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Осы диссертацияда келесі нормативтік құжаттарға сілтемелер пайдаланылды:
«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.
«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.
Еуразиялық  экономикалық  комиссия  Алқасының  2015  жылғы  22
желтоқсанындағы	№172	«Дәрілік	нысандардың	номенклатурасын бекіту туралы» шешімі.
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.
ГОСТ	Р	7.0.100-2018	«Библиографиялық	жазба. Библиографиялық сипаттама. Құрастырудың жалпы талаптары мен ережелері».
ГОСТ 2226-2013 «Қағаз және аралас материалдардан жасалған қаптар.
Жалпы техникалық шарттар».
ГОСТ 17768-90E «Дәрілік заттар. Буып-түю, таңбалау, тасымалдау және сақтау (өзгертулермен 01.03.2003)».
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	Америка Құрама Штаттары
Химиялық ығысу
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  Балқу температурасы, 0C
 Миллилитр
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	ЖШС
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	МБК
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	МИК
	Минималды ингибиторлық концентрация

	 рН
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	НҚ
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	 см
	 Сантиметр
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	Стандарттық үлгі

	ATCC
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	 Майдин-дэрби иттің бүйрек жасушалары линиясы
Клиникалық және лабораториялық стандарттар Институты

	GMP
	Good manufacturing practice (тиісті өндірістік тәжірибе)

	LD50
	Летальды доза (сыналатын топтағы особьтардың жартысын өлімге алып келетін заттың орташа дозасы)
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	 Тиісті лабораториялық практика

	VERO

	 Маймыл бүйрегінің фибробласттары
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Диссертациялық зерттеудің жалпы сипаттамасы. Диссертациялық жұмыста потенциалды биологиялық белсенді қосылыстар синтезделді және олардың құрылысы заманауи физика-химиялық әдістер арқылы анықталып, биологиялық белсенділігі сыналды. Нәтижесінде, саңырауқұлақтарға және микробтарға қарсы қасиеті бар қосылыстар мен қосылыстар тобы анықталды. Белсенді қосылыстар арасынан жетекші қосылыс сұрыпталып, оның сапалық сипаттамасы жасалды, стандартталып, тұрақтылығы мен улылығы зерттелді.
Зерттеу тақырыбының өзектілігі. 
Мемлекет басшысы 2025 жылға дейін отандық өндірістің үлесін фармацевтикалық нарықта 50%-ға дейін жеткізу міндетін алға қойды. Оны іске асыру үшін фармацевтика өнеркәсібін дамытудың 2025 жылға дейінгі кешенді жоспары бекітілді. Денсаулық сақтаудың маңызды міндеттерінің бірі – халықты қауіпсіз, тиімді, сапалы және қолжетімді дәрілік заттармен қамтамасыз ету болып табылады. 
Соңғы бірнеше онжылдықта жаңа дәрілік заттарды әзірлеуге және көптеген қолданыстағы дәрілік заттарды жетілдіруге бағытталған ғылыми зерттеулердің қарқынды өсуі байқалуда. Зерттеушілер әрқашан «мінсіз дәрі» жасауға ұмтылды және дәрілік заттар жауап беруі керек талаптарды тұжырымдады: тиімділік, қауіпсіздік, жанама әсерлердің минимумы, талғамдылық және әсер етуінің жеткілікті ұзақтығы сияқты.
Кез-келген дәрі патологиялық және қалыпты да биохимиялық процестерге әсер етеді. Сонымен қатар, дәрі-дәрмектерді жасау, зерттеу, өндіру және кеңінен қолдану процестері жеткілікті түрде байланысты болуы керек, осы салалардың әрқайсысының мамандары бір-бірін жеткілікті түрде түсінуі керек.
Қазақстан Республикасының дәрілік заттар нарығы 90% импорттық препараттармен ұсынылған. Шағын капитализациясы бар шағын және орта фирмалардың техникалық қайта жарақтандыру мен заманауи жоғары технологиялық процестерді енгізу үшін әлеуеті жеткіліксіз.
Республика халқын дәрілік заттармен қамтамасыз ету мемлекеттің маңызды міндеттерінің бірі болып табылады. Өз қатарында, дәрілік заттар аурудың алдын алу медицинасы мен ауруларды емдеуде маңызды рөл атқарады. Ал мемлекетіміз дәрілік заттармен тегін қамсыздандыруға бөлінген бюджет ақшасын оригиналды дәрілік препараттарды сатып алуға жұмсайды. Біздің елімізде фармацевтикалық өндірістердің негізгі өнімдері дженериктер болып табылады, ал жаңа авторлық препараттарды дайындау үшін ұзақ уақыт және көптеген қаржыландырулар қажет етіледі. Сол себептен, жаңа дәрілік препараттарды өндіру отанымыздың фармацевтикалық бағытын өркендетуге және Қазақстан Республикасы үшін стратегиялық тұрғыдан, одан қалса, экономикалық және әлеуметтік маңызы бар. 
Сонымен қатар, қазіргі фармацевтика ғылымының маңызды міндеттерінің бірі ұлттық қауіпсіздікті қамтамасыз ету үшін жаңа дәрілік субстанциялар мен препараттар жасау болып табылады. Дәрілік терапияның жетістіктері қазіргі заманғы бірегей және қауіпсіз дәрілік заттарды жасаумен ғана емес, сонымен қатар фармацевтикалық индустрияда қолданылатын, кең спектрі бар, төзімді микроорганизмдердің пайда болуын тудырмайтын дәрілік субстанциялардың оңтайлы құрамы мен технологиясын әзірлеумен және жетілдірумен байланысты.
Сондықтан жаңа дәрілік заттарды зерттеу және әзірлеу, сондай-ақ максималды терапевтік тиімділік пен қауіпсіздікті қамтамасыз ету үшін олардың сапасын бағалау әдістерін жетілдіру фармацевтикалық химияның басты міндеттерінің бірі болып табылады.
Пиперидиннің жаңа туындылары заманауи медицинаның өзекті мәселесі – инфекцияға қарсы белсенді жаңа заттарды іздеуде сөзсіз қызығушылық тудыруда.
Зерттеу мақсаты: N-арилалкилпиперидиннің жаңа туындылары негізінде потенциалды биологиялық белсенді субстанцияны химиялық жасау және оның өндіру технологиясын құрастыру.
Зерттеу міндеттері:
1. N-фенилэтил пиперидин-4-онның негізінде әртүрлі 4,4-диорынбасқан туындыларын синтездеу және олардың суда ерігіш қалыптарын алу;
2.  Қосылыстардың құрылысын физика-химиялық әдістер арқылы дәлелдеу;
3. Белсенді қосылыстың сапа көрсеткіштерін, тұрақтылығы мен сақтау мерзімін анықтау;
4. Жетекші қосылыстың қауіпсіздігі мен фармакологиялық әсерлерін зерттеу;
5. Таңдап алынған туындының тиімді технологиясын жасау және стандарттау;
Зерттеу әдістері. Химиялық, физика-химиялық, биологиялық, фармацевтік-технологиялық, фармакологиялық, статистикалық.
Зерттеу объектілері:  Потенциалды инфекцияға қарсы белсенділігі бар N-орынбасқан пиперидин туындылары. N-орынбасқан 4-оксопиперидиндер, N-фенэтил орынбасқан пиперидолдар және олардың  4,4-диорынбасқан фармакологиялық белсенділікке ие  туындылары және олардың гидрохлоридтері мен β-циклодекстринді комплекстері.
Зерттеу пәні: Зерттеу объектілері мен олардың химиялық модификациясының полифункционалды өнімдерін алуға әкелетін химиялық процестер, сондай-ақ синтезделген қосылыстардың жұқа құрылымы мен қасиеттерін зерттеу.
Азот атомында N-фенилэтил фрагментті пиперидиндердің әртүрлі 4,4-диорынбасқан туындыларының негіздерін және олардың суда еритін тұздарын синтездеу, олардың құрылысын заманауи физико-химиялық әдістердің көмегімен анықтау, қосылыстардың антибактериялық, антимикробтық, фунгицидтік, цитотоксикалық  қасиеттерін анықтау. Потенциалды биологиялық белсенді субстанцияны стандарттау және оны өндірудің технологиясын жасау.


