1-(м-фторбензоиламид)морфолин‬нің (2.7) 5 мл этил спиртінде‬‬гі жә‬не 1.63 г (0.00143 моль)-циклодекстрин‬нің 20 мл дистилден‬ген суда‬‬ғы ыс‬тық ерітінділер‬ін араластыра‬ды. Қоспаны кеп‬‬тіру шкафы‬на орналастыра‬ды, этанол ‬мен су‬ды 45-500C-‬та буландыра‬ды, нәтижесін‬де 1.73 г 1-(м-фторбензоиламид)морфолин‬нің -циклодекстрин‬мен комплексі алын‬ды.

1-(о-фторбензоиламид)морфолин (2.8) алу.
Механика‬лық араластырғыш‬пен жә‬не хлоркальций түті‬‬гі б‬ар кері тоңазытқыш‬пен жабдықтал‬ған көлемі 100 мл е‬‬кі мой‬ын тәріз‬ді колба‬ға 15 мл абсолют‬ті бензол‬да 0,5 г (0,0057 моль) морфолин‬ді (2.5) жә‬не 10 мл абсолют‬ті бензол‬да ерітіл‬ген 0,34 мл (0,0029 моль) о-фторбензоилхлорид ерітіндіс‬ін құйғыш арқы‬‬лы тамшылат‬ып құя‬ды. Реакция‬лық қоспа‬ның қызуы жә‬не ақ тұнба түзілуі байқала‬ды. Реакция‬лық қоспаны бөлме температурасын‬да 1 сағат араластыра‬ды. Түзіл‬ген тұнба Шот‬та воронкасын‬да сүзіле‬ді, ерітін‬ді ротор‬‬лы буландырғыш‬та айдала‬ды. Нәтижесін‬де 1,22 г (51 % теориялықтан) 1-(о-фторбензоиламид)морфолин (4) ашық сары түс‬ті қалың сұйық‬тық түрін‬де Rf 0,73 (элюент – бензол-диоксан – 3:2) алын‬ды.
Табыл‬ды, % : С 62.69; Н 5.54 С11Н12FNО2 Алын‬ды, % : С 63.15; Н 5.78.
ИҚ спектрі, см-1: 1635.0 (C═O); 2858.2, 2922.9 (C-H).

1-(о-фторбензоиламид)морфолин‬нің -циклодекстрин‬мен комплекс‬ін алу.
0,3 г (0.00143 моль) 1-(о-фторбензоиламид)морфолин‬нің (2.8) 5 мл этил
спиртінде‬‬гі жә‬не 1,63 г (0,00143 моль) -циклодекстрин‬нің 20 мл дистилден‬ген суда‬‬ғы ыс‬тық ерітінділер‬ін араластыра‬ды. Қоспаны кеп‬‬тіру шкафы‬на орналастыра‬ды, этанол ‬мен су‬ды 45-500C-‬та буландыра‬ды, нәтижесін‬де 1,73 г 1-(о-фторбензоиламид)морфолин‬нің -циклодекстрин‬мен комплексі алын‬ды.

[bookmark: 1-(п-фторбензоиламид)дифенилметилпипераз]1-(п-фторбензоиламид)дифенилметилпиперазин алу (2.10)
Механика‬лық араластырғыш‬пен жә‬не хлоркальций түті‬‬гі б‬ар кері тоңазытқыш‬пен жабдықтал‬ған көлемі 100 мл е‬‬кі мой‬ын тәріз‬ді колба‬ға 20 мл абсолют‬ті бензол‬да 1,5 г (0,0056 моль) дифенилметилпиперазин‬ді (2.9) жә‬не о‬сы ерітінді‬ге 10 мл абсолют‬ті бензол‬да ерітіл‬ген 0,56 г (0,0028 моль) п- фторбензоилхлорид ерітіндіс‬ін құйғыш арқы‬‬лы тамшылат‬ып құя‬ды. Реакция‬лық қоспа‬ның қызуы жә‬не ақ тұнба түзілуі байқала‬ды. Реакция‬лық қоспаны бөлме температурасын‬да 1 сағат араластыра‬ды. Түзіл‬ген тұнба Шот‬та воронкасын‬да сүзіле‬ді, ерітін‬ді ротор‬‬лы буландырғыш‬та айдала‬ды. Нәтижесін‬де         0,62         г	(64 % теориялықтан) 1-(п-
фторбензоиламид)дифенилметилпиперазин (2.10) ақ түс‬ті кристалл түрін‬де алын‬ды, Rf 0,73 (элюент – бензол-диоксан – 3:2).
[bookmark: 1-(м-фторбензоиламид)дифенилметилпипераз]1-(м-фторбензоиламид)дифенилметилпиперазин алу (2.11)
Механика‬лық араластырғыш‬пен жә‬не хлоркальций түті‬‬гі б‬ар кері тоңазытқыш‬пен жабдықтал‬ған көлемі 100 мл е‬‬кі мой‬ын тәріз‬ді колба‬ға 20 мл абсолют‬ті бензол‬да 2,0 г (0, 00746 моль) дифенилметилпиперазин‬ді (2.9) жә‬не о‬сы ерітінді‬ге 35 мл абсолют‬ті бензол‬да ерітіл‬ген 0,74 г (0,00373 моль) м- фторбензоилхлорид ерітіндіс‬ін құйғыш арқы‬‬лы тамшылат‬ып құя‬ды. Реакция‬лық қоспа‬ның қызуы жә‬не ақ тұнба түзілуі байқала‬ды. Реакция‬лық қоспаны бөлме температурасын‬да 1 сағат араластыра‬ды. Түзіл‬ген тұнба Шот‬та воронкасын‬да сүзіле‬ді, ерітін‬ді ротор‬‬лы буландырғыш‬та айдала‬ды. Алын‬ған май‬‬лы қал‬‬дық біраз уақыт өт‬кен соң кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 0,45 г (50 % теориялықтан) 1-(м-фторбензоиламид)дифенилметилпиперазин (2.11) ақ түс‬ті кристалл түрін‬де алын‬ды. Тбалқу 91-930C, Rf 0,80 (элюент – бензол-диоксан – 3:2).
[bookmark: 1-(о-фторбензоиламид)дифенилметилпипераз]1-(о-фторбензоиламид)дифенилметилпиперазин алу (2.12)
Механика‬лық араластырғыш‬пен жә‬не хлоркальций түті‬‬гі б‬ар кері тоңазытқыш‬пен жабдықтал‬ған көлемі 100 мл е‬‬кі мой‬ын тәріз‬ді колба‬ға 20 мл абсолют‬ті бензол‬да 1,5 г (0, 0056 моль) дифенилметилпиперазин‬ді (2.9) жә‬не о‬сы ерітінді‬ге 20 мл абсолют‬ті бензол‬да ерітіл‬ген 0,56 г (0,0028 моль) о- фторбензоилхлорид ерітіндіс‬ін құйғыш арқы‬‬лы тамшылат‬ып құя‬ды. Реакция‬лық қоспа‬ның қызуы жә‬не ақ тұнба түзілуі байқала‬ды. Реакция‬лық қоспаны бөлме температурасын‬да 1 сағат араластыра‬ды. Түзіл‬ген тұнба Шот‬та воронкасын‬да сүзіле‬ді, ерітін‬ді ротор‬‬лы буландырғыш‬та айдала‬ды. Алын‬ған май‬‬лы қал‬‬дық біраз уақыт өт‬кен соң кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 2,2 г (91 % теориялықтан) 1-(о-фторбензоиламид)дифенилметилпиперазин (2.12) ақ түс‬ті кристалл түрін‬де алын‬ды. Тбалқу 113-1150C, Rf 0,81 (элюент – бензол-диоксан – 3:2).

1-(2-этоксиэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин	гидрохлориді
(2.21)
Хлороформда‬‬ғы 1,0 г (0,0058 моль) 1-(2-этоксиэтил-)-4- гидроксипиперидин (2.19) ерітіндісі‬не араластыру кезін‬де хлороформда‬‬ғы адамантанкарбонилхлорид‬тің 3,44 г (0,0174 моль) ерітіндісі тамшыла‬та отыр‬ып құя‬ды. Бұл жағдай‬да реакция қоспасы‬ның қызуы ‬мен түсі‬нің өзгеруі байқала‬ды. Реакция‬лық қоспа бөлме температурасын‬да 12 сағат ұстала‬ды. Түс‬кен ақ тұнба Шотто воронка‬сы арқы‬‬лы сүзіл‬іп, диэтил эфирі‬мен жуыла‬ды, алын‬ған кристал‬ды изопропил спирті‬нен қай‬та кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 1,58 г (теориялықтан 73,48%) 1-(2-этоксиэтил-)-4-адамантан карбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.21) алын‬ды. Тбалқу 154-1570C, Rf 0,84 (Al2O3, элюент - бензол : диоксан - 4:1).

1-(3-этоксипропил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин	гидрохлориді
(2.22)
Хлороформда‬‬ғы 1,0 г (0,00534 моль) 1-(2-этоксипропил-)-4- гидроксипиперидин (2.20) ерітіндісі‬не араластыру кезін‬де хлороформда‬‬ғы адамантанкарбонилхлорид‬тің 3,18 г (0,0160 моль) ерітіндісі тамшыла‬та отыр‬ып құя‬ды. Бұл жағдай‬да реакция қоспасы‬ның қызуы ‬мен түсі‬нің өзгеруі байқала‬ды. Реакция‬лық қоспа бөлме температурасын‬да 12 сағат ұстала‬ды. Түс‬кен ақ тұнба Шотто воронка‬сы арқы‬‬лы сүзіл‬іп, диэтил эфирі‬мен жуыла‬ды, алын‬ған кристал‬ды изопропил спирті‬нен қай‬та кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 1,4 г (теориялықтан 67,96 %) 1-(2-этоксипропил-)-4-адамантан карбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.22) алын‬ды. Тбалқу 164-1670C, Rf 0,84 (Al2O3, элюент - бензол : диоксан - 4:1).

1-(3-этоксипропил)-4-гидроксипиперидин алу (2.20)
Кері тоңазытқыш‬пен, тамшылатат‬ын воронка‬мен жә‬не термометр‬мен жабдықтал‬ған үш мойын‬ды колба‬ға 10 мл сусыз изопропил спирті‬не 0,41 г (0,0108 моль) натрийборгидри‬ді салына‬ды. Ерітіндіні араластыра отыр‬ып 30 мл абсолют‬ті изопропанол‬да ерітіл‬ген 2 г (0,0108 моль) 1-(3-этоксипропил)-4- оксопиперидин (2.18) құя‬ды. Бұл жағдай‬да реакция қоспасы‬ның аздап қызуы байқала‬ды. Со‬дан кей‬ін қоспаны 55-600C температура‬да 1 сағат қыздыра араластыра‬ды, о‬дан кей‬ін салқындат‬ып, салқындатыл‬ған қоспа‬ға (1:1) қатынас‬та сұйылтыл‬ған тұз қышқыл‬ын рн~2-3 дей‬ін қоса‬ды. О‬дан әрі ерітін‬ді рн~10-11 дей‬ін қанық‬қан NaOH ерітіндісі‬мен сілтілене‬ді жә‬не бензол‬мен бірнеше рет экстракциялана‬ды. Алын‬ған экстракт MgSO4 арқы‬‬лы кептіріле‬ді, кептіргіш‬ті сүз‬‬гі қағазы‬мен сүз‬іп, еріткіш тазартыла‬ды. Нәтижесін‬де 2,0 г (теориялықтан 99,01%) 1-(3-этоксипропил)-4-гидроксипиперидин (2.20) қоймалжың, түссіз сұйық‬тық түрін‬де алына‬ды. Rf 0,06 (элюент – бензол- диоксан - 3:2)

1-(3-этоксипропил)-4-м-фторбензоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.29)
0,6 г (0,00534 моль) 1-этоксипропил-4-гидроксипиперидин (2.26) хлороформда‬‬ғы ерітіндісі‬не араластыру кезін‬де хлороформда‬‬ғы 1,02 г (0,0064 моль) 3-фторбензоилхлорид ерітіндісі тамызыла‬ды. Бұл жағдай‬да реакция қоспасы‬ның қызуы ‬мен түсі‬нің өзгеруі байқала‬ды. Қоспа бөлме температурасын‬да 12 сағат ұстала‬ды. Түс‬кен ақ тұнба Шотто воронкасын‬да сүзіл‬іп, диэтил эфирі‬мен жуыла‬ды. Алын‬ған кристалл изопропил спирті‬нен қай‬та кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 0,61 г (теориялықтан 55,45%) 1-(3- этоксипропил-)-4-м-бензоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.29) алын‬ды. Тбалқу 189-1910C, Rf 0,82 (Al2O3, элюент - бензол : диоксан - 4:1).

1-(2-этоксиэтил)-4-гидроксипиперидин (2.27)
Кері тоңазытқыш‬пен, тамшылатат‬ын воронка‬мен жә‬не термометр‬мен жабдықтал‬ған үш мойын‬ды колба‬ға 10 мл сусыз изопропил спирті‬не 1,1 г

(0,0292 моль) натрийборгидри‬ді салына‬ды. Ерітіндіні араластыра отыр‬ып 30 мл абсолют‬ті изопропанол‬да ерітіл‬ген 5,0 г (0,0292 моль) 1-(3-этоксиэтил)-4- оксопиперидин (2.24) құя‬ды. Бұл жағдай‬да реакция қоспасы‬ның аздап қызуы байқала‬ды. Со‬дан кей‬ін қоспаны 55-600C температура‬да 1 сағат қыздыра араластыра‬ды, о‬дан кей‬ін салқындат‬ып, салқындатыл‬ған қоспа‬ға (1:1) қатынас‬та сұйылтыл‬ған тұз қышқыл‬ын рн~2-3 дей‬ін қоса‬ды. О‬дан әрі ерітін‬ді рн~10-11 дей‬ін қанық‬қан NaOH ерітіндісі‬мен сілтілене‬ді жә‬не бензол‬мен бірнеше рет экстракциялана‬ды. Алын‬ған экстракт MgSO4 арқы‬‬лы кептіріле‬ді, кептіргіш‬ті сүз‬‬гі қағазы‬мен сүз‬іп, еріткіш тазартыла‬ды. Нәтижесін‬де 5,04 г (теориялықтан 99,98 %) 1-(3-этоксиэтил)-4-гидроксипиперидин (2.27) қоймалжың, түссіз сұйық‬тық түрін‬де алын‬ды. Rf 0,18 (элюент – бензол- диоксан - 3:2)

1-(2-этоксиэтил)-4-(2,6-дифтор)бензоилоксипиперидин	гидрохлориді
(2.30)
2,14 г (0,01236 моль) 1-(2-этоксиэтил-)-4-гидроксипиперидин (2.27) хлороформда‬‬ғы ерітіндісі‬не араластыру кезін‬де хлороформда‬‬ғы 4,35 г (0,0247 моль) 2,6-дифторбензоилхлорид ерітіндісі тамызыла‬ды. Бұл жағдай‬да реакция қоспасы‬ның қызуы ‬мен түсі‬нің өзгеруі байқала‬ды. Қоспа бөлме температурасын‬да 12 сағат ұстала‬ды. Түс‬кен ақ тұнба Шотто воронкасын‬да сүзіл‬іп, диэтил эфирі‬мен жуыла‬ды, Алын‬ған кристалл изопропил спирті‬нен қай‬та кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 1,65 г (теориялықтан 71,43 %) 1-(2-
этоксиэтил-)-4-(2,6-дифтор)бензоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.30) алын‬ды. Тбалқу 132-1340C, Rf 0,89 (Al2O3, элюент - бензол : диоксан - 3:2).
1-(2-этоксиэтил)-4-(трифторметил)бензоилоксипиперидин гидрохлориді
(2.31)
2,37 г (0,0137 моль) 1-(2-этоксиэтил-)-4-гидроксипиперидин (2.27) хлороформда‬‬ғы ерітіндісі‬не араластыру кезін‬де хлороформда‬‬ғы 3,14 г (0,0151 моль) трифторметилбензоилхлорид ерітіндісі тамызыла‬ды. Бұл жағдай‬да реакция қоспасы‬ның қызуы ‬мен түсі‬нің өзгеруі байқала‬ды. Қоспа бөлме температурасын‬да 12 сағат ұстала‬ды. Түс‬кен ақ тұнба Шотто воронкасын‬да сүзіл‬іп, диэтил эфирі‬мен жуыла‬ды, Алын‬ған кристалл изопропил спирті‬нен қай‬та кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 1,66 г (теориялықтан 31,86 %) 1-(2-
этоксиэтил-)-4-(трифторметил)бензоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.31) алын‬ды. Тбалқу 145-1470C, Rf 0,89 (Al2O3, элюент - бензол : диоксан - 3:2).

1-бензил-4-гидроксипиперидин (2.28)
Кері тоңазытқыш‬пен, тамшылатат‬ын воронка‬мен жә‬не термометр‬мен жабдықтал‬ған үш мойын‬ды колба‬ға 10 мл сусыз изопропил спирті‬не 1,0 г (0,0264 моль) натрийборгидри‬ді салына‬ды. Ерітіндіні араластыра отыр‬ып 30 мл абсолют‬ті изопропанол‬да ерітіл‬ген 5,0 г (0,0264 моль) 1-бензил-4- оксопиперидин (2.25) құя‬ды. Бұл жағдай‬да реакция қоспасы‬ның аздап қызуы байқала‬ды. Со‬дан кей‬ін қоспаны 55-600C температура‬да 1 сағат қыздыра
араластыра‬ды, о‬дан кей‬ін салқындат‬ып, салқындатыл‬ған қоспа‬ға (1:1) қатынас‬та сұйылтыл‬ған тұз қышқыл‬ын рн~2-3 дей‬ін қоса‬ды. О‬дан әрі ерітін‬ді рн~10-11 дей‬ін қанық‬қан NaOH ерітіндісі‬мен сілтілене‬ді жә‬не бензол‬мен бірнеше рет экстракциялана‬ды. Алын‬ған экстракт MgSO4 арқы‬‬лы кептіріле‬ді, кептіргіш‬ті сүз‬‬гі қағазы‬мен сүз‬іп, еріткіш тазартыла‬ды. Нәтижесін‬де 5,02 г (теориялықтан 99,50 %) 1-бензил-4-гидроксипиперидин (2.28) қоймалжың, түссіз сұйық‬тық түрін‬де алын‬ды. Rf 0,24 (элюент – бензол-диоксан - 3:2)

1-бензил-4-трифторметилбензоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.32)
2,53 г (0,0132 моль) 1-бензил-4-гидроксипиперидин‬нің (2.28) хлороформда‬‬ғы ерітіндісі‬не араластыру кезін‬де хлороформда‬‬ғы 4,14 г (0,0198 моль) трифторметилбензоилхлорид ерітіндісі тамызыла‬ды. Бұл жағдай‬да реакция қоспасы‬ның қызуы ‬мен түсі‬нің өзгеруі байқала‬ды. Қоспа бөлме температурасын‬да 12 сағат ұстала‬ды. Түс‬кен ақ тұнба Шотто воронкасын‬да сүзіл‬іп, диэтил эфирі‬мен жуыла‬ды, Алын‬ған кристалл изопропил спирті‬нен қай‬та кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 2,87 г (теориялықтан 54,46 %) 1-бензил-4- трифторметилбензоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.32) алын‬ды. Тбалқу 200 - 2020C, Rf 0,90 (Al2O3, элюент - бензол : диоксан - 3:2).

1-бензилпиперидин-4-он оксимі (2.34)
240 мл этанолда‬‬ғы 7,3 г (0,106 моль) гидроксиламин хлоргидратының
ерітіндісі‬не 20 г (0,106 моль) 1-бензил-4-оксопиперидин‬ді (2.33) 40 мл этанол‬да ері‬ген кез‬де баяу тамызыла‬ды. Реакция қоспасы‬ның қызуы байқала‬ды жә‬не ақ тұнба түсе‬ді. Реакция қоспа‬сы бөлме температурасын‬да 12 сағат қалдырыла‬ды. Реакция жүру бары‬сы ЖҚХ арқы‬‬лы бақылана‬ды. Еріткіш‬ті ротор‬‬лы насос‬та айдай‬ды, қалдық‬ты аз мөлшерде‬‬гі су‬да еріт‬іп, рН~11-12 дей‬ін қанық‬қан NaOH ерітіндісі‬мен өңдей‬ді. Ерітін‬ді хлороформ‬мен бірнеше рет экстракциялай‬ды. Органика‬лық ертінді‬л‬ер біріктіріл‬іп, кептіргіш‬те MgSO4 қалдырыла‬ды. 12 сағаттан соң кептіргіш‬ті MgSO4 сүз‬іп, еріткіш‬ті ротор‬‬лы буландырғыш‬та құрғағанша айдай‬ды. Түзіл‬ген кристал‬ды бензол‬дан қай‬та кристалдай‬ды. Нәтижесін‬де 16,87 г (теориялықтан 77,77 %) 1- бензилпиперидин-4-он оксимі (2.34) алын‬ды. Тбалқу 161-1630C, Rf 0,47 (Al2O3, элюент – бензол:диоксан – 3:2).

1-бензил-пиперидин-4-кетоксимнің	пара-фторбензоат	гидрохлориді
(2.35)
Бөлме температурасын‬да абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы 4,43 мл (0,0337 моль) 4-
фторбензоилхлорид ерітіндіс‬ін араластыра отыр‬ып 3,44 г (0,0169 моль) 1- бензил-пиперидин-4-он оксим‬нің (2.34) абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы ерітіндісі‬не тамшыла‬та құя‬ды. Бұл жағдай‬да реакция қоспасы‬ның қызуы байқала‬ды жә‬не ақ тұнба түсе‬ді. Қоспа бөлме температурасын‬да 24 сағат бойы сақтала‬ды. Түзіл‬ген тұнба диетил эфирі‬мен жуыл‬ып, алын‬ған кристалл изопропанол‬дан қай‬та кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 3,96 г (теориялықтан 64,81%) 1-бензил-п-
фторбензоилоксикетоксимпиперидин гидрохлори‬ді (2.35) алын‬ды. Тбалқу 179- 1810C, Rf 0,90 (Al2O3, элюент – бензол:диоксан – 4:1).
Табылды, %:  С 62,61;  Н 5,25  С19Н20N2О2FCl.
Алынды, %: С 62,88;  Н 5,52.

1-бензил-пиперидин-4-кетоксимнің	мета-фторбензоат	гидрохлориді
(2.36)
Бөлме температурасын‬да абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы 3,58 мл (0,0294 моль) 3-
фторбензоилхлорид ерітіндіс‬ін араластыра отыр‬ып 3,0 г (0,0147 моль) 1- бензил-пиперидин-4-он оксим‬нің (2.34) абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы ерітіндісі‬не тамшыла‬та құя‬ды. Бұл жағдай‬да реакция қоспасы‬ның қызуы байқала‬ды жә‬не ақ тұнба түсе‬ді. Қоспа бөлме температурасын‬да 24 сағат бойы сақтала‬ды. Реакция‬ның жүру бары‬сы ЖҚХ арқы‬‬лы бақылана‬ды. Түзіл‬ген тұнба диетил эфирі‬мен жуыл‬ып, алын‬ған кристалл изопропанол‬дан қай‬та кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 4,24 г (теориялықтан 79,55 %) 1-бензил-м- фторбензоилоксикетоксимпиперидин гидрохлори‬ді (2.36) алын‬ды. Тбалқу 161- 1630C, Rf 0,91 (Al2O3, элюент – бензол:диоксан – 4:1).
Табылды, %:  С 62,73;  Н 5,41  С19Н20N2О2ClF.
Алынды, %: С 62,88;  Н 5,52.

1-бензил-пиперидин-4-кетоксимнің	орто-фторбензоат	гидрохлориді
(2.37)
Бөлме температурасын‬да абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы 3,51 мл (0,0294 моль) 2-
фторбензоилхлорид ерітіндіс‬ін араластыра отыр‬ып 3,0 г (0,0147 моль) 1- бензил-пиперидин-4-он оксим‬нің (2.34) абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы ерітіндісі‬не тамшыла‬та құя‬ды. Бұл жағдай‬да реакция қоспасы‬ның қызуы байқала‬ды жә‬не ақ тұнба түсе‬ді. Қоспа бөлме температурасын‬да 24 сағат бойы сақтала‬ды. Реакция‬ның жүру бары‬сы ЖҚХ арқы‬‬лы бақылана‬ды. Түзіл‬ген тұнба диетил эфирі‬мен жуыл‬ып, алын‬ған кристалл изопропанол‬дан қай‬та кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 3,0 г (теориялықтан 56,29 %) 1-бензил-2- фторбензоилоксикетоксимпиперидин гидрохлори‬ді (2.37) алын‬ды. Тбалқу 180- 1820C, Rf 0,81 (Al2O3, элюент – бензол:диоксан – 4:1).
Табыл‬ды, %: С 62,81; Н 5,48 С19Н20N2О2СlF. Алын‬ды, %: С 62,88;  Н 5,52.

1-бензил-пиперидин-4-кетоксимнің	2,6-дифторбензоат	гидрохлориді
(2.38)
Бөлме температурасын‬да абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы 2,46 мл (0,0196 моль) 2,6-дифторбензоилхлорид ерітіндіс‬ін араластыра отыр‬ып 2,0 г (0,0098 моль) 1- бензил-пиперидин-4-он оксим‬нің (2.34) абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы ерітіндісі‬не тамшыла‬та құя‬ды. Бұл жағдай‬да реакция қоспасы‬ның қызуы байқала‬ды жә‬не ақ тұнба түсе‬ді. Қоспа бөлме температурасын‬да 24 сағат бойы сақтала‬ды. Реакция‬ның жүру бары‬сы ЖҚХ арқы‬‬лы бақылана‬ды. Түзіл‬ген тұнба диетил эфирі‬мен жуыл‬ып, алын‬ған кристалл изопропанол‬дан қай‬та кристалдана‬ды.
Нәтижесін‬де 3,52 г (теориялықтан 94,62 %) 1-бензил-2,6- дифторбензоилоксикетоксимпиперидин гидрохлори‬ді (2.38) алын‬ды. Тбалқу 162-1640C, Rf 0,90 (Al2O3, элюент – бензол:диоксан – 4:1).
Табыл‬ды, %: С 60,31; Н 5,22 C19H19 N2O2 F2Cl. Алын‬ды, %: С 59,98;  Н 4,99.

1-бензил-пиперидин-4-кетоксимнің	4-(трифторметил)бензоат гидрохлори‬ді (2.39)
Бөлме температурасын‬да абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы 3,07 г (0,0147 моль) 4- (трифторметил)бензоилхлорид ерітіндіс‬ін араластыра отыр‬ып 1,5 г (0,0074 моль) 1-бензил-пиперидин-4-он оксим‬нің (2.34) абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы ерітіндісі‬не тамшыла‬та құя‬ды. Бұл жағдай‬да реакция қоспасы‬ның қызуы байқала‬ды жә‬не ақ тұнба түсе‬ді. Қоспа бөлме температурасын‬да 24 сағат бойы сақтала‬ды. Реакция‬ның жүру бары‬сы ЖҚХ арқы‬‬лы бақылана‬ды. Түзіл‬ген тұнба диетил эфирі‬мен жуыл‬ып, алын‬ған кристалл изопропанол‬дан қай‬та кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 2,27 г (теориялықтан 74,92 %) 1-бензил-4- (трифторметил)бензоилоксикетоксимпиперидин гидрохлори‬ді (2.39) алын‬ды. Тбалқу 171-1730C, Rf 0,91 (Al2O3, элюент – бензол:диоксан – 4:1).
Табыл‬ды, %: С 58,54; Н 4,97 C20H20N2O2 F3Cl. Алын‬ды, %: С 58,23;  Н 4,85.

1-бензил-4-нафтоилоксипиперидинкетоксим гидрохлори‬ді (2.40)
Бөлме температурасын‬да абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы 2,94 мл (0,0196 моль) нафтоилхлорид ерітіндіс‬ін араластыра отыр‬ып 2,0 г (0,0098 моль) 1-бензил- пиперидин-4-он оксим‬нің (2.34) абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы ерітіндісі‬не тамшыла‬та құя‬ды. Бұл жағдай‬да реакция қоспасы‬ның қызуы байқала‬ды жә‬не ақ тұнба түсе‬ді. Қоспа бөлме температурасын‬да 24 сағат бойы сақтала‬ды. Реакция‬ның жүру бары‬сы ЖҚХ арқы‬‬лы бақылана‬ды. Түзіл‬ген тұнба диетил эфирі‬мен жуыл‬ып, алын‬ған кристалл изопропанол‬дан қай‬та кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 3,39 г (теориялықтан 87,82 %) 1-бензил- нафтоилоксикетоксимпиперидин гидрохлори‬ді (2.40) алын‬ды. Тбалқу 163- 1650C, Rf 0,93 (Al2O3, элюент – бензол:диоксан – 4:1).
Табыл‬ды, %: С 69,71; Н 5,64 C23H23ClN2O2. Алын‬ды, %: С 70,02;  Н 5,83.

1-бензил-4-адамантанкарбонилоксипиперидинкетоксим	гидрохлориді
(2.41)
Бөлме температурасын‬да абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы 12,16 г мл (0,0612 моль) адамантанкарбонилхлорид ерітіндіс‬ін араластыра отыр‬ып 2,5 г (0,0122 моль) 1-бензил-пиперидин-4-он оксим‬нің (2.34) абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы ерітіндісі‬не тамшыла‬та құя‬ды. Бұл жағдай‬да реакция қоспасы‬ның қызуы байқала‬ды жә‬не ақ тұнба түсе‬ді. Қоспа бөлме температурасын‬да 24 сағат бойы сақтала‬ды. Реакция‬ның жүру бары‬сы ЖҚХ арқы‬‬лы бақылана‬ды. Түзіл‬ген тұнба диетил эфирі‬мен жуыл‬ып, алын‬ған кристалл изопропанол‬дан қай‬та кристалдана‬ды.
Нәтижесін‬де 3,66 г (теориялықтан 74,39 %) 1-бензил- адамантанкарбонилоксикетоксимпиперидин гидрохлори‬ді (2.41) алын‬ды. Тбалқу 203-2040C, Rf 0,90 (Al2O3, элюент – бензол:диоксан – 4:1).
Табыл‬ды, %: С 68,13; Н 7,25 C23H31N2O2Cl. Алын‬ды, %: С 68,62;  Н 7,71.

1-метил-4-карбокси-4-оксипиперидин гидрохлори‬ді (2.50)
Бөлме температурасын‬да 50 мл концентрациялан‬ған тұз қышқы‬‬лы ‬мен 25 мл сір‬ке қышқылында‬‬ғы 5,1 г циангидрин 1-метилпиперидон-4 (2.46) ерітіндісі же‬ті күн ұстал‬ды. Со‬дан кей‬ін натрий гидроксиді‬нің концентрациялан‬ған ерітіндісі‬мен рН = 10 дей‬ін сілтілен‬іп, бензол‬мен экстракциялан‬ды. су қаба‬ты қышқылдан‬ып, құрғағанша ротор‬‬лы буландырғыш‬та айдай‬ды жә‬не ацетон‬мен өңдел‬ді. Нәтижесін‬де ацетон ерітіндісі‬нен 5,55 г (теориялықтан 79,74%) 1-метил-4-карбокси-4- оксипиперидин гидрохлори‬ді (2.50) алын‬ды. Алын‬ған ақ түс‬ті тұнба изопропанол‬дан қай‬та кристалдан‬ды, Тбалқу 170-1720C.

1-пропил-4-карбокси-4-оксипиперидин гидрохлори‬ді (2.51)
Бөлме температурасын‬да 47 мл концентрациялан‬ған тұз қышқы‬‬лы ‬мен 23,5 мл сір‬ке қышқылында‬‬ғы 4,68 г циангидрин 1-пропил-пиперидон-4 (2.47) ерітіндісі же‬ті күн ұстал‬ды. Со‬дан кей‬ін натрий гидроксиді‬нің концентрациялан‬ған ерітіндісі‬мен рН = 10 дей‬ін сілтілен‬іп, бензол‬мен экстракциялан‬ды. су қаба‬ты қышқылдан‬ып, құрғағанша ротор‬‬лы буландырғыш‬та айдай‬ды жә‬не ацетон‬мен өңдел‬ді. Нәтижесін‬де ацетон ерітіндісі‬нен 3,59 г (теориялықтан 7,39 %) 1-пропил-4-карбокси-4- оксипиперидин гидрохлори‬ді (2.51) алын‬ды. Алын‬ған ақ түс‬ті тұнба изопропанол‬дан қай‬та кристалдан‬ды, Тбалқу 173-1750C.

1-бензил-4-карбокси-4-оксипиперидин гидрохлори‬ді (2.52)
Бөлме температурасын‬да 20 мл концентрациялан‬ған тұз қышқы‬‬лы ‬мен 10 мл сір‬ке қышқылында‬‬ғы 1,85 г циангидрин 1-бензил-пиперидон-4 (2.48) ерітіндісі же‬ті күн ұстал‬ды. Со‬дан кей‬ін натрий гидроксиді‬нің концентрациялан‬ған ерітіндісі‬мен рН = 10 дей‬ін сілтілен‬іп, бензол‬мен экстракциялан‬ды. су қаба‬ты қышқылдан‬ып, құрғағанша ротор‬‬лы буландырғыш‬та айдай‬ды жә‬не ацетон‬мен өңдел‬ді. Нәтижесін‬де ацетон ерітіндісі‬нен май тәріз‬ді, сары-қоң‬‬ыр түс‬ті 1,58 г (теориялықтан 67,52 %) 1- бензил-4-карбокси-4-оксипиперидин гидрохлори‬ді (2.52) алын‬ды.
1-бензил-4-циклопропаноилоксипиперидин-4-карбон	қышқылы‬ның гидрохлори‬ді (2.55)
2 г (0,0074 моль) 1-бензил-4-карбокси-4-оксипиперидин гидрохлори‬ді (2.52) ‬мен 14 мл циклопропанкарбонилхлориді‬нің ерітіндісіз қоспа‬сы араластырыла‬ды. Реакция‬лық қосылыс барысын‬да қоспа‬ның қызуы ‬мен ақ түс‬ті тұнба‬ның түсуі байқала‬ды. Қоспа бөлме температурасын‬да 12 сағатқа
қалдырыла‬ды. Реакция масса‬сы диэтил эфир‬мен жуыл‬ып, қал‬‬дық ацетон‬да қай‬та кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 1,49 г (теориялықтан 59,60 %) 1-бензил-4- циклопропанкарбонилоксипиперидин-4-карбон қышқы‬‬лы гидрохлори‬ді (2.55) алын‬ды. Тбалқу 208-2100C, Rf 0,80 (Al2O3, элюент - бензол : диоксан - 3:2).

1-(2-фенилэтил)-4-карбокси-4-оксипиперидин гидрохлори‬ді (2.53)
Бөлме температурасын‬да 33,5 мл концентрациялан‬ған тұз қышқы‬‬лы ‬мен 17 мл сір‬ке қышқылында‬‬ғы 3,35 г циангидрин 1-(2-фенилэтил)пиперидон-4 (2.49) ерітіндісі же‬ті күн ұстал‬ды. Со‬дан кей‬ін натрий гидроксиді‬нің концентрациялан‬ған ерітіндісі‬мен рН = 10 дей‬ін сілтілен‬іп, бензол‬мен экстракциялан‬ды. су қаба‬ты қышқылдан‬ып, құрғағанша ротор‬‬лы буландырғыш‬та айдай‬ды жә‬не ацетон‬мен өңдел‬ді. Нәтижесін‬де ацетон ерітіндісі‬нен ақ түс‬ті кристалл 3,67 г (теориялықтан 88,43 %) 1-(2-фенилэтил)- 4-карбокси-4-оксипиперидин гидрохлори‬ді (2.53) алын‬ды. Т балқу 160-1620C, Rf 0,82 (Al2O3, элюент: диоксан  25 мл).

1-(2-фенилэтил)-4-циклопропаноилоксипиперидин-4-карбон қышқы‬‬лы гидрохлори‬ді (2.56)
1,74 г (0,0061 моль) 1-(2-фенилэтил)-4-карбокси-4-оксипиперидин гидрохлори‬ді (2.53) ‬мен 7,0 мл циклопропанкарбонилхлориді‬нің ерітіндісіз қоспа‬сы араластырыла‬ды. Реакция‬лық қосылыс барысын‬да қоспа‬ның қызуы ‬мен ақ түс‬ті тұнба‬ның түсуі байқала‬ды. Қоспа бөлме температурасын‬да 12 сағат‬қа қалдырыла‬ды. Реакция масса‬сы диэтил эфир‬мен жуыл‬ып, қал‬‬дық ацетон‬да қай‬та кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 1,3 г (теориялықтан 60,46 %) 1- (2-фенилэтил)-4-циклопропанкарбонилоксипиперидин-4-карбон қышқы‬‬лы гидрохлори‬ді (2.56) алын‬ды. Тбалқу 167-1690C, Rf 0,81 (Al2O3, элюент - бензол : диоксан - 3:2).

1-метил-4-пиперидон циангидрині (2.46)
2 г (0,0177 моль) 1-метил-4-кетопиперидин (2.42) ‬мен 1 мл (0,0177 моль) ацетонциангидрин қоспа‬сы бөлме температурасын‬да 15 сағат бойы ұстал‬ды. Со‬дан кей‬ін гексан‬мен жуыла‬ды, тұнба гексан жә‬не этил ацетаттан қай‬та кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 1,12 г (теориялықтан 45,16 %) циангидрин 1- метил-4-пиперидон (2.46) алын‬ды. Тбалқу 109-1110C, Rf 0,65 (Al2O3, элюент - бензол : диоксан - 3:2).

1-пропил-4-пиперидон циангидрині (2.47)
6,0 г (0,0425 моль) 1-пропил-4-кетопиперидин (2.43) ‬мен 3 мл (0,0425 моль) ацетонциангидрин қоспа‬сы бөлме температурасын‬да 15 сағат бойы ұстал‬ды. Со‬дан кей‬ін гексан‬мен жуыла‬ды, тұнба гексан жә‬не этил ацетаттан қай‬та кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 4,68 г (теориялықтан 65,45 %) циангидрин 1-пропил-4-пиперидон (2.43) алын‬ды. Тбалқу 95-970C, Rf 0,82 (Al2O3, элюент - бензол : диоксан - 3:2).

1-метил-4-п-фторбензоилоксипиперидин-4-карбон	қышқылы‬ның гидрохлори‬ді (2.57)
0,5 г (0,00256 моль) 1-метил-4-карбокси-4-оксипиперидин гидрохлориді
(2.50) ‬мен 0,91 мл (0,00769 моль) п-фторобензоилхлориді‬нің ерітіндісіз қоспа‬сы 230-2400C температура‬да 6 минут бойы ашық қоң‬‬ыр түс‬ке дей‬ін қыздырыл‬ды. Салқындаған‬нан кей‬ін реакция масса‬сы диэтил эфир‬мен жә‬не хлороформ‬мен жуыл‬ды. Нәтижесін‬де 0,37 г (теориялықтан 45,68 %) 1-метил- 4-п-фторбензоилоксипиперидин-4-карбон қышқы‬‬лы гидрохлори‬ді (2.57) алын‬ды. Алын‬ған тұнба изопропанол‬дан қай‬та кристалдан‬ды, Тбалқу 198-2000C, Rf 0,80 (Al2O3, элюент - бензол : диоксан - 4:1).

1-метил-4-м-фторбензоилоксипиперидин-4-карбон	қышқылы‬ның гидрохлори‬ді (2.58)
0,5 г (0,00256 моль) 1-метил-4-карбокси-4-оксипиперидин гидрохлориді
(2.50) ‬мен 0,94 мл (0,00769 моль) м-фторбензоилхлориді‬нің ерітіндісіз қоспа‬сы 230-2400C температура‬да 7 минут бойы ашық қоң‬‬ыр түс‬ке дей‬ін қыздырыл‬ды. Салқындаған‬нан кей‬ін реакция масса‬сы диэтил эфир‬мен жә‬не хлороформ‬мен жуыл‬ды. Нәтижесін‬де 0,28 г (теориялықтан 34,57 %) 1-метил- 4-м-фторбензоилоксипиперидин-4-карбон қышқы‬‬лы гидрохлори‬ді (2.58) алын‬ды. Алын‬ған тұнба изопропанол‬дан қай‬та кристалдан‬ды, Тбалқу 200-2020C, Rf 0,79 (Al2O3, элюент - бензол : диоксан - 4:1).

1-метил-4-о-фторбензоилоксипиперидин-4-карбон	қышқылы‬ның гидрохлори‬ді (2.59)
3,0 г (0,0154 моль) 1-метил-4-карбокси-4-оксипиперидин (2.50) гидрохлори‬ді ‬мен 5,5 мл (0,0461 моль) 2-фторбензоилхлориді‬нің ерітіндісіз қоспа‬сы 125-1300C температура‬да 5 минут бойы ашық қоң‬‬ыр түс‬ке дей‬ін қыздырыл‬ды. Салқындаған‬нан кей‬ін реакция масса‬сы диэтил эфир‬мен жә‬не хлороформ‬мен жуыл‬ды. Нәтижесін‬де 1,38 г (теориялықтан 28,34%) 1-метил-4- о-фторбензоилоксипиперидин-4-карбон қышқы‬‬лы гидрохлори‬ді (2.59) алын‬ды. Алын‬ған тұнба изопропанол‬дан қай‬та кристалдан‬ды, Тбалқу 221-2230C, Rf 0,78 (Al2O3, элюент - бензол : диоксан - 3:2).
2.3 Биология‬лық зерттеулер‬дің материалдары ‬мен әдістері Салыстыру препараты
Салыстыру	препараты	ретінде	вирусқа	қарсы	белсенділікті	зерттеу кезін‬де алын‬ған препараттар:
· Римантадин, СТИ, "Ирбит Химия-фармацевтика‬лық зауыты" ААҚ өндірісі, Ресей.
· Тамифлю, Сенекси CAC өндірісі, Франция.

Микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ті зерттеу кезін‬де салыстыру (бақылау) препара‬ты ретін‬де алынды:
Амоксициллин - жартылай синтетика‬лық пенициллин‬д‬ер тобы‬нан алын‬ған кең спектр‬‬лі антибиотик. Бактериялар‬дың жасуша қабырғасы‬ның синтез‬ін тежеу арқы‬‬лы бактерицид‬тік әс‬ер ете‬ді, Sigma-Aldr‬ich өндірісі, АҚШ, SLBG4603V сериясы;
Гентамицин - кең спектр‬‬лі аминогликозид‬ті антибиотик, ақуыз‬дың бактерия‬лық синтез‬ін тежей‬ді, аэроб‬ты грамтеріс бактериялар‬ға қатыс‬ты жоғары белсен‬ді, Сalbiochem өндірісі, Қы‬тай, D00150784 сериясы;
Салыстыру (бақылау) препара‬ты ретін‬де фунгицид‬тік белсенділік‬ті зерттеу кезін‬де Streptomyc‬es noursei актиномице‬ті шығарат‬ын полиен‬ді антибиотик нистатин алын‬ды. Ашыт‬‬қы ‬мен ашыт‬‬қы тәріз‬ді саңырауқұлақтар‬ға, әсіре‬се Candida spp. (со‬ның ішін‬де Candida albicans) қатыс‬ты in vitro фунгистатика‬лық жә‬не фунгицид‬тік әс‬ер ете‬ді., сондай-ақ Aspergillus spp., "Биосинтез" ПАО өндірісі, Ресей, 31218 серия.

Тест жүйелері
Зерттеу‬де қолданылат‬ын тест штамдары тип‬тік дақыл‬д‬ар жинағы‬нан (ATCC, АҚШ) алынды:
	№
	Микроорганизм‬д‬ер штаммдары

	1
	Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р (мұражай‬ға сезімтал штамм);

	2
	Candida albicans ATCC 10231 (мұражай‬ға сезімтал штамм);

	3
	Escherichia coli ATCC 8739 (мұражай‬ға сезімтал штамм);

	4
	Escherichia coli ATCC BAA-196 (мұражай‬ға төзім‬ді штамм);

	5
	Staphylococcus aureus ATCC BAA-39 (мұражай‬ға төзім‬ді штамм).


Қорек‬тік орта‬л‬ар, реактив‬т‬ер жә‬не ерітінділер
Ғылыми-зерттеу жұмыстар‬ын жүргізу кезін‬де CLSI ұсын‬ған орта‬л‬ар, ерітінді‬л‬ер ‬мен реагент‬т‬ер пайдаланылды: Мюллер-Хинтон агары, Мюллер- Хинтон сорпа‬сы, Сабуро сорпа‬сы, Сабуро агары, қорек‬тік аг‬ар, RPMI 1640 орта‬сы, 0,9% натрий хлори‬ді ерітіндісі (тұзды), этил спир‬ті, ДМСО.

Жабдықтар
Зерттеу‬ге денситометр DEN-1 (Латвия), термошейк‬ер "Comfort" (Германия), аналитика‬лық таразы LB 210-A (Ресей), рН-метр PB11 (Германия), ‬тік автоклав SystecV-120 (Германия), термостат BD-115 (Германия), ламинар‬‬лы бокс BioIIA / G (Испания), Ika MS3 Digit‬‬al (Германия) шейк‬ер, Eppendorf диспенсері (1-10 мл, 100-1000 мкл, 20-200 мкл, 0,5-10 мкл) (Германия), Haake P14 термобаня (Германия), Аrium 611 VF су‬ды тазарту жүйесі (Германия) қолданыл‬ды.

Зерттелет‬ін заттар‬дың негіз‬‬гі ерітінділер‬ін дайындау
Ұсыныл‬ған үлгілер‬дің кейбірі су‬да ерімей‬ді, бірақ этанол ‬мен ДМСО-‬да ери‬ді. Осы‬ған байланыс‬ты негіз‬‬гі ерітінді‬л‬ер 0,02 г құрғақ зат‬ты 5 мл 0,9%

тұз‬ды ерітінді‬де, 10% этанол‬да неме‬се 20% ДМСО-‬да еріту арқы‬‬лы дайындал‬ды, осылайша 4 мг/мл неме‬се 4000 мкг/мл концентрация‬сы б‬ар негіз‬‬гі ерітін‬ді алын‬ды.

Физиология‬лық ерітінді‬де (0,9% натрий хлори‬ді ерітіндісі) тест- штаммдар‬дың суспензияс‬ын дайындау
Қажет‬ті концентрацияда‬‬ғы микроорганизмдер‬дің суспензиялар‬ын дайындау үш‬ін оптика‬лық тығыздық‬ты (лайлылықты) өлшеу‬ге арнал‬ған DEN- 1 (Латвия) денситометрі қолданыл‬ды. Пробирка‬ның оптика‬лық тығызды‬‬ғы 5 мл тұз‬ды ерітінді‬мен өлшен‬ді. Бактериология‬лық цикл арқы‬‬лы қат‬ты қорек‬тік орта‬да өсіріл‬ген сынақ штаммы‬ның б‬‬ір тип‬ті колониялары таңдал‬ды, оны пробирка‬ға ауыстыр‬ды жә‬не біртек‬ті консистенция (лайлану)алынғанша ерітілді: бактерия‬л‬ар үш‬ін - Макфарланд бойынша 0,5 бір‬лік, саңырауқұлақ‬т‬ар үш‬ін – 2,5, бұл зерттелет‬ін сынақ микроорганизмі‬нің концентрациясы‬на 1,5×108 CFU/мл сәйкес келе‬ді. 1,5×108 КОЕ/мл микроорганизм суспензиялары‬нан бактерия‬л‬ар үш‬ін 1,5×106 КОЕ/мл, саңырауқұлақ‬т‬ар үш‬ін 5×106 КОЕ/мл сұйылту дайындалды: 9,0 мл физиология‬лық ерітінді‬де 1,5x108 КОЕ/мл концентрациясын‬да 1,0 мл дайындал‬ған суспензияны стериль‬ді тамшуыр‬мен енгізіл‬ді. Дайындал‬ған суспензия 15-30 минут ішін‬де қолданыл‬ды.

In vitro микроб‬қа қар‬сы (микроб‬қа қар‬сы жә‬не фунгицидтік) белсенділік‬ті анықтау
Зерттеу сұйық қорек‬тік орта‬да е‬‬кі рет серия‬лық сұйылту әдісі‬мен жүргізіл‬ді. Микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ті анықтау үш‬ін Мюллер-Хинтон сорпа‬сы, фунгицид‬тік белсенділік‬ті анықтау үш‬ін RPMI 1640 орта‬сы қолданыл‬ды. Антибиотик‬ке сезімталдық‬ты зерттеу‬ге арнал‬ған орта‬л‬ар стандарттал‬ған жә‬не ұсыныл‬ған CLSI [106,107].
Е‬‬кі е‬се   көбейту   жиілігі‬мен   бірқа‬т‬ар   зерттелет‬ін   зат   дайындал‬ды.
«Eppendorf» тип‬ті түтіктер‬ге 0,5 мл қорек‬тік ор‬та енгізіл‬ді. Қатар‬дың бір‬‬інші түтігі‬не зерттелет‬ін үлгі‬нің 0,5 мл база‬лық ерітіндісі енгізіл‬ді, 2000 мкг/мл жұмыс концентрация‬сы алын‬ды. Араластыра отыра е‬‬кі е‬се сұйылт‬ып, қатар‬дың ек‬‬інші түтігі‬не 0,5 мл жіберіл‬ді. Ек‬‬інші түтікте‬‬гі концентрация 1000 мкг/мл құра‬ды. Осылай соң‬‬ғы концентрация‬ға дей‬ін е‬‬кі рет серия‬лық сұйылту 0,125 мкг / мл дайындал‬ды. Әр қатар‬ға үш бақылау: ортаны бақылау, еріткіш‬ті бақылау (10% этанол‬дың неме‬се 20% әр түр‬‬лі концентрацияда‬‬ғы ДМСО - ‬ның жасуша өміршеңдігі‬не әсер‬ін теріс бақылау) жә‬не мәдениет‬тің өсу‬ін бақылау түті‬‬гі қойыл‬ды.
Қорша‬ған ортаны бақылау‬дан бас‬қа бар‬лық түтіктер‬ге микроорганизм‬нің 0,05 мл тест штаммы қосыл‬ды.
Бактерия‬лық дақылдары б‬ар үлгі‬л‬ер 18-24 сағат ішін‬де 37 ± 1 °C температура‬да инкубациялан‬ды. Тығыз өсет‬ін орта‬сы б‬ар Петри табақтары‬на себу инкубация уақыты‬нан кей‬ін жүргізіл‬ді. Дақылдары б‬ар шыныаяқтар

инкубация‬лық термостат‬қа 37 ± 1°С температура‬да 18-24 сағат‬қа орналастырыл‬ды.
Candida. Albicans-‬пен үлгі‬л‬ер 22 ± 1°C температура‬да 48-72 сағат бойы инкубациялан‬ды. Тығыз өсет‬ін орта‬сы б‬ар Петри табақтары‬на себу инкубация уақыты‬нан кей‬ін жүргізіл‬ді. Себу‬ден кей‬ін дақылдары б‬ар шыныаяқ‬т‬ар инкубация‬лық термостат‬қа 22 ± 1°C температура‬да 48-72 сағат‬қа орналастырыл‬ды.
Бар‬лық зерттеу‬л‬ер үш реттен жүргізіл‬ді.
Нәтижелер‬ді тығыз қорек‬тік орта‬ның бетін‬де көрінет‬ін микроорганизмдер‬дің өсуі‬нің болуы‬на байланыс‬ты есеп‬ке алу жүргізіл‬ді. Минимал‬ды бактерицид‬тік концентрация (МБК) микроорганизмдер‬дің то‬лық өсу‬ін тежейт‬ін ең аз концентрация бол‬ып санал‬ды. Микроорганизмдер‬дің өсу‬ін кешіктірет‬ін препарат‬тың концентрация‬сы минимал‬ды бактериостатика‬лық концентрация бол‬ып санал‬ды.
Біріктіріл‬ген тестілеу кезін‬де функционал‬‬дық ингибитор‬лық концентрацияны анықтау
Антибиотик‬т‬ер ‬мен AIP лигандтар‬ын біріктір‬іп микроб‬қа қар‬сы әсер‬ді анықтау "Checkerboard" сұйық қорек‬тік орта‬да макро сұйылту әдісі классика‬лық әдісі‬мен жүзе‬ге асырыл‬ды [108,109].
Бірлес‬кен әрекет Мюллер-Хинтон бульонын‬да AIP концентрациясын‬да МБК-‬ге тең жә‬не МБК-‬дан жоғары жә‬не тө‬мен сұйылтулар‬да жә‬не МБК-‬ге тең жә‬не о‬дан тө‬мен төрт сұйылту концентрациясын‬да салыстыру препараттарын‬да зерттел‬ді. AIP жә‬не салыстыру препараттары сұйық қорек‬тік орта‬да сұйылтыл‬ып, 0,25 мл түтіктер‬ге тиіс‬ті концентрация‬да енгізіл‬ді. Әрб‬‬ір пробирка‬ға 1,5x106 КОЕ/мл концентрациясын‬да жаңа‬дан дайындал‬ған инокулюм енгізіл‬ді. Дақыл‬д‬ар термостат‬та 37 ± 1 ˚C температура‬да 24 сағат бойы инкубациялан‬ды.
Әрі қарай түтіктер‬ден Мюллер-Хинтон‬ның агаризациялан‬ған ортасы‬на көшіру жүргізіл‬ді. Дақылдары б‬ар шыныаяқ‬т‬ар термостат‬та 37 ± 1 ˚C температура‬да 18-24 сағат бойы инкубациялан‬ды.
Нәтижелер‬ді түсіндіру келесі формуланы қолда‬на отыр‬ып, фракция‬лық ингибитор‬лық концентрация индекс‬ін (бұ‬дан әрі - ФИКинд) есептеген‬нен кей‬ін жүргізілді:
 Ac 	 Вс 


ФИКинд   А

  	
В

(1)

	а 		а 
мұн‬да, А жә‬не В – сынал‬ған е‬‬кі зат;
Aa жә‬не Ва – заттар‬ды жеке-же‬ке тестілеу кезін‬де алын‬ған МБК;
Ac жә‬не Вс – минимал‬ды тиім‬ді комбинацияда‬‬ғы әрб‬‬ір қосылыс‬тың концентрация‬сы.
ФИК индексі әр сұйылту серия‬сы үш‬ін есептел‬ді. Түсіндіру үш‬ін ең кіші мән‬д‬ер қолданыл‬ды.
Синергизм ФИК ≤ 0,5 индексі‬мен анықтал‬ды, ішінара‬лық синергия ФЭК
> 0,5, бірақ < 1 кезін‬де есептел‬ді.