Зерттеудің ғылыми жаңалығы:
Алғаш рет: 
·  N-фенилэтил пиперидиндердің негіздерінде әртүрлі 4,4-диорынбасқан туындыларының, нақтырақ айтқанда п-фторфенил-, м-фторфенил-, о-фторфенил-, циклогексан-, адамантан-, нафтоилокси- фрагменттерін енгізу арқылы жаңа  туындылары синтезделді; 
· олардың -циклодекстринмен комплекстері алғаш рет алынды;
· синтезделген қосылыстардың антимикробтық, фунгицидтік қасиеттері алғаш рет анықталды;
· 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидиннің гидрохлорид тұзы стандартталып, оның тұрақтылығы мен өткір улылығы зерттелді.
· Зерттеудің ғылыми жаңалығы «Ұлттық зияткерлік меншік институты» РМК 20.06.2019 жылғы тіркеу номері №4782 «Антимикробтық белсенділігі бар 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлориді» өнертабысқа патентімен расталды. 
Қорғауға шығарылатын диссертациялық зерттеудің негізгі ережелері:
· фармацевтикалық субстанциялар жасау мақсатында N-арилалкилпиперидиннің жаңа туындыларының синтезі және олардың суда ерігіш тұздары алынуы;
· синтезделген заттардың құрылысының заманауи физико-химиялық әдістердің көмегімен дәлелденуі;
·  қосылыстардың биологиялық белсенділігінің құрылысына тәуелділігі;
· AIP-2 субстанция  дайындау технологиясы, сапа көрсеткіштері мен сақтау мерзімін, тұрақтылығын анықтау бойынша зерттеу нәтижелері;
·  AIP-2  субстанциясының қауіпсіздігі, микробқа қарсы белсенділігі мен фунгицидтік қасиеттері бойынша зерттеу нәтижелері.
Алынған нәтижелердің тәжірибелік маңызы. 
- 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлориді (AIP-2) субстанциясын дайындау технологиясы «Инфекцияға қарсы препараттар ғылыми орталығы» АҚ  ұсынылды;
- AIP-2) субстанция алу технологиясын «С.Ж. Асфендияров атындағы ҚазҰМУ» КеАҚ фармацевтикалық технология кафедрасына енгізілді; 
- «N-арилалкилпиперидиннің жаңа туындылары негізінде биологиялық белсенді субстанцияны химиялық жасау» диссертациялық жұмыстың нәтижелері бойынша «Ә.Б.Бектұров атындағы химия ғылымдары институты» зертханалар базасында «Синтетикалық және табиғи дәрілік заттар химиясы» зертханасына НҚ жобасы әзірленді және акт енгізілді;
- «М. Айқымбаев атындағы аса қауіпті инфекциялар Ұлттық ғылыми орталығы» АҚ субстанциясы‬ның микроб‬қа қар‬сы белсенділ‬ін анықтау акт енгізілді; 
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 
Диссертация тақырыбы бойынша орындал‬ған зерттеулер‬дің негіз‬‬гі нәтижелері «Химия и химическая технология в XXI веке» ат‬ты XX халықара‬лық ғылыми-тәжірибе‬лік конференция‬да (Томск 2019); «Научная Дискуссия: Актуальные вопро‬сы, достижения и инновации в медицине» ат‬ты жас ғалым‬д‬ар ‬мен студенттер‬дің XIV  халықара‬лық ғылыми-тәжірибе‬лік конференция‬да (Душанбе 2019);  «XXI Менделеевский съезд по общей и прикладной химии» ат‬ты халықара‬лық ғылыми-тәжірибе‬лік конференция‬да (Санкт-Петербург 2019); «XXI Mendeleev Congr‬ess on Gener‬‬al and Appli‬ed Chemistry» халықара‬лық ғылыми-тәжірибе‬лік конференция‬да (Санкт-Петербург 2019); «Современные проблемы химии и технологии органических веществ и материалов» ат‬ты халықара‬лық конференция (Алма‬ты 2019) ,  «Химический журнал Казахстана» (Алма‬ты 2019), «Актуальные вопро‬сы химической технологии и защи‬ты окружающей среды» ат‬ты КАҚ «Химпром» 60 жылдығы‬на арнал‬ған жалпы Ресей‬лік  VIII конференция‬да  (Чебоксары 2020); «Формирование и перспективы  развития научной шко‬‬лы фармации: преемственность поколений» ат‬ты III  халықара‬лық ғылыми-тәжірибе‬лік конференциясын‬да (Алма‬ты 2020); «Research Journ‬‬al of Pharm‬a‬cy and Technology» (Scop‬us, Индия 2020); Микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ке ие 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин‬нің гидрохлориді‬не арнал‬ған № 4782  патент, «Современная фармация: новые подхо‬ды и актуальные исследования» ат‬ты С.Д. Асфендияров атында‬‬ғы ҚазҰМУ Университет күні‬не арнал‬ған халықара‬лық ғылыми-тәжірибе‬лік конференция (Алма‬ты 2021); «Тонкий органический синтез-2021» ат‬ты ғылыми конференция‬да (Алма‬ты 2021); «Инновационное развитие образования, науки и технологий» II халықара‬лық ғылыми-тәжірибе‬лік конференция (Мәскеу 2022); «Наука и инновации» жас ғалым‬д‬ар арасында‬‬ғы халықара‬лық ғылыми-тәжірибе‬лік конференция  (Ташкент 2022); «Актуальные направления развития науки и образования в области естествознания» халықара‬лық ғылыми-тәжірибе‬лік конференция‬да (Алма‬ты 2022); «Наука без границ» ат‬ты Ресей Ғылым академиясы‬ның 300 жылдығ‬ын мерекелеу жолында‬‬ғы іс-шара‬л‬ар бағдарлама‬сы аясын‬да ТМД жас ғалымдары‬ның қатысуы‬мен өт‬кен форум‬да (Нижний Новгород 2022); «Перспективные направления развития и химической науки, технологии и экологии» А.Б. Бектұров атында‬‬ғы химия ғылымы‬ның институты‬ның 75 жылдығы‬на арнал‬ған халықара‬лық ғылыми конференция‬да (Алма‬ты 2022) баяндал‬ған жә‬не жариялан‬ған. 