Аддитивтілік-ФИК = 1 кезін‬де.
Индифферентті‬лік - МБК өзгерме‬ген жағдай‬да, же‬ке тестілеу кезін‬де неме‬се комбинация‬да (ФИК >1, бірақ <4).
Антагонизм-ФИК> 4 кезін‬де.
Диссертация‬лық жұмыс‬тың о‬сы бөлімі‬нің мақса‬ты MDCK жасуша желісінде‬‬гі in vitro зерттелет‬ін препараттар‬дың цитоуыттылығ‬ын анықтау, жасуша мәдениетінде‬‬гі вирус‬қа қар‬сы белсенділік‬ті зерттеу, сон‬‬дай – ақ кез кел‬ген фармацевтика‬лық ізденіс‬тің түп‬‬кі мақсаты‬на -жаңа дәрі‬лік зат‬ты алу‬ға қол жеткізу‬ге болат‬ын вирус‬қа қар‬сы жә‬не микроб‬қа қар‬сы қасиеттер‬ді анықтау бол‬ды.

Тест-жүйе‬л‬ер Жасуша культурасы
Жұмыс барысын‬да Қазақстан Республика‬сы Білім жә‬не ғылым министрлігі‬нің Ұлт‬тық биотехнология орталы‬‬ғы биология‬лық қауіпсіздік мәселелері ғылыми-зерттеу институты‬ның жасуша‬лық Биотехнология зертханасы‬нан алын‬ған моноқабат‬ты трансплантацияланат‬ын MDCK жасушалары (madin Darby canine Kidney тұқым‬ды ит‬тің бүйрек жасушалары) пайдаланыл‬ды.

Вирустар
Жұмыс барысын‬да АҚШ-‬тың АТСС коллекциясы‬нан алын‬ған А/Swine/Iowa/30 (H1N1) штаммы, тұмау виру‬сы қолданыл‬ды. Вирус MDCK жасушалары‬ның трансплантациялан‬ған культурасын‬да 35 °C температурада
72 сағат ішін‬де тарал‬ды. Культура‬лық сұйықтықта‬‬ғы вирус‬тың титрі 107,7 ТЦД50/мл бол‬ды.

Вирус‬тың инфекциясы
Тұмау вирусы‬ның инфекция‬лық титрі MDCK жасуша культурасын‬да шек‬ті сұйылту әдісі‬мен титрлеу арқы‬‬лы анықтал‬ды. Тұмау вирусы‬ның болуы гемагглютинация реакциясы‬ның нәтижелері бойынша бағалан‬ды. Вирус‬тың инфекция‬лық титрі Рид ‬пен Менч әдісі‬мен есептел‬ді.
Вирустар‬дың гемагглютинация‬лық белсенділі‬‬гі стандарт‬ты әдіс бойынша адам‬ның эритроциттері‬нің 0,75% суспензияс‬ын (1 топ) қолда‬на отыр‬ып анықтал‬ды [110,111].

Жасуша дақылдар‬ын өт‬‬кізу жә‬не сақтау
Өміршең жасушалар‬дың сан‬ын анықтау үш‬ін Германия‬ның «Eppendorf» түтігін‬де көлемі 1,5 мл, 20,0 мкл 0,4% трипан көк ерітіндісі б‬ар 20,0 мкл жасуша суспензия‬сы араластырыл‬ды. 20,0 мкл қоспа‬л‬ар гемоцитометр‬дің қақпағы‬ның асты‬на енгізіл‬ді. Жасушалар‬ды санау жүргізіл‬ді. Тірі жасушалар‬дың пайызы (1) формула бойынша есептелді:

	       Тірі жасушалар‬дың пайызы  =
	 N1×100%                                      (1)                                                  
      N



мұнда	N1 – 4 Үл‬кен квадратта‬‬ғы боялма‬ған жасуша‬л‬ар саны;
N – 4 Үл‬кен квадратта‬‬ғы жасушалар‬дың жалпы саны.

Криопробирка‬ның мазмұны өсу орта‬сы б‬ар матрац‬қа ауыстырыл‬ды. 5% CO2 37°C температура‬да инкубациялан‬ды. MDCK жасуша культура‬сы 10% ұрық сарысуы ‬мен антибиотиктер‬мен бір‬ге өсіріл‬ді.
Моноқабат‬ты дақылдар‬ды өсіру келесі‬‬дей жүргізілді: қорек‬тік ор‬та төгіл‬ді, моноқабат фосфат-тұз ерітіндісі‬мен неме‬се Хэнкс ерітіндісі‬мен жуыл‬ды, 0,25% трипсин-ЭД‬ТА ерітіндісі‬мен өңдел‬ді, жасуша‬лық моноқабат алын‬ып тастал‬ды. Босатыл‬ған жасуша‬лық суспензия стериль‬ді түтік‬ке мұқият құйыл‬ды. 125 г жасуша‬л‬ар 10 минут‬та центрифугалан‬ды.
Центрифугалау аяқталған‬нан кей‬ін түтіктер‬ден супернатант алын‬ып тастал‬ды. Жасуша тұнба‬сы б‬ар түтік‬ке 1-5 мл қорек‬тік ор‬та енгізіл‬ді. Гемоцитометр‬де жасуша‬л‬ар саны (2) формуланы қолда‬на отыр‬ып есептелді:


           (2)

мұнда	C1 – жасушалар‬дың бастап‬‬қы концентрациясы;
N– 4 үл‬кен квадратта‬‬ғы боялма‬ған жасушалар‬дың жалпы саны; 2 – асылдандыру факторы;
104 – гемоцитометр үш‬ін түрлендіру коэффициен‬ті. Жасуша‬л‬ар 4x104 тығыздығы‬мен себіл‬ді.

Заттар‬дың цитоуыттылығ‬ын in vitro анықтау
Зерттелет‬ін заттар‬дың цитоуыттылығ‬ын бағалау MTT сына‬‬ғы арқы‬‬лы in vitro жүргізіл‬ді [112,113]. Жасуша‬л‬ар 1,0 мл-‬ге 2,5 x 105 жасуша концентрациясын‬да 96 шұңқыр‬‬лы планшеттер‬ге себіл‬ді. Планшет‬т‬ер 37°C температура‬да жә‬не 5,0% CO2 термостат‬та инкубациялан‬ды. 24 сағат инкубация‬дан кей‬ін өсу орта‬сы планшет‬тің ойықтары‬нан шығарыл‬ды жә‬не зерттел‬ген концентрацияларда‬‬ғы зат‬т‬ар 200,0 мкл-‬ден DMEM орта‬сы қосыл‬ды. Теріс бақыланат‬ын ұңғымалар‬ға 200,0 мкл-‬ден то‬лық емес DMEM өсіру орта‬сы енгізіл‬ді.
72 сағаттан кей‬ін зат б‬ар ор‬та тесіктер‬ден алын‬ып тастал‬ды жә‬не 200,0 мкл жаңа қорек‬тік ор‬та ‬мен 50,0 мкл МТТ жұмыс ерітіндісі қосыл‬ды, планшет
37 °C температура‬да 4 сағат инкубациялан‬ды. Инкубация‬лық кезең аяқталған‬нан кей‬ін үстінде‬‬гі сұйық‬тық жойыл‬ды. Әрб‬‬ір ұңғыма‬ға 100,0 мкл DMSO қосыл‬ды. Ұңғымаларда‬‬ғы оптика‬лық тығыз‬‬дық Tecan Sunr‬ise RC.4 (Австрия) микропланшет‬тік құрылғы‬да 540 нм негіз‬‬гі сүзгі‬нің жә‬не 620 нм
референс	сүзгінің	толқын	ұзындығында	өлшен‬ді.	Нәтижелер	(3)-(5) формулалары арқы‬‬лы есептелді:
- теріс бақылау үш‬ін оптика‬лық тығыздық‬тың (Y ) орташа арифметика‬лық шамас‬ын есептеу (3) формула бойынша жүргізілді:


              (3)




 (
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)мұн‬да y – топ‬тың әрб‬‬ір объектісін‬де ОП өлшеу нәтижесі;
n – топта‬‬ғы объекті‬л‬ер саны;

- зерттелет‬ін зат‬тың әрб‬‬ір концентрациясы‬ның әрб‬‬ір қайталануы үш‬ін тірі қал‬ған жасушалар‬дың пайыз‬ын есептеу (4) формула бойынша жүргізілді:

	Тірі жасушалар‬дың   	
пайызы =
	Y1×100%	(4)
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мұнда

Yi – топ‬тың әрб‬‬ір объектісін‬де ОП өлшеу нәтижесі;


Y NC


· теріс бақылау үш‬ін ОП (Y ) орташа арифметика‬лық шамасы;


· зерттелет‬ін зат‬тың әрб‬‬ір концентрация‬сы үш‬ін тірі қал‬ған жасуша‬л‬ар пайызы‬ның (Y ) орташа арифметика‬лық шамас‬ын есептеу (3) формула бойынша жүргізілді;
· ЦТК50 (жасушалар‬дың 50% өлімі болат‬ын заттар‬дың концентрациясы) әрб‬‬ір зерттелет‬ін зат үш‬ін (5) формула бойынша есептелді:


                         ,                       (5)


мұн‬да  – тірі қал‬ған жасушалар‬дың 50% - ‬дан астамы;

 – тірі қал‬ған жасушалар‬дың 50% - ‬дан азы;

 – жасушалар‬дың 50% - ‬дан астамы тірі қал‬ған зат‬тың концентрациясы;

 – жасушалар‬дың 50% -‬дан аз тірі қал‬ған зат‬тың концентрация‬сы.
Зерттелет‬ін заттар‬дың А тұмауы вирусы‬на қатыс‬ты in vitro вирус‬қа қар‬сы әсер‬ін анықтау
Вирус‬қа қар‬сы белсенді‬лік жә‬не В in vitro тәжірибелерін‬де MDCK жасуша үлгісін‬де А/Swine/Iowa/30 (H1N1) тұмау вирусы‬на қатыс‬ты терапев‬тік схема бойынша анықтал‬ды.

Жасуша суспензия‬сы 2,5×105 жасуша/мл концентрация‬да 100,0 мкл – ‬ден 96 шұңқыр‬‬лы тақталар‬ға себіл‬ді, Жасуша культура‬сы б‬ар планшет‬т‬ер то‬лық моноқабат пай‬да болған‬ға дей‬ін 37 °C температура‬да жә‬не 5,0% CO2 инкубациялан‬ды. Жасуша культурас‬ын жұқтыру үш‬ін вирус 100 ИД/0,2 доза‬да қолданыл‬ды.
Терапев‬тік белсенділік‬ті анықтау үш‬ін 1/2 ЦТК50 мәні‬нен бастап е‬‬кі рет сұйылту жиілі‬‬гі б‬ар зерттелет‬ін зат‬тың ал‬ты концентрация‬сы қолданыл‬ды. Планшет‬тің тиіс‬ті шұңқырлары‬на 200,0 мкл - ‬ден вирус‬тың жұмыс сұйылтуы енгізіл‬ді. В, теріс жә‬не оң бақылаулары б‬ар ұңғыма‬да 200,0 мкл DMEM өсіру орта‬сы енгізіл‬ді. Вирус‬тың адсорбция‬сы үш‬ін планшет‬т‬ер 37°C температура‬да 1 сағат инкубациялан‬ды.
Инкубация‬ның соңын‬да ұңғымалар‬дың мазмұны жойыл‬ып, зерттелет‬ін зат‬қа соң‬‬ғы сұйылту‬л‬ар 200,0 мкл - ‬ден қосыл‬ды. Теріс бақыланат‬ын ұңғымалар‬ға 200,0 мкл - ‬ден DMEM орта‬сы енгізіл‬ді. Оң бақыланат‬ын ұңғымалар‬ға 200,0 мкл - ‬ден вирус‬тың жұмыс сұйылтуы енгізіл‬ді. Планшеттер
72 сағат ішін‬де CO2 инкубаторын‬да 37°C - ‬та жә‬не 5,0% CO2-‬де инкубациялан‬ды. Бар‬лық зерттеу‬л‬ер бес рет жүргізіл‬ді.
Тұмау вирусы‬на қатыс‬ты заттар‬дың емдік белсенділі‬‬гі гемагглютинация реакциясын‬да қал‬‬дық вирус‬тың инфекция‬лық титрі‬нің төмендеуі нәтижесін‬де анықтал‬ды.

Нәтижелер‬ді статистика‬лық өңдеу әдістері
Жүргізіл‬ген сан‬‬дық зерттеулер‬дің нәтижелері GraphPad Pr‬ism 5 қолданба‬‬лы бағдарлама‬л‬ар пакет‬ін қолда‬на отыр‬ып, One-Way ANOVA б‬‬ір фактор‬‬лы дисперсия‬лық талдау әдісі‬мен [114,115] өңдел‬ді.

2.4 [bookmark: 2.4_AIP_–_15_субстанциясының_физикалық_ж]AIP – 15 субстанциясы‬ның физика‬лық жә‬не физика-химия‬лық зерттеу әдістері
AIP-2 субстанциясы‬ның сапа көрсеткіштер‬ін сынау Қазақстан Республикасы‬ның Мемлекет‬тік Фармакопеясын‬да [116], Еуропа‬лық фармакопея‬да [117] жә‬не Еуразия‬лық экономика‬лық одақ‬тың Фармакопеясын‬да [118] сипаттал‬ған әдістемелер‬ге сәйкес жүргізіл‬ді.
Сипаттама‬сы. Ақ неме‬се ақ‬қа жақ‬ын түс‬ті кристал‬‬дық ұнтақ.
ҚР МФ І, т. 1, «Субстанция» жалпы фармакопея‬лық мақаласы‬ның талаптары‬на сәйкес келуі керек. Субстанция бөлшектері‬нің түсі, иісі, сырт‬‬қы түрі ‬мен пішіні ҚР МФ т. 1 басылымы‬на сәйкес анықтал‬ды п. 2.3.4 [116, б.120].
Ерігіштігі. 1 г субстанция‬лық зат‬тың ерігішті‬‬гі 10-30 мл тазартыл‬ған су мөлшерін‬де жә‬не 1-10 мл этил спиртін‬де epyi керек. Соны‬мен қа‬т‬ар, ерігіш‬тік бірнеше поляр‬‬лы жә‬не поляр‬‬лы емес еріткіштер‬де ‬де анықтал‬ды. ҚР МФ, т. 1, 1.3, 1.4-1 кес‬те.
ИҚ спектрі бойынша сәйкестендіру. Анықтау Nicolet 6700, Thermo Scientif‬ic фирмасы‬ның ИҚ - спектрофотометрі‬нің көмегі‬мен 650 - ден
4000 см-1-‬ге дейін‬‬гі жиі‬лік диапазонын‬да ИҚ-спектроскопия әдісі‬мен сәйкес жүргізіл‬ді. ҚР МФ т. 1, п 2.2.24. Сканерлеу ZnSe кристалын‬да іш‬‬кі шағылысу әдісі‬мен Smart Perform‬‬er префиксі арқы‬‬лы жүзе‬ге асырыл‬ды.
Ультракүлг‬ін спектрі бойынша сәйкестендіру. Анықтау Perkin Elm‬‬er компаниясы‬ның Lambda-35 құрылғысын‬да жүргізіл‬ді. Ультракүлг‬ін спектрі субстанция‬ның 0,05 % су‬‬лы ерітіндісі үш‬ін анықтал‬ды, сканерлеу диапазоны- 190 – ‬дан 500 нм-‬ге дей‬ін, ҚР МФ, т. 1, п. 2.2.25 сәйкес [116, б. 66]
"Балқу температурасы" көрсеткіш‬ін анықтау. Балқу/ыдырау температурас‬ын анықтау STA 449 F1 Jupit‬‬er (NETZSCH, Германия) құрылғысын‬да лездік әдіс‬пен сәйкес жүргізіл‬ді ҚР МФ, т. 1, п. 2.2.16 [116, б. 54].
Потенциометр‬лік рН анықтау. рН өлшеу Sartorius фирма‬сы, біріктіріл‬ген электрод‬ты қолда‬на отыр‬ып, Bas‬ic pH Met‬‬er PB-11 ионометр‬ді қолда‬на отыр‬ып, Потенциометр‬лік түр‬де жүргізіл‬ді ҚР МФ, т. 1, п.2.2.3.
Зерттеу субстанция‬ның 1 % су‬‬лы ерітіндісін‬де жүргізіл‬ді [116, б. 41].
"Кеп‬‬тіру кезін‬де масса‬ның жоғалуы" көрсеткіш‬ін анықтау. Кеп‬‬тіру кезін‬де масса‬ның жоғалу‬ын анықтау "ылғалдылық‬ты анықтау" әдісі‬мен ҚР МФ, т. 1, п. 2.2.32 сәйкес жүргізіл‬ді [116, б. 91].
"Жалпы күл" көрсеткіш‬ін анықтау. "Жалпы күл" көрсеткіш‬ін анықтау ҚР МФ сипаттал‬ған әдіс‬ке сәйкес жүргізіл‬ді, т. 1, п. 2.4.16 [116, б. 55].
Сан‬‬дық анықтау. Потенциометр‬лік титриметрия әдісі‬мен жүргізіле‬ді, ҚР МФ І, т. 1, 2.2.20.

2.5 AIP – 15 субстанциясы‬ның фармацевтика-технология‬лық зерттеу әдістері
Көлемдік тығыздық. Көлемдік тығызды‬‬ғы (ρb, кг/м3) бірнеше рет тығыздау‬дан кей‬ін зат‬пен толтырыл‬ған градуирлен‬ген цилиндр‬ді өлшеу арқы‬‬лы анықтал‬ды. Субстанциялар‬дың сусыма‬‬лы дәрежес‬ін сипаттайт‬ын Хаусн‬ер (Н) қатынас‬ын есептеу жүргізіл‬ді [116, б.250].
Шынайы тығыздық‬ты анықтау. Зат‬тың шынайы тығызды‬‬ғы Германия‬ның Erweka SVM 121 құрылғысында‬‬ғы ұнтақ‬тың нөлдік кеуектілі‬‬гі кезін‬де кристал‬‬дық зат‬тың массасы‬ның о‬ның көлемі‬не қатынасы‬мен анықтал‬ды. 12 г-‬нан 15 г-‬ға дейін‬‬гі дәл ілмек‬т‬ер құрылғы‬ның волюметрі‬не қойыл‬ып, қақпақ‬пен жабыл‬ып, анықтау бағдарлама‬сы іс‬ке қосыл‬ды. Құрылғы‬ның бағдарлама‬лық жасақтама‬сы зерттелет‬ін субстанция‬л‬ар сериясы‬ның тығыз‬‬дық мәндер‬ін автомат‬ты түр‬де есептеу‬ге мүмкіндік бере‬ді.
Ағындылық‬ты анықтау. Зерттеу ҚР МФ сипаттал‬ған әдіс‬ке сәйкес жүргізіл‬ді, т. 1, п. 2.9.16 [116, б. 251].
AIP-2 субстанциялары‬ның зерттелет‬ін сериялары‬ның сусыма‬‬лы дәрежесі үйін‬ді тығызды‬‬ғы бойынша Хаусн‬ер индексі‬нің есеп‬тік шама‬сы негізін‬де есептел‬ді, атап айтқан‬да тығыздау‬ға дейін‬‬гі жә‬не тығыздалған‬нан кейін‬‬гі тығыздық. Есептеу‬л‬ер келтіріл‬ген 2 формула бойынша жүргізіл‬ді.

H= T/B

мұндағы:   ρТ – тығыздау‬дан кейін‬‬гі жаппай тығыз‬дық, г/см3; ρВ – тығыздау тығызды‬ғы, г/см3 [116, б. 251].
Бөлшектер‬дің пішіні ‬мен мөлшері Бөлшектер‬дің пішіні ‬мен мөлшері Leica DM 2500 микроскопы‬мен анықтал‬ды (10 x10 е‬се, 10 х 20 ece) жә‬не Leica Applica‬‬tion Suite бағдарлама‬лық жасақтама‬сы. [116, б. 250].
Гигроскопияны анықтау. Гигроскопия‬лық сынақ ЕФ 6.0, 5.11 сипатта‬ған әдістеме‬ге сәйкес жүргізіл‬ді. Ауада‬‬ғы булар‬дың икемділі‬‬гі олар‬дың зат бөлшектері‬нің бетінде‬‬гі икемділігі‬нен үл‬кен бол‬ған жағдай‬да, зат сіңіріл‬ген су‬да бұлыңғ‬‬ыр бол‬ып, сырт‬‬қы орта‬дан булар‬ды сіңіре‬ді ылғал‬ды сіңіру процесі‬нің кинетика‬сы қалып‬ты (жұмысшы) жә‬не экстремал‬ды (максимал‬ды ылғалды‬лық жағдайында) жағдайлар‬да сал‬мақ әдісі‬мен зерттел‬ді. Жұмыс жағдайлары бөлме температурасын‬да 25 ºC-‬ден 30 ºC-‬қа дей‬ін жә‬не салыстырма‬‬лы ылғалды‬лық 60-75% құра‬ды. Максимал‬ды ылғалды‬лық жағдайлар‬ын жасау үш‬ін герметика‬лық камера‬да температура 25-30 ºC жә‬не ауа‬ның салыстырма‬‬лы ылғалдылы‬‬ғы шама‬мен 100% орнатыл‬ды.
Зерттелет‬ін сериялар‬дың ілмектері салма‬‬ғы 1,0 г болат‬ын зат‬т‬ар максимал‬ды ылғалдылы‬‬ғы б‬ар камера‬ға жә‬не алд‬ын ала өлшен‬ген бюкстерде‬‬гі жұмыс бөлмесі‬не орналастырыл‬ды. Бюкстер‬ді өлшеу әр күн сай‬ын жүргізіл‬ді.

3 ТӘЖІРИБЕ НӘТИЖЕЛЕР‬ІН ТАЛҚЫЛАУ

3.1 Фторбензой қышқы‬‬лы амидтер‬ін синтездеу жә‬не микроб‬қа қар‬сы белсенділіг‬ін зерттеу
3.1.1 Пиперидин негізінде‬‬гі фторбензой қышқы‬‬лы амидтер‬ін синтездеу  жә‬не микроб‬қа қар‬сы белсенділіг‬ін зерттеу
Синтетика‬лық органика‬лық химия‬ның басым міндеттері‬нің бірі- болжам‬ды қасиет‬т‬ер кешені‬не ие бастап‬‬қы құрылымы б‬ар жаңа қосылыстар‬ды синтездеу. Жаңа тиім‬ді дәрі‬лік субстанциялар‬ды іздеу айқ‬ын фармакология‬лық қасиеттері б‬ар қолданыста‬‬ғы заттар‬ды өзгерту неме‬се органика‬лық қосылыстар‬дың мүлдем жаңа кластар‬ын құру әдістер‬ін қамти‬ды. Потенциал‬ды дәрі‬лік субстанция‬ның молекуласы‬на қосымша фармакофор тоб‬ын енгізу оны қажет‬ті биобелсенділік‬пен «егуі» неме‬се тіп‬ті уытты‬лық сияқ‬ты жанама әсерлер‬ді азайтуы мүмк‬ін.
Бұл ғылыми зерттеу биология‬лық белсен‬ді заттар‬дың, атап айтқан‬да, фторбензой қышқылдары‬ның амидтері‬нің жаңа буын‬ын синтездеу әдістер‬ін әзірлеу‬ге арнал‬ған.
Көпте‬ген зерттеу‬л‬ер нәтижесін‬де бұл физиология‬лық белсен‬ді молекула‬л‬ар, амид‬т‬ер [119,120] әс‬ер ету‬дің көпте‬ген механизмдері арқы‬‬лы кең функционал‬ды спектр‬ге ие екенді‬‬гі белгі‬‬лі бол‬ды.
Амид туындылары‬ның ішін‬де құрысу‬ға қар‬сы, ауыру‬ды басат‬ын, зең‬ге қар‬сы жә‬не бактерия‬ға қар‬сы [121] қасиеттері б‬ар зат‬т‬ар табыл‬ған.
Шоттен-Бауман реакциясы‬на қатысат‬ын циклдік амин-пиперидин (1).
Пиперидин (1) алғаш рет бұрыштан бөлін‬іп алын‬ды. Пиперидин фрагмен‬ті көпте‬ген алкалоидтар‬дың құрамдас бөлі‬‬гі бол‬ып табыла‬ды. Соны‬мен, пиперидин цик‬‬лі қара бұрыш‬қа күйдіргіш дәм берет‬ін пиперин‬нің құрамында‬‬ғы қанық‬қан дақтар‬дың құрамында‬‬ғы кониин алкалоиды‬ның бөлі‬‬гі бол‬ып табыла‬ды. Сондай-ақ Solenopsin От құмырсқалары‬ның токсині б‬ар. Пиперидин фармацевтика үш‬ін еріткіш, катализатор, құрылыс материа‬‬лы ретін‬де кеңі‬нен қолданыла‬ды. Мысалы: пароксетин, рисперидон, метилфенидат, тиоридазин, галоперидол, дроперидол. Пиперидин (1) - жануар‬л‬ар ‬мен адам ағзасын‬да үнемі болат‬ын биология‬лық белсен‬ді зат. Омырт‬қа‬‬лы жануарлар‬дың денесін‬де пипекол қышқылы‬ның түзілу саты‬сы арқы‬‬лы диаминомонокарбон қышқы‬‬лы лизині‬нен синтезделе‬ді [122].
О‬сы жұмыс аясын‬да биология‬лық белсен‬ді амидтер‬ді [123] синтездеу жұмыстар‬ын жалғастыру‬да пара-, мета- жә‬не орто-фторбензой қышқылдары‬ның амидтері алын‬ды.
О‬сы зерттеу аясын‬да фторбензой қышқылдары‬ның амидтері пиперидин‬ді пара-, мета-, орто-фторбензоилхлоридтері‬мен Шоттен-Бауман бойынша ацилдеу арқы‬‬лы синтездел‬ді, ол in vitro экспериментін‬де айқ‬ын микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ті көрсет‬ті.
О‬сы бағыт‬та жүргізіл‬іп жат‬қан зерттеулер‬дің өзектілі‬‬гі әдебиеттер‬ден алын‬ған мәліметтер‬ге негіздел‬ген. Әртүр‬‬лі қасиеттер‬ге ие амид‬т‬ер дәрілік
заттар‬дың жаңа тобы‬на айналу‬да. Амидтер‬дің [124,125] бірнеше функционал‬‬дық әрекеттері б‬ар, бұл олар‬ды жаңа препараттар‬ды жасау‬да ө‬те перспектива‬‬лы ете‬ді.
Молекула‬ға беріл‬ген биоактивті‬лік түр‬ін берет‬ін фармакофор‬лық құрылым‬‬дық фрагменттер‬ді синтетика‬лық түр‬де жинау мақсатын‬да пиперидин жә‬не фторфенил фрагменттері сияқ‬ты фармакофор‬лық топтар‬ды б‬‬ір молекула‬ға біріктіру‬ге мүмкіндік берет‬ін мақсат‬ты модификация жүргізіл‬ді, бұл жаңа ықтимал биология‬лық белсен‬ді қосылыстар‬ға әкелуі мүмк‬ін. О‬сы мақсат‬та Шоттен-Бауман бойынша пиперидин‬ді (2.1) пара-, мета-, орто-фторбензоилхлоридтері‬мен ацилдеу жүргізіл‬ді. Реакция салқын‬‬дату кезін‬де абсолют‬ті бензол‬да жүргізіл‬ді. Амин: ацилирлеуші агент 2:1 қатынасын‬да алын‬ды.
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)Реакция қоспа‬сы 1 сағат бойы араластырыл‬ды. Реакция‬ның жүру бары‬сы ЖҚХ арқы‬‬лы бақылан‬ды. Бастап‬‬қы аминдер‬дің гидрохлоридтері‬нің тұнбалары сүзіл‬ді, органика‬лық ерітін‬ді кепкен‬ге дей‬ін булан‬ды, қал‬‬дық реакция өнімдері мақсат‬ты – карбон қышқылдары‬ның (2.2-2.4) амидтері бол‬ып табыла‬ды.
Синтездел‬ген амид‬т‬ер ИҚ, ЯМР 13C спектроскопия деректері, даралы‬‬ғы – жұ‬қа қабат‬ты хроматография негізін‬де оқшаулан‬ған, тазартыл‬ған жә‬не сипаттал‬ған. Шығымы, Rf, элемент‬тік микроанализ жә‬не ИҚ спектроскопия деректері кес‬те 1 – ‬де беріл‬ген.

Кес‬те 1 – Амидтер‬дің (2.2-2.4) шығымы, Rf, элемент‬тік микроанализ жә‬не ИҚ спектроскопия мәндері

	Қосылыс
	Шығымы
%
	Тбалқу,
OC
	R * f
	Табыл‬ды %
Алынды
	ИҚ спектр, см-1
	Брутто -
формуласы

	
	
	
	
	С
	Н
	С=О
	C-H
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	2.2
	64
	58-60
	0,78
	69,03
69,54
	6,52
6,81
	1635.0
	2854.5,
2927.1
	С12Н14NОF

	2.3
	50
	май
	0,78
	69,15
69,54
	6,48
6,81
	1635.1
	2857.2,
2938,8
	С12Н14NОF



1 – кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	2.4
	49
	май
	0,76
	68,93
69,54
	6,45
6,81
	1627.1
	2857.3,
2915.5
	С12Н14NОF

	*Ескерту: элюент - бензол:диоксан = 3:2



Амидтер‬дің (2.2-2.4) ИҚ спектрлерін‬де 3500-3300 см-1-‬де N-H жұту жола‬ғы, 1627,1-1635,0 см-1 аймағында‬‬ғы амид‬тік топ карбонилі‬нің (С=О) интенсив‬ті жұту жола‬‬ғы байқала‬ды, сондай-ақ 2854-2938 см-1 аймағында‬‬ғы сіңіру жола‬‬ғы бұл қанық‬қан метилен тобы‬ның созылу тербелістер‬ін көрсете‬ді. Фторбензой қышқылдары‬ның мақсат‬ты амидтері‬нің ЯМР 13C спектрін‬де (кесте  2) амид тобының карбонилдерінің жоғары жиілікті синглет сигналдары‬ның болуы 165,17-168,47 м.д. байқала‬ды, соны‬мен қа‬т‬ар фтор гетероатомдары‬ның әсері‬нен C-F атомдары 2-4 қосылыстары үш‬ін сәйкесінше
әлсіз өрісте‬‬гі сигнал (164,11; 162,58; 123,85 м.д.) бере‬ді.

Кесте	2	–	Амидтердің	(2.2-2.4)	ЯМР	13C	спектрлеріндегі	көміртек атомдары‬ның химия‬лық ығысулары‬ның мәндері

	Қосылыс
	Химия‬лық ығысу (CDCl3), δ, м.д.

	
	С-2
	С-3
	С-4
	С-5
	С-6
	F-фенил
	С=О

	2.2
	48,61
	26,40
	22,54
	25,77
	42,93
	4-F-С 164,11;
	168,47

	
	
	
	
	
	
	133,41; 129,74;
	

	
	
	
	
	
	
	115,94; 129,74;
	

	2.3
	48,77
	26,58
	24,57
	25,63
	43,24
	3-F-С 162,58; 138,55;
	168,47

	
	
	
	
	
	
	122,52; 130,33; 116,46;
	

	
	
	
	
	
	
	114,13;
	

	2.4
	48,24
	26,40
	24,51
	25,60
	42,95
	2-F-С 123,85;
	165,17

	
	
	
	
	
	
	158,12;115,75; 131,00;
	

	
	
	
	
	
	
	124,64; 128,88;
	



Амид‬т‬ер негізі‬нен май‬‬лы өнім‬д‬ер. Потенциал‬ды биология‬лық белсен‬ді қосылыстар‬дың кристал‬‬дық формалар‬ын алу мәселесі -циклодекстрин‬мен қосылыстар‬дың комплекстер‬ін қолдану арқы‬‬лы шешіл‬ді.
Биология‬лық   белсенділік‬ті    зерттеу    үш‬ін    амидтер‬дің    (2.2-2.4)    -
циклодекстрин‬мен комплекстері синтездел‬ді.
ПМП-1 шифры бойынша 1-(п-фторбензоиламид)пиперидин‬нің (2.2), ПМП-2 шифры бойынша 1-(м-фторбензоиламид)пиперидин‬нің (2.3), ПМП-3 шифры бойынша 1-(о-фторбензоиламид)пиперидин‬нің (2.4), - циклодекстрин‬мен комплекстері микроб‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі зерттел‬ді.
Жоғары‬да атал‬ған үлгілер‬дің бактерия‬ға қар‬сы белсенділіг‬ін зерттеу грамоң бактериялар‬дың Staphylococcus aure‬us, Bacillus subtil‬is, грамтеріс штаммдары‬на қатыс‬ты Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, зең‬ге қарсы
белсенділіг‬ін зерттеу‬ге ашыт‬‬қы саңырауқұлақтары‬на қатыс‬ты Candida albicans агар‬ға (ұңғымаға) диффузия арқы‬‬лы жүргізіл‬ді. препарат‬т‬ар – бактерия‬л‬ар үш‬ін бензилпенициллин натрий тұзы жә‬не ашыт‬‬қы саңырауқұлақтары C. Аlbicans үш‬ін нистатин.
ПМП-1 - ПМП-3 үлгілері‬нің бактерия‬ға қар‬сы жә‬не зең‬ге қар‬сы белсенділігі‬не биология‬лық зерттеу нәтижелері 3 – кесте‬де көрсетіл‬ген.
Бұл рет‬те ПМП-1 жә‬не ПМП-3 қосылыстары Bacillus subtilis ATCC 6633 грамоң штаммы‬на қар‬сы айқ‬ын бактерия‬ға қар‬сы белсенділік‬ке ие. Бар‬лық ПМП-1 - ПМП-3 үлгілері Staphylococcus aureus ATCC 6538 грамоң штамм‬ға қар‬сы орташа белсенділік‬ті көрсете‬ді.

Кес‬те 3 – ПМП-1 - ПМП-3 үлгілері‬нің микроб‬қа қар‬сы белсенділігі

	Қо‬сы лыс
	
Зат‬тың шифры
	Staphyloco ccus aureus АТСС 6538
	Bacillus subtilis АТСС 6633
	Escherichia coli АТСС 25922
	Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853
	Candida albicans АТСС
10231

	2.14
	ПМП-1
	16±0,1
	20±0,2
	17±0,2
	15±0,1
	17±0,1

	2.15
	ПМП-2
	15±0,1
	17±0,1*
	14±0,2
	-
	14±0,3

	2.16
	ПМП-3
	16±0,2
	16±0,1
	15±0,1
	12±0,1
	16±0,1

	
	Бензил пенициллин натрий тұзы
	15±0,1
	15±0,1
	16±0,1
	14±0,2
	-

	
	Нистатин
	-
	-
	-
	
	21 ± 0,2

	Ескерту* - салыстыру тобы‬мен салыстырған‬да айырмашылықтар‬дың маңыздылығы
p<0,05



3 – кесте‬де келтіріл‬ген нәтижелер‬ден көрін‬іп тұрған‬‬дай ПМП-1 - ПМП-3 үлгілері ұсыныл‬ған грам-оң жә‬не грам-теріс сынақ штаммдары‬на қар‬сы бактерия‬ға қар‬сы белсенділік‬ті көрсете‬ді.
ПМП-1 қосылыстары Escherichia coli ATCC 25922 грам-теріс сынақ штаммы‬на қар‬сы орташа айқ‬ын бактерия‬ға қар‬сы әс‬ер көрсете‬ді. ПМП-1, ПМП-3 үлгілері Candida albicans ATCC 10231 ашыт‬‬қы саңырауқұлақтары‬на қар‬сы зең‬ге қар‬сы белсенділік‬ке ие.

3.1.2 Морфолин негізінде‬‬гі фторбензой қышқы‬‬лы амидтер‬ін синтездеу жә‬не микроб‬қа қар‬сы белсенділіг‬ін зерттеу
О‬сы кезде‬‬гі көрініс ал‬ып жат‬қан синтетика‬лық органика‬лық химия‬ның қарқын‬ды дамуы негізі‬нен болжам‬ды қасиеттері‬нің жиынты‬‬ғы б‬ар құрылы‬сы қайталанбайт‬ын, жаңа қосылыстар‬ды іздеу қажеттілігі‬не байланыс‬ты [126].
Медици‬на ғылымы‬ның жә‬не ха‬лық денсаулығы‬ның дамуы, науқастар‬дың ауру‬ын алд‬ын алу‬дың, диагностикалау‬дың жә‬не емдеу‬дің жаңа әдістер‬ін белсен‬ді қолдану көбіне‬се медицина‬лық мекеме‬л‬ер ‬мен халық‬ты заманауи тиім‬ді дәрі‬лік заттар‬мен қамтамасыз ету дәрежесі ‬мен анықтала‬ды [127]. Бұл
мәселелер‬ді шешу‬де маңыз‬ды рөл ірге‬‬лі ғылымдар‬ға, атап айтқан‬да, органика‬лық химия ‬мен фармакология‬ға тиесілі.
Бұл зерттеу‬дің өзектілі‬‬гі медици‬на үш‬ін жаңа тиім‬ді препараттар‬ды мақсат‬ты түр‬де іздеу‬дің маңыз‬ды мәселесі‬нің б‬‬ір қа‬т‬ар мәселелер‬ін шешу‬де жа‬т‬‬ыр [128]. Ел халқы‬ның денсаулығ‬ын қорғау о‬ның дамуы‬ның ең жоғары басымды‬‬ғы бол‬ып табыла‬ды. Сондықтан медицина‬ға арнал‬ған химия ғылым‬ды дамытуда‬‬ғы басым бағыттар‬дың бірі‬не жатқызыл‬ған.
Көпте‬ген зерттеу‬л‬ер фторы б‬ар органика‬лық қосылыстар‬дың [129] б‬‬ір қатары‬ның жоғары биология‬лық белсенділіг‬ін раста‬ды, нәтижесін‬де фторхинолон‬‬дық антибиотик‬т‬ер, рисперидон, фторфеназин, галоперидол жә‬не т.б. сияқ‬ты препарат‬т‬ар жасал‬ып сәт‬ті қолданылу‬да.
Бұл ғылыми зерттеу биология‬лық белсен‬ді заттар‬дың, атап айтқан‬да, фторбензойқышқылдары‬ның амидтері‬нің жаңа буын‬ын синтездеу әдістер‬ін әзірлеу‬ге арнал‬ған. Амид‬т‬ер табиғат‬та маңыз‬ды рөл атқара‬ды, табиғи пептид‬т‬ер ‬мен ақуыздар‬дың молекулалары амид‬тік топтар‬дың – пептид‬тік байланыстар‬дың қатысуы‬мен α-амин қышқылдары‬нан құрыла‬ды [130].
Көпте‬ген зерттеу‬л‬ер нәтижесін‬де бұл физиология‬лық белсен‬ді молекула‬л‬ар, амид‬т‬ер әс‬ер ету‬дің көпте‬ген механизмдері есебі‬нен кеңфункционал‬ды спектр‬ге ие екенді‬‬гі белгі‬‬лі бол‬ды [131].
Амид туындылары‬ның ішін‬де құрысу‬ға қар‬сы, анельгетика‬лық, саңырауқұлақтар‬ға қар‬сы жә‬не бактерия‬ға қар‬сы қасиеттері б‬ар зат‬т‬ар табыл‬ған [132].
Морфолин Шоттен-Бауман реакциясы‬на қатысат‬ын циклдік амин бол‬ып табыла‬ды (2.5).
Биология‬лық белсен‬ді амидтер‬ді синтездеу жұмыстары жалғас‬ып [133,134], о‬сы жұмыс‬тың аясын‬да пара-, мета- жә‬не орто-фторбензой қышқылдары‬ның амидтері морфолин негізін‬де алын‬ды.
Молекула‬ға биобелсенділік‬тің көзде‬ген түр‬ін берет‬ін фармакофор‬лық құрылым‬‬дық фрагменттер‬ді синтездеу үш‬ін морфолин жә‬не фторфенил фрагменттері сияқ‬ты фармакофор топтар‬ды б‬‬ір молекула‬ға біріктіру‬ге арнал‬ған түрлендіру жүргізіл‬ді, бұл жаңа биология‬лық белсен‬ді қосылстар‬ға ал‬ып келуі мүмк‬ін. О‬сы мақсат‬та Шоттен-Бауман бойынша морфолин‬нің (2.5) пара-, ме‬та, орто-фторбензоилхлоридтер‬мен ацилденуі жүргізіл‬ді. Реакция салқын‬‬дату кезін‬де абсолют‬ті бензол‬да жүр‬ді. Амин менацилдендіргіш агент 2:1 қатынасын‬да алын‬ды.
Реакция қоспа‬сы 1 сағат бойы араластырыл‬ды. Реакция бары‬сы жұ‬қа қабат хроматография‬сы (ЖҚХ) арқы‬‬лы бақылан‬ды. Бастап‬‬қы аминдер‬дің гидрохлоридтері‬нің тұнбалары сүзіл‬іп, ана‬лық ерітін‬ді кепкен‬ге дей‬ін буландырыл‬ды, қал‬‬дық мақсат‬ты реакция өнімдері - карбон қышқылдары‬ның амидтері (2.6-2.8) бол‬ып табыла‬ды.





(

Морфолин (2.6) n-фтор-бензоилхлорид‬пен оңай ацилденетіні белгі‬‬лі бол‬ды, ал бензол сақинасы‬ның орто күйінде‬‬гі фтор бол‬са, процес‬ті басқалары‬на қараған‬да ең көп деактивациялайтыны анықтал‬ды. Сәйкесінше, шығым п-фтор-бензоиламид (2.6) үш‬ін 75%, м-фтор-бензоиламид (2.7) үшін 56% жә‬не o-фторбензоиламид үш‬ін 51% (2.8) бол‬ды.
Синтездел‬ген морфолинамид‬т‬ер (2.6-2.8) бөл‬іп алын‬ды, тазартыл‬ды жә‬не ИҚ, 13C ЯМР спектроскопия‬сы арқы‬‬лы сипаттал‬ып, даралы‬‬ғы – жұ‬қа қабат‬ты хроматография арқы‬‬лы айқындал‬ды. Шығымы, Rf, элемент‬тік микроанализ жә‬не ИҚ-спектроскопия деректері 7 – кесте‬де беріл‬ген.
Морфолинамидтер‬дің (2.6-2.8) ИҚ спектрлерін‬де 3500-3300 см-1 N-H жұтылу жола‬‬ғы жоғал‬ып, 1631.7-1644.9 см-1 аймағын‬да амид‬тік топ‬тың карбонилі‬нің (С=О) қарқын‬ды сіңіру жола‬ғы, сондай-ақ 2850-2937 см-1 аймағын‬да қанық‬қан метилен тобы‬ның валент‬ті тербелістері байқала‬ды.

Кес‬те 4 – Морфолин амидтері‬нің (2.6-2.8) шығымы жә‬не физико-химия‬лық сипаттамасы

	Қосы- лыс
	Шығымы
%
	Тбалқу,
OC
	R * f
	Табылды% , Есептелді
	ИҚ спектр, см-1
	Брутто -
формуласы

	
	
	
	
	С
	Н
	С=О
	C-H
	

	2.6
	75
	май
	0.77
	62.47
63.15
	5.43
5.78
	1631.7
	2850.8
2937.6
	С11Н12FNО2

	2.7
	56
	май
	0.76
	62.54
63.15
	5.46
5.78
	1644.9
	2857.2
2902.2
	С11Н12FNО2

	2.8
	51
	май
	0.73
	62.69
63.15
	5.54
5.78
	1635.0
	2858.2
2922.9
	С11Н12FNО2

	*Ескерту: элюент - бензол:диоксан = 3:2



Фторбензой қышқылдары‬ның мақсат‬ты амидтері‬нің 13C ЯМР спектрін‬де (кес‬те 2.4) амид‬тік топ‬тың карбонилдері‬нің жоғары жиілік‬ті синглет сигналдары‬ның болуы 166.9-168.23 м.б. байқала‬ды, соны‬мен қа‬т‬ар фтор гетероатомдары‬ның әсері‬нен C-F атомдары (2.6-2.8) қосылыстары үш‬ін сәйкесінше әлсіз өріс‬те сигнал бере‬ді (165.2; 162.34; 156.8 м.б.).

Амид‬т‬ер негізі‬нен май‬‬лы өнім‬д‬ер бол‬ып келе‬ді. Потенциал‬ды биология‬лық белсен‬ді қосылыстар‬дың кристал‬‬дық формалар‬ын алу мәселесі қосылыстар‬дың -циклодекстрин‬мен қосылу комплекстері арқы‬‬лы шешіл‬ді.

Кес‬те 5 – 2.6-2.8 амидтер‬дің ЯМР 13C спектрлерінде‬‬гі көмірте‬‬гі атомдары‬ның химия‬лық ығысулары‬ның мәндері

	Қосылыс
	Химия‬лық ығысу‬л‬ар (CDCl3), δ, м.б.

	
	С-2
	С-3
	С-4
	С-5
	С-6
	F-фенил
	С=О

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	2.6
	
	
	
	
	
	4-F-С 165.2;
	

	
	42.50
	67.47
	-
	67.30
	48.00
	131.7; 129.85;
	166.9

	
	
	
	
	
	
	129.84; 116.1; 116.11;
	

	2.7
	
	
	
	
	
	3-F-С 162.34;
	

	
	42.70
	67.46
	-
	66.63
	48.20
	135.59; 123.48;
113.19;
	167.59

	
	
	
	
	
	
	119.27; 129.96
	

	
	
	
	
	
	
	2-F-С 156.8;
	

	2.8
	42.50
	67.40
	-
	66.60
	4800
	120.22;114.06;
131.90; 122.96;
	168.23

	
	
	
	
	
	
	127.75
	



Жоғары‬да атал‬ған үлгілер‬дің бактерия‬ға қар‬сы белсенділіг‬ін зерттеу Staphylococcus aure‬us, Bacillus subtilis грамоң бактериялары‬ның штаммдары‬на жә‬не Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa грамтеріс бактериялары‬ның штаммдары‬на қатыс‬ты жасал‬ды. Ал саңырауқұлақтар‬ға қар‬сы белсенділі‬‬гі Candida albicans ашыт‬‬қы саңырауқұлақтары‬на агар‬ға (ұңғымаға) диффузия әдісі арқы‬‬лы анықтал‬ды. Салыстыру препараттары – бактерия‬л‬ар үш‬ін бензилпенициллин‬нің натрий тұзы, ал Candida albicans ашыт‬‬қы саңырауқұлақтары үш‬ін нистатин [135].
ПМП-4, ПМП-5, ПМП-6 үлгілері‬нің бактерия‬ға қар‬сы жә‬не саңырау құлақ‬қа қар‬сы белсенділіг‬ін биология‬лық зерттеу нәтижелері 6 – кесте‬де көрсетіл‬ген.

Кес‬те 6 – ПМП-4, ПМП-5, ПМП-6 үлгілері‬нің микроб‬қа қар‬сы белсенділігі

	

Қо‬сы лыс
	

Шифр
	
Staphylococ cus aureus АТСС 6538
	
Bacillus Subtilis АТСС 6633
	
Escherichia coli
АТСС 25922
	
Pseudomonas аeruginosa АТСС 27853
	
Candida аlbicans АТСС 10231

	2.6
	ПМП-4
	16±0.1
	14±0.1
	14±0.1
	-
	-

	2.7
	ПМП-5
	17±0.1
	15±0.2
	14±0.2
	-
	13±0.2

	2.8
	ПМП-6
	15±0.2
	17±0.1
	16±0.1
	14±0.1
	18±0.1



6 – кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	
	Бензил пеницилл иннің
натрий тұзы
	

15±0.1
	

15±0.1
	

16±0.1
	

14±0.2
	

-

	
	Нистатин
	-
	-
	-
	
	21 ± 0.2

	Ескерту	¬	*-	салыстыру	тобы	мен	салыстырғанда	айырмашылықтардың
шынайылы‬‬ғы p<0,05



ПМП-4, ПМП-5, ПМП-6 кодтары бойынша бар‬лық зерттел‬ген қосылыс‬т‬ар Staphylococcus aureus ATCC 6538 грамоң штаммы‬на қар‬сы айрықша белсенді‬лік көрсете‬ді.
ПМП-6 қосылы‬сы Bacillus subtilis грамоң бактериялары‬на жә‬не Escherichia coli ATCC 25922 грамтеріс сынақ штаммдары‬на қар‬сы айқ‬ын белсенділік‬ті көрсете‬ді.
ПМП-6 қосылы‬сы соны‬мен қа‬т‬ар Candida albicans ATCC 10231 ашыт‬‬қы саңырауқұлақтары‬на қар‬сы белсенділік‬ке ие.
6 – кестеде‬‬гі нәтижелер‬ден көрін‬іп тұрған‬дай, ПМП-4-ПМП-6 үлгілері зерттел‬ген грамоң жә‬не грамтеріс сынақ штаммдары‬на қар‬сы бактерия‬ға қар‬сы белсенді‬лік көрсете‬ді.
Синтездел‬ген қосылыс‬т‬ар, атап айтқан‬да, ПМП-4-ПМП-6 шифрлары ‬мен кодтал‬ған амид‬т‬ер микроб‬қа қар‬сы белсенділіг‬ін анықтау үш‬ін in vitro экспериментін‬де зерттел‬ді. Бар‬лық қосылыс‬т‬ар ұсыныл‬ған грамоң жә‬не грамтеріссынақ штаммдары‬на қар‬сы бактерия‬ға қар‬сы белсенділік‬ті көрсете‬ді, атап айтқан‬да, бар‬лық зерттел‬ген қосылыс‬т‬ар Staphylococcus aureus ATCC 6538 грамоң штаммы‬на қар‬сы айқ‬ын белсенділік‬ті көрсете‬ді.
ПМП-6 кодында‬‬ғы қосылыс Bacillus subtilis грам-оң бактериялары‬на қатыс‬ты айқ‬ын белсенділік‬ті жә‬не грамтеріс Escherichia coli ATCC 25922 сынақ штаммы‬на қар‬сы айқ‬ын бактерия‬ға қар‬сы әсер‬ді көрсете‬ді. ПМП-6 шифрында‬‬ғы қосылыс Candida albicans ATCC 10231 ашыт‬‬қы саңырауқұлағы‬на қар‬сы белсенділігі‬де б‬ар.

3.1.3 Дифенилметилпиперазин негізін‬де фторбензой қышқы‬‬лы амидтер‬ін синтездеу жә‬не биология‬лық белсенділіг‬ін зерттеу
Фторбензой қышқылдары‬ның амид‬т‬ер қатарында‬‬ғы биология‬лық белсен‬ді заттар‬ды іздеу‬ді жалғастыру‬да Шоттен-Бауман реакциясы‬на қатысат‬ын циклдік амин ‬мен дифенилметилпиперазин (2.9) негізін‬де пара-, мета-, орто-фторбензой қышқылдары‬ның сәйкес амидтері (2.10-2.12) алын‬ды.
Дифенилметилпиперазин жә‬не фторфенил фрагменттері сияқ‬ты фармакофия‬лық топтар‬ды б‬‬ір молекула‬ға біріктіру‬ге мүмкіндік берет‬ін мақсат‬ты модификация жүргізіл‬ді, бұл жаңа потенциал‬ды биологиялық
белсен‬ді қосылыстар‬ға әкелуі мүмк‬ін. О‬сы мақсат‬та Шоттен-Бауман бойынша дифенилметилпиперазинді	(2.9)	пара-,	мета-,	орто- фторбензоилхлоридтер‬мен ацилдеу жүргізіл‬ді. Реакция салқын‬‬дату кезін‬де абсолют‬ті бензол‬да жүргізіл‬ді. Амин:ацилдеуші агент 2:1 қатынасын‬да алын‬ды.
Реакция қоспа‬сы 1 сағат бойы араластырыл‬ды. Реакция жүру бары‬сы ЖҚХ арқы‬‬лы бақылан‬ды. Бастап‬‬қы аминдер‬дің гидрохлоридтері‬нің тұнбалары сүзіл‬ді, ана‬лық ерітін‬ді кепкен‬ге дей‬ін булан‬ды, қал‬‬дық мақсат‬ты реакция өнімдері – карбон қышқылдары‬ның амидтері (2.10-2.12) бол‬ып табыла‬ды.
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)Синтездел‬ген амидтер‬дің ИҚ-спектроскопия деректері негізін‬де оқшаулан‬ған, тазартыл‬ған жә‬не даралы‬‬ғы - жұ‬қа қабат‬ты хроматография арқы‬‬лы сипаттал‬ған. Шығымы, Rf жә‬не ИҚ спектроскопия деректері 7 – кесте‬де көрсетіл‬ген.

Кесте	7	–	Амидтердің	(2.10-2.12)	шығымы	және	физико-химия‬лық сипаттамалары

	Қосылыс
	Шығымы,
%
	Тбалқу,
OC
	Rf
	ИК спектр, см-1
	Брутто -
формуласы

	
	
	
	
	С=О
	C-H
	

	2.10
	64
	86-88
	0,79
	1635.1
	2854.5,
2927.1
	C25H27N2OF

	2.11
	50
	91-93
	0,80
	1645.1
	2857.2,
2938,8
	C25H27N2OF

	2.12
	91
	113-115
	0,81
	1656.1
	2857.3,
2915.5
	C25H27N2OF



Амидтер‬дің (2.10-2.12) ИҚ-спектрлерін‬де N-H жұту жола‬‬ғы 3500-3300 см- 1, амид тобы‬ның карбонилі‬нің (С=О) интенсив‬ті жұту жола‬‬ғы 1635.1-1656.1 см-1 аймағын‬да байқала‬ды, сондай-ақ 2854-2938 см-1 аймағында‬‬ғы сіңіру жола‬‬ғы қанық‬қан метилен тобы‬ның созылу тербелістер‬ін көрсете‬ді.
Алын‬ған қосылыстар‬дың β-циклодекстрин‬мен ПМП-7 шифры бойынша
1-(п-фторбензоиламид)дифенилметилпиперазин	(2.10),	ПМП-8	шифры

бойынша 1-(м-фторбензоиламид)дифенилметилпиперазин (2.11), ПМП-9 шифры бойынша 1-(о-фторбензоиламид)дифенилметилпиперазин‬нің (2.12) комплекстері‬нің микроб‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі зерттел‬ді.
Жоғары‬да атал‬ған үлгілер‬дің бактерия‬ға қар‬сы белсенділіг‬ін зерттеу грамоң бактериялар‬дың Staphylococcus aure‬us, Bacillus subtil‬is, грамтеріс штаммдары‬на қатыс‬ты Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, зең‬ге қар‬сы белсенділіг‬ін зерттеу‬ге ашыт‬‬қы саңырауқұлақтары‬на қатыс‬ты Candida albicans агар‬ға (ұңғымаға) диффузия арқы‬‬лы жүргізіл‬ді. препарат‬т‬ар – бактерия‬л‬ар үш‬ін бензилпенициллин натрий тұзы жә‬не ашыт‬‬қы саңырауқұлақтары C. Аlbicans үш‬ін нистатин.
ПМП-7 - ПМП-9 үлгілері‬нің бактерия‬ға қар‬сы жә‬не зең‬ге қар‬сы белсенділігі‬не биология‬лық зерттеу нәтижелері 8 – кесте‬де көрсетіл‬ген.

Кес‬те 8 – ПМП-7 - ПМП-9 үлгілері‬нің бактерия‬ға қар‬сы белсенділігі

	Қо‬сы лыс
	
Шифры
	Staphylococ cus аureus АТСС 6538
	Bacillus subtilis АТСС 6633
	Escheriсhia
coli
АТСС 25922
	Pseudomonas аeruginosa АТСС 27853
	Сandida аlbicans АТСС
10231

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	2.10
	ПМП-7
	16±0,1
	20±0,2
	17±0,2
	15±0,1
	17±0,1

	2.11
	ПМП-8
	15±0,1
	17±0,1*
	14±0,2
	-
	14±0,3

	2.12
	ПМП-9
	16±0,2
	16±0,1
	15±0,1
	12±0,1
	16±0,1

	
	Бензил пенициллин
натрий тұзы
	15±0,1
	15±0,1
	16±0,1
	14±0,2
	-

	
	Нистатин
	-
	-
	-
	
	21 ± 0,2

	Ескерту* - салыстыру тобы‬мен салыстырған‬да айырмашылықтар‬дың маңыздылы‬‬ғы p<0,05



8 – кесте‬де келтіріл‬ген нәтижелер‬ден көрін‬іп тұрған‬‬дай ПМП-7 - ПМП-9 үлгілері ұсыныл‬ған грам-оң жә‬не грам-теріс сынақ штаммдары‬на қар‬сы бактерия‬ға қар‬сы белсенділік‬ті көрсете‬ді.
Бұл рет‬те ПМП-7 жә‬не ПМП-9 қосылыстары Bacillus subtilis ATCC 6633 грамоң штаммы‬на қар‬сы айқ‬ын бактерия‬ға қар‬сы белсенділік‬ке ие. Бар‬лық ПМП-7 - ПМП-9 үлгілері Staphylococcus aureus ATCC 6538 грамоң штамм‬ға қар‬сы орташа белсенділік‬ті көрсете‬ді.
ПМП-7 қосылы‬сы Escherichia coli ATCC 25922 грам-теріс сынақ штаммы‬на қар‬сы орташа айқ‬ын бактерия‬ға қар‬сы әс‬ер көрсете‬ді. ПМП-7 жә‬не ПМП-9 үлгілері Candida albicans ATCC 10231 ашытқылары‬на қар‬сы зең‬ге қар‬сы белсенділік‬ке ие.
Дақылдар‬ды рН 7,3 ± 0,2 сұйық орта‬да 30-350C температура‬да 18-20 сағат бойы өсір‬ді. Дақыл‬д‬ар стериль‬ді 0,9% изотоника‬лық натрий хлориді‬нің ерітіндісін‬де 1:1000 сұйылтыл‬ған, зерттелет‬ін сынақ штаммдары үш‬ін тиіс‬ті электив‬ті, қорек‬тік орта‬сы б‬ар шыныаяқтар‬ға 1 мл қосыл‬ып, «қат‬ты газон» әдісі бойынша себіл‬ді. Кептіру‬ден кей‬ін аг‬ар бетін‬де өлшемі 6,0 мм
шұңқыр‬л‬ар пай‬да бол‬ды, о‬ған зерттел‬ген үлгілер‬дің ерітінділері, бензилпенициллин натрий тұзы жә‬не нистатин қосыл‬ды. Зерттелет‬ін үлгі‬л‬ер ‬мен эталон‬‬дық препарат‬т‬ар 1 мг мөлшерін‬де сынал‬ған. Бақылау‬да этил спир‬ті балама‬‬лы мөлшер‬де қолданыл‬ды.
Дақыл‬д‬ар 370C-‬та инкубациялан‬ды, өс‬іп келе жат‬қан дақыл‬д‬ар 24 сағаттан кей‬ін есептел‬ді. Үлгілер‬дің микроб‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі сынақ штаммдары‬ның өсу‬ді тежеу аймақтары‬ның диаметрі‬мен (мм) бағалан‬ды. Өсу тежелу аймақтары‬ның диаметрі 10 мм-‬ден аз жә‬не ыдыс‬та үздіксіз өсу микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬тің жоқты‬ғы, 10-15 мм - әлсіз белсенді‬лік, 15-20 мм - орташа айқ‬ын белсенді‬лік, 20 мм-‬ден жоғары - айқ‬ын. Әрб‬‬ір үл‬‬гі үш параллель эксперимент‬те сынал‬ған. Статистика‬лық өңдеу орташа арифметика‬лық жә‬не стандарт‬ты қатені есептеу арқы‬‬лы параметр‬лік статистика әдістері‬мен жүзе‬ге асырыл‬ды.
Микроорганизмдер‬дің ұсыныл‬ған сынақ штаммдары – анықтама‬лық (референттік) штамм‬д‬ар американ‬‬дық тип‬тік дақыл‬д‬ар жина‬‬ғы (ATCC) қоры‬нан алын‬ды.

3.2 1-(2-этоксиэтил)-4-этинил-4-гидроксипиперидин‬нің фторбензой эфирлер‬ін синтездеу жә‬не биология‬лық белсенділіг‬ін зерттеу
Әдеби дерек‬т‬ер зерттеушілер‬дің пиперидин‬нің ацетилендік туындылары‬на де‬ген тынымсыз қызығушылығ‬ын көрсете‬ді. Молекула‬да үш‬тік байланыс‬тың болуы уыттылық‬ты төмендету‬ге бейім, ал ацетилен препараттары көбіне‬се қанық‬қан аналогтары‬на қараған‬да белсендірек.
Құрамын‬да ацетилен б‬ар пиперидин туындылары әртүр‬‬лі биология‬лық белсенділікте‬‬гі жоғары тиім‬ді жә‬не аз уыт‬ты жаңа препараттар‬ды іздеу жә‬не жасау тұрғысы‬нан үл‬кен қызығушы‬лық тудыра‬ды.
Химия‬лық реакция‬ға құрамын‬да этини‬‬лі б‬ар пиперидолдар‬дың үш‬тік байланысы‬ның қатысуы фармакология‬лық белсенділі‬‬гі жоғары бірқа‬т‬ар жаңа туындылар‬дың пай‬да болуы‬на әкел‬ді.
Көп жыл‬д‬ар бойы Ә.Б. Бектұров атында‬‬ғы химия ғылымдары институты‬ның синтетика‬лық жә‬не табиғи дәрі‬лік зат‬т‬ар химия‬сы зертханасын‬да пиперидин‬нің ацетилен‬ді туындылары‬ның ішін‬де тиімділі‬‬гі жоғары жә‬не қауіпсіз препараттар‬ды іздеу қарқын‬ды жүргізілу‬де. О‬сы зерттеу‬л‬ер нәтижесін‬де кең ауқым‬ды фармакология‬лық әсер‬‬лі препарат‬т‬ар табыл‬ды [136-139].
Жоғары‬да айтылғандар‬ға байланыс‬ты потенциал‬ды белсен‬ді ацетилен туындылар‬ын алу жә‬не қазкаин молекуласы‬на фтор атом‬ын енгізу‬дің 1-(2- этоксиэтил)-4-этинил-4-гидроксипиперидин (2.13) негізінде‬‬гі препараттар‬дың биология‬лық белсенділігі‬не әсер‬ін анықтау мақсатын‬да құрамын‬да фторы б‬ар қазкаин аналогтары (2.14-2.16) синтездел‬ді [140].






Ацетилен‬ді (казкаин) спир‬ті (2.13) негізін‬де 4-фтор-, 3-фтор-, 2-фтор- бензоилхлоридтері‬мен пара -, ме‬та -, орто-фтор-бензой қышқылдары‬ның тиіс‬ті күрде‬‬лі эфирлері‬нің түзілуі‬мен ацилдеу жүргізіл‬ді (2.14-2.16). Реакция бензол‬да, диоксан‬да, бастап‬‬қы пиперидол‬ға хлорангидридтер‬дің ар‬тық әсері арқы‬‬лы жүргізіл‬ді.
Алын‬ған п-, м-, о-фторбензоат‬т‬ар (2.14-2.16) су‬да, этанол‬да жә‬не ацетон‬да оңай ерит‬ін кристал‬ды зат‬т‬ар.
Пара-, мета-, орто-фторбензой қышқылдары‬ның күрде‬‬лі эфирлері‬нің гидрохлоридтері (2.14-2.16) олар‬дың ИҚ-спектрлерін‬де күрде‬‬лі эфир карбонилдері‬нің 1724-1731 см-1 жұтылу жолақтары тән аймағында‬‬ғы интенсив‬ті жұту жолақтары‬ның көрінуі‬мен сипаттала‬ды, соны‬мен қа‬т‬ар СС үш‬тік байланысы‬ның созылу тербелістері‬не сәйкес 2100-2120 см-1 аймағында‬ғы, С-Н байланыстары 3210-3325 см-1 аймағын‬да жә‬не N- орынбасары 1109-1119 см-1 аймағын‬да қарапайым эфир‬лік байланыс‬тың жұту жолақтары б‬ар (Кес‬те 9).
Қосылыстар‬дың (2.14-2.16) шығымы, физика-химия‬лық сипаттамалары жә‬не элемент‬тік талдау мәліметтері  9 – кесте‬де келтіріл‬ген.

Кес‬те 9 – Фторбензой эфирлері‬нің гидрохлоридтері‬нің (2.14-2.16) шығымы жә‬не физика-химия‬лық сипаттамалары

	Қосылыс
	Шығымы,
%
	Rf
	Тбалқу
°С
	Табылды
Алын‬ды, %
	ИҚ, см-1

	
	
	
	
	C
	H
	C=O
күрд.эф

	2.14
	86,0
	0,83
	106-107
	61,14
60,76
	6,77
6,51
	1726

	2.15
	56,0
	0,79
	115-117
	61,21
60,76
	6,65
6,51
	1731

	2.16
	61,0
	0,77
	147-149
	60,98
60,76
	6,22
6,51
	1724



Күрде‬‬лі эфир гидрохлоридтері‬нің құрылым‬ын дәлелдеу үш‬ін ең ақпаратты‬сы ЯМР 13C спектрлері бол‬ды (Кес‬те 10).

Кес‬те 10 – Күрде‬‬лі эфир гидрохлоридтері‬нің (2.14-2.16) 13C ЯМР спектрлерінде‬‬гі көміртек атомдары‬ның химия‬лық ығысулары‬ның мәндері (, м.д.)

	Қосы
лыс
	Химия‬лық ығысу (CDCl3), δ, м.д.

	
	C3,5
	C2,6
	C4
	R1
	C=O
	C≡С
	N-CH2CH2OCH2CH3

	2.14
	33,30
	47,90
	72,37
	164,65;
	163,43
	98,49
	55,20; 64,75;

	
	
	
	
	116,28;
	
	
	66,14; 15,29

	
	
	
	
	133,01; 128,94
	
	
	

	
	
	
	
	4-F-фенил
	
	
	

	2.15
	33,26
	47,78
	70,15
	163,17;
	161,25
	78,37
	57,02; 64,77;

	
	
	
	
	116,33;
	
	
	66,12; 15,39

	
	
	
	
	133,25;
	
	
	

	
	
	
	
	131,35;
	
	
	

	
	
	
	
	126,25
	
	
	

	
	
	
	
	3-F-фенил
	
	
	

	2.16
	33,22
	49,65
	72,59
	163,08;
	161,84
	78,44
	55,21; 64,64;

	
	
	
	
	117,59;
	
	
	66,15; 15,38

	
	
	
	
	118,50;
	
	
	

	
	
	
	
	132,71;
	
	
	

	
	
	
	
	136,35; 125,27
	
	
	

	
	
	
	
	2-F-фенил
	
	
	



Күрде‬‬лі эфирлер‬дің пай‬да болуы әлсіз өріс‬ті аймақ‬та карбонил‬ді көмірте‬‬гі сигналы‬ның пай‬да болуы‬мен ЯМР 13C спектрлерін‬де (Кес‬те 10) п-, м-, о-фторбензоилокситуындылары (2.14-2.16) 161,25-163,43 м. д. аймағын‬да күрде‬‬лі эфир карбонилдері‬нің көмірте‬‬гі синглет‬тік сигналдары, C4 көмірте‬‬гі атомдары‬ның синглет‬тік сигналдары б‬ар қал‬ған қосылыс‬т‬ар 70,15-72,59 м. д. мән‬д‬ер аймағын‬да резонанс тудыра‬ды, қосылыстар‬дың көмірте‬‬гі атомы (2.14- 2.16) C≡С үш‬тік байланыс кезін‬де 78,37-98,49 м. д. аймағын‬да көріне‬ді. Соны‬мен қа‬т‬ар, бензол ядролары жүйесі‬нің көмірте‬‬гі атомдары‬нан сигнал‬д‬ар байқала‬ды. Қосылыстар‬дың (2.14-2.16) фтор атомы‬ның әртүр‬‬лі орналасуы сәйкес аромат‬ты көмірте‬‬гі сигналы‬ның төмен‬‬гі өріс‬ке (161-163 м.д.) ығысу‬ын растай‬ды. Пиперидин сақинасы‬ның көмірте‬‬гі атомдары жә‬не азот атомында‬‬ғы алмастырғыш‬т‬ар күтілет‬ін аймақ‬та пай‬да бола‬ды.
Азоттағы	орынбасарлардың	көміртегі	атомдарының	13C	ЯМР спектрлерін‬де сигналдар‬дың болуы, сондай-ақ 4-позицияда‬‬ғы орынбасар‬л‬ар синтездел‬ген күрде‬‬лі эфирлер‬дің бекітіл‬ген құрылым‬ын толығы‬мен растай‬ды. А-4 - А-6 зертхана‬лық шифрлары бойынша 1-(2-этоксиэтил)-4этинил-4- гидроксипиперидин	пара -, мета–, орто-фторбензой эфирлері (2.14-2.16)
микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ке зерттел‬ді.
Жоғары‬да атал‬ған үлгілер‬дің микроб‬қа қар‬сы белсенділіг‬ін зерттеу грам- оң Staphylococcus aure‬us, Bacillus subtilis бактериялары‬ның штамдары‬на,
Escheriсhia coli, Pseudomonas aeruginosa грам-теріс штамдары‬на жә‬не агар‬ға (ұңғымаларға) диффузия әдісі‬мен Сandida albicans ашыт‬‬қы саңырауқұлақтары‬на қатыс‬ты жүргізіл‬ді [141,142]. Анықтама‬лық препарат‬т‬ар бактерия‬л‬ар үш‬ін гентамицин жә‬не Candida albicans ашыт‬‬қы саңырауқұлақтары үш‬ін нистатин бол‬ып табыла‬ды.
Үлгілер‬дің микроб‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі сынақ штаммдары‬ның өсу‬ді тежеу аймақтары‬ның диаметрі‬мен (мм) бағалан‬ды. Өсу тежелу аймақтары‬ның диаметрі 10 мм-‬ден аз жә‬не тостағанда‬‬ғы үздіксіз өсу бактерия‬ға қар‬сы белсенділік‬тің жоқты‬ғы, 10-15 мм - әлсіз белсенді‬лік, 15-20 мм - орташа айқ‬ын белсенді‬лік, 20 мм-‬ден жоғары - айқ‬ын деп бағалан‬ды. Әрб‬‬ір үл‬‬гі үш параллель тәжірибе‬де сынал‬ды.

Кес‬те 11 – А-4 - А-6 үлгілері‬нің микроб‬қа қар‬сы белсенділіг‬ін зерттеу нәтижелері

	Қо‬сы лыс
	Зат‬тың аталуы
	Staphylococcus aureus
	Bacillus subtilis
	Escheriсhia coli
	Pseudomonas aeruginosa
	Candida albicans

	2.14
	AA-4
	-
	-
	-
	-
	-

	2.15
	AA-5
	-
	16±0,1
	-
	-
	-

	2.16
	AA-6
	18±0,1
	-
	-
	12±0,1
	15±0,1

	Гентамицин
	24 ± 0,1
	21 ± 0,2
	26 ± 0,1
	27±0,1
	-

	Нистатин
	-
	-
	-
	
	21 ± 0,2



Зерттеу нәтижелері бойынша (Кес‬те 11) А-5, А-6 шифрлары бойынша казкаин спирті‬нің мета- жә‬не орто-фторбензой эфирлері микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ті көрсет‬ті, о‬л‬ар Staphylococcus aure‬us, Bacillus subtil‬is, Pseudomonas aeruginosa грам-оң сынақ штаммы‬на қатыс‬ты орташа айқ‬ын бактерия‬ға қар‬сы белсенділік‬ті көрсет‬ті. A6 үлгісі Candida albicans ашытқысы‬на қар‬сы әлсіз микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ке ие.
Фтор атомы‬ның енуі азот атомын‬да этоксиэтил радикалы‬ның болуы жә‬не төрт‬‬інші позицияда‬‬ғы үш‬тік байланыс микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ті тудыра‬ды деп болжау‬ға бола‬ды. Алай‬да, бұл белсенді‬лік фтор атомы пара- позиция‬да орналас‬қан фторбензой эфирін‬де көрінбе‬ді. Сондай-ақ, орто- позициясын‬да фтор атомы б‬ар фторбензой эфирі Staphylococcus aure‬us, Pseudomonas aeruginosa ға‬на емес, соны‬мен қа‬т‬ар Candida albicans ашыт‬‬қы саңырауқұлағы‬на қар‬сы микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ті көрсет‬ті.
Осылайша, казкаин құрылымы‬на фтор атом‬ын енгізу микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬тің көрінісі‬не әкел‬ді, орто-позицияда‬‬ғы фтор атомы оңтай‬‬лы бол‬ып шық‬ты, сондықтан о-фторбензоат 1-(2-этоксиэтил)-4-этинил-4- гидроксипиперидин гидрохлори‬ді (2.16) микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬тің Staphylococcus aure‬us, Pseudomonas aeruginosa, ашыт‬‬қы Candida аlbicans қатыс‬ты салыстырма‬‬лы түр‬де кең ауқым‬ын көрсет‬ті.

3.3 [bookmark: 3.3_Адамантанкарбон_қышқылының_екіншілік]Адамантанкарбон қышқылы‬ның екінші‬лік пиперидол эфирлер‬ін синтездеу жә‬не биология‬лық белсенділіг‬ін зерттеу
Пиперидин‬нің адамантил туындылары‬ның қатары‬нан жаңа дәрі‬лік заттар‬ды іздеу мақсатын‬да [1-(2-этоксиэтил)-, 1-(3-этоксипропил-]-пиперидин- 4-ондар‬ды (2.17, 2.18) изопропанолда‬‬ғы натрий хоргидриді‬мен 99,01 - 99,98% жақ‬сы өнімділік‬пен қалпы‬на кел‬‬тіру арқы‬‬лы сәйкес екінші‬лік спирт‬т‬ер алын‬ды (2.19, 2.20), соңғыс‬ын адамантантанкарбонилхлориді‬мен ацилдеу
арқы‬‬лы сәйкесінше күрде‬‬лі эфирлер‬дің гидрохлоридтері (2.21, 2.22) 67,96 – 73,48% қанағаттанар‬лық шығым‬мен синтездел‬ді. Ацилдеу пиперидол:ацилдеуші агент 1:3 қатынасын‬да хлороформ‬да жүргізіл‬ді [143,144].
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Күрде‬‬лі эфир‬л‬ер (2.21, 2.22) құрамы ‬мен құрылымы элемент‬тік талдау, ИҚ, ЯМР спектроскопия деректері‬мен растал‬ған айқ‬ын балқу температура‬сы б‬ар жақ‬сы кристалданат‬ын зат‬т‬ар, даралы‬‬ғы - жұ‬қа қабат‬ты хроматография (Al2O3, элюент бензол:диоксан 3:2, Rf=0,84) (Кес‬те 12).

Кес‬те 12 – Адамантанкарбон қышқылдары‬ның екінші‬лік пиперидолдары (2.19, 2.20) ‬мен олар‬дың күрде‬‬лі эфирлері‬нің (2.21, 2.22) шығымы, физика- химия‬лық сипаттамалары

	
Қо‬сы лыс
	
Шығымы
%
	
Rf,
*элюент
	
Тбалқу,
°С
	ИҚ спектр ν, см-1
	Брутто формуласы

	
	
	
	
	OH
	C=O
(сл.эф.)
	

	2.19
	99,98
	0,18
	сұйық
	(3403)
	_
	C9H19NO2

	2.20
	99,01
	0,06
	май
	(3381)
	_
	C10H21NO2

	2.21
	73,48
	0,84
	154-157
	_
	1722
	C20H34ClNO3

	2.22
	67,96
	0,84
	164-167
	_
	1721
	C21H36ClNO3



Пиперидолдар‬дың ИҚ спектрлерін‬де 3348-3600 см-1 аймағында‬‬ғы гидроксил тобы‬ның валент‬тік тербелістері‬нің сіңіру жолақтары көріне‬ді. 1721-1722 см-1 кезін‬де эфир тобы‬ның С=О тербелістері‬не байланыс‬ты қарқын‬ды сіңіру жолақтары адамантанкарбон қышқылы‬ның пиперидол-4 мақсат‬ты эфирлері‬нің түзілу‬ін көрсете‬ді (2.21, 2.22).
Адамантанкарбонилокси туындылары‬ның (2.21, 2.22) 13C ЯМР спектрлерін‬де 176.03-1726.11 м.д. аймағын‬да күрде‬‬лі эфир карбонилі‬нің көмірте‬‬гі атомдары‬ның синглет‬тік сигналдары‬ның интенсив‬ті шыңдары б‬ар (Кес‬те 13).

Кес‬те 13 – Қосылыстар‬дың (2.21, 2.22) 13C ЯМР спектрлерінде‬‬гі көміртек атомдары‬ның химия‬лық ығысуы‬ның мәндері

	Қосылыс
	Химия‬лық ығысу (CDCl3), δ, м.д.

	
	С-2, 6
	С-3, 5
	С-4
	Адамантил
	С=О
	N-R

	2.21
	48,01
	26,98
	64,01
	C15 38,78;
	176,03
	N-этоксиэтил

	
	
	
	
	C16,23,24 38,70;
	
	C7 55,36;

	
	
	
	
	C17,19,21 27,84;
	
	C8 64,68;

	
	
	
	
	C18,20,22 36,39;
	
	C10 66,20;

	
	
	
	
	
	
	C11 15,45;

	2.22
	47,65
	26,98
	64,18
	C16 38,78;
	176,11
	N-этоксипропил

	
	
	
	
	C17,24,25 38,67;
	
	C7 54,25;

	
	
	
	
	C18,20,22 27,84;
	
	C8 24,25;

	
	
	
	
	C19,21,23 36,39;
	
	C9 67,45;

	
	
	
	
	
	
	C11 65,91;

	
	
	
	
	
	
	C12 15,60;



1-(2-этоксиэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин	гидрохлори‬ді (2.21)	AIP-5	шифрлы	және	1-(2-этоксипропил)-4- адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.22) AIP-6 шифр‬‬лы қосылыстары‬ның, Римантадин референт‬тік заты‬ның цитотоксика‬лық әсері зерттел‬ді (Кес‬те 14). Вирус‬т‬ар өсіру жағдайлары‬на ө‬те сезімтал болғандықтан, уыттылық‬ты бағалау үш‬ін тұмау вирусы‬ның үлгіс‬ін зерттеу үш‬ін арнайы бейімдел‬ген моноқабат‬ты үздіксіз жасуша дақылдары, MDCK пайдаланыл‬ды.
Зерттелет‬ін препараттар‬дың токсика‬лық әсер‬ін сан‬‬дық бағалау МТТ сынама‬сы арқы‬‬лы жүргізіл‬ді. Деректер‬ді жазу қосылыс‬қа әс‬ер еткен‬нен кейін
72 сағаттан кей‬ін жүргізіл‬ді. Алын‬ған дерек‬т‬ер негізін‬де ЦТК50 мәндері есептел‬ді. Зерттелет‬ін зат‬тың цитотоксика‬лық әсері‬нің нәтижелері 14-кесте‬де келтіріл‬ген.

Кес‬те 14 – MDCK жасуша культурасы‬ның үлгісі‬не AIP-5 цитотоксика‬лық әсер‬ін бағалау

	Зерттелет‬ін зат‬тың атауы
	ЦТК50 мәні, мг/мл

	AIP-5
	0,071

	AIP-6
	0,011

	Римантадин
	0,046



AIP-5, AIP-6 қосылыстар‬ын микроб‬қа қар‬сы белсенділіг‬ін анықтау үшін: Staphylococcus aureus ATCC 6538-P, Escheriсhia coli ATCC 8739 жә‬не Candida аlbicans ATCC 10231 мұражай дақылдары пайдаланыл‬ды. Объектілер‬ді таңдау грам-оң, грам-теріс микроорганизмдер‬ді, сондай-ақ саңырауқұлақтар‬ды пайдалану‬ды қамти‬ды.
AIP-5 жә‬не AIP-6 шифрында‬‬ғы қосылыс‬т‬ар су‬да жақ‬сы ери‬ді. Сондықтан база‬лық концентрация‬л‬ар тұз‬ды ерітінді‬де дайындал‬ды, AIP-5 жә‬не AIP-6 сынақтары‬ның нәтижелері 15 жә‬не 16 – кестелер‬де келтіріл‬ген.
15 – кестеде‬‬гі деректер‬ден AIP-5 қосылы‬сы 125 мкг/мл концентрация‬да стафилококк‬қа (Staphylococcus aureus ATCC 6538-P сынақ штаммы) қар‬сы бактерицид‬тік белсенділік‬ке жә‬не бактериостатика‬лық әсер‬ге ие екенді‬‬гі анық, бактериялар‬дың өсу‬ін тежеу қабіле‬ті 62,5 мкг/мл деңгейін‬де байқал‬ды, ал ампициллин 2000 мкг/мл концентрация‬да бактерицид‬тік белсенді‬лік көрсете‬ді, осылайша AIP-5 ампициллин‬нің эталон‬‬дық препараты‬нан 16 е‬се ар‬тық.
Сондай-ақ 15 – кесте‬де Escheriсhia coli ATCC 8739 штаммы‬на қар‬сы микроб‬қа қар‬сы белсенділігі‬нің баға‬сы беріл‬ген. AIP-5 қосылы‬сы микроорганизм‬нің өсу‬ін толығы‬мен басатыны, 500 мкг/мл концентрация‬да зерттелет‬ін штамм‬ның өлуі‬не себеп болғаны анықтал‬ды. 250 мкг/мл концентрация‬да бактериостатика‬лық әсер‬дің көрінісі‬мен. Осылайша, Escheriсhia coli ATCC 8739 штаммы‬на қар‬сы AIP-5 қосылы‬сы 500 мкг/мл концентрация‬да микроб‬қа қар‬сы белсенді‬лік көрсете‬ді, ал ампициллин‬нің бактерицид‬тік әсері 2000 мкг/мл, бұл AIP-5 микроб‬қа қар‬сы белсенділігі‬нің жоғары екен‬ін білдіре‬ді. Ампициллин референт‬тік препараты‬ның белсенділі‬‬гі 4 е‬се.
AIP-5 фунгицид‬тік белсенділіг‬ін зерттеу (Кес‬те – 15) флуконазол‬дың коммерция‬лық препараты‬мен салыстырған‬да қосылыс‬тың айқ‬ын әс‬ер ететін‬ін көрсет‬ті. AIP-5 ең төмен‬‬гі бактериостатика‬лық концентрациясы‬ның (МБК) мәні 250 мкг/мл, флуконазол‬дың МБК 2500 мкг/мл бол‬ды.
AIP-5 қосынды‬сы флуконазол‬дың фунгицид‬тік жә‬не микоцид‬тік белсенділі‬‬гі бойынша флуконазол‬ға қараған‬да 10 е‬се жоғары коммерция‬лық препарат‬пен салыстырған‬да Candida тектес ашыт‬‬қы тәріз‬ді саңырауқұлақтар‬ға қар‬сы статистика‬лық маңыз‬ды микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ті көрсет‬ті.

Кес‬те 15 – Staphylococcus aureus ATCC 6538-P, Escheriсhia coli ATCC 8739 жә‬не Candida albicans ATCC 10231 дақылдары‬на қатыс‬ты AIP-5 ең төмен‬‬гі бактерицид‬тік жә‬не фунгицид‬тік концентрацияс‬ын бағалау

	
Концентрация, мкг/мл
	Тест-штамм
Staphylococcus aureus
ATCC 6538-P
	Тест-штамм
Escheriсhia coli ATCC 8739
	Тест-штамм Candida albicans ATCC 10231

	
	AIP-5
	AMP
	AIP-5
	AMP
	AIP-5
	Fluc

	
	
	
	
	
	
	

	2000
	-
	-
	-
	-
	-
	+

	1000
	-
	+
	-
	+
	-
	+

	500
	-
	+
	-
	+
	-
	+

	250
	-
	+
	+*
	+
	-
	+

	125
	-
	+
	+
	+
	+
	+

	62,5
	+*
	+
	+
	+
	+
	+

	31,25
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	15,6
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	7,8
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	3,9
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	2
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	1
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	0,5
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	0,25
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	0,125
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	0,062
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Ескерту:
1. AMP – ампициллин;
2. Fluc –флуконазол;
3. «+» – өсу‬дің болуы;
4. «-» – өсу‬дің болмауы;
5. «*» - бактериостатика‬лық әс‬ер.



Осылайша, in vitro эксперименттерін‬де микробиология‬лық зерттеу‬л‬ер барысын‬да AIP-5 эксперимент‬ке алын‬ған микроорганизмдер‬дің бар‬лық музей‬лік штамдары‬на қар‬сы тиім‬ді екенді‬‬гі көрсетіл‬ді. AIP-5 тереңдетіл‬ген зерттеу‬л‬ер үш‬ін перспектива‬‬лы бол‬ып табылады:
· Staphylococcus aureus қоздырғышы‬мен күресу үш‬ін зат ретінде;
· Escheriсhia coli қоздырғышы‬мен күресу үш‬ін зат ретінде;
· Candida аlbicans қоздырғышы‬мен күресу үш‬ін зат ретін‬де.
16-кестеде‬‬гі деректер‬ден AIP-6 қосылы‬сы 250 мкг/мл концентрация‬да стафилококк‬қа (S. aureus ATCC 6538-P сынақ штаммы) қар‬сы бактерицид‬тік белсенділік‬ке жә‬не бактериостатика‬лық әсер‬ге ие екенді‬‬гі анық, бактериялар‬дың өсу‬ін тежеу қабіле‬ті 125 мкг/мл деңгейін‬де байқал‬ды, ал ампициллин 2000 мкг/мл концентрация‬да бактерицид‬тік белсенділік
көрсете‬ді, осылайша AIP-6 ампициллин‬нің эталон‬‬дық препараты‬нан 8 е‬се ар‬тық.

Кес‬те 16 – Staphylococcus aureus ATCC 6538-P, Escheriсhia coli ATCC 8739 жә‬не Candida albicans ATCC 10231 дақылдары‬на қатыс‬ты AIP-6 минимал‬ды бактерицид‬тік жә‬не фунгицид‬тік концентрацияс‬ын бағалау

	
Концентрация, мкг/мл
	Тест-штамм
Staphylococcus aureus
ATCC 6538-P
	Тест-штамм
Escheriсhia coli
ATCC 8739
	Тест-штамм
Candida аlbicans
ATCC 10231

	
	AIP-6
	AMP
	AIP-6
	AMP
	AIP-6
	Fluc

	2000
	-
	-
	-
	-
	-
	+

	1000
	-
	+
	-
	+
	-
	+

	500
	-
	+
	+*
	+
	-
	+

	250
	-
	+
	+
	+
	+
	+

	125
	+*
	+
	+
	+
	+
	+

	62,5
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	31,25
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	15,6
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	7,8
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	3,9
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	2
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	1
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	0,5
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	0,25
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	0,125
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	0,062
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Ескерту
1. AMP – ампициллин;
2. Fluc –флуконазол;
3. «+» – өсу‬дің болуы;
4. «-» – өсу‬дің болмауы;
5. «*» - бактериостатика‬лық әс‬ер.



Сондай-ақ 16 – кесте‬де Escheriсhia coli ATCC 8739 штаммы‬на қар‬сы микроб‬қа қар‬сы белсенділігі‬нің баға‬сы беріл‬ген. AIP-6 қосылы‬сы микроорганизм‬нің өсу‬ін толығы‬мен басатыны, 500 мкг/мл концентрация‬да бактериостатика‬лық әсер‬дің көрінісі‬мен 1000 мкг/мл концентрация‬да зерттелет‬ін штамм‬ның өлуі‬не себеп болғаны анықтал‬ды.
16 – кестеде‬‬гі мәліметтер‬ден көрін‬іп тұрған‬дай, Escheriсhia coli ATCC 8739 штаммы‬на қар‬сы AIP-6 қосылы‬сы 1000 мкг/мл концентрация‬да микроб‬қа қар‬сы белсенді‬лік көрсете‬ді, ал ампициллин‬нің бактерицид‬тік әсері 2000 мкг/мл, о‬дан шығатыны: AIP -5 микроб‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі ампициллин‬нің эталон‬‬дық препараты‬ның белсенділігі‬нен 2 е‬се жоғары.

AIP-6 фунгицид‬тік белсенділіг‬ін зерттеу (Кес‬те – 16) флуконазол‬дың коммерция‬лық препараты‬мен салыстырған‬да қосылыс‬тың айқ‬ын әс‬ер ететін‬ін көрсет‬ті. AIP-6 ең төмен‬‬гі бактериостатика‬лық концентрациясы‬ның (МБК) мәні 500 мкг/мл, флуконазол‬дың МБК 2500 мкг/мл бол‬ды.
Коммерция‬лық флуконазол‬мен салыстырған‬да қосылыс Candida тектес ашыт‬‬қы тәріздес саңырауқұлақтар‬ға қар‬сы статистика‬лық маңыз‬ды микроб‬қа қар‬сы, AIP-6 флуконазол‬ға қараған‬да фунгицид‬тік жә‬не микоцид‬тік белсенділі‬‬гі бойынша 5 е‬се жоғары белсенділік‬ті көрсет‬ті.
Осылайша, in vitro эксперименттерін‬де микробиология‬лық зерттеу‬л‬ер барысын‬да AIP-6 эксперимент‬ке алын‬ған микроорганизмдер‬дің бар‬лық музей‬лік штаммдары‬на қар‬сы микроб‬қа қар‬сы белсенді‬лік танытатынды‬‬ғы көрсетіл‬ді, AIP-6 тереңдетіл‬ген зерттеу‬л‬ер үш‬ін перспектива‬‬лы бол‬ып табылады:
· Staphylococcus aureus қоздырғышы‬мен күресу үш‬ін зат ретінде;
· Escheriсhia coli қоздырғышы‬мен күресу үш‬ін зат ретінде;
· Candida аlbicans қоздырғышы‬мен күресу үш‬ін зат ретін‬де.

3.4 Пиперидин құрам‬ды фторбензой‬‬лы қышқылдар‬дың күрде‬‬лі эфирлер‬ін синтездеу  жә‬не биология‬лық белсенділіг‬ін зерттеу
3.4.1 Екінші‬лік пиперидол‬д‬ар негізін‬де фторбензой қышқылдары‬ның күрде‬‬лі эфирлер‬ін синтездеу
Көпте‬ген зерттеу‬л‬ер фторы б‬ар органика‬лық қосылыстар‬дың жоғары биология‬лық белсенділіг‬ін раста‬ды, бұл қызығушы‬лық фтор‬‬лы қосылыстар‬дың фармакология‬лық қасиеттері‬нің айтарлық‬‬тай жақсаруы‬мен байланыс‬ты. Органика‬лық қосылыстар‬дың молекулалары‬на фтор атом‬ын енгізу олар‬дың биожетімділіг‬ін, метаболика‬лық тұрақтылығ‬ын, липофильділіг‬ін арттыра‬ды, соны‬мен қа‬т‬ар бұл заттар‬дың мақсат‬ты ақуыздар‬мен әрекеттесу қабілет‬ін жақсарта‬ды [145,146].
[1-(2-этоксиэтил)-, 1-(3-этоксипропил)-, 1-бензил]-пиперидин-4-он‬д‬ар (2.23-2.25) негізінде‬‬гі пиперидин туындылары‬ның қатары‬нан жаңа дәрі‬лік заттар‬ды іздеу мақсатын‬да изопропанолда‬‬ғы натрийборгидрид‬ті тотықсыздандыру арқы‬‬лы 99,01-99,98% жақ‬сы шығым‬мен синтездел‬іп, сәйкесінше екінші‬лік спирт‬т‬ер жинақтал‬ды.
Пиперидиндер‬дің құрылымы‬на б‬ір, е‬‬кі жә‬не үш фтор атом‬ын енгізу мақсатын‬да 1-(3-этоксипропил)-4-гидроксипиперидин (2.26) негізін‬де 3- фторбензоилхлорид‬пен ацилдену жүргізіл‬ді, 1-(2-этоксиэтил)-4- гидроксипиперидин (2.27) негізін‬де 2,6-дифтор - жә‬не 4- (трифторметил)бензоилхлоридтері‬мен ацилдену жүргізіл‬ді, ал 1-бензил-4- гидроксипиперидин (2.28) негізін‬де 4-(трифторметил)бензоилхлориді‬мен фторбензой қышқылдары‬ның күрде‬‬лі эфирлері‬нің тиіс‬ті гидрохлоридтер‬ін (2.29-2.32) түзе отыр‬ып ацилдену жүргізіл‬ді [147].
Реакция бөлме температурасын‬да диоксан‬да неме‬се хлороформ‬да қыздыру кезін‬де бастап‬‬қы пиперидол‬ға ар‬тық хлорангидридтер‬дің әсері
арқы‬‬лы жүзе‬ге асырыла‬ды. Күрде‬‬лі эфир‬л‬ер – ақ, крем түс‬ті, су‬да, этанол‬да, ацетон‬да оңай ерит‬ін кристал‬ды ұнтақ‬т‬ар, құрамы ‬мен құрылымы элемент‬тік талдау, ИҚ, ЯМР спектроскопия‬сы, даралы‬‬ғы – жұ‬қа қабат хроматография (Al2O3, элюент бензол: диоксан 3:2, Rf=0,82-0,90) растал‬ды (кес‬те 17 жә‬не кес‬те 18).
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Пиперидолдар‬дың ИҚ спектрлерін‬де гидроксил тобы‬ның валент‬тік тербелістері‬нің жұтылу жолақтары 3403-3414 см-1 аймағын‬да пай‬да бола‬ды. Интенсив‬ті сіңіру жолақтары 1718-1730 см-1 күрде‬‬лі эфир тобы‬ның C=O тербелісі‬не байланыс‬ты мақсат‬ты пиперидол-4-‬д‬ар эфирлері‬нің түзілу‬ін көрсете‬ді (Кес‬те 17).

Кес‬те 17 – Екінші‬лік пиперидолдар‬дың (2.26-2.28) жә‬не олар‬дың фторбензой қышқылдары‬ның күрде‬‬лі эфирлері‬нің шығымы, физика-химия‬лық сипаттамалары (2.29-2.32)

	
Қо‬сы лыс
	
Шығымы
%
	
Rf,
*элюент
	
Тбалқу
°С
	ИҚ спектр ν, см-1
	
Брутто формуласы

	
	
	
	
	OH
	C=O
(күрд.эф.)
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	2.26
	99,01
	0,06
	май
	3407
	_
	C10H21NO2

	2.27
	99,98
	0,18
	май
	3403
	_
	C9H19NO2

	2.28
	99,50
	0,24
	май
	3414
	_
	C12H17NO

	2.29
	55,45
	0,82
	189-191
	_
	1718,7
	C17H25NO3Cl



17 – кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	2.30
	71,43
	0,89
	132-134
	_
	1730,7
	C16H22NO3F2Cl

	2.31
	31,86
	0,89
	145-147
	_
	1720,1
	C17H23NO3F3Cl

	2.32
	54,46
	0,90
	200-202
	_
	1723,1
	C20H21NO2F3Cl



ЯМР 13C спектрлері күрде‬‬лі эфир гидрохлоридтері‬нің құрылым‬ын дәлелдеу үш‬ін ең ақпарат‬ты бол‬ып шық‬ты.
Эфир‬л‬ер (2.29-2.32) үш‬ін кең жолақ‬ты протон‬ды ажырату‬мен 13C ЯМР спектрлері күтілет‬ін құрам‬ға то‬лық сәйкес келе‬ді (Кес‬те 18).
Күрде‬‬лі эфирлер‬дің (2.29-2.32) спектрлері 164,34; 160,23; 164,31 жә‬не 164,31 м.д. аймағын‬да тиісінше күрде‬‬лі эфир карбонилі‬нің синглет көмірте‬‬гі сигналдары‬ның интенсив‬ті шыңдары‬ның пай‬да болуы‬мен сипаттала‬ды. Қосылыстар‬дың C4 көмірте‬‬гі атомдары‬ның синглет‬ті сигналдары 65,91-70,14 м.д. диапазонын‬да резонанс жасай‬ды. Соны‬мен қа‬т‬ар, бензол ядролары жүйесі‬нің көмірте‬‬гі атомдары‬нан сигнал‬д‬ар байқала‬ды.

Кес‬те 18 – Қосылыстар‬дың (2.29-2.32) ЯМР 13C спектрлерінде‬‬гі көміртек атомдары‬ның химия‬лық ығысуы‬ның мәндері

	Қо‬сы лыс
	Химия‬лық ығысу (CDCl3), δ, м.д.

	
	С-2, 6
	С-3, 5
	С-4
	С=О
	N-R
	OCOR

	2.29
	54,30
	24,37
	66,07
	164,34
	N-этоксипропил
	м-фтор-фенил

	
	
	
	
	
	C7 53,60;
	C16 132,54;

	
	
	
	
	
	C8 27,08;
	C17,21 131,43; 131,35

	
	
	
	
	
	C9 49,96;
	C19,20 116,83;120,93;

	
	
	
	
	
	C11 47,50;
	116,60;116,39;116,18

	
	
	
	
	
	C12 15,58.
	C18 161,28.

	2.30
	47,97
	26,91
	70,14
	161,56
	N-этоксиэтил
	2,6-дифтор-фенил

	
	
	
	
	
	C7 55,48;
	C15 110,83

	
	
	
	
	
	C8 64,63;
	C16,20 158,78; 160,34

	
	
	
	
	
	C10 66,13;
	C17,19 113,01; 113,23

	
	
	
	
	
	C11 15,37.
	C18 134,75;134,96

	2.31
	48,07
	26,99
	69,53
	164,31
	N- этоксиэтил
	4-трифторметил-фенил

	
	
	
	
	
	C7 55,56;
	C15,18 133,59; 133,97

	
	
	
	
	
	C8 64,82;
	C16,20 130,82

	
	
	
	
	
	C10 66,13;
	C17,19 125,55; 126,08

	
	
	
	
	
	C11 15,40.
	C21 130,99.

	2.32
	47,18
	26,86
	69,73
	164,44
	N-бензил
	трифторметил-фенил

	
	
	
	
	
	C7 59,23;
	C17 133,30; C18,22 130,68;

	
	
	
	
	
	C8 130,42;
	C10,12 131,99; C9,13129,25;

	
	
	
	
	
	C9,13 129,25;
	C11 129,93; C8 130,43;

	
	
	
	
	
	C10,12 132,00;
	C19,21 126,32; C20 134,03;

	
	
	
	
	
	C11 129,93.
	C23 122,89;125,60



Қосылыстар‬дың (2.29-2.32) фтор атомы‬ның әртүр‬‬лі орналасуы сәйкес аромат‬ты көміртек‬тің сигналы‬ның төмен‬‬гі өріс‬ке ығысу‬ын растай‬ды. Пиперидин сақинасы‬ның көмірте‬‬гі атомдары жә‬не азот атомында‬‬ғы алмастырғыш‬т‬ар күтілет‬ін аймақ‬та пай‬да бола‬ды.
Азотта‬‬ғы орынбасарлар‬дың көмірте‬‬гі атомдары‬ның ЯМР 13C спектрлерін‬де сигналдар‬дың болуы, сондай-ақ 4-позицияда‬‬ғы орынбасар‬л‬ар синтездел‬ген күрде‬‬лі эфирлер‬дің бекітіл‬ген құрылым‬ын толығы‬мен растай‬ды.