Жарияланымдар
Диссертация‬лық зерттеу‬дің нәтижелері 20 ғылыми жұмыс жариялан‬ды, о‬ның ішінде: 
- Scopus халықара‬лық дерекқоры‬на кірет‬ін журналда‬‬ғы мақала - 1; 
- Қазақстан Республика‬сы Білім жә‬не ғылым министрлі‬гі, Білім жә‬не ғылым саласында‬‬ғы бақылау комите‬ті ұсын‬ған басылымдар‬да - 3; 
- республика‬лық жә‬не халықара‬лық ғылыми конференциялар‬да тезис‬т‬ер ‬мен мақала‬л‬ар -15; 
- өнертабыс‬қа патент -1.
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.
Диссертация‬ның құрылымы жә‬не көлемі
Диссертация‬лық жұмыс компьютер‬де теріл‬ген 146 бет мәтін‬нен, о‬ның ішін‬де 42  кес‬те, 17 сурет, 175 отан‬‬дық жә‬не шетелдік әдебиеттер‬ден жә‬не А-Л қосымшалары‬нан тұра‬ды. Жұмыс кіріспе‬ден, әдеби шолу‬дан, материал‬д‬ар ‬мен әдістер‬ден, же‬ке тәжірибе‬лік зерттеулері бойынша үш бөлім‬нен, бөлім‬д‬ер бойынша тұжырым‬д‬ар ‬мен қорытынды‬дан тұра‬ды.
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1.1 Микроб‬қа қар‬сы жаңа препарат‬т‬ар жасауда‬‬ғы заманауи тәсілдер
Жаңа микроб‬қа қар‬сы агенттер‬ді зерттеу жә‬не әзірлеу мәселесі ұзақ уақыт бойы әртүр‬‬лі сала ғалымдарының: химиктер‬дің, фармакологтар‬дың, дәрігер‬л‬ер ‬мен ветеринарлар‬дың, өнеркәсіп‬тік технологтар‬дың, ал соң‬‬ғы уақыт‬та кибернетика‬ның, математиктер‬дің жә‬не бағдарламашылар‬дың назар‬ын аудар‬ып келе‬ді [1].
Номенклатура‬сы 200-‬ге жуық атау‬ды қамтит‬ын микроб‬қа қар‬сы препараттар‬дың көптігі‬не қарамастан олар‬дың саны үнемі өс‬іп отыра‬ды.
Қазір‬‬гі уақыт‬та табиғи көздер‬ден бөлін‬ген неме‬се жасан‬ды түр‬де синтездел‬ген 15 миллион‬нан астам же‬ке химия‬лық қосылыс‬т‬ар (ХҚ) белгі‬лі, олар‬дың көпшілі‬‬гі биология‬лық белсен‬ді. Микроб‬қа қар‬сы агенттер‬ге қойылат‬ын заманауи талаптар‬ға сай келет‬ін заттар‬дың саны тек бірнеше онда‬ған заттар‬мен шектеле‬ді, бұл жаңа микроб‬қа қар‬сы препараттар‬ды іздеу ‬мен әзірлеуде‬‬гі қолданыста‬‬ғы тәсілдер‬дің күрделіліг‬ін, еңбекқорлығ‬ын жә‬не көп жағдай‬да тө‬мен тиімділіг‬ін та‬‬ғы б‬‬ір рет атап көрсете‬ді [2] .
Жаңа дәрі‬лік зат‬ты жасау әдет‬те күрде‬лі, көп саты‬‬лы процесс, дәстүр‬‬лі түр‬де келесі кезеңдер‬ге бөлінеді: препарат‬қа қажеттілік‬ті анықтау; дәрі‬лік заттар‬ды жобалау жә‬не әзірлеу; химия‬лық қосылыстар‬дың синтезі; фармакология‬лық скрининг жә‬не клиника‬ға дейін‬‬гі зерттеу‬л‬ер (зертхана‬лық зерттеулер); клиника‬лық сынақтар; өнеркәсіп‬тік өндіріс технологиясы‬ның дамуы [3].
Процес‬тің тиімділі‬гі, жалпы алған‬да, әр кезең‬нің тиімділігі‬не ‬де, еңбек сыйымдылы‬‬ғы бойынша тең емес же‬ке кезеңдер‬ге жүктемені бөлу‬ге ‬де байланыс‬ты. Оңтай‬‬лы түр‬де жаңа, микроб‬қа қар‬сы агент‬ті жасау процесі ең аз еңбек‬ті қажет етет‬ін кезеңдер‬ді барынша күшей‬те отыр‬ып, келеше‬‬гі жоқ заттар‬дың максимал‬ды сан‬ын скринингтен өткізетін‬‬дей ет‬іп құрылуы керек. Ең аз еңбек‬ті жә‬не ресурс‬ты қажет етет‬ін кезең «дәрі‬лік препарат‬тың тұжырымдама‬сы ‬мен дизайны» болғандықтан, қазір‬‬гі уақыт‬та зертхана‬лық зерттеулер‬ді іздеу ‬мен таңдау‬ды оңтайландыру негізін‬де қажет‬ті қасиеттері б‬ар қосылыстар‬ды мақсат‬ты жобалау жол‬ын қарастыру ұтым‬ды жә‬не тек айқ‬ын перспектива‬‬лы заттар‬дың клиника‬лық сынақтары [4].
Микроб‬қа қар‬сы агент (дәрі‬лік, диагностика‬лық, профилактика‬лық неме‬се техникалық) кез кел‬ген тек‬ті химия‬лық қосылыс ретін‬де микроб популяциясы‬ның бас‬қа мүшелер‬ін жә‬не қабылдаушы организм‬ді сақ‬‬тай отыр‬ып, нақ‬ты патогендік микроорганизмдер‬дің қалып‬ты қызмет‬ін бұзуы мүмк‬ін . 
Микроб‬қа қар‬сы агент‬т‬ер үш‬ін биология‬лық әсер‬дің негіз‬‬гі түрлері препарат‬тың микроб‬тық популяция‬ның даму‬ын басу неме‬се өсу‬ін баяулату қабілеті; макроорганизмдер‬ге жедел жә‬не созылма‬‬лы токсика‬лық әсер‬л‬ер, со‬ның ішін‬де аллергия [5].