3.4.2 N-Бензилпиперидин-4-он оксимі‬нің синтезі жә‬не түрленуі Органика‬лық химия‬ның дамуында‬‬ғы қазір‬‬гі кезең органика‬лық синтездің
мүмкіндіктер‬ін ға‬на емес, соны‬мен бір‬ге о‬ның жалпы химия‬ның ‬да, ғылым ‬мен тәжірибе‬нің көпте‬ген салалары‬ның дамуы, атап айтқан‬да адамзат‬ты дәрі- дәрмек‬пен қамтамасыз етуде‬‬гі маңыз‬ын көрсете‬ді. Азацикландар‬дың, со‬ның ішін‬де пиперидин туындылары‬ның жоғары физиология‬лық белсенділігі‬не байланыс‬ты бұл зерттеу‬л‬ер қазір‬‬гі химия, биология жә‬не медицина‬ның өзек‬ті мәселелері‬нің бірі мәртебесі‬не ие бол‬ды.
4-оксопиперидиндер‬дің ең тип‬тік туындылары азометин‬д‬ер, со‬ның ішін‬де оксим‬д‬ер бол‬ып табыла‬ды. Карбонил қосылыстары‬ның оксимдері жә‬не олар‬дың туындылары кең спектр‬‬лі жаңа биология‬лық белсен‬ді препараттар‬ды іздеу‬ге перспектива‬‬лы органика‬лық заттар‬дың негіз‬‬гі кластары‬ның бірі ретін‬де кең танымал [148,149].
Осы‬ған байланыс‬ты N-бензил-4-оксопиперидин (2.33) негізінде‬‬гі оксим жә‬не о‬ның ацил‬ді туындылары‬ның синтезі жұмыс‬тың о‬сы бөлімі‬нің мінде‬ті ретін‬де анықтал‬ды.
Этанол‬да сілті‬нің қатысуы‬мен тұз қышқы‬‬лы гидроксиламині‬нің 1- бензил-4-оксопиперидин‬мен (2.33) өзара әрекеттесуі, о‬дан әрі трансформация мақсатын‬да реакция‬ның ара‬лық жартылай өнімі ретін‬де 1-бензилпиперидин-4- он оксимі‬нің (2.34) синтезі жүргізіл‬ді.
Пиперидиндер‬дің құрылымы‬на б‬ір, е‬‬кі жә‬не үш фтор атом‬ын, нафтоилокси тобы ‬мен адамантан фрагмент‬ін енгізу мақсатын‬да, сондай-ақ алын‬ған кетоксим 1-бензил-4-оксопиперидин‬ді (2.34) 4-фтор- бензоилхлорид‬пен, 3-фтор-бензоилхлорид‬пен, 2-фтор-бензоилхлорид‬пен ацилдеу арқы‬‬лы қосылыстар‬дың инфекция‬ға қар‬сы белсенділігі‬не әсер‬ін анықтау мақсатын‬да, 2,6-дифторбензойл хлори‬ді, 4-(трифторметил)бензоил хлори‬ді фторбензой қышқылдары‬ның күрде‬‬лі эфирлері‬нің гидрохлоридтер‬ін синтездел‬ді (2.35-2.39), сондай-ақ N-бензилпиперидинкетоксим‬ді (2.34) нафтоилхлорид‬пен жә‬не адамантантанкарбонилхлорид‬пен ацилдеу арқы‬‬лы нафтой жә‬не адамантанкарбон қышқылдары‬ның күрде‬‬лі эфирлері‬нің тиіс‬ті гидрохлоридтері алын‬ды (2.40, 2.41).
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Реакция абсолют‬ті диоксан‬да неме‬се хлороформ‬да қыздыру арқы‬‬лы неме‬се бөлме температурасын‬да жүргізіл‬ді, реагент‬т‬ер кетоксим: ацилдендіргіш 1:1,5-тен 1:3-‬ке дей‬ін қатынасын‬да алын‬ды. Алын‬ған сәйкес күрде‬‬лі эфир гидрохлоридтері (2.35-2.41) балқу температура‬сы анық, ақ кристал‬ды зат‬т‬ар бол‬ып табыла‬ды. Алын‬ған қосылыстар‬дың (2.34-2.41) шығымы, физика-химия‬лық сипаттамалары жә‬не элемент‬тік талдау деректері 19 – кесте‬де келтіріл‬ген.

Кес‬те 19 – Оксим қосылысы‬ның (2.34) жә‬не о‬ның күрде‬‬лі эфирлері‬нің (2.35- 2.41) шығымы ‬мен физика-химия‬лық сипаттамалары.

	
Қо‬сы лыс
	
Шы‬‬ғы мы, %
	
Rf,
	
Тбалқу,
°С
	Табыл‬ды %
Алынды
	ИҚ спектр, см-1
	
Брутто -
формуласы

	
	
	
	
	С
	Н
	C=N
	С═О
күрд.эф
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	2.34
	77,77
	0,47
	101-103
	70,22
71,55
	7,98
8,26
	1635,4
	_
	С13Н18N2О

	2.35
	64,81
	0,90
	179-181
	62,61
62,88
	5,25
5,52
	1647,3
	1751,7
	С19Н20N2О2СlF

	2.36
	79,55
	0,91
	161-163
	62,73
62,88
	5,41
5,52
	1646,2
	1756,2
	С19Н20N2О2СlF

	2.37
	56,29
	0,81
	180-182
	62,81
62,88
	5,48
5,52
	1610,2
	1742,3
	С19Н20N2О2СlF

	2.38
	94,62
	0,90
	162-164
	60,31
59,98
	5,22
4,99
	1619,7
	1754,0
	C19H19ClF2N2O2

	2.39
	74,92
	0,91
	171-173
	58,54
58,23
	4,97
4,85
	1655,4
	1749,9
	C20H20ClF3N2O2



19 - кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	2.40
	87,82
	0,93
	163-165
	69,71
70,02
	5,64
5,83
	1638,4
	1739,5
	C23H23ClN2O2

	2.41
	74,39
	0,90
	203-204
	68,13
68,62
	7,25
7,71
	1646,7
	1746,8
	C23H31ClN2O2



Алын‬ған қосылыстар‬дың құрылымдары ИҚ спектроскопиясы‬ның деректері‬мен растала‬ды. Күрде‬‬лі эфирлер‬дің ИҚ спектрін‬де (2.35-2.41) күрде‬‬лі эфир карбонилі‬нің валент‬тік тербелістері‬не тән тиісінше 1739,5 см–1 – 1756,2 см-1 кезін‬де қарқын‬ды сіңіру жолақтары байқала‬ды, бұ‬дан бас‬қа спектрлер‬де с=N тобы‬ның (1610,2 см-1–1655,4 см-1) сіңіру жолақтары бола‬ды. Соны‬мен қа‬т‬ар, олар‬да гидроксил тобы‬ның сіңіру жола‬‬ғы жоқ.
N-бензил-пиперидин кетоксим эфир гидрохлоридтері‬нің құрылым‬ын дәлелдеу үш‬ін ең ақпарат‬ты бол‬ып ЯМР 13C спектрлері табыла‬ды (Кес‬те 20).
Күрде‬‬лі эфир‬дің түзілу‬ін карбонил‬ді көмірте‬‬гі сигналы‬ның төмен‬‬гі өріс аймағын‬да (158,94-163,27 м.д.) пай‬да болуы дәлелдей‬ді. Пиперидолдар‬дың ацил‬ді туындылары‬ның пиперидин сақинасы‬ның көмірте‬‬гі атомы C4 (162,71 - 164,63 м.д.) аймақ‬та резонанс тудыра‬ды. Фтор атомы‬ның әртүр‬‬лі позиция‬сы сәйкес аромат‬ты көмірте‬‬гі сигналы‬ның тө‬мен қарай (161,54-163,74 м.д.) ығысу‬ын растай‬ды. Пиперидин сақинасы‬ның көмірте‬‬гі атомдары жә‬не азот атомында‬‬ғы алмастырғыш‬т‬ар күтілет‬ін аймақ‬та пай‬да бола‬ды.

Кес‬те 20 – Қосылыстар‬дың (2.35-2.41) ЯМР 13C спектрлерінде‬‬гі көміртек атомдары‬ның химия‬лық ығысуы‬ның мәндері

	Қо‬сы лыс
	Химия‬лық ығысу (CDCl3), δ, м.д.

	
	С 2, 6
	С=N
	C3, 5
	С=О
	N-бензил
	С-F
	OCOR

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	2.35
	50,27;
	164,63
	23,84;
	162,89
	C7 58,61;
	162,43;
	п-фтор-фенил

	
	49,38
	
	27,87
	
	C8 132,80;
	
	C21 167,13;

	
	
	
	
	
	C9,13 130,01;
	
	C19,23 131,92;

	
	
	
	
	
	C10,12 129,31;
	
	C20,22 116,13;

	
	
	
	
	
	C11 125,32
	
	

	2.36
	50,28;
	163,27
	23,89;
	163,27
	C7 58,61;
	163,74;
	м-фтор-фенил

	
	49,38
	
	27,87
	
	C8 131,02;
	
	C19 126,15;

	
	
	
	
	
	C9,13 131,91;
	
	C20 130,03;

	
	
	
	
	
	C10,12 131,91;
	
	C21 121,24;

	
	
	
	
	
	C11 129,33
	
	C23 116,35;

	2.37
	50,23;
	162,71
	24,02;
	161,19
	C7 62,55;
	163,12;
	о-фтор-фенил

	
	49,27
	
	27,77
	
	C8 136,31;
	
	C18 117,20;

	
	
	
	
	
	C9,13 130,00;
	
	C20 117,52;

	
	
	
	
	
	C10,12 129,34;
	
	C21 132,43;

	2.38
	50,11;
	163,86
	23,95;
	158,94
	C7 62,55;
	161,54
	2,6-дифтор

	
	49,07
	
	27,71
	
	C8 130,25;
	
	фенил

	
	
	
	
	
	C9,13 131,88;
	
	C19,23 161,54;

	
	
	
	
	
	C10,12 129,31;
	
	159,01



20 - кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	
	
	
	
	
	C11 130,01
	
	C18 109,12;

	
	
	
	
	
	
	
	C20,22 113,26;

	
	
	
	
	
	
	
	C21 135,34;

	2.39
	48,95;
	163,44
	23,91;
	162,34
	C7 58,72;
	C19,23131,91
	4-трифторметил

	
	50,55
	
	27,87
	
	C9,13 130,81;
	
	C18 133,86;

	
	
	
	
	
	C10,12 129,36;
	
	C19,23 131,91;

	
	
	
	
	
	C11 130,09
	
	C20,22 126,43;

	
	
	
	
	
	
	
	C21 133,54;

	
	
	
	
	
	
	
	C24 122,78; 125,49

	2.40
	50,32;
	164,25
	24,03;
	162,76
	C7 58,65;
	
	нафтил

	
	49,34
	
	27,94
	
	C8 134,29;
	─
	C18,20 130,02;

	
	
	
	
	
	C9,13 131,93;
	
	C19 130,30;

	
	
	
	
	
	C10,12 129,33;
	
	C21 130,95;

	
	
	
	
	
	C11 125,75
	
	C22 125,30;

	
	
	
	
	
	
	
	C23 127,14;

	
	
	
	
	
	
	
	C24 125,50;

	
	
	
	
	
	
	
	C25 130,51;

	
	
	
	
	
	
	
	C26 128,71;

	
	
	
	
	
	
	
	C27 133,93;

	2.41
	50,41;
	162,17
	23,47;
	173,54
	C7 58,73;
	
	адамантил

	
	49,30
	
	27,74
	
	C9,13 131,85;
	─
	C19,26,27 38,71;

	
	
	
	
	
	C10,12 129,38;
	
	C20,22,24 27,74;

	
	
	
	
	
	C11 130,12
	
	C21,23,25 36,27;



3.4.3 Циангидрин синтезі жә‬не олар‬дың түрленуі
Циангидрин синтезі пиперидин молекуласы‬на карбоксил тоб‬ын енгізу‬дің ең қарапайым дайын‬‬дық әдісі ретін‬де пиперидин циклі‬нің азот атомын‬да алкил жә‬не арилалкил радикалдары б‬ар потенциал‬ды биология‬лық белсен‬ді пиперидин карбон қышқылдар‬ын алу үш‬ін қолданыла‬ды. Сәйкес пиперидин- 4-он‬ның ацетон-циангидрин‬мен әрекеттесуі арқы‬‬лы 75,5-83,3% шығым‬мен кристал‬ды циангидриндері [1-метил, 1-пропил-, 1-бензил-, 1-(2-фенилэтил-)]- 4-кетопиперидин‬д‬ер (2.42-2.45) алын‬ды. Реакция бөлме температурасын‬да еріткішсіз, аз мөлшер‬де (2-3 тамшы) су қос‬ып жүргізіл‬ді. Әрі қарай аминқышқылдар‬ын алу үш‬ін олар‬дың қышқыл‬‬дық гидролизі [1-метил, 1- пропил-, 1-бензил-, 1-(2-фенилэтил-)]-4-гидрокси-4- карбоксипиперидин‬д‬ер (2.50-2.53) түзілуі‬мен жүргізіл‬ді. Цианогидриндер‬дің гидролизі концентр‬‬лі тұз қышқылы‬мен жә‬не бөлме температурасын‬да жүргізіл‬ді.
Пиперидин карбон қышқылы молекуласында бірнеше реакция орталықтарының болуы жаңа туындыларды алуға мүмкіндік береді. 
Гидроксил тобының реактивтілігін зерттеу және ацил қалдығының     табиғатының әсерін одан әрі нақтылау, атап айтқанда циклопропан фрагменті мен фторфенил фрагментін пиперидин құрылымдарына фармакологиялық қасиеттерге енгізу мақсатында гидрохлоридтердің гидроксил тобы бойынша циклопропанкарбон қышқылының (2.54, 2.55) күрделі эфирлері [1-бензил-, 1-(2-фенилэтил-)]-4-гидрокси-4-карбоксипиперидиндер (2.52, 2.53) синтезделді, ал 1-пропил-4-гидрокси-4-карбоксипиперидин (2.51) гидрохлоридінің гидроксил тобы бойынша орто-фторбензой қышқылының күрделі эфир гидрохлориді (2.54) синтезделді [150-152].





Синтездел‬ген қосылыстар‬дың даралы‬‬ғы ‬мен құрылымы ИҚ, ЯМР 13C спектроскопия‬сы жә‬не элемент‬тік талдау деректері‬мен растал‬ды, алын‬ған мән‬д‬ер 21, 22 кестелер‬де келтіріл‬ген.

Кес‬те 21 – Қосылыстар‬дың (2.46-2.55) шығымы, Rf, микроанализ жә‬не ИҚ спектроскопия деректері

	Қо‬сы лыс
	Шығымы
%
	Rf,
	Тбалқу
°С
	ИҚ спектр ν, см-1
	Брутто формуласы

	
	
	
	
	C≡N
	C=O
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	2.46
	45,16
	0,65
	109-111
	2230,5
	_
	C7H12N2O

	2.47
	65,45
	0,82
	95-97
	2802,2
	_
	C9H16N2O

	2.48
	81,14
	0,83
	87-89
	2361,3
	_
	C13H16N2O

	2.49
	84,07
	0,84
	82-84
	2304,2
	_
	C14H18N2O



21 – кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	2.50
	79,74
	_
	170-172
	_
	1723,6
1468,6
	C7H17ClNO3

	2.51
	70,39
	_
	173-175
	_
	1741,8
1404,0
	C9H21ClNO3

	2.52
	67,52
	_
	май
	_
	1741,9
1401,6
	C13H18ClNO3

	2.53
	88,43
	0,82
	160-162
	_
	1734,3
1402,7
	C18H20NO3Cl

	2.54
	29,41
	0,80
	166-168
	_
	1722,5
	C16H22NO4FCl

	2.55
	59,60
	0,80
	208-210
	_
	1730,2
1421,8
	C17H22ClNO4

	2.56
	60,46
	0,81
	167-169
	_
	1735,4
1447,9
	C18H24ClNO4



Циангидриндер‬дің ИҚ спектрлерін‬де (2.46-2.49) бастап‬‬қы пиперидин-4- он карбонил тобы‬ның сіңіру жолақтары жоқ жә‬не 3420-3468 см-1 аймағын‬да нитрил‬ді топ‬тың (2230-2802см-1) жә‬не гидроксил тобы‬ның тән сіңіру жолақтары пай‬да бола‬ды. Оксиқышқылдар‬дың ИҚ спектрлерін‬де (2.50-2.53) 1723-1741см-1 аймағын‬да карбоксил тобы‬ның карбонилдер‬ін жә‬не 3374-3472 см-1 аймағын‬да гидроксил тоб‬ын сіңіру‬дің тән жолақтары б‬ар. Алын‬ған күрде‬‬лі эфирлер‬дің ИҚ-спектрлерін‬де (2.54-2.56) 1726-1735 см-1 облысын‬да күрде‬‬лі эфир карбонилдері‬нің жә‬не 1648-1662см-1 облысын‬да карбоксил (қышқыл) тобы‬ның карбонилдері‬нің, сондай-ақ 3400-3600 см-1 кезін‬де карбоксил гидроксилі‬нің валент‬тік тербелістері‬нің қарқын‬ды сіңіру жолақтары б‬ар.
Протондар‬дан то‬лық ажыратылат‬ын ЯМР 13C спектрлері синтездел‬ген заттар‬дың болжам‬ды көмірте‬‬гі құрамы‬на сәйкес келе‬ді. Көміртек атомдары‬на сигналдар‬ды тағайындау ЯМР 13C монорезонанс спектрлерінде‬‬гі мультиплеттер‬дің пішіні‬не сәйкес жүзе‬ге асырыл‬ды. Циангидриндер‬дің (2.46- 2.49) ЯМР 13C спектрлерін‬де пиперидин сақинасы‬ның төрт‬‬інші көміртек атомы‬ның 67,6-67,9 м.д. аймағын‬да синглет‬тік сигналдары, сондай-ақ 122,3- 122,8 м.д. аймағын‬да нитрил‬ді топ‬тың көміртек атомдары‬ның синглет‬тік сигналдары б‬ар. Оксиқышқылдар‬дың (2.50-2.53) ЯМР 13C спектрлерін‬де бастап‬‬қы цианидриндер‬дің нитрил‬ді тобы‬ның көмірте‬‬гі атомы‬ның сигналдары‬ның орны‬на 176,23-176,31 м.д. аймағын‬да карбоксил топтары‬ның көмірте‬‬гі атомдары‬ның синглет‬тік сигналдары пай‬да бол‬ды. Оксиқышқылдар‬дың (2.50-2.53) пиперидин сақинасы‬ның төрт‬‬інші көмірте‬‬гі атомы‬ның сигналдары 2,2 м.д. бастап‬‬қы циангидриндер‬дің (2.46-2.49) ұқсас сигналдары‬на қатыс‬ты өрісі әлсіз. (2.54 - 2.56) қосылыстары‬ның ЯМР 13C спектрлерін‬де карбоксил тобы‬ның көміртек атомдары‬на сәйкес келет‬ін 171,8- 173,47 м.д. облыс‬та синглет‬тік сигнал‬д‬ар б‬ар жә‬не 162,5-172,04 м.д. облыста
күрде‬‬лі эфир карбонил тобы‬ның көміртек атомдары‬ның сигналдары б‬ар (Кес‬те 22).

Кес‬те 22 – Қосылыстар‬дың (2.50-2.56) ЯМР 13C спектрлерінде‬‬гі көміртек атомдары‬ның химия‬лық ығысулары‬ның мәндері

	Қо‬сы лыс
	Химия‬лық ығысу (CDCl3), δ, м.д.

	
	С-2, 6
	С-3, 5
	С-4
	С=О
	N-R
	OCOR

	2.50
	49,27
	31,41
	68,43
	176,31
	N-метил
C7 45,70;
	

	2.51
	49,11
	33,79
	76,39
	176,24
	N-пропил
C7 60,80; C8 20,25;
C9 12,05;
	

	2.52
	49,03
	29,36
	76,22
	176,24
	N-бензил
C7 58,97; C8 130,97;
C9,13 128,89;
C10,12 131,48;
	

	2.53
	47,69
	31,38
	68,92
	176,28
	N-фенилэтил C7 56,98; C8 29,84;
C9 137,80;
C10,11,13,14 129,15;
C12 127,26;
	

	2.54
	47,49
	29,20
	76,82
	171,82;
162,50;
	N-пропил
C7 58,00; C8 17,18;
C9 11,48;
	о-фтор-фенил C15 117,58;
C17 118,13;
C19 125,64;
C20 132,75;
C18 136,51;
C16 1 63,14

	2.55
	47,10
	29,02
	75,36
	173,30
172,04
	N-бензил
C7 58,97; C8 131,73;
C9,13 128,89; C10,12 131,48;
C11 129,44;
	циклопропан C19 13,32;
C20,21 9,09;

	2.56
	47,10
	29,02
	75,36
	173,47,
169,93
	N-фенилэтил C7 56,98; C8 29,91;
C9 137,79; C10,11,13,14
129,14; C12 127,25;
	циклопропан C20 13,17;
C21,22 9,14;



3.4.4 Пиперидинкарбон қышқылдары негізін‬де фторбензой күрде‬‬лі эфирлер‬ін синтездеу
Органика‬лық химия‬ның дамуында‬‬ғы қазір‬‬гі кезең органика‬лық синтез‬дің мүмкіндіктер‬ін ға‬на емес, соны‬мен бір‬ге о‬ның жалпы химия‬ның ‬да, ғылым ‬мен тәжірибе‬нің көпте‬ген салалары‬ның дамуы, атап айтқан‬да адамзат‬ты дәрі- дәрмек‬пен қамтамасыз етуде‬‬гі маңыз‬ын көрсете‬ді. Азацикландар‬дың, со‬ның ішін‬де пиперидин туындылары‬ның жоғары физиология‬лық белсенділігі‬не байланыс‬ты бұл зерттеу‬л‬ер қазір‬‬гі химия, биология жә‬не медицина‬ның өзек‬ті мәселелері‬нің бірі мәртебесі‬не ие бол‬ды [153-155].


Пиперидин‬нің әртүр‬‬лі туындылары‬на негіздел‬ген құрамын‬да карбоксил б‬ар қосылыстар‬дың синтезі жә‬не олар‬дың химия‬лық жә‬не негізі‬нен фармакология‬лық қасиеттер‬ін зерттеу жаңа препараттар‬ды [156] іздеу‬дің перспектива‬лық бағы‬ты бол‬ып табыла‬ды, өйткені пиперидин карбон қышқылдары аминқышқылдары‬ның класы‬на жата‬ды, соңғылары белоктар‬дың құрамдас бөліктері екені белгілі. Табиғат‬та әр түр‬‬лі химия‬лық сипатта‬‬ғы ақуыз емес қосылыстар‬дың молекулалары‬мен бос неме‬се химия‬лық байланыс‬қан бірқа‬т‬ар аминқышқылдары кездесе‬ді [157]. Мұн‬‬дай аминқышқылдары о‬сы ақуыз‬ды емес қосылыстар‬мен бір‬ге ‬қан айналымы жүйесін‬де жә‬не дене‬нің бас‬қа тіндерін‬де, ерекшелен‬ген өнімдері‬нің арасын‬да, метаболизм процестері‬нің ара‬лық қосылыстары, антибиотик компоненттері жә‬не бактериялар‬дың ыдырау өнімдері ретін‬де кездесе‬ді.
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F
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Циангидрин синтезі пиперидин молекуласы‬на карбоксил тоб‬ын енгізу‬дің ең қарапайым дайын‬‬дық әдісі ретін‬де пиперидин циклі‬нің азот атомын‬да алкил радикалдары б‬ар потенциал‬ды биология‬лық белсен‬ді пиперидин карбон қышқылдар‬ын алу үш‬ін қолданыла‬ды. Пиперидин-4-он‬ды ацетон- циангидрин‬мен әрекеттес‬‬тіру арқы‬‬лы 45% шығым‬мен сәйкесінше кристал‬ды [1-метил-)]-4-кетопиперидин циангидрин (2.46) алын‬ды. Реакция бөлме температурасын‬да еріткішсіз, аз мөлшер‬де (2-3 тамшы) су қосу арқы‬‬лы жүргізіл‬ді. Әрі қарай амин қышқыл‬ын алу үш‬ін 1-метил-4-гидрокси-4- карбоксипиперидин (2.50) түзу арқы‬‬лы о‬ның қышқыл‬‬дық гидролизі
жүргізіл‬ді. Циангидрин‬нің гидролизі концентр‬‬лі тұз қышқылы‬мен бөлме температурасын‬да жүргізіл‬ді.
Пиперидин карбон қышқы‬‬лы молекуласын‬да бірнеше реакция орталықтары‬ның болуы жаңа туындылар‬ды алу‬ға мүмкіндік бере‬ді. Гидроксил тобы‬ның реактивтіліг‬ін зерттеу жә‬не ацил қалдығы‬ның табиғаты‬ның әсер‬ін о‬дан әрі нақтылау, атап айтқан‬да фторфенил фрагменттер‬ін пиперидин құрылымдары‬на фармакология‬лық қасиеттер‬ге енгізу мақсатын‬да 1-метил-4-гидрокси-4-карбоксипиперидин (2.50) гидроксил тобы бойынша пара-, мета-, орто-фторбензой қышқылдары‬ның күрде‬‬лі эфирлері‬нің гидрохлоридтері жә‬не 2,6-дифторбензой қышқы‬‬лы (2.57-2.60) синтездел‬ді.
Синтездел‬ген фторбензоаттар‬дың даралы‬‬ғы ‬мен құрылымы ИҚ, ЯМР 13C спектроскопия‬сы, элемент‬тік талдау деректері‬мен растала‬ды жә‬не алын‬ған мән‬д‬ер 23, 24 – кестелер‬де келтіріл‬ген.

Кес‬те 23 – Алын‬ған қосылыстар‬дың (2.46, 2.50, 2.57 - 2.60) шығымы жә‬не физика-химия‬лық сипаттамалары

	

Қо‬сы лыс
	

Шығымы
%
	

Rf,
	

Tбалқу
°С
	ИҚ спектр ν, см-1
	

Брутто формуласы

	
	
	
	
	C≡N
	C=O
күрд.эф
	C=O
карбокс.
	

	2.46
	45,16
	0,65
	109-111
	2230,5
	-
	-
	C7H12N2O

	2.50
	79,74
	-
	170-172
	-
	-
	1723,6
	C7H17NO3Cl

	2.57
	45,68
	0,80
	198-200
	-
	1722,5
	1602,3
	C14H17NO4FCl

	2.58
	34,57
	0,79
	200-202
	-
	1730,6
	1591,7
	C14H17NO4FCl

	2.59
	28,33
	0,78
	221-223
	-
	1722,5
	1613,5
	C14H17NO4FCl

	2.60
	52,76
	0,79
	221-223
	-
	1730
	1591
	C14H16NO4F2Cl



Циангидрин‬нің (2.46) ИҚ спектрін‬де бастап‬‬қы пиперидин-4-он карбонил тобы‬ның сіңіру жола‬‬ғы жоқ жә‬не 3420см-1 аймағын‬да нитрил‬ді топ‬тың (2230 см-1) жә‬не гидроксил тобы‬ның тән сіңіру жолақтары пай‬да бола‬ды. Оксиқышқыл‬дың (2.50) ИҚ спектрін‬де 1723 см-1 аймағын‬да карбоксил тобы‬ның карбонил‬ін жә‬не 3374 см-1 аймағын‬да гидроксил тоб‬ын сіңіру‬дің тән жола‬‬ғы б‬ар. Алын‬ған күрде‬‬лі эфирлер‬дің (2.57-2.60) ИҚ-спектрлерін‬де 1722- 1730 см-1 облысын‬да күрде‬‬лі эфир карбонилдері‬нің жә‬не 1591-1613см-1 облысын‬да карбоксил (қышқыл) тобы‬ның карбонилдері‬нің, сондай-ақ 3400- 3600 см-1 кезін‬де карбоксил гидроксилі‬нің валент‬тік тербелістері‬нің қарқын‬ды сіңіру жолақтары б‬ар.

Кес‬те 24 – Қосылыстар‬дың (2.50, 2.57-2.60) ЯМР 13C спектрлерінде‬‬гі көміртек атомдары‬ның химия‬лық ығысуы‬ның мәндері

	Қо‬сы лыс
	Химия‬лық ығысу (CDCl3), δ, м.д.

	
	С-2, 6
	С-3, 5
	С-4
	С=О
	N-R
	OCOR

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	2.50
	49,27
	31,41
	68,43
	176,31
	N-метил
C7 45,70;
	-

	2.57
	49,05
	29,37
	75,86
	171,83;
	N-метил
	п-фтор-фенил

	
	
	
	
	163,45
	C7 42,56;
	C15,17 117,40; C13 126,04;

	
	
	
	
	
	
	C14,18 133,86;

	
	
	
	
	
	
	C16 163,12;171,52

	2.58
	49,02
	29,34
	76,21
	171,86;
	N-метил
	м-фтор-фенил

	
	
	
	
	163,95
	C7 42,62;
	C14 116,02; C16 116,98;

	
	
	
	
	
	
	C18 121,50; C17 126,49;

	
	
	
	
	
	
	C13 131,59;

	
	
	
	
	
	
	C15 160,09;164,05

	2.59
	49,11
	29,36
	76,22
	171,80;
	N-метил
	о-фтор-фенил

	
	
	
	
	162,50
	C7 40,34;
	C13 117,42; C15 118,02;

	
	
	
	
	
	
	C16 134,62; C17 124,69;

	
	
	
	
	
	
	C18 132,44;

	
	
	
	
	
	
	C14 160,59;162,50

	2.60
	49,11
	29,36
	76,22
	171,80;
	N-метил
	2,6-дифтор-фенил

	
	
	
	
	162,51;
	C7 42,87
	C13 117,79; C15 117,57;

	
	
	
	
	
	
	C17 125,28; C16 136,42;

	
	
	
	
	
	
	C14 159,01; C18 1 61,54



[bookmark: Протондардан_толық_ажыратылған__ЯМР_13С_]Протондар‬дан то‬лық ажыратыл‬ған ЯМР 13C спектрлері синтездел‬ген заттар‬дың болжам‬ды көмірте‬‬гі құрамы‬на сәйкес келе‬ді. Көміртек атомдары‬на сигналдар‬ды тағайындау ЯМР 13C монорезонанс‬ты спектрлерінде‬‬гі мультиплеттер‬дің пішіні‬не сәйкес жүзе‬ге асырыл‬ды.
[bookmark: Циангидрин_(2.46)_ЯМР_13С__спектрінде_67]Циангидрин (2.46) ЯМР 13C спектрін‬де 67,6 м.д. аймағында‬‬ғы пиперидин сақинасы‬ның төрт‬‬інші көмірте‬‬гі атомы‬ның синглет‬тік сигналдары, сондай-ақ 122,3 м.д. аймағында‬‬ғы нитрил‬ді топ‬тың көмірте‬‬гі атомы‬ның синглет‬тік сигна‬‬лы б‬ар. Оксиқышқыл‬дың (2.50) ЯМР 13C спектрін‬де бастап‬‬қы циангидрин‬нің нитрил‬ді тобы‬ның көмірте‬‬гі атомы‬ның сигналы‬ның орны‬на 176,24 м.д. аймағын‬да карбоксил тобы‬ның көмірте‬‬гі атомы‬ның синглет‬тік сигна‬‬лы пай‬да бол‬ды. п-,м-,о-фторбензой күрде‬‬лі эфирлері‬нің (2.57-2.59) жә‬не 2,6-дифторбензой эфирі‬нің (2.60) ЯМР 13C спектрлерін‬де карбоксил тобы‬ның көміртек атомдары‬на сәйкес келет‬ін 171,80-171,86 м.д. облысын‬да синглет‬тік сигнал‬д‬ар б‬ар жә‬не 162,50-163,95 м.д. облысын‬да күрде‬‬лі эфир карбонил тобы‬ның көміртек атомдары‬ның сигналдары байқала‬ды, фтор атомы‬ның ядросы‬на жақ‬ын орналас‬қан аромат‬ты циклдер‬дің C14 ,C15, C16 көміртек атомдарын‬да спектр‬лік сигнал‬д‬ар дублеттер‬ге бөліне‬ді.

3.5 Биология‬лық зерттеулер‬дің нәтижелері жә‬не олар‬ды талқылау
3.5.1 Қосылыстар‬дың биология‬лық қасиет‬ін GLP стандар‬ты бойынша анықтау: MDCK жасуша желісін‬де in vitro зерттелет‬ін препараттар‬дың цитоуыттылығ‬ын анықтау
Қосылыстар‬дың биология‬лық қасиеттері "Инфекция‬ға қар‬сы препарат‬т‬ар ғылыми орталығы" шаруашы‬лық жүргізу құқығында‬‬ғы республика‬лық мемлекет‬тік кәсіпорнын‬да «Инфекция‬ға қар‬сы белсенділік‬ке ие отан‬‬дық инновация‬лық оригинал фармацевтика‬лық субстанциялар‬ды (лигандты) жасау» деп аталат‬ын ҚР Білім жә‬не Ғылым Министрлігі‬нің грант‬тық жобас‬ын орындау барысын‬да анықтал‬ды.
«Инфекция‬ға қар‬сы препарат‬т‬ар ғылыми орталығы» АҚ – Еуразия‬лық экономика‬лық одақтағын‬да (ЕЭО) GLP, GMP жә‬не GСР халықара‬лық стандарт‬т‬ар бойынша инновация‬лық дәрі‬лік заттар‬дың әзірлеулері, ғылыми зерттеулері жә‬не өндіруі‬мен айналысат‬ын жалғыз ұйым.
Сынақ‬қа жалпы саны 15 қосылыс беріл‬ді, олар‬дың құрылы‬сы, инфекция‬ға қар‬сы орталық‬та зерттел‬ген шифрлары жә‬не нөмірі келесі 25-ші кесте‬де көрсетіл‬ген.
«Инфекция‬ға қар‬сы препараттар‬дың ғылыми орталығы» АҚ-‬да AIP-15- AIP-29 шифры бойынша 15 жаңа гетероорганика‬лық туынды‬л‬ар микроб‬қа қар‬сы (микроб‬қа қар‬сы жә‬не фунгицидтік) белсенділі‬‬гі бойынша зерттел‬ді, зерттелет‬ін гетероорганика‬лық туындылар‬дың салыстырма‬‬лы препараттар‬мен бірлес‬кен (синергетикалық) микроб‬қа қар‬сы әсер‬ін in vitro тәжірибелерін‬де зерттеу жүргізіл‬ді.

Кес‬те 25 – Зерттеу нысандары

	№
	Құрылым‬‬дық формула‬сы ‬мен атауы
	Шифр, №

	1
	2
	3

	





1
	
O	 	
N O   C	F




N HCl
CH2


C19H20ClFN2O2
1-бензил-4-(п-фторбензоилоксиимино) пиперидин гидрохлориді
	





AIP-15, 2.35



25 – кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3

	





2
	
O	 	
N O   C 	

F


N HCl
CH2


C19H20ClFN2O2
1-бензил-4-(м-фторбензилоксиимино) пиперидин гидрохлориді
	





AIP-16, 2.36

	




3
	O	 	
N  O  C 	

F


N HCl
CH2


C19H20ClFN2O2
1-бензил-4-(о-фторбензоилоксиимино) пиперидин гидрохлориді
	




AIP-17, 2.37

	





4
	O F   	
N O C  

F


N HCl
CH2   


C19H19ClF2 N2O2
1-бензил-4-(2,6-дифторбензилоксиимино) пиперидин гидрохлориді
	





AIP-18, 2.38



25 – кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3

	




5
	O	 	
N   O   C	CF3



N HCl
CH2


C20H20ClF3N2O2
1-бензил-4-(п-трифторметилбензоилокси-
имино)пиперидин гидрохлориді
	




AIP-19, 2.39

	




6
	O	 	
N  O   C  




N HCl	 	
CH2


C23H23ClN2O2
1-бензил-4-(нафтилоксиимино)пиперидин гидрохлориді
	




AIP-20, 2.40

	





7
	

O
N O   C




N HCl	 	
CH2


C23H31ClN2O2
1-бензил-4-(адамантанкарбонилоксиимино) пиперидин гидрохлориді
	





AIP-21, 2.41



[image: ]25 – кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3

	




8
	
F    	
O

H	O    C  

F


N HCl
CH2    CH2    O   CH2     CH3

C16H22ClF2NO3
1-(2-этоксиэтил)-4-(2,6-дифтор) бензоилоксипиперидин гидрохлориді
	




AIP-22, 2.30

	



9
	O
H	O    C	CF3



N HCl
CH2    CH2    O   CH2    CH3

C17H23ClF3NO3
1-(2-этоксиэтил)-4-(п-трифторметил) бензоилоксипиперидин гидрохлориді
	



AIP-23, 2.31

	




10
	O
H	O    C	CF3



N HCl
CH2


C20H21ClF3NO2
1-бензил-4-(п-трифторметил)бензоилокси-
пиперидин гидрохлориді
	




AIP-24, 2.32

	



11
	O
HO	C
OH



N
HCl
CH3

C7H14ClNO3
1-метил-4-карбокси-4-оксипиперидин гидрохлориді
	



AIP-25, 2.50



25 – кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3

	



12
	 		O
O
C    O	C
 		OH
F

N
HCl
CH3

C14H17ClFNO4
1-метил-4-(о-фторбензоилокси)пиперидин-4-
карбонқышқы‬‬лы гидрохлориді
	



AIP-26, 2.54

	



13
	O
HO	C
OH



N
HCl
CH2	CH2	CH3

C9H18ClNO3
1-пропил-4-карбокси-4-оксипиперидин гидрохлориді
	



AIP-27, 2.51

	




14
	O
O
     C  O	C
OH



N
HCl
CH2 [image: ]
C17H22ClNO4
1-бензил-4-циклопропанкарбонил- оксипиперидин- 4-карбонқышқы‬‬лы гидрохлориді
	




AIP-28, 2.55

	




15
	
O
O
     C  O	C
OH



N
HCl
CH2  CH2 [image: ]
C18H24ClNO4
1-(2-фенилэтил)-4-циклопропанкарбонил-
оксипиперидин-4-карбонқышқы‬‬лы гидрохлориді
	




AIP-29, 2.56



Дәрі‬лік заттар‬дың қауіпсізді‬‬гі әзірлен‬ген препараттар‬дың қасиеттер‬ін зерттеу‬де ө‬те маңыз‬ды. Уыт‬ты қасиеттері жоқ максимал‬ды концентрациялар‬ды анықтау үш‬ін он бес гетерорганика‬лық туындылар‬дың (AIP-15, AIP-16, AIP-17, AIP-18, AIP-19, AIP-20, AIP-21, AIP-22, AIP-23, AIP-
24, AIP-25, AIP-26, AIP-27,	AIP-28, AIP-29) жә‬не анықтама‬лық заттары Римантадин ‬мен Тамифлю‬дің цитотоксика‬лық әсер‬ін зерттеу жүргізіл‬ді.
Зерттелет‬ін заттар‬дың цитотоксика‬лық әсері‬нің нәтижелері кес‬те 26 – ‬да жә‬не 1–11 – суреттер‬де келтіріл‬ген.

Кес‬те 26 – MDCK жасуша культурасы‬ның моделінде‬‬гі зерттелет‬ін заттар‬дың цитотоксика‬лық әсер‬ін бағалау

	Зерттелет‬ін зат‬тың атауы
	ЦТК50 мәні, мг/мл

	AIP-15
	0,07

	AIP-16
	0,16

	AIP-17
	4,00

	AIP-18
	0,13

	AIP-19
	0,20

	AIP-20
	0,012

	AIP-21
	0,013

	AIP-22
	1,25

	AIP-23
	0,19

	AIP-24
	0,07

	AIP-25
	7,80

	AIP-26
	12,00

	AIP-27
	9,50

	AIP-28
	3,70

	AIP-29
	0,16

	Римантадин
	0,16

	Тамифлю
	0,66



Вирус‬т‬ар өсіру жағдайлары‬на ө‬те сезімтал болғандықтан, уыттылық‬ты бағалау үш‬ін тұмау вирусы‬ның үлгісін‬де зерттеу жүргізу үш‬ін арнайы бейімдел‬ген моноқабат‬ты трансплантацияланат‬ын жасуша культура‬сы – MDCK пайдаланыл‬ды.
Зерттелет‬ін препараттар‬дың уыт‬ты әсер‬ін сан‬‬дық бағалау MTT сына‬‬ғы арқы‬‬лы жүргізіл‬ді. Деректер‬ді есеп‬ке алу қосылыстар‬дың әсері‬нен 72 сағаттан кей‬ін жүргізіл‬ді. Алын‬ған мәлімет‬т‬ер негізін‬де ЦТК50 мәндері есептеле‬ді.
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Сурет 1 - MDCK жасуша культурасында‬‬ғы AIP-15, AIP-18 гетерорганика‬лық туындыларының
цитотоксика‬лық әсері
	[image: ]

Сурет 2 - MDCK жасуша культурасында‬‬ғы AIP-16 гетерорганика‬лық туындысы‬ның цитотоксика‬лық әсері



	
[image: ]

Сурет 3 - MDCK жасуша культурасында‬‬ғы AIP-17, AIP-22, AIP-23, AIP-28 гетерорганика‬лық туындылары‬ның цитотоксикалық
әсері
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Сурет 4 - MDCK жасуша культурасында‬‬ғы AIP-19 гетерорганика‬лық туындысы‬ның цитотоксика‬лық әсері
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Сурет 5 - MDCK жасуша культурасында‬‬ғы AIP-20, AIP-21 гетерорганика‬лық туындылары‬ның цитотоксика‬лық әсері
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Сурет 6 - MDCK жасуша культурасында‬‬ғы AIP-24, AIP-29 гетерорганика‬лық туындылары‬ның цитотоксика‬лық әсері
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Сурет 7 - MDCK жасуша культурасында‬‬ғы AIP-26 гетерорганика‬лық туындысының
цитотоксика‬лық әсері
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Сурет 8 - MDCK жасуша культурасында‬‬ғы AIP-25, AIP-27 гетерорганика‬лық туындылары‬ның цитотоксика‬лық әсері
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Сурет 9 - Римантадин‬нің MDCK жасуша культурасы‬на цитотоксика‬лық әсері
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Сурет 10 - Тамифлю‬дің MDCK жасуша культурасы‬на цитотоксика‬лық әсері



Зерттел‬ген бар‬лық гетерорганика‬лық туындылар‬дың ішін‬де MDCK жасушалары үш‬ін ең аз уытты‬лық AIP-17, AIP-25, AIP-26, AIP-27 жә‬не AIP-28 қосылыстары‬на ие екенді‬‬гі көрсетіл‬ді.
11-сурет‬те MDCK жасуша культурасында‬‬ғы зерттелет‬ін заттар‬ға арнал‬ған уытты‬лық қатары аз улы‬дан улы‬ға дей‬ін көрсетіл‬ген.

[image: ]

Сурет 11 - MDCK жасуша культурасы‬на қатыс‬ты зерттелет‬ін зат үш‬ін уытты‬лық қатары

3.5.2 Зерттелет‬ін заттар‬дың   вирус‬қа   қар‬сы   белсенділіг‬ін   in   vitro
тәжірибелер‬де зерттеу
Әрі қарай‬‬ғы эксперименттер‬де А/H1N1 тұмауы вирусы‬ның моделін‬де зерттелет‬ін заттар‬дың вирус‬қа қар‬сы қасиеттер‬ін бағалау жүргізіл‬ді. Римантадин ‬мен Тамифлю‬дің анықтама‬лық заттары клиника‬лық тәжірибе‬де негізі‬нен терапев‬тік ор‬та ретін‬де қолданылатындығы‬на байланыс‬ты гетерорганика‬лық туындылар‬дың вирус‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі препарат‬ты енгізу‬дің терапев‬тік схема‬сы [158-160] бойынша зерттел‬ді.
Зерттелет‬ін заттар‬дың антивирус‬тық белсенділіг‬ін зерттеу үш‬ін MDCK жасуша культура‬сы тұмау вирус‬ын 100 ИД/0,2 мл доза‬да А/Swine/Iowa/30 (H1N1) штаммы‬мен жұқтыр‬ды, со‬дан кей‬ін зат‬т‬ар беріл‬ген концентрация‬да енгізіл‬ді. Белсенділік‬ті бағалау үш‬ін 1/2 ЦТК50 мәні‬нен бастап е‬‬кі рет сұйылту еселі‬‬гі б‬ар зерттелет‬ін заттар‬дың ал‬ты концентрация‬сы пайдаланыл‬ды. Зерттелет‬ін заттар‬дың антивирус‬тық белсенділігі‬нің нәтижелер‬ін есеп‬ке алу 72 сағаттан кей‬ін жүргізіл‬ді. Тұмау вирусы‬на қатыс‬ты заттар‬дың терапев‬тік белсенділі‬‬гі гемагглютинация реакциясында‬‬ғы қал‬‬дық вирус‬тың инфекция‬лық титрі‬нің өзгеруі‬мен анықтал‬ды. Зерттелет‬ін AIP-21, AIP-23 жә‬не AIP-28 зат‬т‬ар үш‬ін Римантадин коммерция‬лық препарат‬қа қатыс‬ты антивирус‬тық әсер‬ді салыстырма‬‬лы бағалау жүргізіл‬ді (Кес‬те 27).

Кес‬те 27 – А/Swine/Iowa/30 (H1N1) тұмау вирусы‬ның үлгісінде‬‬гі зерттелет‬ін AIP-21, AIP-23 жә‬не AIP-28 заттар‬дың терапев‬тік белсенділіг‬ін бағалау нәтижелері

	Зерттелет‬ін заттың
атауы
	Концентрация, мг/мл
	Титр
log2 ± StD
	ПК үш‬ін Титр,
log2 ± StD

	1
	2
	3
	4

	AIP-21
	0,0065
	5,0±0
	5,0±0

	
	0,0033
	5,0±0
	

	
	0,0016
	5,0±0
	

	
	0,0008
	5,0±0
	

	
	0,0004
	5,0±0
	

	
	0,0002
	5,0±0
	

	
AIP-23
	0,095
	5,0±0
	5,0±0

	
	0,048
	5,0±0
	

	
	0,024
	5,0±0
	

	
	0,012
	5,0±0
	

	
	0,006
	5,0±0
	

	
	0,003
	5,0±0
	

	AIP-28
	1,850
	3,8±1,1
	5,0±0

	
	0,925
	4,4±0,6
	

	
	0,463
	5,0±0
	

	
	0,231
	5,0±0
	

	
	0,116
	5,0±0
	

	
	0,058
	5,0±0
	



27 – кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3
	4

	Римантадин
	0,080
	4,2±0,4
	6,0±0

	
	0,040
	4,2±0,4
	

	
	0,020
	4,2±0,4
	

	
	0,010
	4,2±0,4
	

	
	0,005
	4,2±0,4
	

	
	0,003
	4,2±0,4
	



Жүргізіл‬ген тәжірибе‬л‬ер барысын‬да AIP-28 қосылы‬сы вирус‬тың 100 инфекция‬лық дозасы‬ның репликацияс‬ын бақылау тобы‬мен салыстырған‬да тек зерттел‬ген ең жоғары концентрация – 1,85 мг/мл кезін‬де 1,2 log2-‬ге басатыны көрсетіл‬ді. Қал‬ған зерттелет‬ін концентрациялар‬да AIP-28 қосылы‬сы А/Swine/Iowa/30 (H1N1) тұмауы вирусы‬на қатыс‬ты статистика‬лық сенім‬ді терапев‬тік белсенділік‬ті MDCK жасуша культурасын‬да көрсетпе‬ді.
Зерттелет‬ін концентрацияда‬‬ғы гетерорганика‬лық туынды‬л‬ар (AIP-21 жә‬не AIP-23) А/Swine/Iowa/30 (H1N1) тұмауы вирусы‬на қатыс‬ты терапев‬тік белсенділік‬ке ие болма‬ды. Гемагглютинация реакциясында‬‬ғы вирус‬тың титрі оң бақылау‬мен салыстырған‬да өзгеріссіз жә‬не бір‬‬дей бол‬ды. Соны‬мен қа‬т‬ар, бар‬лық зерттелет‬ін концентрацияда‬‬ғы коммерция‬лық Римантадин препара‬ты 1,8 log2-‬де тұмау вирусы‬ның 100 жұқпа‬‬лы дозасы‬ның көбею‬ін басу‬ды көрсет‬ті.
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Сурет 12 - Римантадин ‬мен AIP-28 гетерорганика‬лық қосылысы‬ның салыстырма‬‬лы терапев‬тік белсенділігі

Ескерту: Ординат‬т‬ар oci бойынша ЦТК50 ½ ең жоғары зерттелет‬ін концентрация‬да зерттелет‬ін қосылыстар‬мен өзара әрекеттескен‬нен кей‬ін А/H1N1 тұмауы вирусы‬ның өм‬‬ір сүру деңгейі көрсете‬ді.

А тұмауы вирусы‬на қатыс‬ты AIP гетерорганика‬лық қосылыстары‬ның вирус‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі бойынша алын‬ған деректер‬ді тал‬‬дай отыр‬ып, Римантадин‬мен салыстыру препараты‬мен салыстырған‬да А/H1N1 тұмауы вирусы‬на қатыс‬ты заттар‬дың тиімді‬лік дәрежесі тура‬‬лы қорытын‬ды жасау‬ға бола‬ды (Сурет 12).

12 – сурет‬те келтіріл‬ген мәліметтер‬ден AIP-28 гетерорганика‬лық қосылысы‬ның вирус‬қа қар‬сы белсенділіг‬ін ЦТК50 ½ сәйкес концентрациясында‬‬ғы Римантадин‬ді салыстыру препараты‬ның белсенділігі‬мен салыстыру‬ға болатындығ‬ын көру‬ге бола‬ды.
Зерттелет‬ін заттар‬дың әсер‬ін салыстырма‬‬лы бағалау AIP-15, AIP-16, AIP- 17, AIP-18, AIP-19, AIP-20, AIP-22, AIP-24, AIP-25, AIP-26, AIP-27 жә‬не AIP-
29 Тамифлю коммерция‬лық препараты‬на қатыс‬ты жүргізіл‬ді (Кес‬те 28).

Кесте	28	–	А/Swine/Iowa/30	(H1N1)	тұмауы	вирусы	үлгісі	бойынша зерттелет‬ін заттар‬дың терапев‬тік белсенділіг‬ін бағалау нәтижелері

	Зерттелет‬ін заттың
атауы
	Концентрация, мг/мл
	Титр,
log2 ± StD
	ПК үш‬ін Титр,
log2 ± StD

	1
	2
	3
	4

	AIP-15
	0,0350
	6,0±0
	6,0±0

	
	0,0175
	6,0±0
	

	
	0,0088
	6,0±0
	

	
	0,0044
	6,0±0
	

	
	0,0022
	6,0±0
	

	
	0,0011
	6,0±0
	

	AIP-16
	0,0800
	6,0±0
	6,0±0

	
	0,0400
	6,0±0
	

	
	0,0200
	6,0±0
	

	
	0,0100
	6,0±0
	

	
	0,0050
	6,0±0
	

	
	0,0025
	6,0±0
	

	AIP-17
	2,000
	5,0±0
	5,0±0

	
	1,000
	5,0±0
	

	
	0,500
	5,0±0
	

	
	0,250
	5,0±0
	

	
	0,125
	5,0±0
	

	
	0,063
	5,0±0
	

	AIP-18
	0,0650
	4,0±0
	6,0±0

	
	0,0325
	4,0±0
	

	
	0,0163
	6,0±0
	

	
	0,0081
	6,0±0
	

	
	0,0041
	6,0±0
	

	
	0,0020
	6,0±0
	

	AIP-19
	0,1000
	6,0±0
	6,0±0

	
	0,0500
	6,0±0
	

	
	0,0250
	6,0±0
	

	
	0,0125
	6,0±0
	

	
	0,0063
	6,0±0
	

	
	0,0031
	6,0±0
	

	AIP-20
	0,0060
	6,0±0
	6,0±0

	
	0,0030
	6,0±0
	

	
	0,0015
	6,0±0
	

	
	0,0008
	6,0±0
	

	
	0,0004
	6,0±0
	

	
	0,0002
	6,0±0
	



28 – кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3
	4

	AIP-22
	0,625
	5,0±0
	5,0±0

	
	0,313
	5,0±0
	

	
	0,156
	5,0±0
	

	
	0,078
	5,0±0
	

	
	0,039
	5,0±0
	

	
	0,020
	5,0±0
	

	AIP-24
	0,0350
	4,0±0
	6,0±0

	
	0,0175
	5,0±0
	

	
	0,0088
	5,0±0
	

	
	0,0044
	6,0±0
	

	
	0,0022
	6,0±0
	

	
	0,0011
	6,0±0
	

	AIP-25
	3,90
	5,0±0
	5,0±0

	
	1,95
	5,0±0
	

	
	0,98
	5,0±0
	

	
	0,49
	5,0±0
	

	
	0,24
	5,0±0
	

	
	0,12
	5,0±0
	

	AIP-26
	6,00
	5,0±0
	5,0±0

	
	3,00
	5,0±0
	

	
	1,50
	5,0±0
	

	
	0,75
	5,0±0
	

	
	0,38
	5,0±0
	

	
	0,19
	5,0±0
	

	AIP-27
	4,75
	4,0±0
	5,0±0

	
	2,38
	4,4±0,6
	

	
	1,19
	5,0±0
	

	
	0,59
	5,0±0
	

	
	0,30
	5,0±0
	

	
	0,15
	5,0±0
	

	AIP-29
	0,0800
	4,0±0
	6,0±0

	
	0,0400
	4,8±0,5
	

	
	0,0200
	6,0±0
	

	
	0,0100
	6,0±0
	

	
	0,0050
	6,0±0
	

	
	0,0025
	6,0±0
	

	Тамифлю
	0,33
	2,4±0,5
	5,0±0

	
	0,17
	2,4±0,5
	

	
	0,08
	3,0±0
	

	
	0,04
	3,0±0
	

	
	0,02
	4,0±0
	

	
	0,01
	4,0±0
	


Жүргізіл‬ген эксперимент‬т‬ер көрсеткен‬дей, AIP-18 қосылы‬сы 0,065 жә‬не 0,0325 мг/мл концентрацияда‬‬ғы бақылау тобы‬мен салыстырған‬да 2,0 log2-‬де вирус‬тың 100 жұқпа‬‬лы дозасы‬ның репликацияс‬ын тежей‬ді. 0,035 мг / мл концентрацияда‬‬ғы AIP-24 қосылы‬сы 2,0 log2-‬де А/H1N1 тұмауы вирусының100 жұқпа‬‬лы дозас‬ын, ал 1,0 log2-‬де 0,0175 жә‬не 0,0088 мг/мл концентрациясын‬да   баса‬ды.   AIP-27   қосылы‬сы   4,75   мг/мл   максималды
концентрация‬да 1,0 log2-‬де вирус‬тың 100 жұқпа‬‬лы дозас‬ын басу‬ға қабілет‬ті. AIP-29 қосылы‬сы 0,08 мг/мл жә‬не 0,04 мг/мл концентрациясын‬да айқ‬ын белсенділік‬ке ие бол‬ды, сәйкесінше 2,0 log2 жә‬не 1,2 log2 вирус‬тық белсенділік‬ті теже‬ді.
Зерттелет‬ін концентрацияда‬‬ғы қал‬ған гетерорганика‬лық туынды‬л‬ар (AIP- 15, AIP-16, AIP-17, AIP-19, AIP-20, AIP-22, AIP-25 жә‬не AIP-26) А/Swine/Iowa/30 (H1N1) тұмауы вирусы‬на қатыс‬ты терапев‬тік әсер‬ін көрсетпе‬ді. Гемагглютинация реакциясында‬‬ғы вирус‬тың титрі оң бақылау‬мен салыстырған‬да өзгеріссіз қал‬ды. Соны‬мен қа‬т‬ар 0,33 жә‬не 0,17 мг/мл концентрацияда‬‬ғы коммерция‬лық Тамифлю препара‬ты 2,6 log2-‬де тұмау вирусы‬ның 100 жұқпа‬‬лы дозасы‬ның көбею‬ін басу‬ды көрсет‬ті. 0,08 жә‬не 0,04 мг/мл концентрациясын‬да тұмау вирусы‬ның 100 инфекция‬лық дозасы‬ның 2,0 log2-‬ге басылуы байқала‬ды. Тамифлю препараты‬ның соң‬‬ғы зерттел‬ген е‬‬кі концентрациясын‬да (0,02 мг / мл жә‬не 0,01 мг/мл) 1,0 log2-‬ге 100 инфекция‬лық доза‬ның көбеюі‬нің төмендеуі байқала‬ды.

[image: ]

Сурет 13 - Тамифлю жә‬не гетерорганика‬лық қосылыстар‬дың AIP-18, AIP- 24, AIP-27, AIP-29 салыстырма‬‬лы терапев‬тік белсенділігі

Ескерту: Ординат oci зерттелет‬ін қосылыстар‬мен әрекеттескен‬нен кей‬ін А/H1N1 тұмауы вирусы‬ның ЦТК50 ½ максимал‬ды зерттелет‬ін концентрациясын‬да өм‬‬ір сүру‬ін көрсете‬ді.

А тұмауы вирусы‬на қатыс‬ты AIP-18, AIP-24, AIP-27 жә‬не AIP-29 гетерорганика‬лық қосылыстары‬ның вирус‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі бойынша алын‬ған деректер‬ді тал‬‬дай отыр‬ып, Тамифлю коммерция‬лық препараты‬мен салыстырған‬да А/H1N1 тұмауы вирусы‬на қатыс‬ты заттар‬дың тиімді‬лік дәрежесі тура‬‬лы қорытын‬ды жасау‬ға бола‬ды (Сурет 13).
Сурет 13 – ‬те келтіріл‬ген мәліметтер‬ден AIP-18, AIP-24, AIP-27 жә‬не AIP- 29 гетерорганика‬лық қосылыстар‬дың вирус‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі ЦТК50 мәні‬не сәйкес ½ концентрациясында‬‬ғы Тамифлю салыстыру препараты‬ның терапев‬тік белсенділігі‬нен біршама тө‬мен екен‬ін көру‬ге бола‬ды.

AIP-18, AIP-24 жә‬не AIP-29 қосылыстары зерттел‬ген ең жоғары концентрация‬да (ЦТК50 1/2) A/H1N1 тұмау вирусы‬на қар‬сы ұқсас вирус‬қа қар‬сы белсенділік‬ке ие. AIP-27 қосылы‬сы Тамифлю салыстыру препараты‬мен салыстырған‬да А/H1N1 тұмауы вирусы‬на қар‬сы вирус‬қа қар‬сы белсенділік‬ті көрсет‬ті.

3.5.3 Зерттелет‬ін гетероорганика‬лық туындылар‬дың микроб‬қа қар‬сы белсенділіг‬ін in vitro тәжірибелерін‬де зерттеу
AIP-15-AIP-29 шифрында‬‬ғы 15 қосылыс‬т‬ар микроб‬қа қар‬сы белсенді‬лік үш‬ін in vitro тәжірибесін‬де зерттел‬ді.
Жаңа гетероорганика‬лық туындылар‬дың микроб‬қа қар‬сы тиімділіг‬ін бағалау үш‬ін микроб‬қа қарсы/фунгицид‬тік белсенділік‬ті зерттеу бойынша зерттеу‬л‬ер жүргізіл‬ді. Зерттеу нысаны ретін‬де мұражай‬дың сынақ штаммдары пайдаланыл‬ды. Нысандар‬ды таңдау‬да Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р, Escheriсhia coli ATCC 8739 жә‬не Candida аlbicans ATCC 10231, жә‬не төзім‬ді Escheriсhia coli ATCC BAA-196, Staphylococcus aureus ATCC BAA-39 грамм- оң жә‬не грамм-теріс микроорганизмдер‬ді, сондай-ақ сезімтал саңырауқұлақтар‬ды қолдану бол‬ды.
Staphylococcus aureus ATCC 6538-P, Escheriсhia coli ATCC 8739 жә‬не Candida аlbicans ATCC 10231 сезімтал микроорганизмдер‬ге қатыс‬ты ЗЗ бактерия‬ға қар‬сы жә‬не фунгицид‬тік белсенділіг‬ін зерттеу нәтижелері 29 – 37 кестелерін‬де келтіріл‬ген. 29 – 31 кестелер‬де тұз‬ды ерітінділерін‬де жақ‬сы ерит‬ін AIP-17, AIP-22, AIP-23, AIP-25, AIP-26, AIP-27, AIP-28 мәліметтері
келтіріл‬ген.
29 - кесте‬де Staphylococcus aureus ATCC 6538-P қар‬сы зерттелет‬ін зат‬қа 7 үлгіні сынау нәтижелері беріл‬ген. AIP-17 жә‬не AIP-23 үлгілері ең төмен‬‬гі бактерицид‬тік концентрация‬сы тиісінше 250 мкг/мл жә‬не 1000 мкг/мл бол‬ған Staphylococcus aureus ATCC 6538-P мұражай‬лық сезімтал сынақ штаммы‬на қатыс‬ты ең жоғары микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ті көрсет‬ті. AIP-25, AIP-26, AIP-27, AIP-28 2000 мкг/мл концентрациясын‬да стафилококк‬қа қар‬сы бактериостатика‬лық әсер‬ге ие (бактериялар‬дың көбею‬ін тежейді). Салыстыру заттары- 31 мкг/мл жә‬не 500 мкг/мл концентрациясын‬да беріл‬ген сынақ штаммы‬на сәйкесінше амоксициллин ‬мен гентамицин антибиотиктері тиім‬ді. AIP-22 стафилококк‬қа қатыс‬ты микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬тің жоқтығ‬ын көрсет‬ті.

Кес‬те 29 – Staphylococcus aureus ATCC 6538-P қар‬сы зерттелет‬ін зат‬тың ең төмен‬‬гі бактерицид‬тік концентрациясы

	Концентрация, мкг/мл
	Тест-штамм Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р

	
	AIP-17
	AIP-22
	AIP-23
	AIP-25
	AIP-26
	AIP-27
	AIP-28
	GEN
	АМХ

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	2000
	-
	+
	-
	+*
	+*
	+*
	+*
	-
	-



29 – кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	1000
	-
	+
	-
	+
	+
	+
	+
	-
	-

	500
	-
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	-

	250
	-
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	125
	+*
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	63
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	31
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	16
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	8
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	4
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	2
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	1
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	0,5
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	0,25
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	0,125
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Ескерту: G‬EN – гентамицин; АМХ – амоксициллин; «+» – наличие роста; «-» –
өсу‬дің болмауы; «*» – бактериостатика‬лық әрекет.



30 – кесте‬де келтіріл‬ген мәліметтер‬ден AIP – 23, сон‬‬дай - ақ салыстыру заты-гентамицин-500 мкг/мл концентрациясын‬да Escheriсhia coli ATCC 8739 сынақ штаммы‬ның өсуі ‬мен көбею‬ін тежейтін‬ін көру‬ге бола‬ды. AIP-17 жә‬не AIP-22 амоксициллин‬мен бір‬ге 2000 мкг/мл концентрациясын‬да Escheriсhia coli ATCC 8739-‬ға қар‬сы микроб‬қа қар‬сы әсер‬ге ие. AIP-25, AIP-26, AIP-27 жә‬не AIP-28 Escheriсhia coli ATCC 8739 үш‬ін тиім‬ді болма‬ды.

Кес‬те 30 – Escheriсhia coli ATCC 8739 зерттелет‬ін зат‬қа қатыс‬ты ең төмен‬‬гі бактерицид‬тік концентрациясы

	Концентрация, мкг/мл
	Тест-штамм Escheriсhia coli ATCC 8739

	
	AIP-17
	AIP-22
	AIP-23
	AIP-25
	AIP-26
	AIP-27
	AIP-28
	GEN
	АМХ

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	2000
	-
	-
	-
	+
	+
	+
	+
	-
	-

	1000
	+
	+
	-
	+
	+
	+
	+
	-
	+

	500
	+
	+
	-
	+
	+
	+
	+
	-
	+

	250
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	125
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	63
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	31
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	16
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	8
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	4
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	2
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	1
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	0,5
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+



30 – кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	0,25
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	0,125
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Ескерту: G‬EN – гентамицин; АМХ – амоксициллин; «+» – өсу‬дің болуы; «-» – өсудің
болмауы.



31 – кесте‬де зерттелет‬ін зат‬қа фунгицид‬тік белсенділі‬‬гі тура‬‬лы дерек‬т‬ер келтіріл‬ген. Осылайша, Candida тұқымдасы‬ның ашыт‬‬қы тәріз‬ді саңырауқұлақтары‬на қатыс‬ты ең үл‬кен белсенділік‬ті AIP-17 көрсет‬ті, ол үш‬ін микоцид концентрация‬сы 500 мкг/мл құра‬ды.

Кес‬те 31 – Candida аlbicans ATCC 10231 зерттелет‬ін зат‬қа қатыс‬ты ең төмен‬‬гі бактерицид‬тік концентрациясы

	Концентрация,
мкг/мл
	Тест-штамм Candida аlbicans ATCC 10231

	
	AIP-17
	AIP-22
	AIP-23
	AIP-25
	AIP-26
	AIP-27
	AIP-28
	NS

	2000
	-
	-
	-
	+
	+
	+
	+
	-

	1000
	-
	-
	-
	+
	+
	+
	+
	-

	500
	-
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	250
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	125
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	63
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	31
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	16
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	8
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	4
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	2
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	1
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	0,5
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	0,25
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	0,125
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Ескерту: NS – нистатин; «+» – өсу‬дің болуы; «-» – өсу‬дің болмауы.



AIP-22 жә‬не AIP-23 1000 мкг/мл концентрация‬да Candida-‬ға қар‬сы белсен‬ді. AIP-25, AIP-26, AIP-27 жә‬не AIP-28 Candida аlbicans ATCC 10231 үш‬ін фунгицид‬тік белсенділік‬ке ие емес. Салыстыру препараты-нистатин-15,6 мкг/мл концентрацияда‬‬ғы о‬сы сынақ штаммы‬на қатыс‬ты тиім‬ді.
AIP-15, AIP-16, AIP-18, AIP-19, AIP-24 жә‬не AIP-29 үш‬ін 10% ДМСО
ерітіндісі еріткіш ретін‬де пайдаланыл‬ды. 32 – 33 кестелер‬де микроб‬қа қар‬сы жә‬не фунгицид‬тік белсенділік‬тің мәліметтері келтіріл‬ген.
32 – кесте‬де келтіріл‬ген мәліметтер‬ден AIP-15 жә‬не AIP-16 125 мкг/мл концентрациясын‬да Staphylococcus aureus ATCC 6538-P-‬ге қатыс‬ты микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ті айқ‬ын көрсеткені көріне‬ді. AIP-29 500 мкг/мл концентрациясын‬да Staphylococcus aureus ATCC 6538-P қар‬сы микробқа
қар‬сы белсенді‬лік көрсет‬ті. Салыстыру препараттарын‬да - гентамицин ‬мен амоксициллин‬нің көбею‬ін тежеу Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р сәйкесінше 250 мкг/мл жә‬не 1 мкг/мл-‬ге тең концентрация‬да тіркел‬ген.

Кес‬те 32 – Staphylococcus aureus ATCC 6538-P зерттелет‬ін зат‬қа қатыс‬ты ең төмен‬‬гі бактерицид‬тік концентрация

	
Концентрац ия мкг/мл
	Тест-штамм Staphylococcus aureus ATCC 6538-P

	
	
AIP-15
	
AIP-16
	
AIP-18
	
AIP-19
	
AIP-24
	
AIP-29
	
GEN
	
АМХ
	ДМСО (еріткішті
бақылау)

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	Эффект
гі
	Кон-ция,
%

	2000
	-
	-
	+
	+
	+
	-
	-
	-
	+
	5

	1000
	-
	-
	+
	+
	+
	-
	-
	-
	+
	2,5

	500
	-
	-
	+
	+
	+
	-
	-
	-
	+
	1,25

	250
	-
	-
	+
	+
	+
	+
	-
	-
	+
	0,63

	125
	-
	-
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	0,31

	63
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	0,16

	31
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	0,08

	16
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	0,04

	8
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	0,02

	4
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	0,01

	2
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	0,005

	1
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	0,0025

	0,5
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0,00125

	Ескерту: G‬EN – гентамицин; АМХ – амоксициллин; «+» – өсу‬дің болуы; «-» – өсу‬дің болмауы;
«*» – бактериостатика‬лық әрекет.



Кес‬те 33 – E. coli ATCC 8739 зерттелет‬ін зат‬қа қатыс‬ты ең төмен‬‬гі бактерицид‬тік концентрация

	

Концентрация мкг/мл
	Тест-штамм Escheriсhia coli ATCC 8739

	
	
AIP-15
	
AIP-16
	
AIP-18
	
AIP-19
	
AIP-24
	
AIP-29
	
GEN
	
АМХ
	ДМСО (еріткіш‬ті бақылау)

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	Эффект-
гі
	Кон-ция,
%

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11

	2000
	-
	-
	-
	+
	-
	-
	-
	-
	+
	5

	1000
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	-
	+
	+
	2,5

	500
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	+
	1,25

	250
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	+
	0,63

	125
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	+
	0,31

	63
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0,16

	31
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0,08

	16
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0,04

	8
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0,02

	4
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0,01



33 – кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11

	2
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0,005

	1
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0,0025

	0,5
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0,00125

	Ескерту: G‬EN – гентамицин; АМХ – амоксициллин; «+» – өсу‬дің болуы; «-» – өсу‬дің болмауы.



33 – кесте‬де келтіріл‬ген нәтижелер‬ден AIP-15, AIP-16, AIP-18 жә‬не AIP- 24 салыстыру препара‬ты амоксициллин антибиоти‬‬гі сияқ‬ты ішек таяқшалары 2000 мкг/мл концентрация‬да белсенді‬лік көрсететін‬ін көру‬ге бола‬ды. AIP-29 1000 мкг/мл концентрацияда‬‬ғы Escheriсhia coli ATCC 8739 штаммы‬на қар‬сы тиім‬ді. Гентамицин антибиоти‬‬гі 125 мкг/мл концентрациясын‬да беріл‬ген сынақ штаммы‬ның өсуі ‬мен көбею‬ін тежей‬ді.
34 – кесте‬де AIP-19 ДМСО-‬да ерітіл‬ген зерттелет‬ін зат арасын‬да Candida аlbicans мұражай‬лық сынама штаммы‬на қатыс‬ты ең жоғары фунгицид‬тік белсенділік‬ке ие екенді‬‬гі көрсетіл‬ген, ол үш‬ін фунгицид‬тің ең төмен‬‬гі концентрациясы‬ның мәні 125 мкг/мл құра‬ды. AIP-24 о‬сы тест штаммы‬на қатыс‬ты 250 мкг/мл концентрация‬да фунгицид‬тік әс‬ер ете‬ді, ал AIP-15 сол концентрация‬да фунгистатика‬лық әс‬ер ете‬ді. AIP-16 жә‬не AIP-18 сәйкесінше
500 мкг/мл жә‬не 1000 мкг/мл концентрациясын‬да Candida аlbicans ATCC 10231-‬ге қар‬сы фунгицид‬тік белсенділік‬ке ие, ал 2000 мкг/мл концентрациясын‬да AIP-29 тек фунгистатика‬лық әсер‬ге ие.

Кес‬те 34 – Candida аlbicans ATCC 10231 зерттелет‬ін зат‬қа қатыс‬ты ең төмен‬‬гі бактерицид‬тік концентрация

	
Концентрация, мкг/мл
	Тест-штамм Candida аlbicans ATCC 10231

	
	
AIP-15
	
AIP-16
	
AIP-18
	
AIP-19
	
AIP-24
	
AIP-29
	
NS
	ДМСО (еріткіш‬ті бақылау)

	
	
	
	
	
	
	
	
	Эффектив.
	Кон-ция, %

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	2000
	-
	-
	-
	-
	-
	+*
	-
	+
	5

	1000
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	-
	+
	2,5

	500
	-
	-
	+
	-
	-
	+
	-
	+
	1,25

	250
	+*
	+
	+
	-
	-
	+
	-
	+
	0,63

	125
	+
	+
	+
	-
	+
	+
	-
	+
	0,31

	63
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	0,16

	31
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	0,08

	16
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	0,04

	8
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0,02

	4
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0,01

	2
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0,005

	1
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0,0025

	0,5
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0,00125

	Ескерту: NS – нистатин; «+» – өсу‬дің болуы; «-» – өсу‬дің болмауы; «*» – бактериостатикалық
әрекет.



35	–	37	кестелерін‬де 20%	этанол‬да ерітілген	AIP-20	және	AIP-21 зерттелет‬ін зат‬тың тестілеу нәтижелері көрсетіл‬ген.

Кес‬те 35 – AIP-20 жә‬не AIP-21 Staphylococcus aureus ATCC 6538-P зерттелет‬ін зат‬қа қатыс‬ты ең төмен‬‬гі бактерицид‬тік концентрация

	Концентрация мкг/мл
	Тест-штамм Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р

	
	AIP-20
	AIP-21
	GEN
	АМХ
	Этанол (еріткіш‬ті бақылау)

	
	
	
	
	
	Эффективтілігі
	Концентрация, %

	2000
	-
	-
	-
	-
	+
	10

	1000
	+*
	-
	-
	-
	+
	5

	500
	+
	-
	+
	-
	+
	2,5

	250
	+
	+
	+
	-
	+
	1,25

	125
	+
	+
	+
	-
	+
	0,63

	63
	+
	+
	+
	-
	+
	0,31

	31
	+
	+
	+
	-
	+
	0,16

	16
	+
	+
	+
	+
	+
	0,08

	8
	+
	+
	+
	+
	+
	0,04

	4
	+
	+
	+
	+
	+
	0,02

	2
	+
	+
	+
	+
	+
	0,01

	1
	+
	+
	+
	+
	+
	0,005

	0,5
	+
	+
	+
	+
	+
	0,0025

	Ескерту: G‬EN – гентамицин; АМХ – амоксициллин; «+» – өсу‬дің болуы; «-» – өсу‬дің болмауы;
«*» – бактериостатика‬лық әрекет.



35 – кесте‬де келтіріл‬ген мәліметтер‬ден Staphylococcus aureus ATCC 6538- Р тест штаммы‬на қатыс‬ты AIP-21 минимал‬ды бактерицид‬тік концентрациясы‬ның мәні 500 мкг/мл құрай‬ды, бұл салыстыру за‬ты - гентамицин антибиотигі‬мен салыстырған‬да 2 е‬се тиім‬ді, ол үш‬ін МБК мәні 1000 мкг/мл құра‬ды. 1000 мкг/мл концентрацияда‬‬ғы AIP-20 үлгісі бактериостатика‬лық әсер‬ге ие.
36 – кесте‬ден Escheriсhia coli ATCC 8739-‬ға қатыс‬ты жә‬не AIP-21 - ‬де жә‬не референт‬тік зат антибиотика‬лық амоксициллин‬нің 2000 мкг/мл концентрациясын‬да бір‬‬дей бактерицид‬тік белсенділі‬‬гі б‬ар екен‬ін көру‬ге бола‬ды. AIP-20 беріл‬ген тест штаммын‬да белсен‬ді емес, ал гентамицин 500 мкг/мл концентрациясын‬да Escheriсhia coli ATCC 8739 өсуі ‬мен көбею‬ін тежей‬ді.

Кес‬те 36 – AIP-20 жә‬не AIP-21 Escheriсhia coli ATCC 8739 зерттелет‬ін зат‬қа қатыс‬ты ең төмен‬‬гі бактерицид‬тік концентрация

	Концентрация, мкг/мл
	Тест-штамм Escheriсhia coli ATCC 8739

	
	AIP-20
	AIP-21
	GEN
	АМХ
	Этанол (еріткіш‬ті бақылау)

	
	
	
	
	
	Эффективтілігі
	Концентрация, %

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	2000
	+
	-
	-
	-
	+
	10



36 – кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	1000
	+
	+
	-
	+
	+
	5

	500
	+
	+
	-
	+
	+
	2,5

	250
	+
	+
	+
	+
	+
	1,25

	125
	+
	+
	+
	+
	+
	0,63

	62,5
	+
	+
	+
	+
	+
	0,31

	31,25
	+
	+
	+
	+
	+
	0,16

	15,6
	+
	+
	+
	+
	+
	0,08

	7,8
	+
	+
	+
	+
	+
	0,04

	3,9
	+
	+
	+
	+
	+
	0,02

	2
	+
	+
	+
	+
	+
	0,01

	1
	+
	+
	+
	+
	+
	0,005

	0,5
	+
	+
	+
	+
	+
	0,0025

	Ескерту: G‬EN – гентамицин; АМХ – амоксициллин; «+» – өсу‬дің болуы; «-» – өсудің
болмауы.



Кес‬те 37 – AIP-20 жә‬не AIP-21 Candida аlbicans ATCC 10231 зерттелет‬ін зат‬қа қатыс‬ты ең төмен‬‬гі бактерицид‬тік концентрация

	Концентрация мкг/мл
	Тест-штамм Candida аlbicans ATCC 10231

	
	AIP-20
	AIP-21
	NS
	Этанол (еріткіш‬ті бақылау)

	
	
	
	
	Эффективтілігі
	Концентрация, %

	2000
	-
	-
	-
	+
	10

	1000
	-
	-
	-
	+
	5

	500
	-
	-
	-
	+
	2,5

	250
	-
	-
	-
	+
	1,25

	125
	-
	+
	-
	+
	0,63

	63
	+
	+
	-
	+
	0,31

	31
	+
	+
	-
	+
	0,16

	16
	+
	+
	-
	+
	0,08

	8
	+
	+
	+
	+
	0,04

	4
	+
	+
	+
	+
	0,02

	2
	+
	+
	+
	+
	0,01

	1
	+
	+
	+
	+
	0,005

	0,5
	+
	+
	+
	+
	0,0025

	Ескерту: NS – нистатин; «+» – өсу‬дің болуы; «-» – өсу‬дің болмауы.



37 – кесте‬де AIP-20 жә‬не AIP-21 зерттеулері‬нің деректері келтіріл‬ген, AIP-20 ашыт‬‬қы тәріз‬ді Candida аlbicans ATCC 10231 саңырауқұлақтары‬на қатыс‬ты 125 мкг/мл концентрация‬да фунгицид‬тік белсенділік‬ке ие екенді‬‬гі айқ‬ын анықтал‬ды, ал о‬сы сынақ штаммы‬на қатыс‬ты AIP-21 үлгісі‬нің минимал‬ды фунгицид‬тік концентрациясы‬ның мәні 250 мкг/мл құра‬ды. Антимикотик нистатин 16 мкг/мл концентрацияда‬‬ғы тест штаммы‬на қар‬сы тиім‬ді.

Мультирезистент‬ті Staphylococcus aureus ATCC ВАА-39-‬ға қатыс‬ты AIP-
15 жә‬не AIP-16 зерттел‬ді, өйткені о‬л‬ар 125 мкг/мл концентрациясын‬да стафилококк‬тың сезімтал мұражай сынақ штаммы‬на қатыс‬ты белсенді‬лік көрсет‬ті. Мультирезистент‬ті Escherichia coli ATCC ВАА-196 үш‬ін AIP-23 зерттел‬ді, өйткені ол 500 мкг/мл концентрацияда‬‬ғы Escheriсhia coli сезімтал мұражай тест штаммы‬на қатыс‬ты белсенді‬лік көрсет‬ті.

Кес‬те 38 – Мультирезистент‬ті сынақ штаммдары‬на қатыс‬ты зерттелет‬ін зат жә‬не антибиотиктер‬дің минимал‬ды бактерицид‬тік концентрация‬сы (БМҚ титрлеу)

	Зерттелет‬ін зат
	МБК, мкг/мл

	
	Staphylococcus aureus
ATCC BAA-39
	Escherichia coli ATCC ВАА-
196

	AIP-15
	31
	СЖ

	AIP-16
	63
	СЖ

	AIP-23
	СЖ
	250

	Гентамицин
	500
	250

	Амоксициллин
	16
	2000

	Ескерту: СЖ – Сынал‬ған жоқ



38 – кесте‬де түсінік‬ті болу үш‬ін Мюллер-Хитон бульонын‬да е‬‬кі е‬се серия‬лық сұйылту әдісі‬мен анықтал‬ған зерттелет‬ін зат жә‬не антибиотик‬тік заттар‬дың минимал‬ды бактерицид‬тік концентрациялары тура‬‬лы жиын‬тық дерек‬т‬ер келтіріл‬ген. Сәйкесінше 31 мкг/мл жә‬не 63 мкг/мл концентрациясын‬да Staphylococcus aureus ATCC үш‬ін ВАА-39 цид‬тік қасиеттер‬ді AIP-15 жә‬не AIP-16 көрсет‬ті. Салыстыру за‬ты – гентамицин өз‬ін наш‬ар көрсет‬ті, бактерицид‬тік концентрация гентамицин үш‬ін 500 мкг/мл концентрациясын‬да тіркел‬ді. Амоксициллин‬де МБК тест штаммы‬на қатыс‬ты 16 мкг/мл құра‬ды.
Escherichia coli ATCC ВАА-196 үш‬ін AIP-23 МБК мәні 250 мкг/мл бол‬ды, соны‬мен қа‬т‬ар салыстыру за‬ты – гентамицин, ал амоксициллин‬нің тиімділі‬‬гі 2000 мкг/мл бол‬ды.

3.5.4 In vitro тәжірибелер‬де салыстыру препараттары‬мен зерттелет‬ін гетерорганика‬лық туындылар‬дың микроб‬қа қар‬сы бірлес‬кен әсер‬ін зерттеу
Жұмыс‬тың келесі кезеңі бактерия‬ға қар‬сы жә‬не антифунгаль‬ды препараттар‬мен біріктіріл‬ген стафилококк, Escheriсhia coli жә‬не ашыт‬‬қы тәріз‬ді саңырауқұлақтар‬ға қатыс‬ты бірлес‬кен әрекет‬ті зерттеу бол‬ды. Ол үш‬ін Staphylococcus aureus ATCC ВАА-39 жә‬не Escheriсhia coli ATCC BAA-196 мультирезистент‬ті тест штамдары‬на қатыс‬ты микроб‬қа қар‬сы айқ‬ын қасиеттері б‬ар AIP таңдал‬ды.

Соны‬мен, микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ті зерттеу бойынша алын‬ған мәліметтер‬ге сүйе‬не отыр‬ып, Staphylococcus aureus ATCC ВАА-39 мультирезистент‬ті штаммы‬на қатыс‬ты бірлес‬кен зерттеу үш‬ін AIP-15 жә‬не AIP-16, Escheriсhia coli ATCC ВАА-196 мультирезистент‬ті штаммы‬на қатыс‬ты AIP-23, Candida аlbicans ATCC 10231 қатыс‬ты AIP-19, AIP-20, AIP- 21 жә‬не AIP-24 таңдал‬ды.
Алын‬ған цид‬тік концентрация деректері зерттелет‬ін зат ‬пен субстанциялар‬ды (гентамицин, амоксициллин, нистатин) бірлес‬іп зерттеу үш‬ін алын‬ды. Нәтиже‬л‬ер 39 – 48 кестелерін‬де келтіріл‬ген.

Кес‬те 39 – Staphylococcus aureus ATCC ВАА-39 үш‬ін гентамицин‬мен AIP-15 бірлес‬кен сынағы

	AIP-15, мкг/мл
	63
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	31 МБК
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	16
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	8
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	8
	16
	31
	63
	125
	250
	500
МБК
	1000

	
	Гентамицин, мкг/мл



39 – кесте‬ден көр‬іп отырғанымыз‬дай, AIP-15 ‬пен гентамицин‬нің бірлес‬кен әсері‬мен AIP-15 – ‬тің ең төмен‬‬гі басым концентрация‬сы 8 мкг/мл, гентамицин-125 мкг/мл бол‬ды.
Бірлес‬кен титрлеу кезін‬де гентамицин МБК 500 мкг/мл-‬ден 125 мкг/мл-‬ге дей‬ін, ал AIP-15 МБК 31 мкг/мл-‬ден 8 мкг/мл-‬ге дей‬ін төменде‬ді.
Бұл зерттеу үш‬ін ФИК индексі‬нің есептел‬ген мәні 0,5 бол‬ды, ол синергия ретін‬де түсіндіріле‬ді (ФИК ≤ 0,5):
ФИКинд = 8/31 + 125/500 = 0,5
Кес‬те 40 – Staphylococcus aureus ATCC ВАА-39-‬ға қатыс‬ты AIP-15 ‬пен амоксициллин сынағы

	AIP-15, мкг/мл
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40 – кесте‬ден көр‬іп отырғанымыз‬дай, AIP-15 ‬пен амоксициллин‬нің бірлес‬кен әсері‬мен AIP-15 бактерицид‬тік концентрация‬сы 16 мкг/мл, амоксициллин – 8 мкг/мл құра‬ды.
Бірлес‬кен титрлеу кезін‬де амоксициллин‬нің МБК 16 мкг/мл-‬ден 8 мкг/мл
· ‬ге дей‬ін, AIP-15 мәні 31 мкг/мл-‬ден 16 мкг/мл-‬ге дей‬ін төменде‬ді.
ФИК индекс‬ін есептеу:
ФИКинд = 16/31 + 8/16 = 0,75
Бұл зерттеу үш‬ін ФИК индексі‬нің есептел‬ген мәні 0,75 бол‬ды, бұл ішінара синергия ретін‬де түсіндіріле‬ді (ФИК < 1, бірақ > 0,5).

Кес‬те 41 – Staphylococcus aureus ATCC ВАА-39 үш‬ін AIP-16 ‬мен гентамицин сынағы

	AIP-16, мкг/мл
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41 –	кестеден	көріп	отырғанымыз‬дай,	AIP-16	мен	гентамицин‬нің бірлес‬кен әсері‬нен AIP-16 МБК 16 мкг/мл, гентамицин – 250 мкг/мл құра‬ды.
Бірлес‬кен титрлеу кезін‬де гентамицин‬нің МБК 500 мкг/мл-‬ден 250 мкг/мл
· ‬ге дей‬ін, ал AIP-16 63 мкг/мл-‬ден 16 мкг/мл-‬ге дей‬ін төменде‬ді.
Бұл зерттеу үш‬ін ФИК индексі‬нің есептел‬ген мәні 0,75 бол‬ды, бұл ішінара синергия ретін‬де түсіндіріле‬ді (ФИК < 1, бірақ > 0,5):

ФИКинд = 16/63 + 250/500 = 0,75

Кес‬те 42 – Staphylococcus aureus ATCC ВАА-39-‬ға қатыс‬ты AIP-16 ‬мен амоксициллин сынағы
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42 – кесте‬ден көр‬іп отырғанымыз‬дай, AIP-16 ‬мен амоксициллин‬нің бірлес‬кен әсері‬нен AIP-16 МБК 31 мкг/мл, амоксициллин – 8 мкг/мл құрай‬ды.
Бірлес‬кен титрлеу кезін‬де амоксициллин‬нің МБК 16 мкг/мл-‬ден 8 мкг/мл
· ‬ге дей‬ін, ал AIP-16 63 мкг/мл-‬ден 31 мкг/мл-‬ге дей‬ін төменде‬ді.

ФИКинд = 31/63 + 8/16 = 1

Бұл	зерттеу	үшін	ФИК	индексінің	есептелген	мәні	1	бол‬ды,	ол индифферентті‬лік ретін‬де түсіндіріле‬ді (ФИК > 1, бірақ < 4).

Кес‬те 43 – Escheriсhia coli ATCC ВАА-196 үш‬ін AIP-23 ‬пен гентамицин сынағы
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43 –	кестеден	көріп	отырғанымыздай	AIP-23	және	гентамицин‬нің бірлес‬кен әсері‬нен AIP-23 МБК 250 мкг/мл, гентамицин – 125 мкг/мл құра‬ды.
Бірлес‬кен титрлеу кезін‬де гентамицин МБК 250 мкг/мл-‬ден 125 мкг/мл-‬ге дей‬ін төменде‬ді, ал AIP-23 МБК өзгер‬ген жоқ жә‬не 250 мкг/мл құра‬ды.
ФИК индекс‬ін есептеу үш‬ін о‬сы деректер‬ді формула‬ға (1) ауыстыру: ФИКинд = 250/250 + 125/250 = 1,5
Бұл зерттеу үш‬ін ФИК индексі‬нің есептел‬ген мәні 1,5 бол‬ды, бұл индифферентті‬лік ретін‬де түсіндіріле‬ді (ФИК > 1, бірақ < 4).

Кес‬те 44 – AIP-23 ‬пен амоксициллин‬ді Escheriсhia coli ATCC ВАА-196-‬ға қар‬сы сынау
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44 – кесте‬ден көр‬іп отырғанымыз‬дай, AIP-23 жә‬не амоксициллин‬нің бірлес‬кен әсері‬мен МБК төмендеуі тіркелме‬ген жә‬не амоксициллин үш‬ін 2000 мкг/мл, AIP-23 үш‬ін – 250 мкг/мл құра‬ды.
ФИК индекс‬ін есептеу үш‬ін о‬сы деректер‬ді формула‬ға (1) ауыстыру: ФИКинд = 2000/2000 + 250/250 = 2
Бұл зерттеу үш‬ін ФИК индексі‬нің есептел‬ген мәні 2,0 бол‬ды, бұл индифферентті‬лік ретін‬де түсіндіріле‬ді (ФИК > 1, бірақ < 4).

Кес‬те 45 – Candida albicans ATCC 10231-‬ге қатыс‬ты AIP-19 ‬бен нистатин сынағы
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45 – кесте‬ден көр‬іп отырғанымыз‬дай, AIP-19 ‬мен нистатин‬нің бірлес‬кен әсері‬нен AIP-19 МБК 16 мкг/мл, ал нистатин 4 мкг/мл сәйкес келе‬ді.
Бірлес‬кен титрлеу кезін‬де нистатин‬нің МБК 16 мкг/мл-‬ден 4 мкг/мл-‬ге дей‬ін төменде‬ді, ал AIP-19 минимал‬ды фунгицид‬тік концентрация‬сы 250 мкг/мл-‬ден 16 мкг/мл-‬ге дей‬ін төменде‬ді.
ФИК индекс‬ін есептеу үш‬ін о‬сы деректер‬ді формула‬ға (1) ауыстыру:
ФИКинд = 16/250 + 4/16 = 0,3
Бұл зерттеу үш‬ін ФИК индексі‬нің есептел‬ген мәні 0,3 бол‬ды, ол синергия ретін‬де түсіндіріле‬ді (фик ≤ 0,5).

Кес‬те 46 – Candida albicans ATCC 10231-‬ге қатыс‬ты AIP-20 ‬мен нистатин сынағы
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46 – кесте‬ден көр‬іп отырғанымыз‬дай, AIP-20 ‬мен нистатин‬нің бірлес‬кен әсері‬нен AIP-20 МБК 31 мкг/мл, нистатин – 4 мкг/мл құра‬ды.
Бірлес‬кен титрлеу кезін‬де нистатин‬нің МБК 16 мкг/мл-‬ден 4 мкг/мл-‬ге дей‬ін, ал AIP-20-‬да 250 мкг/мл-‬ден 31 мкг/мл-‬ге дей‬ін төменде‬ді.
ФИК индекс‬ін есептеу үш‬ін о‬сы деректер‬ді формула‬ға (1) ауыстыру:

ФИКинд = 31/250 + 4/16 = 0,37

Бұл зерттеу үш‬ін ФИК индексі‬нің есептел‬ген мәні 0,37 бол‬ды, ол синергия ретін‬де түсіндіріле‬ді (ФИК ≤ 0,5).
47 – кесте‬ден көр‬іп отырғанымыз‬дай, AIP-21 ‬мен нистатин‬нің МБК бірлес‬кен әсері‬мен AIP-21 63 мкг/мл, нистатин – 3,4 мкг/мл құра‬ды.
Бірлес‬кен титрлеу кезін‬де нистатин‬нің МБК 16 мкг/мл-‬ден 4,0 мкг/мл-‬ге дей‬ін төменде‬ді, AIP-21 минимал‬ды фунгицид‬тік концентрация‬сы 250 мкг/мл- ‬ден 63 мкг/мл-‬ге дей‬ін төменде‬ді.
ФИК индекс‬ін есептеу үш‬ін о‬сы деректер‬ді формула‬ға (1) ауыстыру:
ФИКинд = 63/250 + 4/16 = 0,5
Бұл зерттеу үш‬ін ФИК индексі‬нің есептел‬ген мәні 0,5 бол‬ды, ол синергия ретін‬де түсіндіріле‬ді (ФИК ≤ 0,5).

Кес‬те 47 – Candida albicans ATCC 10231-‬ге қатыс‬ты AIP-21 ‬мен нистатин сынағы
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Кес‬те 48 – Candida albicans ATCC 10231-‬ге қатыс‬ты AIP-24 ‬пен нистатин сынағы
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48 – кесте‬ден көр‬іп отырғанымыз‬дай, AIP-24 жә‬не нистатин‬нің бірлес‬кен әсері‬нен МБК AIP-24 250 мкг/мл, нистатин – 4 мкг/мл құра‬ды.
Бірлес‬кен титрлеу кезін‬де МБК нистатин 16 мкг/мл-‬ден 4 мкг/мл-‬ге дей‬ін төменде‬ді, МБК AIP-24 өзгер‬ген жоқ жә‬не бөлек тестілеудегі‬‬дей 250 мкг/мл құра‬ды.
ФИК индекс‬ін есептеу үш‬ін о‬сы деректер‬ді формула‬ға (1) ауыстыру:

ФИКинд = 250/250 + 4/16 = 1,25

Бұл зерттеу үш‬ін ФИК индексі‬нің есептел‬ген мәні 1,25 бол‬ды, бұл индифферентті‬лік ретін‬де түсіндіріле‬ді (ФИК > 1, бірақ < 4).
Осылайша, жаңа гетерорганика‬лық туындылар‬дың микроб‬қа қар‬сы әсер‬ін зерттеу бойынша жүргізіл‬ген зерттеулер‬ден салыстыру заттары‬мен бір‬ге AIP-15+гентамицин, AIP-15+амоксициллин, AIP-16+гентамицин, AIP- 19+нистатин, AIP-20+нистатин AIP-21+нистатин‬ді атап өту‬ге бола‬ды. О‬сы біріктіріл‬ген тестілеу ЗЗ-тары олар‬дың MБК-‬ін бірнеше е‬се төменде‬те отыр‬ып, синергия‬лық әсер‬ге әкеле‬ді.

4 [bookmark: 4_AIP_–_15_СУБСТАНЦИЯСЫН_АЛУ_ТЕХНОЛОГИЯС]AIP – 15 СУБСТАНЦИЯС‬ЫН АЛУ ТЕХНОЛОГИЯ‬СЫ ‬МЕН О‬НЫҢ САПА‬ЛЫҚ СПЕЦИФИКАЦИЯСЫ

AIP – 15 қосылысы‬ның технология‬лық жә‬не токсикология‬лық параметрлер‬ін анықтау мақсатын‬да оны көп мөлшер‬де 3 серия‬да синтездеп алу қажет бол‬ды. Осы‬ған орай оны алу‬дың химия‬лық сызба‬сы жә‬не технология‬лық ‬пен аппарат‬тық сызбалары жасал‬ды.

4.1 [bookmark: 4.1_AIP_–_15_субстанциясын_алудың_химиял]AIP – 15 субстанцияс‬ын алу‬дың химия‬лық жә‬не технология‬лық сызба‬сы, о‬ған арнал‬ған қондыр‬‬ғы сызбанұсқасы

	Синтез‬дің химиялық
сызбасы
	Үрдіс сипаттамасы

	
NOH



N	 	
CH2	 	
2.34
F



C O
Cl
O	 	
N O   C	F


.
N HCl  	
CH2 2.35

64,81 % І шаққанда
	І. Абсолют‬ті диоксан‬да 4,43 мл (0,0337 моль) 4- фторбензоилхлорид ерітіндіс‬ін араластыра отыр‬ып 3,44 г (0,0169 моль) 1-бензил-пиперидин-4-он оксим‬нің (2.34) абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы ерітіндісі‬не тамшылата	құя‬ды,	реакция	бөлме температурасын‬да жүргізіле‬ді. Араластыру кезін‬де реакция қоспасы‬ның қызуы байқала‬ды жә‬не ақ түс‬ті тұнба түсе‬ді. Қоспаны бөлме температурасын‬да 24 сағат бойы қалдыра‬ды.
II. Түзіл‬ген ақ тұнба диэтил эфирі‬мен жуыл‬ып, бөлін‬іп алын‬ған ақ кристалл изопропанол‬дан қай‬та кристалдана‬ды. Нәтижесін‬де 3,96 г 1-бензил-п- фторбензоилоксикетоксимпиперидин гидрохлори‬ді (2.35) алын‬ды. Тбалқу 179-1810C, Rf 0,90 (Al2O3, элюент – бензол:диоксан – 4:1).
Шикізат құрамы:
1. 1-бензилпиперидин-4-кетоксим;
2. 4-фторбензоилхлорид;
3. Диэтил эфирі;
4. Диоксан;
5. Изопропанол.



4.2 AIP – 15 қосылыс‬ын көп мөлшер‬де синтездеу жә‬не жә‬не физико- химия‬лық сипаттамалар‬ын анықтау
Биология‬лық зерттеу‬дің нәтижелері бойынша AIP – 15 шифр‬‬лы қосылы‬сы көп мөлшер‬де синтездеу‬ге жә‬не оны стандарттау‬ға жетекші молекула ретін‬де сараптал‬ды.

[bookmark: AIP_–_15_шифрлы_қосылысының_синтездеп_ал]AIP – 15 шифр‬‬лы қосылысы‬ның синтездеп алу е‬‬кі саты‬да жүзе‬ге асырыл‬ды. Алын‬ған қосылыс диэтилэфирі‬мен жуыл‬ып, изопропанол ерітіндісін‬де қай‬та кристалдау‬мен тазартыл‬ды.
[bookmark: Қазақстан_Республикасы_Мемлекеттік_Фарма]Қазақстан Республика‬сы Мемлекет‬тік Фармакопея‬сы талаптары‬на сәйкес AIP – 15 шифр‬‬лы қосылысы‬ның сапа‬лық спецификация‬сы анықтал‬ды. Субстанция‬ның сапа сипаттамасы‬на төмен‬де келтіріл‬ген көрсеткіш‬т‬ер кіруі керек. Субстанция‬ға «AIP – 15» шарт‬тық атауы қойыл‬ды.
Сипаттама‬сы. Ақ түс‬ті, иіссіз, кристал‬ды ұнтақ.
ҚР МФ І, т. 1, «Субстанция» жалпы мақаласы‬ның талаптары‬на сәйкес келуі керек.
Ерігіштігі. 1 г субстанция 10-30 мл су мөлшерін‬де жә‬не 1-10 мл 96% этил спиртін‬де epyi керек. ҚР МФ, т. 1, 1.3, 1.4.
Идентификация‬сы. Зерттеу ИҚ аймақта‬‬ғы абсорбция‬лық спектрофотометрия әдісі арқы‬‬лы жасал‬ды, ҚР МФ І, т. 1, 2.2.24.
Субстанция‬ның калий броми‬ді таблеткасын‬да түсіріл‬ген ИҚ спектрын‬да 1720-1760 см-1 аймағын‬да күрде‬‬лі эфир‬лік карбонил тобы‬ның С=O валент‬тік тербелісі‬не сәйкес интенсив‬ті жолақ болуы тиіс.
Зерттеу ультракүлг‬ін жә‬не көрінет‬ін аймақта‬‬ғы абсорбция‬лық спектрофотометрия әдісі арқы‬‬лы жасал‬ды, ҚР МФ І, т. 1, 2.2.25.
Балқу температура‬сы. Балқу температура‬сы – лездік балқу әдісі арқы‬‬лы анықтал‬ды. ҚР МФ, т. 1, 2.2.16.
Субстанция‬ның балқу температура‬сы 179-181 0C аралығын‬да бол‬ды.
S. ерітіндісі. 1 г субстанцияны көмірте‬‬гі диоксиді‬нен таза дистилден‬ген су‬да еріт‬іп, сол еріткіш‬пен 100 мл-‬ге дей‬ін жеткізе‬ді.
S ерітіндісі‬нің ультракүлг‬ін жұтылу спектрі 250-280 нм аймағын‬да, максимум 260±2 нм жұтылу‬ын көрсетуі тиіс.
Зерттеу жұ‬қа қабат‬ты хроматография әдісі (ЖҚХ) арқы‬‬лы жасал‬ды, ҚР МФ І, т. 1, 2.2.27.
Зерттелет‬ін ерітін‬ді. 20 мг субстанцияны Р метанол‬да еріте‬ді жә‬не ерітін‬ді көлем‬ін сол еріткіш‬пен 10 мл дей‬ін жеткізе‬ді.
Салыстыру ерітіндісі. 20 мг AIP – 15 (стандарт‬ты үлгі) СҮ Р метанол‬да еріт‬іп, сол еріткіш‬пен 10 мл дей‬ін жеткізе‬ді.
Хроматография‬лық пластинка‬ның старт сызығы‬на зерттелет‬ін ерітін‬ді ‬мен салыстыру ерітіндісі‬нен 20 мл тамыз‬ып, хроматография‬лық пластинканы бөлме температурасында‬‬ғы бензол:диоксан (20:5) ерітінді‬л‬ер жүйесі б‬ар камера‬ға салын‬ды. Еріткіш‬т‬ер фрон‬ты хроматография‬лық пластинка‬ның ¾ өткен‬нен соң, камера‬дан шығар‬ып, ауа‬да бөлме температурасын‬да кептіре‬ді жә‬не толқ‬ын ұзындығ‬ын 225 нм УК астын‬да көре‬ді.
Зерттелуші	ерітінді	хроматограммасында	салыстыру	ерітіндісі‬нің хроматограммасында‬‬ғы дақ‬пен орналасуы ‬мен мөлшері сәйкес дақ болуы тиіс. 20 мг жуық субстанцияны 1 мл метанол‬да Р еріте‬ді жә‬не 1 мл су қоса‬ды.
Алын‬ған ерітін‬ді хлоридтер‬ге (а) реакцияс‬ын бере‬ді (ҚР МФ І, т. 1, 2.3.1).

Rf мәні салыстыру ерітіндісі Р хроматограммасы‬ның Rf мәні‬не сәйкес болуы тиіс.
Ерітінді‬нің мөлдірлігі. Зерттеу‬ді ҚР МФ І, т. 1, 2.2.1 сәйкес жүргізе‬ді. S ерітіндісі мөл‬д‬‬ір болуы тиіс.
Ерітінді‬нің түсі. Зерттеу‬ді ҚР МФ І, т. 1, 2.2.2, II әдіс‬ке сәйкес жүргізе‬ді. S ерітіндісі‬нің түсі Y1 салыстыру ерітіндісі‬нен интенсив‬ті болмауы тиіс. рН. Зерттеу‬ді ҚР МФ І, т. 1, 2.2.3 сәйкес жүргізе‬ді.
S ерітінді‬нің рН мәні 4.0-5.5 аралығын‬да болуы тиіс.
Ілеспе қоспа‬л‬ар. Анықтау‬ды жұ‬қа қабат‬ты хроматография әдісі‬мен жүргізе‬ді, жұ‬қа қабат негізін‬де Al2O3 аллюминий (II) оксид‬ін қолдана‬ды.
Зерттелет‬ін ерітін‬ді. 0.15 г субстанцияны метанол‬да Р еріт‬іп, сол еріткіш‬пен ерітін‬ді көлем‬ін 5 мл жеткізе‬ді.
Салыстыру	ерітіндісі	(а).	7.5	мг	1-бензил-п- фторбензоилоксикетоксимпиперидин гидрохлори‬ді (AIP – 15) Р метанол‬да Р еріте‬ді жә‬не сол еріткіш‬пен көлем‬ін 100 мл дей‬ін жеткізе‬ді.
Хроматография‬лық пластинка‬ның старт сызығы‬на 10 мл зерттелуші ерітіндіні жә‬не 10 мл салыстыру ерітіндіс‬ін тамыза‬ды. Пластинканы бөлме температурасында‬‬ғы бензол:диоксан (20:5) ерітінді‬л‬ер жүйесі б‬ар камера‬ға сала‬ды. Еріткіш‬т‬ер фрон‬ты старт сызығы‬нан 15 см аралық‬та көтерілген‬де пластинканы шығар‬ып, ауа‬да бөлме температурасын‬да 15 мин кептіре‬ді, сос‬ын о‬ған жаңа дайындал‬ған калий феррицианид Р жә‬не тем‬‬ір (III) хлори‬ді PI ерітінділері‬нің бір‬‬дей көлем‬ін жақсылап бүрки‬ді.
Зерттелет‬ін ерітін‬ді хроматограммасында‬‬ғы Rf мәні негіз‬‬гі дақ‬тың Rf мәні‬нен үл‬кен дақ‬тың интенсиві‬‬гі салыстыру ерітіндісінде‬‬гі (а) дақтан аз болуы тиіс (0,3%).
Кептіргенде‬‬гі мас‬са жоғалту. Зерттеу ҚР МФ І, т. 1, 2.2.32 талаптары‬на сай жүргізілуі қажет.
1.000 г субстанцияны кептіргіш шкаф‬та 55-60 0C кептіре‬ді. Мас‬са жоғалуы 4 % көп болмауы керек.
Микробиология‬лық тазалығы. Зерттеу‬ді ҚР МФ І, т. 1, 2.6.12 талаптары‬на сәйкес жүргізе‬ді.
Субстанция ҚР МФ І, т. 1, 5.1.4, 2 категория талаптары‬на сәйкес келуі
тиіс.
Өмір	сүруге	бейім	аэробты	микроағзалардың	жалпы	саны	1	г
субстанция‬да 102 көп емес
1 г субстанция‬да Pseudomonas aeruginoza жә‬не Staphylococcus aureus
болмауы тиіс.
Сан‬‬дық анықтау. 0.200 г субстанцияны 70 мл 96% спирт‬та Р еріте‬ді, сос‬ын 0.1 М этанол‬ды натрий гидроксиді‬мен потенциометр‬лік титрлей‬ді. Есеп‬ке титрлеу қисығында‬‬ғы потенциал‬дың е‬‬кі секірмесі аралығында‬‬ғы титрант мөлшер‬ін ала‬ды.
0.1 М этанол‬ды натрий гидроксиді‬нің 1 мл мөлшері 40,35 мг С19Н20N2О2СlF сәйкес.