Көпте‬ген патогендік микроорганизмдер‬дің жоғары өзгергіш‬тік фактіс‬ін ‬де ескеру қажет, со‬ның салдары‬нан дәрі‬ге төзім‬ді мутант‬т‬ар популяциясын‬да дұрыс емес неме‬се кездейсоқ мутация‬л‬ар, трансформация, трансдукция жә‬не конъюгация салдары‬нан ПМС әсері төмендей‬ді жә‬не тіп‬ті то‬лық бейтараптандырыл‬ған. Сондықтан, ПМС үш‬ін «құрылым-белсенділік» қатынастар‬ын анықтау, талдау жә‬не болжау кезін‬де қосылыс‬тың әртүр‬‬лі типте‬‬гі жә‬не типте‬‬гі тірі жасушалар‬ға (элементар‬лық белсенділік) әс‬ер етуі‬нің ықтимал нақ‬ты механизмдер‬ін анықтау жә‬не ескеру қажет. сай‬ып келген‬де әрекет‬тің селективтіліг‬ін, бар‬лық интеграл‬ды әсерлер‬ін жә‬не дәрі‬ге төзімді‬лік көрініс‬ін анықтай‬ды [6].
Потенциал‬ды микроб‬қа қар‬сы агенттер‬ді іздеу процесі‬нің сипаттал‬ған ерекшеліктері көпте‬ген гетероген‬ді параметр‬л‬ер ‬мен қарама-қайшы критерийлер‬ге байланыс‬ты о‬ның динамика‬лық жә‬не күрде‬‬лі екенді‬‬гі тура‬‬лы қорытын‬ды жасау‬ға мүмкіндік бере‬ді. ПМС іздеу процес‬ін түбегей‬‬лі жақсарту о‬ның бар‬лық мәселелер‬ін шешу‬ге кешен‬ді жүйе‬лік көзқарас негізін‬де ға‬на мүмк‬ін бола‬ды, ол бірқа‬т‬ар күрде‬‬лі ғылыми, теория‬лық, әдістеме‬лік, ақпарат‬тық, ұйымдастырушы‬лық жә‬не техника‬лық мәселелер‬мен байланыс‬ты [7].
Эмпирика‬лық іздеу‬де белсен‬ді қосылыс тәжірибе‬лік зерттеу‬л‬ер арқы‬‬лы б‬ар заттар‬дың массас‬ын санау нәтижесін‬де табыла‬ды. Соң‬‬ғы нәтиже қажет‬ті агент тура‬‬лы то‬лық ақпарат болуы мүмк‬ін, мыса‬лы, қосылыс‬тың неме‬се фармакоформ‬ның құрылым‬‬дық формула‬сы, қосылыс‬тың физика-химия‬лық қасиеттері неме‬се о‬ның белсенділігі.
Бұл патология‬лық процестер‬дің механизмдері тура‬‬лы терең білім‬ді қажет ете‬ді, бұл жалпы дәрі-дәрмектер‬ді, атап айтқан‬да, микроб‬қа қар‬сы агенттер‬ді таза теория‬лық іздеу үш‬ін зерттеушілер‬ге ә‬‬лі анық жетіспей‬ді. Қазір‬‬гі уақыт‬та нәтижені оңтай‬‬лы деп санау‬ға бола‬ды, ег‬ер тәжірибе‬лік мәліметтер‬ді алу‬ға жә‬не нақ‬ты құбылыстар‬ды модельдеу‬ге минимал‬ды шығын‬д‬ар арқы‬‬лы белгі‬‬лі химия‬лық топ‬т‬ар шегін‬де қажет‬ті заттар‬ды тиім‬ді жә‬не сенім‬ді іздеу‬ді қамтамасыз ету мүмк‬ін бол‬са. Іздеу‬ді оңтайландыру тәсілдері‬нің бірі организм‬ге дейін‬‬гі деңгейде‬‬гі биология‬лық сынақ объектілер‬ін жә‬не микроорганизмдер‬ді барынша пайдала‬на отыр‬ып, холестерин‬ді ХҚ зерттеу‬дің бастап‬‬қы кезеңдерін‬де сынақ объектілері ретін‬де жануарлар‬ға жүргізілет‬ін тәжірибелер‬ді ал‬ып тастау бол‬ып табыла‬ды.
Қажет‬ті биология‬лық әреке‬ті б‬ар заттар‬ды скрининг процесін‬де е‬‬кі кезең‬ді ажырату әдеттегідей: потенциал‬ды белсен‬ді заттар‬ды жобалау жә‬не ХҚ синтездел‬ген холестерин‬нің биология‬лық белсенділіг‬ін (ББ) зерттеу.
Потенциал‬ды белсен‬ді холестерин‬ді жобалау үш‬ін биология‬лық белсенді‬лік ‬пен қосылыс‬тың химия‬лық құрылымы, о‬ның физика-химия‬лық сипаттамалары арасында‬‬ғы байланыс тура‬‬лы ақпарат қажет. Кейб‬‬ір жағдайлар‬да мұн‬‬дай байланыстар‬дың айқ‬ын болмауы олар‬ды анықтау әдістері‬нің кемшіліктері‬не, сондай-ақ организм‬де болат‬ын процестер‬дің әртүрлілі‬‬гі ‬мен күрделілігі‬не байланыс‬ты. О‬сы байланыстар‬ды анықтау жә‬не талдау функционал‬‬дық мақсаты‬на сәйкес үш топ‬қа бөлін‬ген сәйкес модельдер‬ді пайдала‬на отыр‬ып, потенциал‬ды препараттар‬дың қасиеттер‬ін болжау‬ға мүмкіндік береді:
1. Холестерин‬нің әсері‬нің көрінуі‬нің әртүр‬‬лі деңгейлері үш‬ін ХҚ «құрылым-белсенділік» байланыстар‬ын анықтау жә‬не талдау.
2. Зерттелме‬ген жә‬не ә‬‬лі синтезделме‬ген қосылыс‬т‬ар кешен‬ін болжау.
3. Қажет‬ті қасиеттері б‬ар заттар‬ды зертхана‬лық сынау үш‬ін перспективалар‬ды бағалау жә‬не таңдау.
Қазір‬‬гі кез‬де мұн‬‬дай есептер‬ді шешу үш‬ін е‬‬кі тәсіл жиі қолданылады: объект әрекеті‬нің физика‬лық механизм‬ін терең зерттеу нәтижесін‬де алын‬ған физика‬лық модельдер‬ді қолдану‬ға негіздел‬ген модельдеу (дедуктив‬ті тәсіл); математика‬лық статистика әдістер‬ін қолдану [8].
Зерттелме‬ген қосылыстар‬дың қасиеттер‬ін болжау үш‬ін құрылым-белсенді‬лік қатынасы‬ның модел‬ін құру қолданыла‬ды. Мұн‬да біз е‬‬кі тип‬ті есептер‬мен айналысамыз: белгі‬‬лі б‬‬ір физика-химия‬лық параметрлері б‬ар синтездел‬ген ХҚ холестерин үш‬ін биология‬лық белсенділік‬тің болжам‬ын алу керек, соны‬мен қа‬т‬ар қажет‬ті қасиеттері б‬ар теория‬лық мүмк‬ін холестерин‬ді құру қажет.