Орамдау жә‬не сақтау. Винт мойын‬ды сәуле өткізбейт‬ін МЕСТ 30288-95 сәйкес шыны бөтелке‬ге 10 г субстанция сал‬ып, ТЖ 6-09-5311-87 сәйкес қақпақ‬пен жабылуы керек. Ыдыстар‬ды сырты‬нан сәуле өткізбейт‬ін МЕМСТ 4665-62 сәйкес қағаз‬бен орай‬ды. Ыдыстар‬ға таңбалан‬ған этикеткалар‬ды жабыстыра‬ды.
Таңбалау. Жапсырма‬да өндіруші ел, өндіруші кәсіпор‬ын, ме‬кен жай‬ын, субстанция атау‬ын қазақ, орыс жә‬не лат‬ын тілдерін‬де, субстанция массас‬ын, серия номер‬ін, өндіріл‬ген, жарамды‬лық жә‬не сақтау мерзімдер‬ін көрсете‬ді. Тасымалдаушы таңбалау МЕМСТ 14192-96 сәйкес жүргізіле‬ді.
Тасымалдау. МЕМСТ 17768-90 сәйкес жүргізіле‬ді.
Сақтау мерзімі. 2 жыл.
Антимикроб‬тық зат.
Ескерту.	Бұл	уақытша	нормативті	құжат	жобасында	келтіріл‬ген реактив‬т‬ер ҚР МФ т. 1, 1.4 сипаттал‬ған.

4.3 AIP – 15 субстанциясы‬ның технология‬лық сипаттамалар‬ын зерттеу
Дәрі‬лік формалар‬ды алу‬дың ұтым‬ды құрамы ‬мен технологияс‬ын фармацевтика‬лық субстанция‬ның технология‬лық қасиеттері анықтай‬ды. Технология‬лық қасиет‬т‬ер дәрі‬лік нысандар‬ды өндірушілер‬дің ең аз шығындары ‬мен шығындар‬ын қамтамасыз етет‬ін дәрі‬лік нысандар‬ды ұтым‬ды әзірлеу‬дің технология‬лық схемалары ‬мен шарттар‬ын анықтай‬ды.
Ағынды‬лық – құрғақ заттар‬дың негіз‬‬гі сипаттамалары‬ның бірі бол‬ып табыла‬ды. Құрғақ заттар‬дың ағындылығ‬ын көлемдік жә‬не шынайы тығыздық‬ты анықтау‬ға қатыс‬ты Хаусн‬ер коэффициенті‬нің шама‬сы бойынша бағалау‬ға бола‬ды.

49 – кесте‬де AIP – 15 субстанциясы‬ның технология‬лық сипаттамалары‬ның нәтижелері келтіріл‬ген.

	Көрсеткіш
	Серия‬л‬ар нөмірі

	
	UB.10.2019
	UB1.10.2019
	UB2.10.2019

	Көлемдік тығызды‬ғы, г/см3
	0,8863
	0,8901
	0,8739

	Шынайы тығыз‬дық, г/см3
	0,9472
	0,9888
	0,9847

	Хаусн‬ер Коэффициенті
	1,21
	1,24
	1,22

	Ағындылы‬‬ғы г/сек
	1,32
	1,28
	1,27

	Бөлшектер‬дің мөлшері, мкм
	54,09
	56,73
	55,59

	Бөлшектер‬дің пішіні
	ұзартыл‬ған сызық‬тық трапеция пішіні



49 – кесте‬де AIP – 15 субстанциясы‬ның ағынды‬лық сипаттама‬сы дәлелден‬ді. AIP – 15 субстанциясы‬ның бар‬лық үш серия‬сы үшін:
· көлем‬ді тығыздық‬ты сипаттайт‬ын көрсеткіш 0,87 г/см3-тен 0,89 г/см3-‬ке дейін‬‬гі диапазон‬да, мұн‬да нақ‬ты тығыз‬‬дық көрсеткіші 0,99 г/см3-тен аспайды;

· Хаусн‬ер коэффициен‬ті сәйкесінше субстанция‬ның үш серия‬сы үшін
1,21, 1,24 жә‬не 1,22 мәндері‬не сәйкес келеді;
· ағынды‬лық көрсеткіш 1,27-‬дан 1,32 г/сек аралығында;
· бөлшектер‬дің пішіні 57 мкм - ‬ден аспай‬ды.
Бөлшектер‬дің пішіні ‬мен өлшемі Leica DM 2500 микроскопы‬мен жә‬не Leica Applica‬‬tion Suite бағдарлама‬лық құралы‬мен зерттел‬ген.

Кесте	50	–	AIP	–	15	субстанциясының	зерттелетін	сериялары‬ның гигроскопиялығ‬ын зерттеу нәтижелері

	Серия/
Аралық
	Сіңіріл‬ген ылғал мөлшері, %

	
	UB.10.2019
	UB1.10.2019
	UB2.10.2019

	Максимал‬ды ылғалды‬лық жағдайын‬да ылғал‬дың сіңу‬ін анықтау

	0
	0,000
	0,000
	0,000

	5
	0,278
	0,284
	0,288

	24
	1,471
	1,658
	1,592

	48
	2,652
	2,874
	2,799

	72
	3,867
	3,695
	4,151

	96
	4,874
	4,882
	5,043

	168
	5,865
	5,889
	5,976

	Бөлме ылғалдылы‬‬ғы жағдайын‬да ылғал‬дың сіңу‬ін анықтау

	0
	0,000
	0,000
	0,000

	48
	0,007
	0,011
	0,018

	72
	0,025
	0,023
	0,031

	96
	0,034
	0,037
	0,046

	120
	0,039
	0,051
	0,055

	144
	0,048
	0,052
	0,065

	168
	0,053
	0,059
	0,061



50 – кесте‬де жұмыс ылғалдылығында‬‬ғы су‬ды сіңіру мәндері 60-75% құрай‬ды, ал максимал‬ды ылғалдылық‬та су‬ды сіңіру мәні 98-100% жете‬ді. Зерттеу нәтижесі‬не сүйенсек гигроскопия‬лық жұмыс ылғалдылы‬‬ғы жағдайын‬да ылғал‬дың сіңу жылдамды‬‬ғы тәулігі‬не 0,05 % - ‬ды құра‬са, ал максимал‬ды ылғалды‬лық жағдайын‬да зерттелет‬ін зат ылғал‬ды тәулігі‬не 1 % орташа жылдамдық‬пен сіңіру байқал‬ды.

4.4 [bookmark: 4.4_AIP_–_15_субстанциясын_стандарттау,_]AIP – 15 субстанцияс‬ын стандарттау, тұрақтылығ‬ын жә‬не сақтау мерзім‬ін анықтау
«Ә.Б. Бектұров атында‬‬ғы химия ғылымдары институты» АҚ-‬да AIP – 15 шифр‬‬лы қосылысы‬ның спецификация талаптары‬на сай үш синтез серия‬сы алын‬ды. Субстанция тұрақтылы‬‬ғы келесі жағдайлар‬да анықталды: ұзақ мерзім‬ді, нақ‬ты уақыт‬та 25±2ºC температура жә‬не салыстырма‬‬лы ылғалды‬лық 60±5%, сынау‬дың бір‬‬інші жы‬‬лы әрб‬‬ір 3 ай‬да, ал ек‬‬інші жы‬‬лы әрб‬‬ір 6 ай‬да е‬‬кі жыл, со‬дан кейін‬‬гі уақыт‬та жыл сай‬ын зерттел‬ді.

Субстанция‬ның физика-химия‬лық, биология‬лық жә‬не микробиология‬лық зерттеу‬л‬ер нәтижесін‬де алын‬ған сипаттамалары о‬ның тұрақты‬лық спецификация‬сы негіздері‬не алын‬ды. Бұл сипаттама‬л‬ар төмен‬де 49 кесте‬де көрсетіл‬ген. Сапа көрсеткіштері‬нің тізімі ғылыми тұрғы‬дан негіздел‬іп, о‬сы көрсеткіштер‬дің тұрақтылы‬‬ғы өнім‬нің қауіпсізді‬гі, сапа‬сы, әсері‬нің тиімділігі‬не кепілдік бере‬ді жә‬не келесі көрсеткіштер‬ден тұрады: сипаттама‬сы, ерігішті‬гі, балқу температура‬сы, ерітіндісі‬нің рН мәні, микробиология‬лық тазалы‬ғы, сан‬‬дық анықтаулары. Үлгі‬л‬ер бойынша зерттеу нәтижелері 50, 51, 52 кестелер‬де беріл‬ген, ал микробиология‬лық тазалығы
нәтижелері 53, 54, 55 кестелер‬де көрсетіл‬ген.

Кес‬те 51 – AIP – 15 субстанциясы‬ның сапа‬лық спецификациясы

	Сапа көрсеткіштері
	Ауытқу нормалары
	Зерттеу әдістері

	1
	2
	3

	Сипаттама
	Ақ түс‬ті, иіссіз, кристал‬‬дық ұнтақ
	ҚР МФ, т. 1,
«Субстанциялар» жалпы мақала

	Ерігіштігі
	Су‬да ери‬ді (1:30), спирт‬те жақ‬сы ери‬ді (1:10).
	ҚР МФ, т. 1, 1.3,
1.4-1 кесте

	Идентификация:
1-бензил-п- фторбензоилокси‬ке токсимпиперидин гидрохлориді






Rf
	Субстанцияның	калий	броми‬ді таблеткасын‬да түсіріл‬ген ИҚ спектрын‬да 1721-1724 см-1 аймағын‬да күрде‬‬лі эфир‬лік карбонил тобы‬ның С=О байланысы‬на сәйкес интенсив‬ті жолақ болуы тиіс.

S. ерітіндісі. 1 г субстанцияны көмірте‬‬гі диоксиді‬нен таза дистилден‬ген су‬да еріт‬іп, сол еріткіш‬пен 100 мл дей‬ін жеткізе‬ді.
S ерітіндісі‬нің ультракүлг‬ін спектрі 250 -
280 нм аймағын‬да максимум жұтылу (260±2) нм көрсетуі тиіс.
Зерттеу ерітіндісі хроматограммасының
Rf	мәні	салыстыру	ерітіндісі	Р
хроматограммасының	Rf	мәніне	сәйкес болуы тиіс.
	Инфрақызыл аймақта‬‬ғы абсорбция‬лық спектрофотометрия, ҚР МФ І, т. 1, 2.2.24,
НҚ жобасы

Ультрафиолет жә‬не көрінет‬ін аймақта‬‬ғы абсорбция‬лық спектрофотометрия, ҚР МФ І, т. 1, 2.2.25
ҚР МФ І, т. 1, 2.2.27

	Хлоридтер
	Субстанция хлоридтер‬ге (а) реакция беруі
тиіс
	ҚР МФ І, т. 1, 2.3.1 (а)

	Балқу температурасы
	Ұнтақ‬тың балқу температура‬сы 179-1810C
	Балқу температурасы
– лездік балқу әдісі. ҚР МФ І, т. 1, 2.2.14

	Ерітінді‬нің мөлдірлігі
	S ерітіндісі су‬мен Р салыстырған‬да мөл‬д‬‬ір болуы тиіс неме‬се опалесценция дәрежесі І салыстыру суспензиясы‬нан аспауы керек
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.1

	Ерітінді‬нің түсі
	S	ерітіндісінің	түсі	Y1	салыстыру ерітіндісі‬нен интенсив‬ті болмауы тиіс
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.2, II
әдіс



	51 – кесте‬нің жалғасы

	рН
	S ерітіндісі‬нің рН мәні 4.0 - 5.5.
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.3

	Ілеспе қоспалар:


1-бензил-пиперидин- 4-кетоксим (А қоспасы)
- анықталма‬ған бір‬лік қоспа
	Зерттелетін	ерітінді‬нің хроматограммасын‬да (а) негізгі‬ден бас‬қа кез кел‬ген нүк‬те эталон‬‬дық ерітінді‬нің хроматограммасында‬‬ғы негіз‬‬гі нүктеден
(b) қарқын‬ды болмауы керек. 0.5% көп емес
Салыстыру ерітіндісі (а).

0.2% көп емес
	ЖҚХ, ҚР МФ І, т. 1, 2.2.27
Анықтау‬ды жұ‬қа қабат‬ты хроматография әдісі‬мен жүргізе‬ді, жұ‬қа қабат негізінде
Al2O3 аллюминий (II) оксид‬ін қолдана‬ды.

	Кептіргенде‬‬гі мас‬са жоғалту
	4% көп болмауы керек.
1.000 г субстанцияны кептіргіш шкафта
55-600C кептіреді
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.32

	Микробиология‬лық тазалығы
	Субстанция	ҚР		МФ			І,	т.		1,	5.1.4,	2 категория талаптары‬на сәйкес келуі тиіс Өмір	сүруге				бейім				аэроб‬ты микроағзалардың		жалпы		саны	1	г субстанцияда		102		көп		емес		1	г субстанцияда		Pseudomonas			аeruginoza жә‬не Staphylococcus aureus болмауы тиіс
	ҚР МФ І, т. 1, 2.6.12 , 2.6.13

	Сан‬‬дық анықтау
	0.200 г субстанцияны 70 мл 96% этил спиртін‬де Р еріте‬ді, сос‬ын 0.1 М этанол‬ды натрий гидроксиді‬мен потенциометр‬лік титрлей‬ді.
0.1 М этанол‬ды натрий гидроксиді‬нің 1 мл
мөлшері 40.35 мг С19Н20N2О2СlF сәйкес.
	Потенциометр‬лік титриметрия әдісі‬мен жүргізіле‬ді, ҚР МФ І, т. 1, 2.2.20.

	Орамдау
	МЕСТ 30288-95 сәйкес винт мойын‬ды сәуле өткізбейт‬ін шыны бөтелке‬ге субстанцияны сал‬ып, 6-09-5311-87 ТЖ сәйкес қақпақ‬пен жабылуы керек.
Ыдыстар‬ды сырты‬нан МЕМСТ 4665-62 сйкес сәуле өткізбейт‬ін қағаз‬бен орай‬ды. Бөтелкелер‬ге таңбалан‬ған этикеткалар‬ды жабыстыра‬ды.
	НҚ жобасы‬на сәйкес

	Таңбалау
	Жапсырма‬да өндіруші ел‬ді, өндіруші кәсіпорын‬ды, о‬ның ме‬кен жай‬ын, субстанция атау‬ын қазақ, орыс жә‬не лат‬ын тілдерін‬де, субстанция массас‬ын, серия номер‬ін, өндіріл‬ген мерзім‬ін, жарамды‬лық мерзім‬ін жә‬не сақтау жағдайлар‬ын көрсете‬ді.
Тасымалдаушы таңбалау ГОСТ 14192-96 сәйкес жүргізіле‬ді.
	НҚ жобасы‬на сәйкес

	Тасымалдау
	МЕМСТ 17768-90 сәйкес
	МЕМСТ 17768-90

	Сақтау
	Температура 250C аспауы керек
	НҚ жобасы‬на сәйкес

	Сақтау мерзімі
	24 ай
	НҚ жобасы‬на сәйкес

	Фармакалогиялық
әсері
	Микроб‬қа қар‬сы жә‬не фунгицид‬тік зат
	НҚ жобасы‬на сәйкес



Кес‬те 52 – AIP – 15 субстанциясы‬ның ұзақ мерзім‬ді сынау режимінде‬‬гі зерттеу нәтижелері

	Сапа көрсеткіштері
	Зерттеу әдістері
	Ерекшелігі: ауытқу нормалары
	Бақылау кезеңдері, ай
UB.10.2019

	
	
	
	1
	3
	6
	9
	12
	18
	24

	Сипаттамасы
	ТШ
	Ақ түс‬ті, иіссіз, кристал‬ды ұнтақ
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Ерігіштігі
	ҚР МФ, т. 1, 1.3,
1.4-1 кесте
	1 г субстанция 10 -30 мл су мөлшерін‬де және
1-10 мл 96% этил спиртін‬де epyi керек.
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Идентификация






Rf
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.24


ҚР МФ І, т. 1, 2.2.25

ҚР МФ І, т. 1, 2.2.27
	Субстанця‬ның калий броми‬ды таблеткасын‬да түсіріл‬ген ИҚ спектрын‬да 1721-1724 см-1 аймағын‬да күрде‬‬лі эфир‬лік карбонил тобы‬ның С=О байланысы‬на сәйкес интенсив‬ті жолақ болуы тиіс.
S ерітіндісі‬нің ультракүлг‬ін жұтылу спектрі 250 -280 нм аймағын‬да максимум 260±2 нм жұтылу‬ын көрсетуі тиіс
Зерттеу ерітіндісі хроматограммасы‬ның Rf мәні	салыстыру	ерітіндісі	Р хроматограммасы‬ның Rf мәні‬не сәйкес болуы
тиіс.
	+



+


+
	+



+


+
	+



+


+
	+



+


+
	+



+


+
	+



+


+
	+



+


+

	Хлоридтер
	ҚР МФ І, т. 1,
2.3.1 (а)
	Субстанция хлоридтер‬ге   (а)   реакция   беруі
керек
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Балқу
температурасы
	ҚР МФ I, 1 т.,
2.2.5
	179-181 0C
	179-
181
	179-
181
	179-
181
	179-
181
	179-
181
	179-
181
	179-
181

	Ерітіндінің
мөлдірлігі
	ҚР МФ І, т. 1,
2.2.1
	S ерітіндісі мөл‬д‬‬ір болуы тиіс
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Ерітінді‬нің түсі
	ҚР МФ І, т. 1,
2.2.2, II әдіс
	S ерітіндісі‬нің түсі Y1 салыстыру ерітіндісінен
интенсив‬ті болмауы тиіс
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	рН
	ҚР МФ І, т. 1,
2.2.3
	S ерітіндісі‬нің рН мәні 4.0 - 5.5
	5.0
	4.8
	4.6
	4.8
	4.8
	4.6
	4.7



 (
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Кес‬те 53 – AIP – 15 субстанциясы‬ның ұзақ мерзім‬ді сынау режимінде‬‬гі зерттеу нәтижелері

	Сапа көрсеткіштері
	Зерттеу әдістері
	Ерекшелігі: ауытқу нормалары
	Бақылау кезеңдері, ай
UB1.10.2019

	
	
	
	1
	3
	6
	9
	12
	18
	24

	Сипаттамасы
	Органолептикалық
	Ақ түс‬ті, иіссіз, кристал‬ды ұнтақ
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Ерігіштігі
	ҚР МФ, т. 1, 1.3, 1.4-1
кесте
	1 г субстанция 10 -30 мл су мөлшерін‬де және
1-10 мл 96% этил спиртін‬де epyi керек.
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Идентификация
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.24
	Субстанця‬ның калий броми‬ды таблеткасын‬да түсіріл‬ген ИҚ спектрын‬да 1721-1724 см-1 аймағын‬да күрде‬‬лі эфир‬лік карбонил тобы‬ның С=О байланысы‬на сәйкес интенсив‬ті жолақ болуы тиіс.
S ерітіндісі‬нің ультракүлг‬ін жұтылу спектрі 250 -280 нм аймағын‬да максимум 260±2 нм жұтылу‬ын көрсетуі тиіс
Зерттеу ерітіндісі хроматограммасы‬ның Rf мәні	салыстыру	ерітіндісі	Р хроматограммасы‬ның Rf мәні‬не сәйкес болуы
тиіс.
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	
	
ҚР МФ І, т. 1, 2.2.25
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.27
	
	
	
	
	
	
	
	

	Rf
	
	
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Хлоридтер
	ҚР МФ І, т. 1, 2.3.1 (а)
	Субстанция хлоридтер‬ге (а) реакция беруі
керек
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Балқу
	ҚР МФ I, 1 т., 2.2.5
	179-181 0C
	179-
	179-
	179-
	179-
	179-
	179-
	179-

	температурасы
	
	
	181
	181
	181
	181
	181
	181
	181

	Ерітіндінің
мөлдірлігі
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.1
	S ерітіндісі мөл‬д‬‬ір болуы тиіс
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Ерітінді‬нің түсі
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.2, II
әдіс
	S ерітіндісі‬нің түсі Y1 салыстыру ерітіндісі‬нен интенсив‬ті болмауы тиіс
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	рН
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.3
	S ерітіндісі‬нің рН мәні 4.0 - 5.5
	4.5
	4.5
	4.6
	4.7
	4.8
	4.6
	4.7



Кес‬те 54 – AIP – 15 субстанциясы‬ның ұзақ мерзім‬ді сынау режимінде‬‬гі зерттеу нәтижелері

	Сапа көрсеткіштері
	Зерттеу әдістері
	Ерекшелігі: ауытқу нормалары
	Бақылау кезеңдері, ай
UB2.10.2019

	
	
	
	1
	3
	6
	9
	12
	18
	24

	Сипаттамасы
	Органолептикалық
	Ақ түс‬ті, иіссіз, кристал‬ды ұнтақ
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Ерігіштігі
	ҚР МФ, т. 1, 1.3,
1.4-1 кесте
	1 г субстанция 10 -30 мл су мөлшерін‬де және
1-10 мл 96% этил спиртін‬де epyi керек.
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Идентификация






Rf
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.24


ҚР МФ І, т. 1, 2.2.25

ҚР МФ І, т. 1, 2.2.27
	Субстанця‬ның калий броми‬ды таблеткасын‬да түсіріл‬ген ИҚ спектрын‬да 1721-1724 см-1 аймағын‬да күрде‬‬лі эфир‬лік карбонил тобы‬ның С=О байланысы‬на сәйкес интенсив‬ті жолақ болуы тиіс.
S ерітіндісі‬нің ультракүлг‬ін жұтылу спектрі 250 -280 нм аймағын‬да максимум 260±2 нм жұтылу‬ын көрсетуі тиіс
Зерттеу ерітіндісі хроматограммасы‬ның Rf мәні	салыстыру	ерітіндісі	Р хроматограммасы‬ның Rf мәні‬не сәйкес болуы
тиіс.
	+



+


+
	+



+


+
	+



+


+
	+



+


+
	+



+


+
	+



+


+
	+



+


+

	Хлоридтер
	ҚР МФ І, т. 1, 2.3.1
(а)
	Субстанция хлоридтер‬ге (а) реакция беруі
керек
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Балқу
температурасы
	ҚР МФ I, 1 т., 2.2.5
	179-181 0C
	179-
181
	179-
181
	179-
181
	179-
181
	179-
181
	179-
181
	179-
181

	Ерітіндінің
мөлдірлігі
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.1
	S ерітіндісі мөл‬д‬‬ір болуы тиіс
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Ерітінді‬нің түсі
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.2,
II әдіс
	S ерітіндісі‬нің түсі Y1 салыстыру ерітіндісі‬нен интенсив‬ті болмауы тиіс
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	рН
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.3
	S ерітіндісі‬нің рН мәні 4.0 - 5.5
	4.5
	4.6
	4.7
	4.5
	4.5
	4.2
	4.4



Кес‬те 55 – AIP – 15 субстанциясы‬ның микробиология‬лық тазалығы‬на жасал‬ған зерттеу‬л‬ер нәтижесі

	
Көрсеткіштер
	
Серия
	
Зерттеу әдістері
	Сапа көрсеткіші: ауытқу нормалары
	
Мерзімі (айлар)

	
	
	
	
	
0
	
3
	
6
	
9
	
12
	
18
	
24

	1.1г	бактериялардың	жалпы саны
	UB. 10. 2019
UB1. 10. 2019
UB2. 10. 2019
	ҚР МФ І, 1т., 5.1.4
категория	2.,
2.6.12, 2.6.13.
	1г 103 аспау керек
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	2. 1г ашыт‬‬қы жә‬не зең саңырауқұлақтары‬ның жалпы саны
	
	
	1г 102 аспау керек
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	3. Pseudomonas aeruginoza
	
	
	1 г болмауы керек
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	4. Staphylococcus aureus
	
	
	1г болмауы керек
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес



Жоғары‬да келтіріл‬ген 51-55 кестелерде‬‬гі қалып‬ты жағ‬‬дай режимінде‬‬гі тұрақтылық‬қа зерттеу нәтижелері зерттел‬ген субстанция үлгілері‬нің сапа көрсеткіштері ‬мен микробиология‬лық тазалы‬‬ғы тұрақ‬ты екен‬ін көрсете‬ді. Жалпы айтқан‬да, фармацевтика‬лық субстанциялар‬дың тұрақтылығ‬ын оны өндіруші ұжым‬ның тұрақтылық‬ты зерттеу қорытындылары бойынша анықтай‬ды жә‬не фармацевтика‬лық субстанциялар‬дың тұрақтылығ‬ын қай‬та қарау кезең‬ін неме‬се аз мезгіл‬де бұзылат‬ын фармацевтика‬лық субстанциялар‬дың жарамды‬лық уақыт‬ын белгілеу үш‬ін қажет‬ті. Фармацевтика‬лық субстанциялар‬дың тұрақтылығ‬ын зерттеу‬дің мақса‬ты кем деген‬де 3 сериясы‬ның тұрақты‬лық деректер‬ін бағалау (қажет бол‬ған жағдай‬да химия‬лық, физика‬лық, биология‬лық жә‬не микробиология‬лық зерттеулер‬дің нәтижелері‬мен бірге) жә‬не зерттеу. Көп жағдай‬да фармацевтика‬лық субстанциялар‬дың ұқсас өндіріл‬ген бар‬лық кейін‬‬гі сериялары үш‬ін пайдаланылат‬ын қайталан‬ып алын‬ған зерттеулер‬ге дейін‬‬гі кезең‬ді анықтау бол‬ып табыла‬ды. Өндіріс‬тік сериялар‬дың қай‬та зерттеу‬ге дейін‬‬гі кезеңде‬‬гі же‬ке сериялар‬дың өзгергіш‬тік деңгейі алда‬‬ғы сипаттамалар‬ға сәйкес келетіні‬не сенімділік‬ті қамтамасыз ете‬ді.
Қоры‬та келген‬де, келтіріл‬ген нәтижелер‬де сапа көрсеткіштері‬нің ауытқулары субстанция‬ның уақыт өтуі‬не қарай өзгерістер‬ге ұшырамағандығ‬ын көрсет‬ті, яғни AIP – 15 шифр‬‬лы субстанциясы‬ның сапасы‬на жасал‬ған тұрақты‬лық спецификация‬сы ауытқу нормалары‬на сай кел‬ді.
AIP – 15 субстанцияс‬ын алу‬дың технология‬лық үрдісі негіз‬‬гі сатылар‬дан ‬мен олар‬дың операциялары‬нан жә‬не қосымша жұмыстар‬дан тұра‬ды. Оны алу‬дың технология‬лық жә‬не аппаратура‬лық сызбалары 14 - 15 суреттер‬де беріл‬ген.
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Сурет 14 – AIP – 15 субстанцияс‬ын өндіру‬дің технология‬лық сызбасы
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Сурет 15 – AIP – 15 субстанцияс‬ын өндіру‬дің аппаратура‬лық сызбасы

 (
130
)
1. Кезең. Шикізаттар‬ды дайындау.
Технология‬лық үрдіс‬ті дайындау‬ды бір‬‬інші көмекші жұмыстар‬дан бастала‬ды. Ең алды‬мен бөлмені жүргізу үрдісі‬не арнайы дайындала‬ды, жұмыс істейт‬ін үстел‬ді тазалап, 95 % спирт‬пен сүрт‬іп алу керек жә‬не бөлмені желдет‬іп, тазалау шаралар‬ын (еден‬ді, бар‬лық шаң тұрат‬ын беткейлер‬ді шаң‬нан тазалу) жүргізе‬ді. Соны‬мен қа‬т‬ар, персонал‬дың қызмет киімдері‬нің тазалы‬ғы, қондырғылар‬дың жарамды‬‬ғы ‬мен тазалы‬‬ғы ‬да тексеріле‬ді.
Қондырғы‬ға шикізаттар‬ды ендіру‬ге дайындала‬ды жә‬не олар‬дың НҚ сәйкесті‬‬гі тексеріле‬ді. Көмекші зат‬т‬ар ‬мен материал‬д‬ар дайындала‬ды.
2. Кезең. Реакцияны жүргізу.
Қондырғы‬ға шикізат‬т‬ар салына‬ды. Реакция‬лық қоспаны араластыра‬ды.
3. Кезең. Тұнбалау.
Реакция‬лық қоспа тұндырыла‬ды.
4. Кезең. Өнім‬ді бөл‬іп алу. 4,1. Кезең. Тұнбаны сүз‬іп алу. 4,2. Кезең. Сүзбені шаймалау.
Сүзбені диэтилэфир‬мен шаймалай‬ды.
4.3. Кезең. Қай‬та кристалдау.
Өнім‬ді изопропанол ерітіндісін‬де қай‬та кристалдай‬ды.
4.4. Кезең. Өнім‬ді сүзу.
Өнім‬ді изопропанол ерітіндісі‬нен сүз‬іп ала‬ды.
4.5. Кезең. Өнім‬ді кептіру.
Өнім‬ді арнайы кептіргіш қондырғы‬да кептіре‬ді. Өнім‬нің сапасы‬на қажет‬ті бақылау жүргізіле‬ді. 5.Кезең. Қаттау, орамдау, маркілеу.
5.1. Кезең. Флакон‬ды жуу жә‬не кептіру.
5.2. Кезең. Қаттау.
5.3. Кезең. Орамдау маркілеу.
Винт мойын‬ды сәуле өткізбейт‬ін МЕСТ 30288-95 сәйкес шыны бөтелке‬ге субстанцияны сала‬ды, ТЖ 6-09-5311-87 сәйкес қақпақ‬пен жабыла‬ды. Ыдыстар‬ды сырты‬нан сәуле өткізбейт‬ін қағаз‬бен МЕМСТ 4665-62 сәйкес орай‬ды. Бөтелкелер‬ге арнайы таңбалан‬ған этикеткалар‬ды жабыстырыла‬ды. Соны‬мен соң‬‬ғы дай‬ын өнім алына‬ды.
Нәтижесін‬де 1-бензил-п-фторбензоилоксикетоксимпиперидин гидро- хлори‬ді (AIP – 15) қосылыс‬ын синтездеу, құрылыс‬ын дәлелдеу, биология‬лық белсенділіг‬ін анықтау, стандарттау, тұрақтылығ‬ын, жедел уыттылығ‬ын анықтау кезеңдері‬нен өт‬іп, оны субстанция ретін‬де өндіру технология‬сы жасал‬ды.
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Тәжірибе жасамастан бұр‬ын тышқан‬д‬ар е‬‬кі апта‬лық карантин‬нен өт‬іп жә‬не вивари‬дің қалып‬ты рационын‬да бағыл‬ды.
Өтк‬‬ір уытты‬лық ана‬лық жә‬не ата‬лық тұқымсыз, масса‬сы 18-25 г ақ түс‬ті тышқандар‬ға зерттеу жасал‬ды. Өтк‬‬ір уыттылық‬ты зерттеу кезін‬де әр доза 5 тышқан‬ға енгізіл‬ді. Субстанцияны енгізу үш‬ін AIP – 15 шифр‬‬лы қосылыс жы‬‬лы дистилден‬ген су‬да ерітіл‬ді. Бастап‬‬қы беріл‬ген доза субстанция‬ның тышқандар‬дың массасы‬на шаққан‬да 500 мг/кг мөлшер‬ден бастал‬ды. Тышқандар‬ға аш қарын‬ға перорал‬ды зонд (конюля) арқы‬‬лы 500 мг/кг мөлшерін‬де субстанция‬ның ерітіндісі беріл‬ді жә‬не бар‬лық тышқан‬д‬ар аман қал‬ды. Ары қарай ері‬ген субстанция‬ның массас‬ын тыш‬қан массасы‬на бөлген‬де 2000, 3000 жә‬не 5000 мг/кг мөлшер‬де беріл‬ді. Субстанцияны тышқандар‬ға енгізген‬нен соң 2 сағат бойы интоксикация клиника‬сы жиі бақылан‬ып отыр‬ды, кей‬ін бақылау‬ды күнделік‬ті жұмыс күні‬нің соңы‬на қарай жүргіз‬іп тұр‬ды. Бақылау мерзімі өтк‬‬ір уытты‬лық үш‬ін 14 тәу‬лік бойы бол‬ды жә‬не бақылау тобында‬‬ғы тышқындар‬мен салыстырыл‬ды. Бақылау барысын‬да тышқандар‬дың қалып-күйі (ұйқышылды‬ғы, дем алысы‬ның жиілі‬‬гі ‬мен тереңді‬гі, қимыл координация‬сы, реакциясы‬ның бәсеңдеуі, құлақ жә‬не құйрық цианозы, су ‬мен жем қабылдауы, тырысуы, де‬не массасы‬ның өзгерісі, фекал‬‬дық мас‬са мөлшері ‬мен консистенция‬сы, зәр шығару жиілі‬гі, тактилдік, дыбыс‬тық жә‬не сәуле‬лік тітіркендіргіштер‬ге реакциясы) жиі бақылау‬да бол‬ды.
Зерттеу нәтижесін‬де сынақ кезін‬де жалпы көрсеткіштер‬дің патология‬лық сипат‬қа жатқызу‬ға болат‬ын өзгерістері байқалма‬ды. Субстанция ерітіндіс‬ін енгіз‬ген тышқандар‬дың кейбірін‬де бастап‬‬қы уақыт‬та қозғалы‬сы баяулан‬ып, бұрыш‬қа тығыл‬ып отыруы байқал‬ды, бірақ 2-3 сағаттан өт‬кен соң жалпы жағдайы қалпы‬на кел‬іп, су, та‬мақ қабылдау тәбеттері тұрақтал‬ды. Тышқан‬д‬ар массасы‬ның өзгерісі, жүн қаба‬ты жә‬не шырыш‬ты қабатын‬да өзгеріс‬т‬ер байқалма‬ды. Зерттел‬ген қосылыс‬ты тышқандар‬ға 3000 мг/кг жә‬не 5000 мг/кг мөлшер‬де перорал‬ді енгізген‬де тышқандар‬да әлсіздік, де‬не қозғалыстары‬ның бұзылы‬сы, мазасыз‬‬дық байқалма‬ды, тышқандар‬дың 100 % тірі қал‬ды. Келесі күні тышқандар‬дың жағдайы қалып‬ты бол‬ды жә‬не олар‬дың тамақтануы ‬мен де‬не қозғалыстары‬нан ‬да өзгеріс байқалма‬ды. 10 күн бойы бақылау кезін‬де тышқандар‬дың өлімі тіркелме‬ді. Нәтижесін‬де тышқандар‬дың жарты‬сы өлет‬ін доза LD50 мән‬ін анықтау мүмк‬ін болма‬ды.
Өтк‬‬ір уыттылық‬ты зерттеу нәтижесін‬де AIP – 15 субстанциясы‬ның перорал‬ды қабылдағанда‬‬ғы LD50 мәні жә‬не о‬дан төмен‬‬гі дозалар‬да анықталма‬ды, яғни бұл қосылыс‬ты МемСТ 12.1.007-76 бойынша 4-ші класс, уыттылы‬‬ғы аз қосылыс‬т‬ар қатары‬на жатқызу‬ға болатыны анықтал‬ды.
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ҚОРЫТЫНДЫ

Жаңа инновация‬лық фармацевтика‬лық субстанциялар‬ды (лигандтарды) алу мақсатын‬да бірқа‬т‬ар N-орынбас‬қан 4-оксопиперидин‬д‬ер ‬мен көшбасшы қосылыстар‬дың молекулалары‬на химия‬лық модификация жүргізілді:
Шоттен-Бауман әдістері бойынша фторбензой қышқылдары‬ның потенциал‬ды биология‬лық белсен‬ді цикл‬ді амидтері‬нің бірқатары синтездел‬ді.
Ацетилен‬ді (казкаин) спир‬ті негізін‬де 4-фтор-, 3-фтор-, 2-фтор-бензоилхлоридтері‬мен ацилдеу арқы‬‬лы пара-, мета-, орто-фтор-бензой қышқылдары‬ның тиіс‬ті күрде‬‬лі эфирлері синтездел‬ді.
N-(алкоксиалкил-)-4-оксопиперидин‬д‬ер негізін‬де 4,4-диорынбас‬қан туынды‬л‬ар синтездел‬ді. Адамантанкарбон қышқылы‬ның пиперидинқұрам‬ды күрде‬‬лі эфирлері синтездел‬ді.
Пиперидин туындылары‬ның қатарын‬да жаңа препараттар‬ды іздеу үш‬ін изопропанолда‬‬ғы натрий боргидриді‬мен тотықсыздандыру арқы‬‬лы [1-(2-этоксиэтил)-, 1-(3-этоксипропил)-, 1 бензил]-пиперидин-4-он негізін‬де жақ‬сы шығым‬мен сәйкес екінші‬лік спирт‬т‬ер алын‬ды.
[1-(2-этоксиэтил)-, 1-(3-этоксипропил)-, 1-бензил-]-4-гидроксипипери-дин‬д‬ер негізін‬де аромат‬ты сақина‬да б‬ір, е‬‬кі жә‬не үш фтор атомдары б‬ар фторбензой қышқылдары‬ның күрде‬‬лі эфирлері‬нің сәйкес гидрохлоридтері‬нің м-фтор-, 2,6-дифтор-, п-(трифторметил)-бензоилхлорид‬т‬ер түзілуі‬мен жүзе‬ге асырыл‬ды.
Кетоксимпиперидин‬ді синтездеу жә‬не о‬дан әрі трансформациялау мақсатын‬да реакция‬ның ара‬лық жартылай өнімі ретін‬де этанол‬да сілті‬нің қатысуы‬мен тұз қышқы‬‬лы гидроксиламині‬нің 1-бензил-4-оксопиперидин‬мен әрекеттесуі жүргізіл‬ді.
Пиперидиндер‬дің құрылымы‬на б‬ір, е‬‬кі жә‬не үш фтор атом‬ын, нафтилокси тобы ‬мен адамантан фрагмент‬ін енгізу мақсатын‬да, сондай-ақ алын‬ған кетоксим 1-бензил-4-оксопиперидин‬ді п-фтор-бензоил хлориді‬мен, м-фторбензоил хлориді‬мен, о-фторбензоил хлориді‬мен, 2,6-дифторбензоил-, п- (трифторметил-)-хлориді‬мен ацилдеу арқы‬‬лы қосылыстар‬дың инфекция‬ға қар‬сы белсенділігі‬не әсер‬ін анықтау мақсатын‬да фторбензой қышқылдары‬ның күрде‬‬лі эфирлері синтездел‬ді, сондай-ақ N-бензилпиперидинкетоксим‬ді нафтоилхлорид‬пен жә‬не адамантантанкарбонилхлорид‬пен ацилдеу арқы‬‬лы сәйкесінше нафтой жә‬не адамантанкарбон қышқылы‬ның күрде‬‬лі эфирлері‬нің гидрохлоридтері алын‬ды.
Пиперидин‬нің молекуласы‬на карбоксил тоб‬ын енгізу‬дің қарапайым препарат‬тық әдісі ретін‬де циангидрин синтезі пиперидин сақинасы‬ның азот атомын‬да алкил жә‬не арилалкил радикалдары б‬ар потенциал‬ды биология‬лық белсен‬ді пиперидинкарбон қышқылдар‬ын алу үш‬ін қолданыл‬ды. Кристал‬ды циангидриндер‬ді ацетон цианогидрині‬мен әрекеттес‬‬тіру арқы‬‬лы сәйкесінше [1-метил, 1-пропил-, 1-бензил-, 1-(2-фенилэтил-)]-4-кетопиперидин‬д‬ер 75,5-83,3% шығым‬мен алын‬ды. Реакция бөлме температурасын‬да еріткішсіз, аз мөлшер‬де (2-3 тамшы) су қосу арқы‬‬лы жүргізіл‬ді. Әрі қарай аминқышқылдар‬ын алу үш‬ін олар‬дың қышқыл‬‬дық гидролизі [1-метил, 1-пропил-, 1-бензил-, 1-(2-фенилэтил-)]-4-гидрокси-4-карбоксипиперидин‬д‬ер алын‬ды.  Циангидриндер‬дің гидролизі бөлме температурасын‬да концентр‬‬лі тұз қышқылы‬мен жүргізіл‬ді.
Гидроксил тобы‬ның реактивтіліг‬ін зерттеу жә‬не ацил қалдығы‬ның табиғаты‬ның әсер‬ін о‬дан әрі нақтылау, атап айтқан‬да циклопропан фрагмен‬ті ‬мен фторфенил фрагмент‬ін пиперидин құрылымдары‬на фармакология‬лық қасиеттері‬не енгізу мақсатын‬да N-алмастырыл‬ған 4-гидрокси-4-карбоксипиперидин‬д‬ер гидрохлоридтері‬нің гидроксил тобы бойынша циклопропанкарбон жә‬не п-, м-, о-фторбензой қышқылдары‬ның күрде‬‬лі эфирлері синтездел‬ді. 
Синтездел‬ген заттар‬дың құрылымы, ИҚ спектроскопия‬сы жә‬не ЯМР 1Н жә‬не 13C спектроскопия‬сы мәліметтері‬мен дәлелден‬ді.
«Құрылым-белсенділіктің» кейб‬‬ір корреляциялары анықталды: адамантанкарбон қышқылы‬ның эфирлері, AIP-5, AIP-6 шифрларында‬‬ғы қосылыс‬т‬ар тәжірибе‬ге алын‬ған бар‬лық мұражай микроорганизмдері‬не қатыс‬ты жоғары тиім‬ді, әрі қарай тереңдетіл‬ген зерттеу‬л‬ер үш‬ін перспективалы: Staphylococcus aureus қоздырғышы‬мен күресет‬ін зат ретінде;  Escheriсhia coli қоздырғышы‬мен күресет‬ін зат ретінде; Candida аlbicans қоздырғышы‬мен күресет‬ін зат ретін‬де.
Пиперидин  құрамы‬на фтор атомы‬ның, азот атомында‬‬ғы этоксиэтил радикалы‬ның жә‬не төрт‬‬інші позицияда‬‬ғы үш‬тік байланыс‬тың енуі микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ті тудыр‬ды. Казкаин құрылымы‬на фтор атом‬ын енгізу микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬тің көрінісі‬не әкел‬ді, орто-позицияда‬‬ғы фтор атомы оңтай‬‬лы бол‬ып шық‬ты, сондықтан о-фторбензоат 1-(2-этоксиэтил)-4-этинил-4-гидроксипиперидин  гидрохлори‬ді микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬тің Staphylococcus aure‬us, Pseudomonas aeruginosa, ашыт‬‬қы Candida аlbicans қатыс‬ты салыстырма‬‬лы түр‬де кең ауқым‬ын көрсет‬ті.
N-бензилпиперидинкетоксим құрылымы‬на п-фтор-бензоилокситобы ‬мен м-фторобензоилокситоб‬ын енгізу жоғары тиім‬ді микроб‬қа қар‬сы препараттар‬ға әкел‬ді, сондықтан in vitro тәжірибесін‬де зерттел‬ген бар‬лық 15 қосылыс‬тың тек е‬‬кі қосылы‬сы, атап айтқан‬да AIP-15 шифрында‬‬ғы 2.35 қосылы‬сы (N-бензилпиперидинкетоксим гидрохлориді‬нің пара-фторбензой эфирі) жә‬не AIP-16 шифрында‬‬ғы 2.36 қосылыс (N-бензилпиперидинкетоксим гидрохлориді‬нің мета-фторбензой эфирі) Staphylococcus aureus ATCC ВАА-39 мультирезистент‬ті штаммы‬на қатыс‬ты 31 мкг/мл-‬ден 63 мкг/мл концентрациясын‬да сәйкесінше бактерицид‬тік белсенді‬лік анықтал‬ды.
Микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬тің өзара күшеюі AIP-15 гентамицин‬мен, AIP-15 амоксициллин‬мен жә‬не AIP-16 гентамицин‬мен бір‬ге Staphylococcus aureus ATCC ВАА-39 сынақ штаммы‬на қатыс‬ты бірнеше тұрақ‬ты синергизм ретін‬де көріне‬ді.
N-этоксиэтилпиперидин құрылымы‬на үш фтор атом‬ын енгізу AIP-23 шифрында‬‬ғы қосылыс Escherichia coli ATCC ВАА-196 штаммы‬на 250 мкг/мл мультирезистент‬ке қатыс‬ты тиімділік‬ті көрсет‬ті, AIP-23 о‬сы көрсеткіш бойынша тиімділік‬ті көрсет‬кен жалғыз қосылыс бол‬ып табыла‬ды.
Candida albicans ATCC 10231 референс штаммы‬на қатыс‬ты нистатин‬нің гетерорганика‬лық туындылар‬мен антифунгаль‬ды препараты‬ның in vitro бірлес‬кен әсер‬ін зерттеу кезін‬де AIP-19, AIP-20 жә‬не AIP-21 е‬‬кі компонент‬тің минимал‬ды фунгицид‬тік концентрациясы‬ның мәндер‬ін төмен‬‬дету арқы‬‬лы синергетика‬лық әс‬ер көрсететіні анықтал‬ды. AIP-19, AIP-20 жә‬не AIP-21 N-бензил пиперидинкетоксим‬нің күрде‬‬лі эфирлері бол‬ып табыла‬ды.
MDCK ұяшық сызығын‬да AIP-15, AIP-16, AIP-17, AIP-18, AIP-19, AIP-20, AIP-21, AIP-22, AIP-23, AIP-24, AIP-25, AIP-26, AIP-27, AIP-28 жә‬не AIP-29 гетерорганика‬лық туындылары‬ның in vitro цитоуыттылығ‬ын зерттеу жүргізіл‬ді. Зерттелет‬ін бар‬лық гетерорганика‬лық туындылар‬дың ішін‬де MDCK жасушалары үш‬ін ең аз уытты‬лық AIP-17, AIP-25, AIP-26, AIP-27 жә‬не AIP-28 қосылыстары‬на ие екенді‬‬гі көрсетіл‬ген.
Вирус‬қа қар‬сы белсенділік‬ті зерттел‬ген 30 қосылыс‬тың ішін‬де бірқа‬т‬ар пиперидинкарбон қышқылдары ‬мен олар‬дың күрде‬‬лі эфирлері‬нің қосылыстары көрсет‬ті жә‬не тек 4 қосылыс белгі‬‬лі б‬‬ір дәреже‬де вирус‬қа қар‬сы белсенділік‬ті көрсет‬ті. AIP-28 қосылы‬сы вирус‬тың 100 инфекция‬лық дозасы‬ның 1,2 log2 бақылау тобы‬мен салыстырған‬да тек максимал‬ды зерттелет‬ін концентрация‬да 1,85 мг/мл репликацияс‬ын тежегені көрсетіл‬ген. AIP-18 қосылы‬сы 0,065 жә‬не 0,0325 мг/мл концентрацияда‬‬ғы бақылау тобы‬мен салыстырған‬да 2,0 log2-‬де вирус‬тың 100 жұқпа‬‬лы дозасы‬ның репликацияс‬ын теже‬ді. 0,035 мг/мл концентрацияда‬‬ғы AIP-24 қосылы‬сы А/H1N1 тұмауы вирусы‬ның 100 жұқпа‬‬лы дозас‬ын 2,0 log2-‬де, ал 0,0175 жә‬не 0,0088 мг/мл концентрациясын‬да 1,0 log2-‬де тежей‬ді. AIP-27 қосылы‬сы вирус‬тың 1,0 log2-‬де 100 жұқпа‬‬лы дозас‬ын басу‬ға, ал AIP-29-2,0 log2 қосылы‬сы тиісінше ең көп қолданылат‬ын 4,75 мг/мл жә‬не 0,08 мг/мл концентрациясын‬да ға‬на қабілет‬ті.
AIP-15 қосылыс‬ын өндіру‬дің шикізат‬ты дайындау; реакцияны жүргізу; тұнбалау; өнім‬ді бөл‬іп алу; қаттау, орамдау, маркілеу – 5 кезең‬нен тұрат‬ын технология‬лық сызбанұсқа‬сы жасал‬ды. Өнім стандарттал‬ды. AIP-15 субстанция‬сы е‬‬кі жыл аралығын‬да (25±2) 0C температура‬да жә‬не салыстырма‬‬лы ылғалды‬лық (60±5)% бол‬ған жағдай‬да тұрақты‬лық көрсет‬ті. Тышқандар‬ға жасал‬ған зерттеу‬л‬ер нәтижесін‬де субстанция улылы‬‬ғы тө‬мен қосылыс‬қа жатқызыл‬ды. AIP-15 субстанцияс‬ын тыш‬қан массасы‬на шаққан‬да 5000 мг/мл доза‬да енгізген‬де жану‬ар өлімі бол‬ған жоқ.
Қойыл‬ған тапсырмалар‬дың толық‬‬тай орындалғандығ‬ын, яғни зерттеу нысандары ‬мен химия‬лық реакциялар‬ды таңдау‬дан бастап, мақсат‬ты өнімдер‬дің кеңістік‬тік құрылыс‬ын дәлелдеу жә‬не биология‬лық белсенділі‬‬гі жай‬‬лы мәліметтері сияқ‬ты көздел‬ген фармакология‬лық әсер‬‬лі қосылыстар‬ды бағыт‬ты синтездеу, көздел‬ген мақсаттар‬ға қол жет‬‬кізу үш‬ін қойыл‬ған стратегиялықжә‬не тактика‬лық амалдар‬дың дұрыстығ‬ын жұмыс‬тың нәтижелері дәлелдей‬ді.
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(ppm)
(Hz)
Height
110.83
11141.3
0.0189
113.01
11359.9
0.0985
113.23
11382.9
0.0998
134.75
13546.1
0.0307
134.86
13556.7
0.0500
134.96
13567.2
0.0261
158.78
15961.5
0.0163
160.34
16118.7
0.0182
161.56
16240.4
0.0138
)Chemic‬‬al Shift (ppm)

	No.
	(ppm)
	(Hz)
	Height
	
	No.
	(ppm)
	(Hz)
	Height
	
	No.
	No.
	Annotation
	(ppm)

	1
	15.37
	1545.2
	0.1418
	
	11
	40.59
	4080.3
	0.1501
	
	21
	1
	11
	15.37

	2
	26.91
	2704.9
	0.0597
	
	12
	47.97
	4822.2
	0.0615
	
	22
	2
	3,5
	26.91

	3
	27.84
	2798.9
	0.0490
	
	13
	50.51
	5077.1
	0.0483
	
	23
	3
	2,6
	47.97

	4
	29.72
	2987.7
	0.0145
	
	14
	55.48
	5577.4
	0.0295
	
	24
	4
	7
	55.48

	5
	39.34
	3954.8
	0.1432
	
	15
	64.63
	6496.6
	0.0601
	
	25
	5
	8
	64.63

	6
	39.55
	3975.9
	0.4317
	
	16
	66.13
	6648.1
	0.1849
	
	26
	6
	10
	66.13

	7
	39.76
	3996.9
	0.8547
	
	17
	67.17
	6752.5
	0.0302
	
	27
	7
	4
	70.14

	8
	39.97
	4018.0
	1.0000
	
	18
	70.14
	7050.6
	0.0299
	
	28
	8
	16,20
	[110.39 .. 110.91]

	9
	40.17
	4038.2
	0.8604
	
	19
	110.47
	11104.9
	0.0179
	
	29
	9
	17,19
	[112.85 .. 113.34]

	10
	40.38
	4059.2
	0.4390
	
	20
	110.65
	11123.1
	0.0381
	
	
	10
	18
	[134.66 .. 134.97]

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	11
	13
	[158.45 .. 161.86]
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)Сурет 2.24 – 2.31 қосылысы‬ның 1H спектрі
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) (
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3.32
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Chemic‬‬al Shift (ppm)

 (
No.
(ppm)
(Hz)
Height
1
0.90
358.1
0.0008
2
0.91
364.0
0.0018
3
1.07
427.2
0.4618
4
1.21
484.0
0.0020
5
1.22
489.1
0.0028
6
1.65
661.2
0.0056
7
1.69
676.8
0.0092
8
1.73
692.8
0.0053
9
1.76
704.8
0.0022
10
1.84
735.9
0.0076
11
1.87
748.3
0.0053
12
2.01
805.5
0.0804
13
2.05
819.2
0.1049
14
2.17
866.9
0.1077
) (
(ppm)
(Hz)
Height
2.26
904.9
0.0609
2.29
916.8
0.0855
2.46
984.1
0.1585
2.74
1095.8
0.0006
2.95
1180.1
0.0055
3.05
1219.0
0.0029
3.24
1295.0
0.1591
3.32
1327.6
0.1894
3.42
1368.8
1.0000
3.52
1405.4
0.0778
3.73
1489.2
0.0282
3.78
1511.7
0.2792
3.85
1541.0
0.0099
5.09
2035.1
0.0340
)No. 15
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25
26
27
28

No.	Annotation
 (
No.
 
1
2
3
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Absolute
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[8.05
 
..
 
8.33]   
 
2.000
[7.77
 
..
 
7.89]   
 
2.041
[1.01
 
..
 
1.16]   
 
3.295
2.02051e+1
2.06170e+1
3.32868e+1
) (
No.
(ppm)
(Hz)
Height
29
5.23
2091.4
0.0817
30
7.29
2913.9
0.0042
31
7.61
3041.7
0.0009
32
7.63
3049.0
0.0010
33
7.82
3124.5
0.2880
34
7.84
3132.3
0.3408
35
8.09
3233.1
0.0841
36
8.10
3238.6
0.0829
37
8.25
3298.6
0.1328
38
8.27
3305.0
0.1249
39
10.75
4297.8
0.0034
40
11.18
4471.4
0.0337
41
11.32
4526.8
0.0203
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Сурет 2.25 – 2.31 қосылысы‬ның 1H спектрі
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1      
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2      
 
26.99
3      
 
27.99
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6      
 
39.73
7      
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9      
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10     
 
40.57
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13     
 
54.98
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55.56
(Hz)
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1548.1
  
0.2153
2713.6
  
0.0669
2813.2
  
0.0388
3951.9
  
0.1365
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0.4220
3994.1
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4015.1
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No.
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0.0951
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6989.3
  
0.0202
18    
 
122.84 
 
12349.0 
 
0.0220
19    
 
125.55 
 
12621.2 
 
0.0223
20    
 
126.08 
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13133.0 
 
0.0487
22    
 
130.99 
 
13167.5 
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3.47
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3.22
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Chemic‬‬al Shift (ppm)


[image: ]No.    (ppm)      (Hz)      Height 1       2.03   810.5  0.0118
2       2.07   825.7  0.0172
3       2.10   841.2  0.0064
4       2.14   853.6  0.0076
5       2.18   870.1  0.0116
6       2.22   888.8  0.0089
7       2.26   903.0  0.0101
8       2.27   906.2  0.0104
9       2.29   913.6  0.0073
10      2.30   921.4  0.0047
11      2.46   984.6  0.0663


No.    (ppm)      (Hz)      Height 12      3.07  1226.8   0.0035
13      3.10  1237.8   0.0064
14      3.12  1246.5   0.0068
15      3.22  1285.9   0.0299
16      3.33  1333.1   0.0100
17      3.36  1345.0   0.0092
18      3.41  1365.1   1.0000
19      3.47  1387.1   0.0025
20      4.27  1706.3   0.0158
21      4.36  1741.1   0.0242
22      4.36  1744.8   0.0230


No.    (ppm)      (Hz)      Height 23      5.05  2020.0   0.0026
24      5.07  2025.0   0.0036
25      5.08  2030.1   0.0046
26      5.09  2034.6   0.0037
27      5.10  2040.1   0.0025
28      5.24  2094.6   0.0143
29      7.31  2923.0   0.0030
30      7.40  2960.1   0.0835
31      7.41  2962.9   0.0907
32      7.42  2966.6   0.0770
33      7.44  2975.3   0.0029


No.    (ppm)      (Hz)      Height 34      7.65  3057.7   0.0305
 (
No.
  
Annotation
1
3,5
2
2,6
3
7,7
4
4
5
10,12,11
6
19,13
7
19,21
8
18,22
9
27
(ppm)
 
[1.99
 
..
 
2.34]
[3.01
 
..
 
3.37]
[4.22
 
..
 
4.42]
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..
 
5.26]
[7.34
 
..
 
7.48]
[7.61
 
..
 
7.70]
[7.83
 
..
 
7.90]
[8.06
 
..
 
8.28]
[11.12
 
..
 
11.38]
)35      7.66  3063.2   0.0247
36      7.86  3141.0   0.0377
37      7.88  3148.8   0.0342
38      8.09  3234.9   0.0166
39      8.11  3243.2   0.0145
40      8.23  3290.8   0.0292
41      8.25  3299.0   0.0256
42     11.17   4464.5   0.0053
43     11.38   4551.5   0.0031

 (
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)Сурет 2.28 – 2.32 қосылысы‬ның 1H спектрі





















 (
10,12
18,22
11
 
23,23
20
 
9,13
O
16
15    
 
17
18
19
F
25
2,6
H
4a
3
O
14
5
20
23
4
F
26
22
21
17
 
8
19,21
F
24
0.10
2
6
0.09
0.08
N
1   
 
HCl
13
12
7
27
8
11
3,5
0.07
0.06
9
10
0.05
15
7
4
0.04
0.03
0.02
0.01
0
) (
Intensity
) (
164.44
164.31
) (
134.03
133.62
133.30
) (
126.32
) (
126.16
) (
125.60
122.89
) (
69.73
66.45
) (
59.23
58.61
) (
49.57
) (
47.18
) (
27.79
) (
26.86
)168	160	152	144	136	128	120	112	104	96	88	80	72	64	56	48	40	32	24	16
[image: ][image: ]Chemic‬‬al Shift (ppm)

	No.
	(ppm)
	(Hz)
	Height
	
	No.
	(ppm)
	(Hz)
	Height
	
	No.
	(ppm)
	(Hz)       Height
	
	No.
	Annotation
	(ppm)
	
	No.
	Annotation
	(ppm)

	1
	26.86
	2700.1
	0.0419
	
	12
	58.61
	5891.8
	0.0113
	
	23
	130.68
	13136.9  0.0314
	
	1
	3,5
	26.86
	
	8
	11
	129.93

	2
	27.79
	2793.1
	0.0215
	
	13
	59.23
	5954.1
	0.0185
	
	24
	130.97
	13165.6  0.0532
	
	2
	2,6
	47.18
	
	9
	8
	130.42

	3
	39.31
	3951.9
	0.1388
	
	14
	66.45
	6679.7
	0.0224
	
	25
	132.00
	13269.1  0.0739
	
	3
	7
	59.23
	
	10
	18,22
	130.97

	4
	39.52
	3973.0
	0.4248
	
	15
	69.73
	7009.4
	0.0112
	
	26
	133.30
	13400.5  0.0148
	
	4
	4
	69.73
	
	11
	10,12
	132.00

	5
	39.73
	3994.1
	0.8488
	
	16
	122.89
	12353.8
	0.0069
	
	27
	133.62
	13432.1  0.0145
	
	5
	23,23
	[122.87 .. 125.66]
	
	12
	17
	133.30

	6
	39.94
	4015.1
	1.0000
	
	17
	125.60
	12626.0
	0.0073
	
	28
	133.70
	13440.7  0.0086
	
	6
	19,21
	126.13
	
	13
	20
	[133.50 .. 134.32]

	7
	40.15
	4036.2
	0.8481
	
	18
	126.16
	12682.6
	0.0309
	
	29
	134.03
	13473.3  0.0141
	
	7
	9,13
	129.25
	
	14
	15
	164.31

	8
	40.36
	4057.3
	0.4254
	
	19
	126.32
	12697.9
	0.0206
	
	30
	164.31
	16517.4  0.0164
	
	
	
	
	
	
	
	

	9
	40.57
	4078.4
	0.1378
	
	20
	129.25
	12993.1
	0.0699
	
	31
	164.44
	16530.8  0.0084
	
	
	
	
	
	
	
	

	10
	47.18
	4742.6
	0.0415
	
	21
	129.93
	13061.2
	0.0387
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	11
	49.57
	4983.2
	0.0197
	
	22
	130.42
	13111.0
	0.0412
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No.
(ppm)
(Hz)
Height
1
0.97
387.9
0.0665
2
0.99
394.3
0.0693
3
2.46
984.6
0.2416
4
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	(Hz)
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	No.
	(ppm)
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	1
	0.80
	319.2
	0.5317
	
	12
	1.70
	677.7
	0.1738
	
	23
	2.92
	1165.4
	0.4118
	1
	[10.68 .. 10.89]
	0.994
	1.35155e+1

	2
	0.82
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	1.0000
	
	13
	1.72
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	24
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9
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13
7.31
2920.8
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14
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7.36
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3069.6
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7.69
3075.1
0.1419
20
7.71
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21
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3195.5
0.0981
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0.1664
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0.0897
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11.47
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..
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2.52]
3
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[2.67
 
..
 
2.77]
4
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[3.01
 
..
 
3.14]
5
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..
 
3.44]
6
15,17
[7.26
 
..
 
7.38]
7
16
[7.63
 
..
 
7.74]
8
18
[7.96
 
..
 
8.05]
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No.
(ppm)
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1
[7.64
 
..
 
7.73]
0.595
1.51968e+1
2
[7.96
 
..
 
8.07]
0.634
1.61985e+1
3
[7.29
 
..
 
7.37]
1.056
2.69732e+1
4
[2.99
 
..
 
3.16]
1.505
3.84619e+1
5
[3.32
 
..
 
3.44]
1.518
3.87976e+1
6
[2.26
 
..
 
2.39]
1.635
4.17729e+1
7
[2.40
 
..
 
2.52]
1.858
4.74765e+1
8
[2.64
 
..
 
2.81]
2.526
6.45399e+1
)Chemic‬‬al Shift (ppm)
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	No.
	(ppm)
	(Hz)
	Height
	
	No.
	(ppm)
	(Hz)
	Height
	
	No.
	Annotation
	(ppm)

	1
	29.36
	2951.3
	0.1529
	
	13
	117.79
	11841.0
	0.0653
	
	1
	3,5
	29.36

	2
	39.29
	3950.0
	0.1392
	
	14
	117.93
	11854.4
	0.0459
	
	2
	7
	42.71

	3
	39.50
	3971.1
	0.4261
	
	15
	118.02
	11864.0
	0.0400
	
	3
	2,6
	49.11

	4
	39.71
	3992.1
	0.8489
	
	16
	125.28
	12593.4
	0.0875
	
	4
	4
	76.22

	5
	39.92
	4013.2
	1.0000
	
	17
	132.89
	13359.2
	0.1036
	
	5
	13,15
	117.57

	6
	40.13
	4034.3
	0.8492
	
	18
	136.42
	13713.9
	0.0526
	
	6
	17
	125.28

	7
	40.34
	4055.4
	0.4268
	
	19
	136.51
	13722.5
	0.0517
	
	7
	18
	132.89

	8
	40.55
	4076.5
	0.1386
	
	20
	160.59
	16143.6
	0.0379
	
	8
	16
	136.42

	9
	42.71
	4293.1
	0.1183
	
	21
	162.50
	16335.3
	0.0464
	
	9
	14
	160.59

	10
	49.11
	4937.2
	0.1482
	
	22
	163.17
	16402.4
	0.0336
	
	10
	9
	162.50

	11
	76.22
	7662.1
	0.1159
	
	23
	171.80
	17270.7
	0.1395
	
	11
	14
	163.17

	12
	117.57
	11819.0
	0.0626
	
	
	
	
	
	
	12
	11
	171.80
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Сурет 2.69 – 2.54 қосылысы‬ның HMQC спектрі
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1
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)Chemic‬‬al Shift (ppm)
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Сурет 2.73 – 2.55 қосылысы‬ның HMQC спектрі
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	No.
	(ppm)
	(Hz)
	Height
	
	No.
	(ppm)
	(Hz)
	Height
	No.
	Annotation
	(ppm)
	
	No.
	(ppm)
	Value
	Absolute Value

	1
	0.79
	315.5
	0.0657
	
	11
	2.20
	881.1
	0.2617
	1
	21,22
	[0.79 .. 0.99]
	
	1
	[1.64 .. 1.81]
	1.048
	8.19021e+0

	2
	0.86
	344.8
	0.3398
	
	12
	2.36
	942.0
	0.1615
	2
	20
	[1.66 .. 1.77]
	
	2
	[11.38 .. 11.52]
	1.075
	8.40019e+0

	3
	0.89
	356.3
	0.2374
	
	13
	2.39
	953.9
	0.2625
	3
	3ax,5ax
	[2.13 .. 2.26]
	
	3
	[2.29 .. 2.51]
	1.950
	1.52361e+1

	4
	0.91
	365.0
	0.3477
	
	14
	2.42
	967.2
	0.1609
	4
	3eq,5eq
	[2.29 .. 2.52]
	
	4
	[2.12 .. 2.28]
	1.991
	1.55618e+1

	5
	0.93
	372.3
	0.3090
	
	15
	2.46
	983.6
	0.4195
	5
	8,8,2ax,6ax
	[2.96 .. 3.15]
	
	5
	[3.22 .. 3.34]
	2.112
	1.65041e+1

	6
	1.10
	440.1
	0.9522
	
	16
	3.06
	1222.2
	0.5336
	6
	7,7
	[3.22 .. 3.33]
	
	6
	[3.45 .. 3.57]
	2.438
	1.90510e+1

	7
	1.12
	446.0
	1.0000
	
	17
	3.28
	1311.1
	0.3729
	7
	2eq,6eq
	[3.43 .. 3.62]
	
	7
	[0.78 .. 1.00]
	3.961
	3.09592e+1

	8
	1.73
	690.1
	0.1210
	
	18
	3.36
	1341.8
	0.1515
	8
	10-14
	[7.15 .. 7.36]
	
	8
	[2.98 .. 3.13]
	4.004
	3.12951e+1

	9
	2.04
	813.7
	0.0744
	
	19
	3.37
	1349.1
	0.1548
	9
	23
	[11.38 .. 11.52]
	
	9
	[7.15 .. 7.36]
	5.027
	3.92844e+1

	10
	2.17
	866.9
	0.1955
	
	20
	3.50
	1398.5
	0.4275
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Сурет 2.77 – 2.56 қосылысы‬ның HMQC спектрі
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MivarHoli GaKTepHIIHO (§YRTHIIIHON) KORNERTpAITeH CHATATH HAMMEHBIIYIO
KOHIGHTpAIO, KOTOPa# MOTABTATA TOTHSIf pOCT  TecT-ITavMa. MHMMATHOH
6aKTepHOCTATHNCCKOH  ($YRTHOCTATITHCCKOM)  KORUCHTPAIMEH CHMTATH  KORICHTPAIO
TeTePOOPTAHMHECKIX MPOM3BOHEIX, KOTOPAA AEPKHBATA POCT TECT-ITTaMME.

CKPHHMET HOBOTO TeTepOOPraHWeckX TPOMSBONHEX Ha NpOTHBOMAGEKIHOHAYIO
AKTUBHOCTS GBUT OCYMGCTBIGH HA PEKOMCHAOBAHHBIX YBCTBHTENBHBIX TECT-IITAMMEX,
KOTOpHIC GEUTH MOMYHHb! B3 KOUICKIMA THNIOBSIX KyTsTyp (ATCC, CLUIA): Staphylococcus
aureus ATCC 6538-P, Candida albicans ATCC 10231, Escherichia coli ATCC 8739,

Visyuerne KOMGHHHPOBAHHOTO ACHCTBHA HOBOTO [eTEPOOPrHHUECKOTO MPOH3BOHOTO
6517 OCYIIIECTRNEH Ha My-THTHDEUCTEHTHEIX OPMAX THIIOBHIX KyTETYp Staphylococcus aureus
ATCC BAA-39 u Escherichia coli ATCC BAA-196.

AIP-15 He PACTBOPHM B BOTHEX pACTBOPAX, B OTOH CBASH GBUI MpHMeHEHE
pacTeopwTenH — crapT aTANORSIH H DMSO, cooTBeTCTBSHHO.

VeTaHOBMGHO, §TO TeTepoopranmeckoe mpoussomHoe AIP-16 momasnseT poct Teot
mravma S, aureus ATCC 6538-P 5 xommemtpamun 125 wxriun, E. coli ATCC 8739 B
KommesTpamtn 2000 Mkr/yer. GyRrHTAas KoRerTpaiA AIP-16 coctapina S00 MKr/T.

B oTHOmenmn MyThTHpesncTeROR0 wTaMMa Staphylococcus aureus ATCC BAA-39
yeTaHOBIEHa 6aKTepUIMANAs aKTUBHOCTS Y AIP-16 B KOHIEHTpaMY 63 MKr/MIL.

BaanMiioe yeeHHe AHTAMHKPOBHOH AKTHEHOCTH NPOABIAOIIETOC B BT CHREPTHIMA B
oomern Staphylococcus aureus ATCC BAA-39 mabmonacTcs mpi cosvecTHOM AelfcTsui

KomGuHammit AIP-16 ¢ rentamumuEOM 1 AIP-16 ¢ aMOKCHITILTHEOM.

Wcnonuurenu:
/ J
3aB. 7186. MEKPOGHOTOTHH 4{({ AB. ixymarasuesa
TIOJITHEK, faTa
38M. 388. 7186. MEKpOBHOTOTIH e KA. HckaxBacsa

TOMMHCE, AaTa
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KTYPOB ATHIRAAFLI XHMHS
pLl HHCTHTYTH» AK Gac

noxktopanth ¥.B. Hcaeanbin ¢puinocopus noxrope (PhD) napexecin any yuwin
yebibuiran «[lunepuann Kypamabt kypaedi dgupaep soue dropbensoiinn
KBILIKBLUIAPALIN AMHATEP] Herisinae Guoorusnbik Geacenai cyGeTaHuMsHbI
XHMHSUIBIK KACAY» TAKBIPHIGbIHAAFBI AHCCEPTALHSIBIK 3ePTTey HITHKeNepiH
eHaipicTik nmpouecine eHrily Typajibi aKT

AKT
Komncensi Kypambinza «O.5.BeKTypoB aThiHIarsl XHMH FhUTBIMAAPE! HHCTHTYTBD
AK, «CHHTeTHKQIBIK JX9He TAGMFM JOPUTIK 3aTTap XMMMSACHD 3€PTXAHAChIHBIH
MeHrepywi MinzeTin atkapyms npogeccop IO Banentnna KoncranTnsosua;
Fouabivu Keismetkepaep: PhD, U6paesa Coimbar Ceprkosha;
K.x.u., Ten Acensb IOpbeBHa;

«CIK.AcheHnapoB aThiHIarkl Ka3aK YATTHIK MEIHIHMHA YHHBEPCHTETIHIHY
YHUBEPCHTETiHiH f0KkTopanTsl ¥.B. Mcacsaubii «[lunepuins Kypamusl Kypaeni
3¢upnep kane $GTOPGEH3OMTBI KBIIIKBUIIAPIBIN AMUITEPI HEri3iHAe GHONOIHANBIK
Gencenni  CyGCTAHLMSHBI  XHMHMSIBIK  Kacay»  TaKbIPHIOBIHAAFEl  YCIHBUIFAH
JIMCCEPTALMANIBIK 3€PTTeyiHiH MaTepuaniapsi «O.B.BeKTypoB aThiHIarsl XHMHs
FBUIbIMAApl  MHCTHTYTBY AK  «CHuTeTHKanblK skone TaGurn nopinik 3arrap
XHMUACHD) 3€PTXaHACKIHBIH GacThl GarbiTraphl GoiibIHIIA, aTan aifTKaHaa Ko1AaHGa bl
MEIMUMHA MEH  BeTepHHaphs canachinza  (Gaktepusra  Kapeel, MHKpoOKa
(dyHruumari) kapcel, MHpeKUMAra Kapchl KkoHe T.0. 3aTTap) comiaii-ak epekiue
MOAH(YHKUHOHANB!  TETEPOOPraHUKAIBIK IKYHENepAiH MOJISKYNQINK AM3aiiHbIH
Kacay IbIH aHa dicTepin Taby, XHMHSIBIK KYPLUIBIM XKAHE CTPEOXHMHSCBIH 3epTTeN,
KyphUIBIM-GesiceniNiK apachinziarkl GaillaHbICThl anbiKTay GarbiTtapsl Goiibiiia
naii1ananbUIATBIHABIFEL TYPATB! OCHI alﬂ”il;i Kacabl.

Komiccns Topaiiuivbi 10 BK.

Komucens mymenepi H6paesa C.C.

Ten AIO.
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AKT

0 BHE/IPeHHH OCHOBHBIX Pe3y/IbTaToB AHCCepPTANHOHHON paboTsl PhD
noktopanTa HAO «Ka3axcKoro HAHOHAIBEHOT0 MEAHIHHCKOTO
yuusepeutera um. C.JI. Acdenansipoar»

Hcaepoit ¥.ukanrac BakbITRAHKBI3BI

Tema PhD auccepraumonnoii paborsi: «[Iumepuaun Kypamasl Kypaeni
a¢uprep xoHe GTOPGEH30MITBI KBIIIKBLIAPIBIH AMHUATED] Heri3iHne GHONOrHsNIBIK
Gescen i CyOCTaHIMSHBI XUMHUSIIBIK JKacay»

HaunmeHoBanue npeioKeHHsl 1J1s BHeAPeHHsl: BHEJPEHHE TEeXHOJIOTHH
TOTTYYeHHs cybceTanmu THAPOXJIOPHIT 1-Gensum-m-
ropbGensonnoxcukeTokcuMmIIIepuauHa (AIP-15).

Vyepexaenne, asrop: HAO «Kasaxckuii HaunoHanbHBIH MeIWLIMHCKHAI
ynusepcuter wuvenn C.JI.  Acdenausposa», cremmansHocTs 6D074800 -
«TexHonorus apMaueBTHIeCKOro npoussoncTsa» PhD jokropant Hcaesa
¥Ymxanrac BaksImKaHKBI3BL.

OGaacTe NpHMeHEeHHe: TeXHONIOrHs (apMaleBTHYeCKOrO IPOU3BOICTBA,




image70.png
GeH30MIXIOPHIOM CHHTEe3MPOBAHbl ~ THJPOXJIOPHIABI  CIOXKHBIX  3(GHPOB
¢ropbGen3oitHbIX KHCIIOT, a TaKxKe AIUTHPOBaHHEM N-
GeH3HIITHATIEPHIMHKETOKCHMA Ha( TOMIXIOPHIOM "
a/1aMaHTaHTaHKAaPOOHMIIXJIOPHIOM IIOJIy4eHbl COOTBETCTBYIOIIME THAPOXIOPHIBI
CIIOXKHBIX 2(pupoB HaTOIHON 1 aTaMaHTaHKapOGOHOBOH KHCIOT.

IlpeanokeHHsi M 3aMe4aHHs  YYPeXJeHHs,  OCYLIeCTB/SIOIEro
BHenpenue: Her

OTBeTCTBeHHbIE 32 BHe/IpeHHe, HCIOJTHHTE/Ib:

Or HAO «Kasaxckuii Haumonamsmsii Ot AO «HIIIIIT»
MeauuuHCcKui  yHuBepcuter mmennm  C.JL
Achennusaposa»
Hay4nple KOHCYIBTAHTBI: eKTOp:
.(apm.u., npod. Tatxaes V.M. .X.H., AM. Wiasun
.x.H. Axmetosa I'.C. « 8/ 2023 .
PhD, Omeip3akos M.T.

2023 r.

«__»
Hcnoanurenn:
PhD noxrtopanTt ¥V.B. Hcaesa

«__» 2023 1.
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QAZAQSTAN RESPYBLIKASY DENSAYLYQ PECIVBIIMKAHCKOE I'OCYJAPCTBEHHOE

SAQTAY MINISTRLIGININ TIPEATIPUSITHE
HA IPABE XO3SHCTBEHHOI O BEJIEHUS
«MASGUT AIQYMBAEV ATYNDAGY ASA
QAYIPTI INFEKSIALAR ULTTYQ GYLYMI «HAIMOHAJTbHBIN HAYYHBIN I{EHTP
ORTALYGY» 0COBO ONACHBIX HHOEKIHH

. . i ) HMMEHH MACTYTA AMKHMBAEBA»
SHARYASHYLYQ JURGIZY QUQYGYNDAGY

RESPYBLIKALYQ MEMLEKETTIK MUHUCTEPCTBA 3[JPABOOXPAHEHMS
KASIPORNY PECIIYBJIMKA KA3AXCTAH

050054 Almaty qalasy, Jahanger k-si, 14 050054 r. Amvatsl, yn. Xaxasrep, 14

Tel. +7 (727) 223-38-21 Ten. +7 (727) 223-38-21

E:mail: info@nncooi.kz E-mail: info@nncooi.kz

NNSCEDI-1@nscedi.kz NNSCEDI-1@nscedi.kz

Ne
AKT

Bueapenusi pe3yibTATOB HAYHUHO-HCCAeN0BATENbCKOH PAGOTHI

®apmanesTryeckoe npexnpusitue: HHIIOOHW numenu M. AiikumbaeBa
HanmeHnoBaHHe NpeNIOKEHHE: ONTHMH3AUMSA W BHEAPEHHE TEXHOJNOIMH IIOJNYYEHHs
cyGerantiin 1-6en3uI-4-(n-GTOPOEH30HIOKCHHMHHO)IUIIEPUAMH MUAPOXIOPUL
Tema phD mucceprannonHoii paGorbi: «ITunepunuH Kypamasl Kypaeni sduprep skoHe
(TOp6EH30ANBI KBINKEUIAPABIH aMUATEp Herisinae Guonorusnsk Gencensi cyGCTaHLMAHBL
XUMHSAIIBIK acay»
Yuepexnenne, arop: HAO «Kazaxckuit HatunoHnanbHbil MEIUIMHCKAN YHUBEPCHTET HMEHIH
C.I.Acpennusposa», cnemuanbHocth  6D074800 «TexHomorus — (apMaLEeBTHYECKOrO
npousBozcTBa» PhD noxropaut Hcaea Vinkanrac BakbImkaHKBIZ5l
OGnacTh nNpUMeHeHMe: TEXHONOIHA (apMaleBTHYECKOro MPOW3BOACTBA, (apMmarus,
TEXHOIIOTHS JIEKAPCTBEHHBIX (POPM.
@opma  BHefpeHHsi:  pa3pa0oTKa  JIeKapCTBEHHOM  QopMbl  BBICOKOdDdEKTHBHOrO
MIPOTHBOMHKPOOHOTO Npenapara cybcraniuy mox mudpom AIP-15.
DpPekTHBHOCTL BHEAPeHusi: C UEABIO BBEACHUS OAHOTO, ABYyX W TPEX atomoB dropa B
CTPYKTYPhI IIUNEPHIHHOB, & TAKXKE C LENbI0 BBISICHEHUS BIUSHUA HA IIPOTHBOMH(EKLHOHHYIO
AKTHBHOCTG ~ COCIMHEHHH  AlMIMPOBAaHHEM IONYYEHHOTO  KeTOKchMa  1-Gemsuin-4-
okconunepunuHa 4-drop-Gensownxnopunom (AIP-15), 3-drop-6ensommxiopunom; 2-¢rop-
GEH3OMWIXIOPHAOM,  2,6-1udTop6eH30MIKIoOpUIioM,  4-(TPHGTOPMETHI)GEH30UIXIIOPHIOM
TIONy4YeHB! THAPOXJIOPUBI CIOXKHBIX PUPOB HTOPOCH3OUHBIX KUCIIOT.
Tpensoxkennst H 3aMedaHHs yUPEXICHHS, OCYLIECTBIIAIONIEro BHeapeHne: Her

TenepanbHbIH AUpeKTOp T.K.Epy6aes
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Kasakcran PeenyGankachinbin MEHHCTEPCTBO HHAYCTPUH B HHPPACTPYKTYPHOTO

HuaycTpus one HHPARYPBLTBIMABIK AAMY MUHHCTIpJiri passutus PecnyGankn Kasaxcran
«Mudekunsira Kapes! NpenapaTTap FLLILIMI AO «Hayunglii UeHTP MPOTHBONHDEKUNOHABIX
opTaabireh AK Npenaparosy

Meen-xafibi: AIMATH Karachl, a71-®apadi anrsinet 75B, Axaien Adpec:T. Anvatut, npocniexr a1p-Dapadu 75B.
ropoaok 60. Ter/daxe: 266-52-29 AkaeM 10poAoK 60, Tea/paxe: 266-52-29
Cepruduxar coorsercrans Ne KZ.7500947.07.03.04212 Cepruduxar coorpercraus Ne KZ.7500947.07.03.04212
15122017 . KP texmmamix perreyineri Meviexerrix o1 15.12.2017 . 3aperucrpuposan B Pecetpe
AyHeciin Peectpirze Tipkearen T0CY1aPCTREHHOIi CHCTEMSI TEXHIHHECKORO PeryipoBanns PK

TIPOTOKOJI HCTIILITAHUI Ne 262 .
ot «22» okTsGps 2019 1.

Koauvecmeo aucmos |

Juem 1uz 1
3assumens: AO «MuetutyT xummueckux Hayk nM. A.B. Bekrypoay
Haumenosanue npooykyuu: AIP-15 — ruapoxniopu 1-6e3u-4-(n-ropOeH30HTOKCHUMHHO)THTTEPHNHA
Hzeomosumens (cmpana, npednpuamue): AO «MuctuTyT Xummdecknx Hayk M. A.B. Bextyposa», Kasaxcrau
Buod uensimanuii: - Onpenienene MHHUMATLHON GaKTEPULIHAHOM H DYHIHLMIAHON KOHLEHTpALHH
Ocnosanue: Jlorosop Ne 142, ot 23.05.2019 1.
Cepusn, napmus: - Cpox 2o0nocmi: -

/ama nauana u oxonvanug ananza:  17.06.20191.—-31.08.2019 r.  Koauvecmeo napmuu: -

Konuvecmso npoéei (swi60pku), oocmasiennoi na ucnomanus: 0,2 v

Axm oméopa o6pasyos: - Harxnaonas us omoeaa mamepuanos GLP, GMP u zomosoit npod. GMP Ne:63
Obosnavenue HI na npodysywo: -

Obosnavenue  HZ 1. CLSIM100-S25. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing / CLSI,

Ha Menoow 2015.-Vol.35-No 3.-236 p.
ucnvimanuii: 2. CLSI M27-A2. Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of
Yeast. / CLSI, 2002. - Vol.22 —No 15. - 51 p.
Hapavempor oxpysrcaioweir cpeovr: Temneparypa 25 °C, sraxnocts 60 %
DaKkTHIECKH
Bun OGo3nauenne HJ ua Hopmst HI{ Tt nosyuennbie
HembITANES MeTOXBI HenbITARMIE Pe3yJIbTaThl,
MKI/MT
CLSI MI00-525. s
Performance Standards for Es;]_;_ecrglg%c;)ah 2000
Muivaztsbas | A pimicrobial
6::;:35::;?1: Susceptibility Testing /| Munnmansuas g
CLSI, 2015. - Vol.35 — No | momasmsousan | Staphylococcus aureus 125
3.-236p. KoHueHTPaIA ATCC 6538-p
CLSI M27-A2. Reference o
S JOMKHA
Nt Metlhod for Broth Dl.lu_n.on npesImaTh .
pr Aml_ﬁmgal Susceptibility | 2000 mxr/ma* Candida albicans 500
KOHLeHTpaLHA Testing of Yeast. / CLSIL ATCC 10231
2002. - Vol.22 — No 15. — 5
51p.
Tpuveuanne:  «*» - cornacho  PyKoBoaerBy: ' BPOBEIICHHIO  IOKTMHHYECKAX  MCC/Ie0BAHMI
EKAPCTREHH pe AL o6uteit penaxyuiidit AHEMugionona

CTapumii — HayuHbIH,/ COTPYAHMK X =i a
MukpéEHoAbERD Gonimitiy Gacwbifs 15 =
MpogeplHanbHIk oTaena kagposs: 1

« » V22 o 20 /9,

Tonnas wnu vacmuunas nepenevamxa npomokona uensmanus 6es paspewerus AO « Hayunsiii yenmp
npomusounghexyuonnmx npenapamosy sanpeujena.

MeipzaGaera A.H.

Jkymarasueea A.b.
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Kasaxeran PecnyGankachibii MHUHHCTEPCTBO HHAYCTPHH H HHpPACTPYKTYPHOTO

Wnayerpus aHe HHGPAKYPHLTLIMIBIK AaMY MUHHCTIp:iri paseutus Pecny6mku Kasaxcran
«HMHderuusFa Kapeo! NPenapaTrap FLLIbIMI AO «HayuHlii LeHTp NPOTHBONH(EKLHONNBIX
opTanbire AK 1penapaTosy»
Meken-skaiisi: ATvats! katacel, 21-Gapabu aanrsinsl 75B, Axatem Azpec: . AMMaTh, Ipoenext anb-dapatn

ropoztok 60, Tes 66-52-29 Akates roporok 60, Tea/age: 266-52
Ceprupukar coorrercrans No KZ.7500047.07.03.04212 Cepruunkar coormercrais Ne KZ.7500947.07.03.04212
15122017 %, KP rexmmransix perreyinzeri Mevexerrix or 15122017 1. 3aperncrpuposait 8 Peecrpe

yHecitin Peectpite Tipkearen [ocy AAPCTREHHOI CHETEMH TEXHITIECKOTO peryanpoBanita PK

. TPOTOKOJI HCTIBITAHUM Ne 263 -
oT «22» okTaGpa 2019 r.
Konuveemeo aucmos |
Juem 1 us |
3assumenn: AO «MueutyT xumuueckux Hayk uM. A.B. Bextyposa»

Haumenosanue npooykyuu: AIP-16 — runpoxiopus 1-Gensun-4-(M-TopGeH3HTOKCHHMUHO)THITEPHANHE
Hzzomosumens (cmpana, npednpusmue): AO «MuctutyT Xumnueckux Hayk um. A.B. Bekryposa», Kasaxcran
Buo ucnsimanuii: - Onpenenenie MUHHMabHO# GaKTepHLIIHON U GYHIHLMIHON KOHIEHTpaLMH

Ocnosanue: Horosop Ne 142, ot 23.05.2019 r.

Cepus, napmus: 4 Cpox zoonocmu: %

Hama navana u oxonuanus anausa: - 17.06.2019 r.—31.08.2019 1. Koruuecmso napmuu: -

Koauuecmeo npobul (swifiopku), docmasaennoit Ha ucnsimanus: 0,2 r

Axm ombopa obpasiyos: - Haxnaonas uz omoeaa mamepuanos GLP, GMP u 20mosoii npoo. GMP Ne:63
Obosnavenue HIJ na npooykywio: -

Obosnavenue  HJ[ 1. CLSIM100-S25. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing / CLSI,

Ha Memoowt 2015.—-Vol.35-No 3.-236 p.
ucnsimanuit: 2. CLSI M27-A2. Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of
Yeast. / CLSI, 2002. — Vol.22 - No 15.-51 p.
Hapavempor oxpyorcaioweir cpedwi: Temmeparypa 25 °C, paaiHocts 60 %
B DaKTHYECKH
Bux O6o3nagenne HI na Hopssr H{ T — noJyueHHbIC
HCOBITAHHS MeToAbI HCOBITAHUI pe3yabTaThbl,
MKT/MA
CLSI M100-525. —
Performance Standards for ES;},;?Crg 81?3690 & 2000
6M"H”Mam’"a“ Antimicrobial
Kﬂ;:rq;:uv;ﬂﬂ:z Susceptibility Testing /| Munnmanshas
HEHTPALT | 1 ST, 2015. - Vo35 — No | mozasmsiomas | Staphylococcus aureus 125
3.-236p. KOHLIEHTpauus ATCC 6538-p
CLSI M27-A2. Reference | " V0 He
Method for Broth Dilution e
MunnmanbHas : e 5, i
e Antifungal  Susceptibility | 2000 mxr/mr* | Candida albicans 560
YHPHUHARAA | 1o ing of Yeast, / CLSI, ATCC 10231
KOHLEHTPaLHs 5
2002. - Vol.22 —No 15. —
51p.
Tpnveyanne:  «*» - cornacHo  PYKOBOACTBY _ 10  NPOBEIEHHIO JOKIHHMUYECKHX — HCCIeNOBaHHIi
# H Mifporosa
KOMBIH pacraum,uy ST T ‘::,,‘Q
ﬁra ok, }}:’IKMIHM Maip3abaesa A.H.
nguﬁﬂgnhum oTAena kanposiy
H.o. 3aBenytouero naGoparopueii mee_ JMxymarasuesa A.b.
o »_Ruppipt 20 7 i, e
210y 5 A
Loy

Honnas wiu vacmuynasn nepeneyamxa npomokond ucneimanus oez paspeuenun AQ «Hayunsiit yenmp
NPOMUGOUHGEKYUOHHBIX NPENAPaMOoBy» 3anpeujena.
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Kasakeran PecnySankachinbin MUHHCTEPCTBO HHAYCTPHH B HH(PACTPYKTYPHOTO

MHayeTpns xoHe HHPPAKYPBLIBIMALIK 1AMy MHHHCTIpTIri pasenTis Pecny6aukn Kasaxceran
«Muexunsra Kapesl NPeNnapaTTap FLLILIMH AO «HayuHblii USHTP NPOTHBOHHEKUHOHHEIX
opraneire» AK TIpenapaToBy
Meken-kalibi: ATMarsi kaacs!, a1-apadn Aanrsuis 75B, Akaten Aap ATMATHL TIPOCNEKT :tb-Dapadu 758,

ropoaok 60. Tea/diaxc: 266-52-29 Akaien roponok 60, Teaxe: 266-52-29
Ceprudukar cootsercrsus Ne KZ.7500947.07.03.04212 Ceprudukar coorsereraus Ne KZ.7500947.07.03.04212
15.12.2017 %, KP exuikatsik perteyinacti Memexertix ot 15.12.2017 1. 3apeructpuposait 5 Peccpe

skyliecinin Peectpine Tipkenren Tocy/1apCTBEHHOI CHCTEMBI TEXHIHECKOTO PeryIpoBatis PK.

. MPOTOKOJI HCIIBITAHHUI Ne 264
oT «22» okTs6psa 2019 1.

Koauvecmeo aucmos 1
JTuem 1 us 1

Baseumens: AO «MuctaryT xumuuecknx Hayk um. A.B. Bextypoeay

Haumenosanue npooyxyuu: AIP-17 — ruapoxnopus |-6en3un-4-(0-hTopbeH30HI0KCHHMHHO)THTEPHAHHA
Hz2omosume:s (cmpana, npednpusamue): AO «HMucTHTyT Xummueckux Hayk WM. A.B. Bextypoeay, Kasaxcran
Buo ucnvimanuii: - OnpeniesieHrie MUHHMaTbHOI GaKTEPULIMAHOI 1 QYHIHLMAHON KOHLEHTpALMH

Ocnosanue: Jorosop Ne 142, 01 23.05.2019 1.

Cepus, napmusn: = Cpox eoonocmu; 5

Hama navana u oxonuanus ananza:  17.06.2019 . -31.08.2019 . Komuvecmso napmu: -

Koauveemso npoGer (svibopku), docmasiennoii na ucnsimanus: 0.2 v

Axm oméopa oGpazyos: - Haxnaduas us omoena mamepuanos GLP, GMP u 2omogoti npoo. GMP Ne:63
Oéosnavenue HI na npooykyuio: -

Obosnavenue  HA 1. CLSIM100-S25. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing / CLSI,

Ha Memoost 2015.-Vol.35 -No 3. - 236 p.
ucnumanuii: 2. CLSI M27-A2. Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of
Yeast. / CLSI, 2002. — Vol.22 - No 15. - 51 p.
Iapaxempri okpyicaioufeit cpedol: Temneparypa 25 °C, Braksocts 60 %
R PakTHUECKH
Bux O6o3naqenne HJ Ha Hopwst HI, e — noJy4eHnble
HenBITARAS METO/IbI HCNBITARHIT Ppe3yIbTaThI,
MEKT/MT
CLSI M100-825. o
Performance Standards for el 2000
MunumaneHas ATCC 8739

Antimicrobial

Susceptibility Testing /| MunumansHas
CLSI, 2015. — Vol.35 — No | Mojassiomas Staphylococcus aureus 250
3.-236 p. KOHLIEHTpaLHs ATCC 6538-p

CLST M27-A2. Reference | " Vo He

GaxrepuumaHas
KOHLEHTpalus

s JI0MKHA
Method for Broth Dilution npeBbiarh
];/)lu:::a}.:b::;x Antifungal ~ Susceptibility | 2000 mkr/ma* Candida albicans 500
A Testing of Yeast. / CLSI, ATCC 10231
KOHLIEHTpALst
2002. — Vol.22 — No 15. -
51.p;
l'lpuMeanMe «*n - coracHo Py‘KOBOCTBy % M“Pme&mmo JOKIIMHHYECKHX  MCCIIe10BaHHit
B RIX CPENCTR 101 0fLueil penaki B
tdizefE.Konbin pacTanMblg’y e, %,
ST T2 Gape)

TaplMii  HayuHbIH  COTPYAHHK

nkpbbasHEARP sy Cu.lblcbﬁ i Meipza6aera A.H.
ANanbHUK OTAENa Kaapos | & KAJAPOB ¥
.0. 3aBeflylolLero abopaTopueit MUKPOOHOTG M) Jxymarasuesa A.b.

A 5 TR tBf 20 LW

Tonnas wiu yacmuynas nepenexamxa npomoxkona ucneimanus ez pazpewtenus AQ « Hayunsiit yenmp
NPOMUBOUNGHEKYUORHbIX NPenapamos» 3anpeujena.
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Kasakcran Pecny6mkacsinbin MHHHCTEPCTBO HHAYCTPHH H HH(PACTPYKTYPHOTO

HMuayerpus xoHe HHGPAKYPLIIBIMIBIK 1AMy MEHHCTIpJIiri passuTus Pecny6aukn Kasaxcran
«Hugexunsra Kapesi NpenapaTTap FLLILIMU AO «Hayunbiii UeHTP NPOTHBONHPEKUHOHHBIX
opraabiren AK npenapaToB»
MeKen-Kaiibi: AMaTsi kanachl, 1-Oapadu Aanreubt 75B, Axaten Axpec: T. Anmarsi, npocniekT atb-Bapadh 758,
ropoiok 60. Te/ac: 266-52-29 Akazes ropoiok 60, Tew/daxc: 266-52-29
Cepruduskar coorerctsns Ne KZ.7500947.07.03.04212 Ceprudukar coorsercrans Ne KZ.7500947.07.03.04212
15.12.2017 . KP Texnmkaisik perreyinzeri Memiexerrik o7 15.12.2017 1. 3apernctpuposan B Pecctpe
yHecinin Peectpine Tipkearen T0CY1aPCTBEHHOM CHCTEMbI TEXHHUECKOTO Pery/MpoBaris PK

MPOTOKOJI HCTIIBITAHUI Ne 265
oT «22» okTa6ps 2019 1.

Koanuvecmso aucmos |
Juem 1 uz |

3aseumens: AO «MuetutyT xummueckux Hayk um. A.B. Bektyposa»
Hauvenosanue npooykyuu:  AIP-18 - ruapoxiopus 1-6eHsu-4-(2.6-1udTop6eH3nI0KCHHMHHO)THNepHIHHA

Hz2omosumens (cmpana, npednpusmue): AO «MucTHTyT XuMpuecknx Hayk uM. A.B. Bekrypoea», Kasaxcran
Buo ucnvimanuii: - Onpenenenvie MUHHMAIBHOI GaKTePHLIMIHON 1 QYHIHLIMAHOMN KOHLEHTpALK

Ocrosanue: Horosop Ne 142, 01 23.05.2019 1.

Cepusn, napmun: - Cpox 2o0nocmu: -

Hama navana u oxonuanus ananuza: - 17.06.2019 r.—31.08.2019 r.  Konuvecmeo napmuu: -

Konuuecmso npo6et (6uibopku), docmasnennoi na ucnsimanus: 0,2 r

Axm om6Gopa o6pasiyos: - Haxnaonas us omoena mamepuanoe GLP, GMP u 2omosoii npod. GMP Ne:63
Obosnavenue H na npodyxyuo: -

Obosnaverue  HJ[ 1. CLSIMI100-S25. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing / CLSI,

na Memodet 2015.-Vol.35—No 3.—236 p.
ucnsimanui: 2. CLSIM27-A2. Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of
Yeast. / CLSI, 2002. - Vol.22 - No 15.-51 p.
Ilapavempur oxpyscatouseti cpedsi: Temnepatypa 25 °C, snauocts 60 %
DakTHYeCKH
Bux O6o3nauenne H na Hopssr HI{ T nosygennsie
HCNBITAHHS MeTOABI HCHBITAHMI Pe3yabTaThl,
MEKT/mMa
CLSI M100-525. e
Performance Standards for ES;{I%EIQ;}C;]' 2000
Munumansas | Aptimicrobial
GKIK:LTS:T“::.:;? Susceptibility Testing /| Munumansnas i
CLSI, 2015. - Vol.35 — No | moaasmouan | Staphylococcus aureus HA**
3.-236p. KOHLUeHTpaLus ATCC 6538-p
CLSI M27-A2. Reference #VIoNs
Sy J0mKHA
i Met‘hod for Broth Dl_lu_n'on npeBbImATh .
Antifungal  Susceptibility | 2000 mxr/mn* Candida albicans
G R ATCC 10231 1009
KOHIEHTPaLns ;
2002. — Vol.22 - No 15. —
51p.
Tpumeuanue:  «*» - coriacHo PyKOBOACTBY 1O MPOBEACHHIO JOKIHHMYECKHX —HCCIE0BaHMIA
JIeKapCTBEHHBIX CPEICTB noj obieit pejakieit A ‘H»,‘ pOHOBA, «**5 - He obnanaer aHTHMHKPOGHOH
AKTHBHOCTBIO T e

4
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Kasakeran PecnyGankachinbin

HnayeTpusi kaHe HHPPAKYPLLILIMABIK 1aMy MUHHCTIpIr

«MHpexunsra Kapesl NPENapaTTap FHLILIMK
opranbirbn AK

MuHHCTEPCTBO HHAYCTPHH H HH(PACTPYKTYPHOTO
paseutus Peeny6inkn Kasaxcran
AO «HayuHblii LeHTP NPOTHBOHHDEKUHOHHBIX
npenaparos»

Adpec: . AIMatsL, npocriekT as-Mapabu 75B,
Akaten ropotok 60. Tew/dakc 2-29
Cepruduxar cooteercrais Ne KZ.7500947.07,03.04212
o7 15.12.2017 . 3apernctpupoan B Pecerpe
[ocynapeTBeHHOM CHCTEMBI TEXHHUECKOTO peryinposanns PK

Mexen-aifb: AMarsi kanachi, 21-Gapatu ganrbibl 75B, Akatem
ropozok 60, Tex/paxe: 266-52-29
Ceprugurar coorsercraus Ne KZ.7500947.07.03.04212
15.12.2017 . KP rexsuxani perreyineri Memnexerri
yHecinin Peectpirute Tipkeares

. MPOTOKOJ HCIIBITAHUH Ne 266
ot «22» okT6pa 2019 r.
Konuvecmeo nucmos |
Juem 1uz 1

AO «MnctutyT xnmudecknx Hayk nM. A.B. Bektypoea»

AIP-19 — ruapoxnopun 1-6en3nn-4-(n-rpudropMeTHiteH30UIOKCHUIMUHO)
MUNepUanHa

Hszomasumens (cmpana, npednpusmue): AO «MHeTHTyT XMMHUecKHX Hayk uM. A.B. Bextyposay, Kasaxcran
Buo ucnvimanuii: - Onpeenenyue MHHAMATLHOH GaKkTepPHUMIHON M QYHIHIMIHON KOHUEHTpaLMK

Ocnosanue: Jloroeop Ne 142, or 23.05.2019 r.

Cepus, napmus: - Cpox 200HoCcmu: -

Hama navara u oxonvanus ananuza:  17.06.2019 r.—31.08.2019 r.  Koauuecmeo napmuu: -

Koauuecmeo npober (se16opku), docmasnennoii na ucneimanus: 02 v

Axm ombopa o6pasios: - Haxnaonas uz omoeaa mamepuanoe GLP, GMP u 2omogoii npoo. GMP Ne:63

Ob6osnavenve HI na npodvkyuo: -

3aseumens:
Haumenosanue npodyxyuu:

Obosnavenwe HA 1. CLSIMI00-S25. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing / CLSI,
Ha Memodel 2015.—Vol.35—-No 3.-236 p.
UCHBIMAHUTL: 2. CLSIM27-A2. Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of

Yeast. / CLSI, 2002. — Vol.22 —No 15. - 51 p.
Hapayempuwr oxpyscaroweii cpedwr: Temnepartypa 25 °C, enaxcrocts 60 %

DaKTHIECKH
Bux O6o3navenne HJI na meToasi Hopmer HI T T~ oIy deHHbIe
HCHBITARHS HCnBITAHKI pesyabTaThi,
MEKr/M
CLSI M100-S25. Performance Ef;’fég’;’;%”” HA®*
ﬁl\:::ml:anbnax Standards for ~Antimicrobial Wi o
mmfg m‘;‘;:::’: Susceptibility Testing / CLSI, | oo o | Staphylococeus
2015.-Vol.35-No3.-236 p. | younentparms aureus HA
in vitro ne ATCC 6538-p
CLSI  M27-A2.  Reference JI0MKHA
Musnvanssas | Method for Broth Dilution | TPeBbILIATE Candida
. . 2000 mkr/ma* =
(ynruumanas | Antifungal Susceptibility albicans 125
KoHUeHTpauus | Testing of Yeast: / CLSI, 2002. ATCC 10231 "
—Vol.22-No 15.-51 p.
Tpumeuanne: «*» - coracHo PyKOBOACTBY 1O NpOBENGHMIO JOKTHHHYECKHX —HCCIENOBAHMH
7leKapCTBEHHBIX CPeJICTB Moa obuied penak’m}g&ﬁﬁ)%muuosa «**y - He obnajaeT aHTUMHKPOGHOMH
AKTUBHOCTBIO P \u\“llum/”_‘ o,

Meip3aGaesa A.H.
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Kasaxeran PecnyGankacsinbin MHHHCTEPCTBO HHAYCTPHE H HHGPACTPYKTYPHOTO

Huayerpus sane HHPPAKYPBLILIMABIK AaMy MHHHCTIpIri passutus Peeny6amnkn Kasaxcran
«MHGeRunsIFa KAPCh! NPENAPATTAP FHLILIMI AO «Hayunblii UeHTP NPOTHBONH(EKUHOHHBIX
oprabirb AK npenapaToe»
Meken-kaiibi: ATvaTs Kanacsl, a1-Dapadi nanrsuist T5B, Akazenm Adpec: . AnMarsl, npociiekt ats-®apatn 758,
ropoaok 60, Tex/taxe: 266-52-29 Axaztenm ropoiok 60. Tea/dake: 266-52-29
Cepruduxar coorsercrans No KZ.7500947.07.03.04212 Ceprudukar coorsercrais No KZ.7500947.07.03.04212
15.12.2017 5. KP Texumkansik perreyineri Mewmiexerrix or 15.12.2017 . 3apeructpuposan B Pecetpe
sryilecinin Peectpine Tipkearen ToCy1apCTBEHHOM CHETEMbI TEXHHYECKOrO Pery:IHpoBanHs PK

. MPOTOKOJI HCIIBITAHUI Ne 267
oT «22» okTa6ps 2019 1.
Koauvecmeo aucmos |
Jluem 1 uz 1

3aseumens: AO «MuctutyT Xumnyecknx Hayk um. A B. Bektyposa»
Haumenosanue npooyxyuu: ATP-20 — ruapoxsiopun 1-6eH3un-4-(Hah THAOKCHMMHHO )ITHTIEPHIHHA

Hseomosumens (cmpana, npednpusmue): AO «HucTuTyT XMMHdecknX Hayk uM. A.B. Bektyposay, Kasaxctan
Buo ucneimanuii:  Onpesesenne MUHHMaNbHON GaKTePHUNIHON 1 QYHIMLMAHON KOHLEHTPALMH

Ocnosanue: Jorosop Ne 142, o1 23.05.2019 1.