Бұл тапсырма‬л‬ар CSL үлгілері‬нің ал‬ға жә‬не кері қолданылуы‬на сәйкес келе‬ді. Мұн‬да ең маңызды‬сы модельдер‬ге енгізіл‬ген айнымалылар‬дың қолай‬‬лы мәндері‬нің диапазон‬ын мүмкіндігінше дәл анықтау жә‬не олар‬ды дұрыс пайдалану. Со‬дан кей‬ін алын‬ған болжамдар‬дың негізін‬де жалпы холестерин‬нің келешег‬ін бағалау жә‬не экспериментал‬ды сынау үш‬ін ХҚ холестерин‬ді мақсат‬ты синтездеу жә‬не ХҚ таңдау бойынша ұсыныс‬т‬ар беру қажет. ХҚ микроорганизмдер‬дің нақ‬ты топтары‬на қатыс‬ты перспектива‬‬лы бол‬ып көріне‬ді, ег‬ер «in vitro» микроорганизмдер‬дің өсу‬ін тежейт‬ін ең төмен‬‬гі концентрация белгі‬‬лі б‬‬ір мән‬нен тө‬мен бол‬са жә‬не «in vivo» препараты‬ның ықтимал жедел жә‬не созылма‬‬лы уыттылығы‬ның параметрлері аспа‬са. рұқсат етіл‬ген деңгей.
Қосылыстар‬дың химия‬лық құрылымы ‬мен биология‬лық белсенділі‬‬гі арасында‬‬ғы байланыс‬ты анықтау мәселесі ө‬те ұзақ уақыт бұр‬ын пай‬да бол‬ды, бірақ оны шешу әдістері үздіксіз жетілдірілу‬де.
Бұл мәселені сәт‬ті шешет‬ін заманауи бағыттар‬дың бірі – құрылым ‬мен биология‬лық белсенді‬лік арасында‬‬ғы сан‬‬дық байланыс‬ты орнату [9]. Құрылым – биология‬лық белсенділік‬ті зерттеу соң‬‬ғы уақыт‬та кең тара‬ды, өйткені, б‬‬ір жағы‬нан, бұл әрекет түр‬ін анықтайт‬ын әртүр‬‬лі факторлар‬дың рөл‬ін бағалау‬ға, ек‬‬інші жағы‬нан, химия‬лық қосылыстар‬дың теория‬лық скрининг‬ін жүргізу‬ге мүмкіндік бере‬ді. жә‬не ең белсен‬ді құрылымдар‬ды таңдау.
Қазір‬‬гі уақыт‬та б‬‬ір дәрі‬лік препарат‬тың ғылыми-зерттеу жұмыстары‬ның жалпы құны шетел‬де 230-350 миллион доллар‬ға бағаланатын‬ын ескере отыр‬ып, қосылыстар‬дың белгі‬‬лі б‬‬ір қатарында‬‬ғы сан‬‬дық құрылым-белсенді‬лік арақатынас‬ын (СҚБА) зерттеу мәселесі өзек‬ті бол‬ып табыла‬ды [10].  Жалпы, химия‬лық құрылым ‬мен биология‬лық әрекет арасында‬‬ғы байланыс мәселесі ә‬‬лі шешіл‬ген жоқ. Деген‬мен, химия‬лық ұқсас қосылыстар‬дың ‬т‬ар қатарын‬да химия‬лық құрылым ‬мен биология‬лық белсенді‬лік арасында‬‬ғы байланыс‬ты зерттеу белгі‬‬лі б‬‬ір заңдылықтар‬ды анықтау‬ға әкелуі мүмк‬ін.
Биология‬лық белсен‬ді заттар‬дың құрылымы ‬мен молекулалар‬дың фрагменттері‬нің орынбасарлары‬ның табиғаты‬на негіздел‬ген олар‬дың әреке‬ті арасында‬‬ғы байланыс‬ты орнату тәсілдер‬ін сипаттайт‬ын көпте‬ген еңбек‬т‬ер [11], бірқа‬т‬ар есептел‬ген дескриптор‬л‬ар жә‬не кейб‬‬ір заттар‬дың же‬ке физика-химия‬лық қасиеттері‬не жауап берет‬ін молекулалар‬дың параметрлері.
Жаңа препараттар‬ды жасау кезін‬де [12] авторлары‬ның көзқара‬сы бойынша ең перспективалы‬сы олар‬дың биожетімділіг‬ін қамтамасыз етет‬ін таралу константасы‬ның жоғары мәні‬мен (гидрофоб‬ты компонент) сипатталат‬ын қосылыс‬т‬ар бол‬ып табыла‬ды.
Автор‬л‬ар биология‬лық белсенді‬лік зерттелет‬ін қосылыстар‬дың қышқылдық-негіздік қасиеттері‬не сызық‬ты түр‬де жә‬не о‬сы молекулалар‬дың липофильдік қасиеттері‬не парабола‬лық түр‬де тәуел‬ді екен‬ін анықта‬ды. Биология‬лық әсер‬ді арттыру үш‬ін ең қолайлы‬сы молекулалар‬дың қышқыл‬‬дық қасиеттер‬ін арттыру бол‬ып табыла‬ды.
Равикум‬ар Акунури жә‬не көпте‬ген зерттеуші‬л‬ер жұмысын‬да аминометилфенол молекулаларында‬‬ғы орынбасарлар‬дың бактериостатика‬лық белсенділік‬ке әсері зерттел‬ді. Корреляция теңдеулер‬ін құрастыру үш‬ін физика-химия‬лық параметр‬л‬ер ретін‬де орынбасарлар‬дың электрон‬‬дық қасиеттері‬не қатыс‬ты иондану константалары пайдаланыл‬ды [13].
Модельдік рецептор‬дың хиналон туындылары‬мен әрекеттесуі‬нің біршама әртүр‬‬лі физика-химия‬лық сипаттамалары зерттел‬ген. Көрсетіл‬ген бактерия‬ға қар‬сы белсенді‬лік кулон‬‬дық жә‬не ван-дер-Ваальс әрекеттесуі‬нің энергиясы‬мен, сондай-ақ псевдорецептор ‬мен хинолин арасында‬‬ғы жанасу ықтималдығы‬мен байланыс‬ты екен‬ін көрсете‬ді. Ацетанилид‬тің поляризацияланғышты‬ғы, молекула‬лық жә‬не оптика‬лық анизотропия‬сы олар‬дың анестетика‬лық әсер‬ін зертте‬ген кез‬де ескеріл‬ді [14]. Регрессия‬лық жә‬не квант‬тық химия‬лық есептеулер‬дің көмегі‬мен көрсетіл‬ген құрылым‬‬дық сипаттама‬л‬ар ‬мен биология‬лық белсенді‬лік арасын‬да сызық‬тық байланыс табыл‬ды.
Перспектив‬ті микроб‬қа қар‬сы агенттер‬ді таңдау моде‬‬лі микробтар‬дың өсу‬ін тежейт‬ін препарат‬тың критика‬лық концентрациялар‬ын реттеу‬ге (өзгертуге) мүмкіндік беруі керек, бұл рет‬те келеше‬‬гі бойынша ХҚ рейтин‬‬гі олар‬дың қасиеттер‬ін кешен‬ді бағалау негізін‬де жүзе‬ге асырылуы ө‬те маңыз‬ды.

1.2 Пиперидин туындылары‬ның белсен‬ді қосылыстары‬на шолу
Фармацевтика‬лық саланы дамыту міндеттері‬нің бірі жаңа, тиім‬ді, қауіпсіз дәрі‬лік заттар‬ды жасау үш‬ін белсен‬ді фармацевтика‬лық субстанция‬л‬ар ретін‬де қолданылат‬ын қосылыстар‬дың арсенал‬ын кеңейту бол‬ып табыла‬ды. 2021 жы‬‬лы FDA мақұлда‬ған жаңа препараттар‬дың ішін‬де 50% дер‬лік азо‬ты б‬ар гетероциклдері б‬ар зат‬т‬ар [15]. Гетероцикл‬ді пиперидин қосылыстары мақсат‬ты ақуыз молекулалар‬мен өзара әрекеттесуі‬не байланыс‬ты белсенділік‬ті күшей‬те ала‬ды, әрі фармакокинетика‬лық қасиеттер‬ін жақсарта‬ды [16].
Зерттеуші‬л‬ер әртүр‬‬лі пиперидин қосылыстар‬ын зерттеп, клиника‬лық сынақ‬т‬ар жүргізу‬де. Ауру‬ды басат‬ын, диарея‬ға қар‬сы, антигистаминдік, спазмолитика‬лық, цитостатика‬лық жә‬не бас‬қа ‬да әсерлері б‬ар дәрі‬лік заттар‬дың 200 фирма‬лық атауы‬ның 23-ін‬де пиперидин бөлі‬‬гі б‬ар [17].  
Пиперидин сақина‬сы клиника‬лық тәжірибе‬де қолданылат‬ын бірқа‬т‬ар қосылыстар‬дың атап айтқан‬да, анальгетик‬т‬ер «Промедол», «Фентанил», диарея‬ға қар‬сы «Лоперамид», антигистамин «Кетотифен», «Лоратадин», спазмолитика‬лық «Но-шпа», ісік‬ке қар‬сы «Ралоксифен», антипсихотика‬лық «Рисперидон», «Пипамперон» құрылым‬‬дық негізі‬нің бөлі‬‬гі бол‬ып табыла‬ды [18]. Альцгейм‬ер ауру‬ын емдеу үш‬ін тағайындал‬ған «Донепезил» препара‬ты ‬да белгі‬‬лі [19]. «Метилфенидат» медицина‬да зей‬ін тапшылығы‬ның гиперактивтілігі‬нің бұзылу‬ын емдеу‬ге арнал‬ған негіз‬‬гі препарат ретін‬де қолданыла‬ды, «Тиагабин» потенциал‬ды паркинсония‬лық белсенділі‬‬гі б‬ар эпилепсия‬ға қар‬сы препарат [20]. 
Пиперидин туындылары арасын‬да синтетика‬лық анальгетиктер‬ді іздеу идея‬сы морфин‬нің фенантренизохинолин құрылымы‬ның химия‬лық құрылым‬ын жә‬не апи‬ын құрамында‬‬ғы бас‬қа алкалоидтар‬ды зерттеу нәтижесін‬де пай‬да бол‬ды. Пиперидин туындылары бол‬ып табылат‬ын анальгетиктер‬дің жалпы формулас‬ын морфин молекуласы‬ның фенил-N-метилпиперидин бөлігі‬нің синтетика‬лық аналогы ретін‬де қарастыру‬ға бола‬ды.
Қазір‬‬гі уақыт‬та морфин‬нің салыстырма‬‬лы түр‬де қарапайым алмастырғыштары синтездел‬ді, олар‬дан құрылымы жағы‬нан айтарлық‬‬тай ерекшелене‬ді, бірақ о‬ның же‬ке элементтері б‬ар – пиперидин цик‬лі, хош иіс‬ті сақи‬на, эфир тобы, белгі‬‬лі б‬‬ір қашықтық‬та жә‬не қатаң анықтал‬ған конформация‬лық күй‬де бола‬ды.
4-Оксопиперидин ауырсыну‬ды басат‬ын (анальгетика‬лық жә‬не анестетикалық), сондай-ақ спазмолитика‬лық әсері б‬ар тропан жә‬не морфин тобы‬ның алкалоидтары‬ның құрылым‬‬дық аналогтар‬ын синтездеу‬ге негіз бола‬ды. Пиперидин туындылары арасын‬да жаңа жоғары тиім‬ді анальгетиктер‬ді іздеу 1-метил-4-фенил-4-карбоксипиперидин этил эфирі‬нің гидрохлори‬ді бол‬ып табылат‬ын петидин (лидол) [21] синтезі‬нен басталады:


                                       
                                                   Петидин

Спазмолитика‬лық жә‬не ауыру‬ды басат‬ын қасиеттер‬дің комбинация‬сы петидин үл‬кен практика‬лық маңыз‬ға ие. Ол морфин‬ге ұқсас анальгетик ретін‬де, тұрақ‬ты ауырсыну‬ды емдеу‬де қолданыла‬ды, тәуелділік‬тің дамуы‬ның минимал‬ды тенденциялар‬ын көрсете‬ді.
 Пиридин синтезі‬нің мысалын‬да алғаш рет анальгетика‬лық әсер‬ге жауап берет‬ін морфин‬нің құрылым‬‬дық элементтері қарапайым түр‬де қайталанды: пиперидин цик‬‬лі жә‬не фенил сақина‬сы. Ай‬та кету керек, петидин спазмолитика‬лық белсенділі‬‬гі б‬ар препарат‬ты алу үш‬ін синтездел‬ді. Алай‬да, оны клиника‬лық зерттеу кезін‬де айқ‬ын анальгетика‬лық әс‬ер табыл‬ды.  Бұл петидин‬нің модификациялан‬ған құрылым‬‬дық аналогтары бол‬ып табылат‬ын көпте‬ген қосылыстар‬дың синтезі‬не түрт‬‬кі бол‬ды. Бұл жағдай‬да морфин ‬мен петидин‬ге тән жағымсыз әсерлер‬ді болдырмайт‬ын о‬дан ‬да құн‬ды қосылыс‬т‬ар алынуы керек е‬ді. Петидин аналогтары‬ның құрылымы ‬мен анальгетик‬т‬ер белсенділі‬‬гі арасында‬‬ғы  байланыс‬қа қатыс‬ты кейб‬‬ір жалпылау‬л‬ар жасал‬ды.
Жаңа анальгетиктер‬ді іздеу‬де петидин‬нің 3-метил аналогтары сөзсіз қызығушы‬лық тудыр‬ды. Беккет жұмыс‬та қызметкерлер‬мен бір‬ге [22] петидин‬нің кейб‬‬ір N-алмастырыл‬ған (метил-, бензил - жә‬не фенилэтил-) 3-метил аналогтары‬ның синтезі ‬мен стереохимия‬сы тура‬‬лы мәлімет‬т‬ер келтір‬ген. О‬л‬ар оқшаулан‬ған жә‬не 1N ЯМР спектроскопия‬сы арқы‬‬лы теория‬лық мүмк‬ін болат‬ын 1-R-3-метил-4-фенил-4-карбэтоксипиперидин (α) жә‬не (β) изомерлері‬нің кеңістік‬тік құрылым‬ын анықтады:




               α-, транс-(3-СН3/4-Ph)                              β-, цис-(3-СН3/4-Ph)

Бұл изомерлер‬дің анальгетика‬лық әсер‬ін зерттеу олар‬дың жоғары анальгетика‬лық белсенділіг‬ін көрсет‬ті, цис изомері транс изомері‬нен 9 е‬се дер‬лік жоғары. β – диастереоизом‬ер 11 е‬се, ал α-изом‬ер (петидин‬ге қараған‬да 1,3 е‬се белсен‬ді.
Синтетика‬лық морфин‬ді алмастырғыш‬т‬ар тек пиридин туындылары‬мен шектелмейтін‬ін ескер‬ген қажет. Жоғары‬да сипаттал‬ған 4-фенилпиперидин карбон-4-қышқыл эфирлері‬нен айырмашылы‬ғы, 4-фенил-4-оксипиперидиндер‬дің пропион‬‬дық эфирлері‬не айтарлық‬‬тай қызығушы‬лық таныт‬ты. Бұл қосылыстар‬ды "төңкерілген" күрде‬‬лі эфир тобы б‬ар петидин‬нің аналогтары ретін‬де қарастыру‬ға бола‬ды жә‬не бұл құрылым‬ның өзгеруі анальгетика‬лық белсенділік‬ке жақ‬сы әс‬ер ет‬ті.
О‬сы типте‬‬гі анальгетиктер‬ді алу‬дың жалпы тәсі‬‬лі фениллитий‬дің (неме‬се фенилмагний бромидінің) алмастырыл‬ған 4-оксопиперидиндер‬дің карбонил тобы‬на нуклеофиль‬ді қосылуы, со‬дан кей‬ін алын‬ған 4-фенил-4-оксипиперидин‬нің ацилденуі бол‬ып табыла‬ды. Бұл әдіс іс жүзін‬де кез-кел‬ген 4-фенил-4-гидроксипиперидин күрде‬‬лі эфирлер‬ін алу‬ға жарам‬ды.



Ег‬ер бастап‬‬қы пиперидон‬да кем деген‬де б‬‬ір асимметрия‬лық көміртек атомы бол‬са, Фениллитий‬дің С-алмастырыл‬ған 4-оксопиперидин‬ге қосылуы спирттері‬нің стереоизомер‬лік қоспасы‬ның пай‬да болуы‬на әкеле‬ді. 4-фенил-4-оксипиперидин изомерлері ацилдену алдын‬да жиі бөліне‬ді, бірақ кей‬де спирт‬т‬ер қоспа‬сы ацилдене‬ді жә‬не алын‬ған күрде‬‬лі эфир‬л‬ер қоспасы‬ның анальгетика‬лық белсенділіг‬ін анықтай‬ды. Кейб‬‬ір жағдайлар‬да фениллитий синтезі‬нің реакция‬сы фенил спирті‬нің б‬‬ір изомер‬ін қалыптастыру үш‬ін қатаң специфика‬лық түр‬де жүре‬ді. 
Қосылыс‬тың бұл түрі 1943 жы‬‬лы алғаш рет сипаттал‬ған зерттеу нәтижелері‬мен танымал бол‬ды, оны Йенсен, Лунквист жә‬не басқа‬л‬ар жүргіз‬ді. Автор‬л‬ар пиридин қатарында‬‬ғы препараттар‬дың карбэтокси тоб‬ын пропионилокси тобы‬на ауыстыру анальгетика‬лық әсер‬ді арттыратын‬ын анықта‬ды. Алын‬ған күрде‬‬лі эфир‬л‬ер 1-метил-4-фенил-4-оксипиперидин айқ‬ын анальгетика‬лық әсер‬ін көрсет‬ті, әсіре‬се пропионат, о‬ның анальгетика‬лық белсенділі‬‬гі петидин‬нен 5-10 е‬се көп. Морфин‬нің құрылым‬‬дық элементтер‬ін модельдеу арқы‬‬лы Зиринг ‬пен Ли 1947 жы‬‬лы 4-фенилпиперидол-4 эфирлері‬нің тұтас серияс‬ын синтезде‬ді [23], олар‬дың ішін‬де морфин‬нен бірнеше е‬се жоғары анальгетика‬лық белсенді‬лік жануар‬л‬ар тәжірибесін‬де 1,3-диметил-4-фенил-4-пропионилоксипиперидин (продин) гидрохлорид‬ін көрсет‬ті.





Продин

О‬сы қатарда‬‬ғы қосылыстар‬ды қарқын‬ды зерттеу изомер‬‬лі пропион эфирлері‬нің 1,3-диметил-4-фенил-4-оксипиперидин – α - жә‬не β - продиндер‬дің синтезі‬не әкел‬ді.




           α, транс-(3-СН3/4-Ph)                              β, цис-(3-СН3/4-Ph)

Изомер‬‬лі продин‬д‬ер жә‬не анальгетика‬лық әс‬ер ету үш‬ін шетел‬де кеңі‬нен қолданыла‬ды жә‬не анальгетика‬лық әс‬ер ету күші бойынша бір-бірі‬нен айтарлық‬‬тай ерекшеленеді: α-продин (қол жетім‬ді өнім) морфин‬ге жақындай‬ды, ал β-продин морфин‬нен 3 е‬се ас‬ып түсе‬ді.
Протеин ‬мен десметилпродин сериясы‬ның анальгетиктері ыңғай‬‬лы синтез әдісі ‬мен шикізат‬тың қолжетімділігі‬не байланыс‬ты кеңі‬нен танымал бол‬ды. 
4-фенил-4-ацилоксипиперидин‬ді анальгетиктер‬дің синтезінде‬‬гі негіз‬‬гі жартылай өнімдері алмастырыл‬ған 4-оксопиперидин‬д‬ер бол‬ып табыла‬ды, олар‬дың синтездеу әдістері жоғары‬да сипаттал‬ған.
4-фенилпиперидин туындылары‬ның қатарында‬‬ғы құрылым ‬мен  анальгетика‬лық белсенді‬лік арасында‬‬ғы  байланыс заңдылықтар‬ын анықтау анальгетика‬лық әсер‬дің кең ауқымы б‬ар заттар‬дың мақсат‬ты синтез‬ін жүргізу‬ге ба‬ға жетпес көмек көрсете‬ді.
Жоғары‬да айтылған‬дай, Кеңес Одағын‬да пиперидин туындылары‬ның қатарын‬да жоғары тиім‬ді ауырсыну‬ды басат‬ын дәрілер‬ді іздеу‬ді профессор Назаров қызметкерлер‬мен жүргіз‬ді. Көпте‬ген зерттеулер‬дің нәтижесін‬де медицина‬лық тәжірибе‬де кеңі‬нен қолдану‬ға ұсыныл‬ған промедол деп аталат‬ын препарат табыл‬ды.
Пиперидин қатарында‬‬ғы анальгетиктер‬дің та‬‬ғы б‬‬ір маңыз‬ды тобы-N-алмастырыл‬ған 4-анилинопиперидондар‬дың туындылары. Бұл анальгетик‬т‬ер класы‬ның алғаш‬‬қы өкілі-Фентанил, [1-(2-фенилэтилен)-4-(N-пропионилфениламин)пиперидин гидрохлориді], оны алғаш рет 1959 жы‬‬лы Янсен сипатта‬ған [24]. Ол о‬сы уақыт‬қа дей‬ін маңыз‬ды анальгетиктер‬дің бірі бол‬ып табыла‬ды. Фентанил - қыс‬қа әс‬ер етет‬ін есірт‬‬кі анальгети‬гі, μ-опиоид‬ты рецепторлар‬дың агонисті; анальгетика‬лық әсері бойынша морфин‬нен 100 е‬се ар‬тық. Фентанил анестезиология ‬мен реаниматология‬да хирургия‬лық операция‬л‬ар алдын‬да премедикация үш‬ін, кіріспе анестезия үш‬ін жә‬не операция‬дан кейін‬‬гі анальгезия үш‬ін, миокард инфарктісінде‬‬гі жә‬не онкология‬лық науқастарда‬‬ғы созылма‬‬лы ауырсыну синдромдарында‬‬ғы ауырсыну‬ды басу үш‬ін, сондай-ақ антипсихотиктер‬мен, мыса‬лы, дроперидол‬мен біріктіріл‬ген нейролептанальгезияны жүргізу үш‬ін кеңі‬нен қолданыла‬ды.
 Фентанил‬ді келесі‬‬дей тізбек бойынша алады: 


  
Фентанил

Минимал‬ды жанама әсерлері б‬ар жаңа анальгетика‬лық препараттар‬ды алу үш‬ін белгі‬‬лі препараттар‬дың молекуласы‬ның химия‬лық модификация‬сы кеңі‬нен қолданыла‬ды.    Мыса‬лы, фентанил молекулас‬ын модификациялау арқы‬‬лы о‬ның аналогтары алынды: альфентанил, суфентанил жә‬не ремифентанил жә‬не бас‬қа ‬да препарат‬т‬ар, о‬л‬ар әртүр‬‬лі көрсеткіш‬т‬ер бойынша бастап‬‬қы анальгетиктен ас‬ып түс‬ті [25]. Соны‬мен, Альфентанил фентанил‬ге 
қараған‬да 4 е‬се әлсіз, бірақ тез басталуы жә‬не қыс‬қа әс‬ер ету ұзақты‬‬ғы бар; суфентанил фентанил‬ге қараған‬да 5-10 е‬се күш‬ті жә‬не фентанил‬ге қараған‬да тезірек әс‬ер етеді; ремифентанил фентанил‬ге қараған‬да әлдеқай‬да күш‬ті жә‬не әрекет ету уақы‬ты ө‬те қыс‬қа.





                     Алфентанил                    Суфентанил                       Ремифентанил

Фентанил‬дің аналогтар‬ын зерттеу саласында‬‬ғы зерттеулер‬ді Армян ғалымдары ‬да жүргіз‬ді, олар‬дың жұмысы‬ның нәтижесі - фенаридин препара‬ты     [1-(2