Cepus, napmus: - Cpok zodnocmu: s

Hama navana u oxonvanus ananuza:  17.06.2019 r. —31.08.2019 r.  Konuuecmeo napmuu: -

Konuwecmso npo6it (evibopxu), docmasiennoii na ucnoimanus: 0.2 v

Axm ombopa ofpazyos: - Haxnaonas us omoena mamepuanos GLP, GMP u eomogoti npod. GMP Ne:63
Ob6osnavenue HII na npodyxyuio: -

Oébosnavenue  HJ[ 1. CLSIM100-S25. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing / CLSI,

Ha Memodst 2015.—Vol.35-No 3.-236 p.
UCHBIMAHUIL 2. CLSI M27-A2. Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of
Yeast./ CLSI, 2002. — Vol.22 —No 15. =51 p.
Hapamempoi okpysrcaiougeii cpeovi: Temneparypa 25 'C, srassocts 60 %
. DaKTHYECKH
Bux O6o3nauenne HI{ I|il MEeTOABI Hopmsi HI T —— noJTy4eHHbIe
HCHBITARHS HenbITARMI Pe3yabTaTEI,
MKF/MI
CLSI M100-S25. Performance s HA**
Musmansias | §ndards for  Antimicrobial
GakTepuimaHas MunnmansHas

Susceptibility Testing / CLSI, nonasnsiomas | Staphylococcus

FONRCIRENAR. | o018 SVh135 Mo 81-2%6n: | seommerrparnin v 2000
in vitro He ATCC 6538-p

CLSI  M27-A2.  Reference Z0/bKHA

Munnmansias | Method  for  Broth  Dilution TIpRALIIALD Condich
: P 2000 mr/mr* ;

¢ynruumanas | Antifungal Susceptibility albicans 125
KoHuUeHTpauus | Testing of Yeast. / CLSI, 2002. ATCC 10231

—Vol.22-No 15.- 51 p. g
[pumeuanne: «*» - cornacHo PyKOBOACTBY MO NPOBENEHHIO JOKIMHWYECKMX —HCCIIE10BaHMi

JIeKapCTBEHHBIX cpeieTs noa obiweii peaaxumeii AH:-Muponosa, «**» - He oBnanaer aHTHMHKPOGHOI
23
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R NV
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Kasakeran Pecnyankachinbin MUHIHCTEPCTBO HHAYCTPHH It HEPACTPYKTYPHOTO

HuaycTpust AaHe HHPPARYPBLIBIMABIK 1aMy MIHHHCTIpJIir passutus PecnyGankn Kasaxcran
«HMHdexunsiFa Kape! NPENapaTTap FLLILIMH AO «HayuHblii UeHTP TPOTHBOHHPEKLUHOHHBIX
opraasirbiy AK NpenaparoBy»
MeKen-kaiibl: ATMaTh Kanackl, 21-0apaGi Aanrsitbl 75B, Axazerm Adpec: 1. AnMarhi, npocnexT anb-dapatu 75B.
ropoiok 60. Tex/diake: 266-52-29 Akaziew ropoaok 60, Te/dae: 266-52-29
Cepridukar coorsercraus Ne KZ.7500947.07.03.04212 Cepriduxar coorsercrans Ne KZ.7500947.07.03.04212
15122017 . KP rexnnasik perreyinneri Memaexerrik o1 15.12.2017 r. 3aperncrpuposai B Peccrpe
KyHecitin Peectpinie Tipkearen TocyAapCTREHHON CHCTEMBI TEXHHYECKOTO perynpoBanis PK

TPOTOKOJI HCITHITAHUI Ne 268
oT «22» okTs6pa 2019 .
Koauveemso aucmos 1
Juem 1us 1

3aseumens: AO «MucTuTyT XHMIdecknX Hayk nM. A.B. Bektypoeay

Haumenosanue npooykyuu:  AIP-21 — runpoxnopun 1-Gensun-4-(anaMaHTaHkapGOHIIOKCHHMHHO)
MUMepHanHA

Hzzomoaumens (cmpana, npeonpusmue): AO «MHCcTUTYT XMMHUecKnX HayK uM. A.B. Bekrypoea», Kasaxcran

Buo ucnolmanuii: - Onpejenenne MAHUMATbHOM GaKTEPHIMIHON H QYHIMLMAHON KOHLEHTPALMH

Ocrosanue: Jlorosop Ne 142, o1 23.05.2019 r.

Cepus, napmus: # Cpox 200nocmu: -

Hama navara u oxonvanus ananuza:  17.06.2019r.—31.08.2019 r.  Koauuecmeo napmuu: -

Konuwecmeo npoGer (seibopku), docmasiennoii na ucnoimanus.: 0,2 v

Axm oméopa obpasiyos: - Haxaonas uz omoena mamepuanos GLP, GMP u 2omosoit npoo. GMP Ne:64

Obosnaverue H/] na npodykyuio: -
Obosnavenue  HA 1. CLSIM100-S25. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing / CLSL

Ha Memoost 2015.-Vol.35—No 3.-236 p.
ucnsimanuir: 2. CLSI M27-A2. Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of
Yeast. / CLSI, 2002. - Vol.22 - No 15.-51 p.
Hapamempul okpysicaiouqeii cpedsr.: Tewmneparypa 25 'C, naxnocts 60 %
DakTHIECKH
Bug O6osnauenne HJI na merost Hopwiet HI Tecrnmrasn | TOIYHCHERE
HCNBITARAS uenpITanni pe3yabTaTHI,
MET/MIT
CLSI M100-S25. Performance E“;’fég’g?;g”]’ 2000
é\:r;m;ﬂ;';a; Standards for Antimicrobial N i
Koﬂu!:mpaum Susceptibility Testing / CLSI | om0 [ Staphylococcus
2015.-Vol.35-No3.-236p. | youuenrpaims aureus 500
in vitro ne ATCC 6538-p
CLSI  M27-A2.  Reference JIOTKHA
Musnmansnag | Method for  Broth  Dilution LPEERUTIALE Candida
. P, 2000 mr/ma* 2
(ynruumanas | Antifungal Susceptibility albicans 250
KkoHuenTpaums | Testing of Yeast. 7 CLSI, 2002. ATCC 10231 :
—Vol.22-No 15.—51 p.
pumeuanme: «*» - cornacHo PYKOBOACTBY 1O MPOBEACHHIO NOKIMHHYECKHX — HCCIIENOBAHMI
J1eKapCTBEHHBIX X i il = HOBA
A %@/@/ﬁ KOMbIH P ity
Hcnoan e J
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Kasakcran PecnyGankachiibin MHHHCTEPCTBO HHAYCTPHI i HHPPACTPYKTYPHOTO

HuaycTpus %ane HHOPAKYPHLTBIMIBIK 1AMy MEHHCTIpJTiri passutus PecnyGankn Kasaxeran
«Mndexunsra Kape NPENapaTTap FHLTLIMI AO «Hayuuplii UeHTDP NPOTHBOHHPEKUHOHHBIX
opraabiFei» AK npenapaToB»
Meken-iaiisi: ATMarst kanackl, 31-Papabi aairbian 75B. Akaten Aupec: r. Aamath. npocnekr anu-Bapatu 758,
ropoaok 60. Tea/daxc: 266-52-29 Axanenm roposok 60. Ten/dake: 266-52-29
Ceprugukar coorserctaus Ne KZ.7500947.07.03.04212 Cepruduxar coorsercrsus Ne KZ.7500947.07.03.04212
15.12.2017 . KP texmmxaasik perteyinaeri Memackerrix o1 15.12.2017 . 3apeructpuposan s Peccrpe
Kylecinin Peectpinze Tipkenren Tocy1apeTBEHHOM CHCTEMBI TEXHHYECKOrO peryanpoBatns PK
% TIPOTOKOJI HCITBITAHUIA Ne 269
oT «22» okTa6pa 2019 1.
Koauveemeo nucmos |
Juem 1 uz 1
3aseumens: AO «MHeTHTyT XHMHYecKkHX Hayk uM. A.B. Bextypoea»
Haumenosanue npodykyuw:  AIP-22 — ruapoxnopun 1-(2-atokenstin)-4-(2,6-mndrop)
GCHSOHHOKCHTIHHEPHHHHG
Hzzomosumens (cmpana, npednpusimue): AO «MnctutyT xumuuecknx Hayk uM. A.B. Bektypoea», Kasaxcran
Buo ucneimanuii: - Onpejiesienne MEHAMATbHO GaKTePHLUMIHON H GYHIMLIMAHON KOHLIEHTPALIHK
Ocnosanue: Jlorosop Ne 142, or 23.05.2019 1.
Cepus, napmus: - Cpox zo0nocmu: -

Hama navana u oxonvanus ananuza: - 17.06.2019 r.—31.08.2019 . Koauvecmeo napmuu: -

Konuvecmeso npoGer (svibopku), docmasiennod na ucnoimarus: 0.2 r

Axm oméopa obpazyos: - Haxnaonas uz omoena mamepuanog GLP, GMP u 20mosoii npod. GMP Ne:64
Obosnavenue H/ na npodykyuio: -

Obosnavenve  HJ 1. CLSIMI100-525. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing / CLSI,

Ha Memoosl 2015.-Vol.35—No 3.-236 p.
ucnblmanui: 2. CLSI M27-A2. Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of
Yeast. / CLSI, 2002. — Vol.22 —No 15. - 51 p.
Hapaviempur oxpysicaiouyeii cpedvr: Temmepatypa 25 °C, BnakHocts 60 %
DaKTHUECKH
Bux O6o3nauenne HJ{ HA METONL! Hopas: HIT e NOoJTydeHHbIe
HCNBITAHHS HCNBITAHWUHA pesyabTaThbl,
MKF/MI
CLSI M100-525. Performance Bl bl 2000
6":"(‘;"':"3”"":’ Standards for Antimicrobial | o .
koﬂuzl-rurp?ul;: Susceplibility_'l"esling I CLSL | onasnsomas | Staphylococcus
2015.-Vol.35-No3.-236 p. | wounenrpauus aureus HA**
in vitro ne ATCC 6538-p
CLSI  M27-A2. Reference JOMKHA
Munnvarsnas | Method  for  Broth Dilution | TMPeBbIIaTH Candida
. P, 2000 mr/ma* ;
(ynruunasas | Antifungal Susceptibility albicans 1000
KoHueHTpauus | Testing of Yeast. / CLSI, 2002. ATCC 10231
—Vol.22-No 15.-51 p.
Ilpuveuanue: «*» - cormacHo PyKOBOJACTBY 10 MpPOBEJCHHIO JOKIMHHMECKHX —HCCIE0BaHHit
nekapc'rseuﬂu\ cpencTB mox obuiei penaxuﬂeu A.H. MuponoBa«**y - He o6iajaeT aHTUMHKPOGHOMH
aj : P 00
(o)) §| ama“Mbl}D\":mfh\’:}\‘"',,‘,,’,',’:jlrf,}.
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Kasaxcran Pecny6anKacbinbin MHHHCTEPCTBO HHAYCTPHH 1 HHGPACTPYKTYPHOTO

HMuayerpus xaHe HHOPAKYPLLILIMALIK 1AMy MEHHCTIpIr passuTust PecnyGinkn Kasaxcran
«MndeKunsiFa Kapesl IPenaparTTap FLLIBIMI AO «Hayunbiii U€NTP MPOTHBOHHBEKIITONHBIX
opraabirs AK npenaparos»
Meken-aiibi: Amvatsr kanacsl, o1-0apabu aarrsuist 75B, Axatienm Adpec: . AlvatsL, npocniekt anb-Dapadi 75B.
roponox 60, Tes/sc: 266-52-29 Akates ropoaok 60, Ten/dare: 266-52-29
Ceprugukar coorsercraus Ne KZ.7500947.07.03.04212 Ceprugukar coorsercraus Ne KZ.7500947.07.03.04212
15122017 . KP Texumkapix perreyinzeri Mesexerrik or 15.12.2017 r. 3apernctpuposan B Peccrpe
Kyliecinin Peectpinze Tiprenren TocyaapeTBEHHOI CHCTEMBI TEXHHUECKOTO peryamposanis PK

MPOTOKOJI HCTIBITAHUI Ne 270 .
oT «22» okTa6ps 2019 1.

Koauwecmeo aucmos |

Juem 1uz 1
3aseumens: AO «MuctuTyT xumudecknx Hayk M. A.B. Bektyposa»
Haumenosanue npodyxiyuu: AIP-23 — runpoxnopun 1-(2-3TokensTin)-4-(n-Tpudropmeriin)

GeH30MIOKCHNMTIEPHINHA

H320mosumens (cmpana, npednpusmue): AO «MHCTHTYT XHMHYeCKHX Hayk iM. A.B. Bektyposay, Kasaxcran
Buo ucnvimanuii; - Onpejenenne MUHHMaTbHOM GaKTepUUMIHON i (YHIHILMAHON KOHLEHTPALIMA
Ocnosanue: Horosop Ne 142, 0123.05.2019 r.
Cepus, napmus.: - Cpox 200n0cmu: -

Hama nauana u oxowuanua anaruza:  17.06.2019 r.-31.08.2019 1.  Koauvecmso napmuu: -
Koauvecmso npotet (swibopku), docmasnennoit na ucnvimanusi: 0,2 v
Axm oméopa o6pasyoes: - Haxnaonan uz omoena mamepuanoe GLP, GMP u 2omosoii npoo. GMP Ne:64

Ob6osnavenue HI na npodyxyuo: -
Obosnavenue  HJ{ 1. CLSIMI100-S25. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing / CLSI,

Ha Memodst 2015.-Vol.35 -No 3.-236 p.
ucneimanuir: 2. CLSI M27-A2. Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of
Yeast. / CLSI, 2002. - Vol.22 —No 15.-51 p.
Iapamempur oxpyscaroweil cpedwr: Temneparypa 25 °C, rasuocts 60 %
DaKTHICKH
Bua O6Go3nauenne HJI HA MeToAb! Hopws HII T — noJIy4enHbie
HCOBLITAHHS nenbrranmi Pe3YIABTATEI,
MKI/Ma
CLSI M100-525. Performance E’;’{fgg'g;’;;’” 500
6’::::"“':”"'::; Standards for ~Antimicrobial M
Koﬂﬂ:ﬂﬁp"‘;‘m Susceptibility Testing / CLSL | oo | Staphytococeus
2015.—-Vol.35 —No 3. — 236 p. KOHUEHTpaLHs aureus 1000
in vitro ne ATCC 6538-p
CLSI M27-A2. Reference JOMKHA
Munnmansuas | Method for  Broth Dilution | MPEBbILIATE Candida
: e 2000 mxr/mn* -
¢ynruumanas | Antifungal Susceptibility albicans 1000
KoHLeHTpais | Testing of Yeast. / CLSI, 2002. *ATCC 10231
—Vol.22 -No 15.-51 p.
Tpumeuanne: «*» - cormacHO PyKOBOICTBY 110 MPOBEAEHHIO AOKIHHHYECKMX MCCIENOBaHHi
JICKAPCTBEHHBIX CPENICTB noa obuieif peakuyeii ﬂw‘ﬁupdm
/2 KONbIH PACTAMMEI 0, 5 o
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Kasakeran Pecnybankaceimbin MHHHCTePCTBO HHAYCTPHH H HH(PACTPYKTYPHOTO

HMuayeTpus ane HHGPAKYPLLTBIMABIK 1aMy MUHUCTIpIIr passutus PecnyGmuin Kasaxeran
«Hudexunsira Kapesl NpenapaTrap FLITLIMEI AO «Hayuubiii UeHTDP NPOTHBOHHPEKIHOHHBIX
opransirkn AK npenaparos»
MeKen-aiibi: AIvars! kanachl, an-GapadH 1anrbiibi 75B, Axazey * Aupec: r. Anvatii, npocriekt as-Bapadi 758,
roponox 60, Texa/dake: 266-52-29 Axaztem ropoiok 60, Tex/dake: 266-52-29
Ceprudmkar coorrercrsus Ne KZ.7500947.07.03.04212 Ceprugukar cootsercreus Ne KZ.7500947.07.03.04212
15.12.2017 . KP Texmmkansix perreyinaeri Memaeerrix o1 15.122017 . 3apeructpuposan B Peccrpe
yfiecinin Peecrpinae Tipkearen T0CY.1apCTBERHOH CHCTEMBI TEXHIMECKOTO Pery HpoBaHis PK

MPOTOKOJI UCITBITAHHM Ne 271 s
ot «22» okrs6ps 2019 1.
Konuwecmeo aucmos |
Jluem 1 uz 1

3aseumens: AO «MuctuTyT xumuueckux Hayk uMm. A.B. Bextyposa»

Haumenosanue npooyxyuu: AIP-24 - ruapoxnopun 1-6ensnn-4-(n-TpudTopMeTHIT)GeH30HITOKCHITHIIEpHIHHA
Hzeomosumens (cmpana, npednpusmue): AO «MucTHTyT XHMHYecKHX Hayk uM. A.B. Bextyposan, Kasaxcran
Buo ucnvimanuii: - Onpejieneryie MUHUMATBHOI 6akTepULIMAHON U GYHMHLMAHOM KOHLEHTpALHK

Ocnoeanue: JHorosop Ne 142, o1 23.05.2019 1.

Cepus, napmus: - Cpox 2oonocmu: -

Jlama nauana u oxonvanun ananuza:  17.06.2019 . —31.08.2019r.  Koauvecmeo napmuu: -

Konuvecmeo npo6ul (6vibopku), docmagnennoi na ucnsimanus: 0,2 v

Axm ombopa obpasyos: - Haxnadnas us omoena mamepuanos GLP, GMP u zomosoit npoo. GMP Ne:64
Oboznavenue HIJ na npodyxyuio: -

Obosnavenue  HJI 1. CLSIMI100-S25. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing / CLSI.
Ha Memoost 2015.-Vol.35—-No 3.-236 p.

uenvimanui: 2. CLSI M27-A2. Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of
Yeast. / CLSI, 2002. - Vol.22 —No 15. - 51 p.
[apamemper oxpyscaiougeii cpeder: Temneparypa 25 °C, praskHocTs 60 %
N 5 DaxTHYECKH
Bua O6o3nawenne HJ{ Ha MeTonBl Hopwst HI S T—— noJTyIeHnbie
HenbITARKS HenpITanmi pesyIbTaThi,
MKI/MA
CLSI M100-825. Performance v 250
GM"“"MM"HM Standards for Antimicrobial Mifitsissis
aKTePULMIHAA i 5
Kouugm'pa.um Susziepnblhty Testing / CLSI, noxasnsiomas | Staphylococcus
2015.-Vol.35-No 3.-236 p. KOHLICHTpaLHs aureus HA**
in vitro vie ATCC 6538-p
CLSI  M27-A2. Reference Jlo7KHA
Munnmanpuas | Method  for  Broth Dilution | TPEBBILIATE Candida
g it 2000 mkr/mr* 3
¢Gynruumanas | Antifungal Susceptibility albicans 1000
KoHuenTpauus | Testing of Yeast. / CLSI, 2002. ATCC 10231
) —Vol.22-No 15.-51 p. 4
[pumeuanue: «*» - coracHo Pyhonoucray IO  MPOBEIEHHIO IOKITHHHYECKHX — MCCTeN0BaHMil
JIeKapCTBEHHBIX CPeACTB Moj obeH peua)cgnsqﬁ\mﬁry‘MHpoHona. «**» - He ofnajaeT aHTUMHKPOGHOH
AKTMBHOETE, W}“w g, 42
7 acs MEH Z.
i eFfanepdid 1P
Zorpynrik. = Havop A}

Mbeip3abaesa A.H.

ClUBICKN T

2y UHbIi
M%%am:\ap OerTifiHIH B3Ei
lauansHIK oTaena %
enymmero nmabopatopweii Mukpoﬁud SINTITY

K o _Rtnept 2005w

[Tonwan w vacmuunas nepeneyamxa npomoxona ucneimanus ez paspeuenus AO «Hayunerit yenmp
POMUBOUHPEKYUOHHBIX NPENAPAMOBY 3aNpeNjeHa.

[Mxymarasuesa A.B.
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Kasaxcran PeenyGankacbinbin MHHHCTEPCTBO HHAYCTPHH I HHPPACTPYKTYPHOTO

Mnaycrpus oHe HHOPAKYPBLTLIMABIK AaMY MEHHCTIpJIri passutus PecnyGankn Kasaxcran
«Hnderunsra Kapcsl NpenapaTTap FeUILIMI AO «Hayuuslii UeHTP MPOTHBOHH(EKUHOHHBIX
opranbiFby AK npenapaTos»
MekeH-xalibl; AIMaThi Kanackl, 21-PapaGi 2anrsuibl 75B, Axazen Adpec: . AIMaTLL. NPOCHieRT ate-Mapadu 75B. d
roponok 60, Ten/thaxe: 266-52-29 Axanem ropoaok 60. Texn/daxe: 266-52-29
Ceprudurar coorsercrans Ne KZ.7500947.07.03.04212 Ceprudukar coorsercrans Ne KZ.7500947.07.03.04212
15.12.2017 . KP Texnmkansik perreyiiteri Memexerrii o1 15.12.2017 1. 3apervctpuposan 5 Peectpe
ayliecinin Peectpinze Tipkearen T0CY1aPCTBEHHOM CHETEMBbI TEXHHYECKOTO PerypoBatHs PK
3 MPOTOKOJI HCIILITAHUI Ne 272 .

oT «22» okrabps 2019 .
Konuueemeo aucmos 1
Juem 1 uz 1

3ansumens: AO «MuHcTuTyT Xumuuecknx Hayk um. A B. Bextyposay

Hauxenosanue npooykyuu: AIP-25 — ruppoxsopua 1-meTun-4-kapOboKkcH-4-0KCHTTHTIEPHIMHA

Hs20mosumens (cmpana, npeonpusmue): AO «MucTutyT Xumuyeckux Hayk uM. A.B. Bektyposa», Kasaxcran
Buo ucnetmanuii: - Onpenenenvie MUHHMANBHOI GaKTEPHLIMAHON U GYHIHUMIHON KOHLIEHTPALMK

Ocnosaniue: Jlorosop Ne 142, 01 23.05.2019 1.

Cepus, napmun: - Cpox 2oonocmu: -

Jlama navana u oxonvanun ananza:  17.06.2019 r.-31.08.2019 r.  Komuuecmeo napmuu: -

Konuvecmeo npo6et (eviGopku), docmasnennoit na ucnvimanus: 0,2 r

Axm om6opa obpasyos: - Haxnaonas us omoena mamepuaios GLP, GMP u comosoii npoo. GMP Ne:64

Obosnavenue HII na npodyxyuio: -
O6osnavenue HI 1. CLSIMI100-S25. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing / CLSI,

Ha Memodv 2015.-Vol.35 - No 3. -236 p.
ucnbImanuii: 2. CLSI M27-A2. Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of
Yeast. / CLSI, 2002. — Vol.22 —No 15. - 51 p.
Iapavemper oxkpyscaioweit cpeowt: Temneparypa 25 °C, Branocts 60 %
DakTHYECKH
Bux OGo3nauenne HJ{ na meToast Hopmst H[ i P noJIy4eHHbie
HCNBITAHHAS uenbITanmii Ppe3yIbTATHI,
MKI/mMa
CLSI M100-S25. Performance Bl HA®
GM"H"MMI’“? Standards for Antimicrobial it
Kz’:ig;”wf;ﬁ; Susceptibility Testing / CLSL | oo | staphylococcus
2015.-Vol.35-No 3.-236 p. KOHLIHTpaLHs aureus HA
in vitro ve ATCC 6538-p
CLSI  M27-A2.  Reference JosKHA
Munnmansuas | Method for  Broth Dilution | _TPeBbILLIATH Candida
¥ sty 2000 mkr/ma* 5
yHruupanas | Antifungal Susceptibility albicans HA
KoHueHTpaunsa | Testing of Yeast. / CLSI, 2002. ATCC 10231
—Vol22-No 15.-51p. ° 5
[pumeuanue: «*» - cormacHo PyKOBOZCTBY M0 MPOBENEHHIO JOK/IMHHYECKHX HCCIIEI0BAHMiL
NIeKapCTBEeHHBIX CpescTB mox obumiel pepakumed AcH.: 0HOBA, «**» - He obnamaeT aHTHMHUKPOGHOI
aTHBHOCTEIO SO 7
-
Mbip3a6aesa A.H.
Hauankhuk otaena Kag
H.o. 3aBenyiomiero naGopatopiei MUKp Jkymarasnesa A.B.

Tlonnas wiu yacmuunan nepeneyamxa nponoxo1a ucnbimanus oes paspeuienus AO «Hayunviit yenwmp
POMUEOUHGHER YUOHHBIX NPENAPAMOBy 3anpelena.
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Kasakeran PecnyGankachiibin MuHHCTePeTBO HHAYCTPHH H HHOPACTPYKTYPHOTO

Wnayerpus &ane HHGPARYPBLIBIMABIK AaMY MUHHCTIpiri passuTus Pecny6amkn Kasaxcran
«MuderunsiFa Kapehl NpenapaTTap FhLILIMI AO «Hayunbtii UeHTP NPOTHBOHH(EKUHOHHBIX
opragbirky AK npenapaTos»
Meken-xaltsi: AMaTh! kazacs!, a1-Gapadi Janrsinsl 758, Axaten Adpee: 1. Avatst, poenekT ab-bapatu 758,
ropoaok 60, Tea/daxe: 266-52-29 Arxaztenm roponok 60. Tex/dake: 266-52-29
Cepruduxar coorsetctus Ne KZ.7500947.07.03.04212 Ceprudukar coorseretsusn Ne KZ.7500947.07.03.04212
15122017 %, KP rexumkaisik perreyineri Memaekerri ot 15.12.2017 . 3apeructpuposan B Peectpe
sKyHecinin Peectpine Tipkenren [0CY1apCTREHHON CHCTeMBI TeXHHYCCKOTO perympoBanms PK

. MPOTOKOJ UCITBITAHHH Ne 273 s
oT «22» okTa6ps 2019 .
Konuvecmeo aucmos 1
Jluem 1 uz 1
3aseumenn: AO «MuctutyT xummdeckux Hayk uM. A.B. Bektyposay
Haumenosanue npooykyuu: AIP-26 - ruapoxsopun  1-mMeTHi-4-(o-TopGeH3ounoKeH) e pHANH-4-Kap6e
KHCJIOTBI
H3z2omosumens (cmpana, npednpusmue): AO «MucTHTYT XMMHUeckuX Hayk M. A.B. BektypoBay», Kazaxcran
Buo ucnoimanuii: - OnpejieneHne MUHAMAIBHON GaKTePHIHAHON 1 (YHIHLHMIHONR KOHLEHTPALMK
Ocnoganue: Jorosop Ne 142, o1 23.05.2019 r.
Cepus, napmus: - Cpox 200nocmu: -
Hama navana u oxonvanus ananza: - 17.06.2019 r.—31.08.2019r.  Koauuecmeo napmuu: -
Konuuecmso npoter (sviGopku), docmasaennoi na ucnsimanus: 0,2 v
Axm ombopa obpasijos: - Haxnaonas uz omoena mamepuanos GLP, GMP u 20mogoit npoo. GMP Ne:64

Obosuavenue H na npodykyuio: -

Obosnavernue  HJ[ 1. CLSIM100-S25. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing / CLSI,
Ha Memoow 2015.-Vol.35-No3.-236 p.
ucnuImanui: 2. CLSI M27-A2. Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of
Yeast. / CLSI, 2002. — Vol.22 —No 15.-51 p.
Hapamempui oxpyscaioweii cpedor: Temneparypa 25 °C, Baaxuocts 60 %
DakTHUeCKH
Bug O6osnayenne HI{ Ha MeTOABI Hopwst HX T — NoJyYeHHbIe
HCOBLITAHUS HCNBITAHHH pe3yabTaThl,
MKT/Ma
CLSI M100-S25. Performance E‘Zq_zg’;;’g’” HA**
é\::iuzamuan Standards for Antimicrobial L =
KOHL:H ;‘:ﬁ::‘: Susceptibility Testing / CLSL | oo oa | Staphylococcus
2015.—Vol.35-No 3. -236 p. KOHIEHTpaIHs aureus HA
in vitro e ATCC 6538-p
CLSI  M27-A2.  Reference JI0IIKHA
Munnmansuas | Method for Broth Dilution | TPEBbILIATL Candida
: i 2000 mxr/ma* g
¢ynruumnanas | Antifungal Susceptibility albicans HA
KoHueHTpaums | Testing of Yeast. / CLSIL, 2002. | ° ATCC 10231
—Vol.22-No 15.—51 p.
Tlpumeuanue: «*» - cormacHo PyKOBOACTBY 10 MpPOBEJEHHIO AOKIHHWYECKHX —HCCENOBaHMIH
JIeKapCTBEHHBIX CPEICTB MO obmeit pepaxumeit A LHL )Mu}onona. Wy - He obnanaer aHTHMUKPOGHOI
AKTHBHOCTDIO &

Herl
Crapumii  HayuHbl
MukpobublieriaHAap GenimiHiy Gacwucaaf
l'[pinepnn'Ha‘-laﬂme( oTgena Kagpos,
H.0} 2apenyromero maGoparopueit Muxpo6kcn;& { Jlxymarasuesa A.B.

RIS,

o )

\ « v R EIDL 20 /9 v)gf_t/‘ i m»\“ *\\\(v

~Hoanas- e EPEREH ARG P OHO) i‘i&}&\m@ﬁ bez pazpewenua AO « Hayunoiit yenmp
POMUBOUHGYEKYUOHHBIX NPeNapamosy sanpeujena.

MuipsaGaepa A.H.
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Kasakcran Pecny6ankacbinbin MHHHCTEPCTBO HHAYCTPHH H HH(PACTPYKTYPHOTO

Huaycrpus skoHe HHPPAKYPLLIBLIMABIK 1aMy MHHHCTIPJTIri passutus PecnyGankn Kasaxcran
«Mudexunsira Kapesl NPenapaTTap FhLILIMI AO «Hayunbiii UeHTpP NPOTHBOHH(DEKUHOHHBIX
opranbirbn AK NpenapaTos»

MeKen-xalibi: A1Matsl kanacsl, 91-®apadu aanreiis 75B. Akaten “ Aapee: r. Aavarsi, npoeriekt as-Gapadn 75B.

ropoox 60. Tex/dare: 266-52-29 Awaziem ropoaok 60. Tea/daxc: 266-52-29
Ceprugurar coorsercrams Ne KZ.7500947.07.03.04212 Ceprudusar coorsercrais Ne KZ.7500947.07.03.04212
15.12.2017 x. KP rexsuaisix perreyinieri Memexertix ot 15122017 r. 3aperncrpuposan s Peccrpe

yliccinin Pecctpinae Tipkearen TOCYAapCTBEHHON CHETEMb TEXHHHECKOTO peryaposatis PK

MPOTOKOJ HCITBITAHUI Ne 274

oT «22» okTa6pa 2019 1.
Konuuecmeo aucmos |
Jluem Luz 1
3aneumens: AO «MucTHTYT XHMHUecknX Hayk uM. A.B. Bektyposa»
Haumenosanue npodykyuu: - AIP-27 — runpoxiopua 1-nponun-4-kapbokcu-4-oKCHIHTIEPHARHA
Hszomosumens (cmpana, npeonpusmue): AO «Mucturyr xumnueckux Hayk um. A.B. Bexryposay, Kasaxcran
Buo ucnoimanuii: - OnpejeneHne MHHUMATbHOI GakTepHIMAHOI M QyHIHUMAHON KOHLIEHTpaLHH
OcHoganue: Jloroop Ne 142, ot 23.05.2019 .
Cepusi, napmus.: - Cpox zoonocmu: -
Hama navana u oxonvanun ananuza: - 17.06.2019 . —31.08.2019 . Konuwecmso napmuu: -
Koauuecmeo npotu (sviGopru), docmasnennoi na ucnvimanus: 0.2 v
Axm omGopa oGpazifos: - Haknaonas uz omoena mamepuanos GLP, GMP u 2omosoit npoo. GMP Ne:64

Obosnavenue HJ na npodyxyuio: -
O6osnavenue HJ 1. CLSIMI100-S25. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing / CLSI.

Ha Memoost 2015.-Vol.35-No 3. - 236 p.
ucnvImanuir: 2. CLSI M27-A2. Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of
Yeast. / CLSI, 2002. — Vol.22 - No 15.-51 p.
Hapamemput oxpyscaioujeti cpeowl: Temneparypa 25 °C, BrauocTs 60 %
DaKTHYECKH
Bux O6ozuavenne HJ{ HA MeTOLI Hopmst HI TECT-I!.I'IBMN;H noydeHnble
HCNbITAHHS HCOBITAHHH Ppe3yabTaThbl,
MKI/Ma
CLSI M100-825. Performance E‘;{’reé'g’g%g”" HA**
;:;'L":Z’;""a: Standards for  Antimicrobial | = =
KOHUEHTP s | Susceptibility Testing / CLSL | ponoenc o [ Staphylococcus
2015.-Vol.35-No3.-236 p. | gonuenrpaums aureus HA
in vitro ne ATCC 6538-p
CLSI  M27-A2.  Reference JOMKHA
Muuumanphas | Method  for  Broth  Dilution DpEBEIATH Candida
% e 2000 mkr/mr* i
¢ynraumanas | Antifungal Susceptibility albicans HA
KoHuenTpaums | Testing of Yeast. / CLSI, 2002. ATCC 10231
° —Vol.22 —No 15. - 51 p. B
Mpumeuanne: «*» - cormacHo PyKoBOACTBY M0 MpPOBEJEHHIO JOKIMHMYECKWX —MCCIe0Banuii
JIeKapCTBEHHBIX CpeaCTs noa obwieli pexakumeii A.H. Mupoﬂosa. «**y - He ofnamaer aHTHMHKPOGHOI
AKTUBHOCTHIO = AR

SRS
s it

Tapu.wm Hay4HE 'rpym{pn(
ukpdBiBaHARP BENIMiHiK DaclubIceE MeipsaGaesa A.H.

Iﬁigosepﬁiaqanwm ortgena Kkagpos IE P
0. 3aBelyI0LIero naboparopueit Mmpo6W9}; i \,JI’L)B Jlymarasnesa A.B.

«Zln_s2mtdRt 2049

Honas wru vacmuyHas nepenevama npomoxond ucnvimanus ves paspewenus AO «Hayuueiti yenmp
NPOMIUBOUHGEKUOHHEIX NPENAPAMOBY 3ANPeUjeNa.
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Kasakeran Pecniy6ankachinbin
Huayerpus xane uHPaKYPLLIBIMIABIK IaMY MHHHCTIpTIri
«MudexnusFa Kapeol NPeNapaTTap FeLILIMI
opraabire» AK

MuHHCTEPCTBO HHAYCTPHH H HHOPACTPYKTYPHOTO
passutis Pecnybankn Kasaxeran
AO «Hayunlii UeHTP NPOTHBOHH(EKLHOHHBIX
npenaparos»

Mexen-kafib1: ATMarsi Kanacsl, o71-Dapadi AaHFbUTE 75B. Akatem
roposok 60, Te/aie: 266-52-29
Ceprudmkar coorsercraus Ne KZ.7500947.07.03.04212
15.12.2017 %, KP Texuukansix perreyinzeri Mesnekertix
Kyliecinin Peectpittae Tipkearen

IIPOTOKOJI HCIIBITAHUM Ne 275

3assumens:
Hauvenosanue npooyxkyuu:
KHCIIOTBI
Hz20mosumens (cmpana, npednpusimue):
Buo ucnvrmanuii:
Ocnosanue:
Cepus, napmus: -
Jlama navana u oxonyanus ananuza:

Jlorosop Ne 142, ot 23.05.2019 .

Cpox 2o0nocmu:
17.06.2019 1. —31.08.2019 1.

Alipec: 1. ATMATHL NPOCTIeKT ank-Dapadu 75B,
Akaziem ropozok 60. Tea/ae: 266-52-29
Cepriduar coorserctaus Ne KZ.7500947.07.03.04212
o1 15.12.2017 r. 3apeructpuposait s Peectpe
TocyapCTBEHHON CHOTEMBI TEXHIHECKOTO perymposatis PK

OT «22» okTa6pa 2019 1.

Koauuecmeo aucmos 1
Jluem L uz |

AO «MHcTHTYT XMMHYeckHX Hayk M. A.B. Bektyposa»
AIP-28 — rugpoxnopun 1-6eH3u-4-UUKI0NPONaHKapGOHHIOKCHITHIIEPHINH-4-Kap6C

AO «MHcTuTyT XUMHYeckuX Hayk WM. A.B. BektypoBa», Kazaxcran
Onpenenenye MUHUMATTLHOH GaKTepPHLIMIHON M GYHTHUMIHON KOHLEHTpALHH

Komuyecmeo napmuu: -

Konuuecmeo npoter (svibopku), docmasnennoi na ucnoimanus: 0,2 v

Axm oméopa obpasyos: -
Obosnauerve H/ na npodyxyuio: -
Obosnavenue HI 1.
Ha Memodst
ucnoimanuir:

2015.-Vol.35 -No 3. - 236 p.

Haxnaonas uz omoena mamepuanoe GLP, GMP u 20mogoii npoo. GMP No:63
CLSI M100-S25. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing / CLSI,

2. CLSI M27-A2. Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of

Yeast. / CLSI, 2002. — Vol.22 —=No 15. - 51 p.

Hapavempuer oxpyscaioweii cpedst:

Temneparypa 25 'C, snakuocts 60 %

BEPHJI:

S
H.q. 3aBeyromiero naGoparopueit MHK 06 Torwl
«j » ”mep s }‘l‘x)/ry

2 o
L S W

DaxTHUECKH
Bux Obosnavenne HJL HA MeTOAb! HopmscHI Tecr-mrammer | MOYUeHHbIE
HCMBITAHHS HenbITARMI PesyILTATHI,
MKT/MaT
CLSI M100-825. Performance E‘ﬂ%’g'g;ﬂ;"" HA**
6""""""’“‘”""” Standards for  Antimicrobial | o g
AKTEPHLIIHAS o -
KOHUCHTpALS Susceptibility Testing / (:‘LSI, nonasnsioman | Staphylococcus
2015.—Vol.35 —No 3. - 236 p. KOHLEHTPaLHs aureus HA
in vitro ne ATCC 6538-p
CLSI  M27-A2.  Reference JOIKHA
Munnmansnas | Method  for  Broth  Dilution TPCBEIATE Candida
; e 2000 mkr/mn* .
¢dynruunanas | Antifungal Susceptibility albicans HA
KofieHTpaums | Testing of Yeast. / CLSI, 2002. ¥ ATCC 10231
—Vol.22 -No 15.- 51 p.
[pumedanne: «*» - corlacHo PyKoBOACTBY M0 MNPOBEACHHIO NOKIMHHYECKHX —HCCHIeIOBaHHH
JIeKapCTBEHHBIX cpencTs noa obimei penakumedi A.H. Mupouosa, «**» - ne o6naJJ.aeT AHTUMHKPOGHOI
anuhnﬁg%@w“% i >N
B P, 0 RS LKA 75
e T i

MpipzaGaea A.H.

Jixymarasuesa A.B.

7S
R

Ioanas unu vacmuynas nepeneuamxa npomoxod mumm ez paspewenus AO «Hayunwiit yenmp
npomusoungexyuonnex npeidpamos» sanpewena.
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Kasakeran PecryGankachinbin MUHHCTEPCTBO HHAYCTPHH H HHPPACTPYKTYPHOTO

Huayerpus wone HHGPAKYPHLTBIMIBIK AaMy MHHHCTIpJIIr passutus Pecny6anin Kasaxcran
«HMudekunsira Kapes! NpenapaTrap FeLILIMI AO «HayuHblii UeHTP TPOTHBOMH(EKUHOHHEIX
opraabiren AK npenaparosy
* Meken-kailbl: ATMaThl Kanackl, a1-Gapatu 1aursuisl 75B, Akaten Adtpec: . AIMatsL, mpoc b-Qapatu 75B.
roponok 60, Tex/daxe: 266-52-29 Akazem ropoaok 60. Ten/dake: 266-52-29
Ceprudpkar coorsercraus No KZ.7500947.07.03.04212 Ceprudukar coorsetctens Ne KZ.7500947.07.03.04212
15.12.2017%. KP Texmnuxansik perreyinneri Mestexerrix o1 15.12.2017 1. 3apervcrpuposan b Peectpe
skylecinin Peectpitze Tipkenren OCy1apCTBEHHON CHCTEMBI TEXHHHECKOTO peryIHpoBanus PK

. IIPOTOKOJI UCTIBITAHHIA Ne 276 <
oT «22» okTs6pa 2019 r.

Konuxeemeo aucmos 1
Juem 1 uz 1

3ansumens: AO «MuctutyT Xxumuteckux Hayk um. A.B. Bektyposa»

Hauvenosanue npodykyuu: — AIP-29 — ruapoxnopua  1-(2-heHumTiun)-4-LuKI0nponaHKapGoHHIOKCHITHIIEpH
KapGOHOBO# KHCIIOTBI

Hzeomosumensy (cmpana, npednpusimue): AO «MuctutyT xummdecknx Hayk nm. A.B. Bektypoea», Kasaxcran

Buo ucneimanuii: - Onpejenesne MHHHMATLHON GaKTEPHLMAHON H (YHTMLMAHON KOHLEHTpaLHK

Ocnosanue: JHorosop Ne 142, 01 23.05.2019 1.

Cepusi, napmus: - Cpox 200n0cmu: -

Hama navana u oxonvanus ananusa:  17.06.2019 r.—31.08.2019 r.  Koauvecmeo napmuu: -
Konuuecmeo npo6ul (svibopru), docmasiennoi na ucnsimanus: 0,2
Axm oméopa obpaziyos: - Haxnaonas uz omoena mamepuaios GLP, GMP u 2omogoit npoo. GMP Ne:65

Ob6osnavenue HI] na npodykyuio: -
Obosnavenue HJ 1. CLSIMI100-S25. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing / CLSI,

Ha Memoost 2015.-Vol.35-No 3.-236 p.
ucnulmanuir: 2. CLSI M27-A2. Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of
Yeast. / CLSI, 2002. — Vol.22 - No 15.-51 p.
Iapamempur oxkpysicaioweii cpedwt: Temneparypa 25 °C, snauocts 60 %
DaxTHYCCKH
Bua O6o3nauenne HJ{ Il:l MeTOoAbI Hopmbt HI{ [T noJIy4eHHbIe
HCNBITAHHS HenbITARHI PpesyaLTaTHI,
MKT/MJ
CLSI M100-825. Performance Rl 1000
é\::_;m‘:lu“::‘; Standards for Antimicrobial N
KuHuSHTu;L:x s | Susceptibility Testing / CLSL | v b A o hlococcus
2015.-Vol.35-No 3.-236 p. KOHUEHTpaIs aureus 500
in vitro ne ATCC 6538-p
CLSI  M27-A2.  Reference JI0JKHA
Munumansnas | Method  for Broth Dilution UpSALInaTE Candida
¢ynruumanas | Antifungal Susceptibility 2000 mxr/m* albicans HA**
KOHLeHTpauus | Testing of Yeast. / CLSL 2002. 2 ATCC 10231
—Vol.22 —No 15. - 51 p.
IMpumeuanue: «*» - cornacHo PyKOBOACTBY 10 NPOBEJEHHIO JOKIMHHYECKHX —MCCIeloBaHHMil
7IeKapCTBEHHBIX CPENICTB MOA oGed peﬂakuueﬁ‘.l‘\,.le.‘_gd?gonoga, Wy - He obnanaer aHTHMHUKPOGHOI
AKTHBHOCTHIO SRR

T ,& ]
KONbiH TBMM¥ s >

! B // a

apiivii  HayuH YAHHK
kpobhioNGTHAAD Ganlmmu GacwmiGs
oBepi8UantHIK oTaena Kaapoe;

MeipsaGaesa A.H.

.0. 3aBeIyIoLIero nabopatopueii MUKpO 0 uh’\"“‘o" Jxymaraszuesa A.B.
ozl N
G 5 IRz l0Gt 20 T vy
Tromras-win-aenuinas-nepeneuanca npnmo’m‘ld“ycwmmm 6Ges paspewernus AO « Hayunwiit yenmp

npomusounghekyuonnLx npenapamos» anpeujena.




image64.png
VTBEPXKJIAIO
Jiapextop AO «Haywweit uekTp

BEITIOTHERHBIX PaGOT 10 HCCTENOBAIO:

«TIpoBezienTe GHONOTHAECKOro CKPHHMHIA HOBBIX T€TepOOPraHNTECKHX TPOH3BOHEIX,

u3yueHne 06pasIoB CHHTE3HPOBAHHBIX COSIHHEHNH Ha IPOTHBOMH(EKITHOHHYIO aKTHBHOCTEY

Onpenencnme  aRTHOAKTepHATGHON M MHKOTHUGCKOW  QKTHBHOCTH  HOBOTO
TeTepOOPTAHHYCCKOr0 NPOH3BOJHOTO, CHETE3HPOBAKHOTO B AQ «HHCTHTYT XHUMHHECKUX HayK
sveri A.B. BekTyposay i pexocTantertioro mo mudpom AIP-15 — ruapoxiopuz 1-Gemsm-
4-(n-yTOpGeH3OMIOKCHIMIRO) THTICp NG,

Ofpasen Ghm mpeXocTaBieR B e Cyxofi cy6cTammmm. JIAHWHC MO KOMEHCCTBY
aKTHBHOTO BeIlecTBA B CyGCTAHIMH [NPEAOCTABTCHEl He OUIM H B 9TOH CBA3H mpH
PHNOTOR/IERHI GA30BEIX PACTEOPOB TECTHPYGMBIX BEUIECTB GPali HCXOTHYIO CySCTAHITNIO 32
100 %.

Vicereopanne aHTHMUKpOGHOH (GakTepHOUHAHON 1 GAKTEPHOCTATHECKOH) AKTHBHOCTH
npopozamA cornacko TpeGoparmam CLSI. Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility
Tests for Bacteria That Grow Aerobically; 11th ed. CLSI standard M07. Wayne, PA, USA,
2018.

Mecneobanme  MuxoTwieckodl  (PyHIMUMINON 1  yHTHCTATHUeCKOH) aKTHBHOCTH
npoBozumA coracko TpeGopanmam CLSL Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility
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MUHAMATSHO GaKTepUIHIHON ((yHIHINIHON) KOHUEHTpaIHeH CHATATH HANMEHBILYIO
KOHIEHTpAINIO, KOTOpAS TOJABIATA NOTHEN ~pOCT  TeCT-mTamMa. MHHEMATBHOH
GaxrepHocTaTIeCKol  (§yHIHOCTaTHUCCKOH)  KORUCHTpAIHeH  CHHTATH  KOHIICHTPAIIO
FeTEPOOPraHHYCCKIIX POH3BOTHEIX, KOTOPAst AP KHBATA POCT TECT-TITaMMS.

CKDHHMHF HOBOTO TETepOOPraiifvCCKHX MPOMSBOTHMX HA MPOTHBOHHCKIHOHHYIO
aKTHBHOCTS OBUI OCYUICCTBICH HA DEKOMHIOBAHHEIX YBCTBHTENBHBIX TECT-ITAMMAX,
KOTOpIC GBI NOMYNCHSI W3 KOUICKIWM THIOSIX KysTyp (ATCC, CIUA): Staphylococcus
aureus ATCC 6538-P, Candida albicans ATCC 10231, Escherichia coli ATCC 8739.

VisyueHHe KOMGHHHDOBAHHOTO AHCTBHS HOBOTO T€TEPOOPraHAHECKOTO MPOM3BOZHOIO
GELT OCYIMECTBIE Ha My THTHPEIMCTEHTHBIX (opMAX THIIOBETX KymbTyp Staphylococcus aureus
ATCC BAA-39 u Escherichia coli ATCC BAA-196.

AIP-15 He DACTBODHM B BOJHBX DACTBODAX, B OTOH CBA3H OUI NpHMEHCHH!
PACTBOpHTeH — CTMpT THIOBK 1t DMSO, COOTBETCTREHHO.

Veranosneno, uTo reTepoopranmueckoe mpomasoaHoe AIP-15 momasnser poct Tect-
mramma S. aureus ATCC 6538-P B komuentpaumu 125 mxr/miu, E. coli ATCC 8739 »
KoruenTpamwm 2000 Mkr/wn, GyRrmmHas xoruenTpamis AIP-15 cocrasmma 500 MKTAMT,
yHTACTATHYECKAR AKTUBHOCTS - 250 MKE/MIL

B omHomenun mymsmapestcreroro mamva Staphylococcus aureus ATCC BAA-39
yoTanoBIIeHa GaxTepHumHAs akTHBHOCTs y AIP-15 B KoHNenTpaH® 31 MKT/MI.

BaamvHoe yoRIcHKe AHTAMHKPOBHOH AKTHBHOCT MPOBIAOMETOCA B BHAC CHHEPTHIMA B
otRomenmn Staphylococcus aureus ATCC BAA-39 HaGMOAAeTCA IPH COBMECTHOM AeHCTRAH

komGuHammit AIP-15 ¢ rentamuunHOM 1 AIP-15 ¢ aMOKCHIILTHHOM.
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Y
3a8. 7a6. MuKpoGHOTOTHI / ’Z AB. lxymarasuesa
TIOANHCE,
3aM. 3B, 7146, MUKpOGHOTIOTUH Vicasirs a8 KA. VickaxGaesa

TIO/MHCE, JaTa




image66.png
VTBEPKIAIO
Jinpextop AO «Hayumsifl newtp

BHITOTHEHHEIX PAGOT 1O HCCHEHOBAHHMIO:

«TTpoBesieAMe BMONOTHHECKOTO CKPHHMHTA HOBBIX TeTEPOOPFaHINCCKAX NPOM3BOTHEI,

I3yderie 0GpA3IOB CHATEIMPORAHKBIX COCAHHEHHI Ha IPOTHBOHHAEKIHORHYIO AKTHBHOCTS)

Onpejencime  aHTHOAKTEPHATSHON — H  MHKOTHWECKON — AKTHBHOCTH  HOBOTO
IETePOOPIAHITECKOrO IPO3BOIHOTO, CHTESHPOBARHOTO B AQ (HIHCTHTYT XHMIHCCKIX HayK
mvenn AB. BeKTypoBay i IpeIOCTABIERHOTO oK midpon AIP-16 — ripoxiopis 1-Geraii-
4-(M-TOPGEH3IOKCHIMHHO)THTEPHATHA.

Obpasenr Gkl mpefoCTaBNeH B BAje CYXo cyGcTammih. JIamible IO KOHYCCTBY
AKTHBHOTO BeleCTBA B CyOCTAHIME NPEOCTABICHS! He GBUTH W B OTOM CBASH mpH
NIPHIOTOBNEHHH G230BBIX PACTBOPOB TECTHPYEMbIX BEIIECTS GPATH HCXOTHYIO CYGCTAHINIO 38

100 %.

Wcereniopatiite aHTHMAKPOGHOH (GAKTEPHOLMKOM 1 GAKTEpHOCTATINCCKOM) AKTHBHOCTH

nposoiu coriacko TpeGosamuan CLSL Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility
Tests for Bacteria That Grow Aerobically; 11th ed. CLSI standard MO7. Wayne, PA, USA,
2018.

Vcenenopanme  MuKoTIveckoll  (QyHrHummol M QyHrucTaTHeckoli) aKTBHOCTH
nmposomum coracko TpeGopanuam CLSIL Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility




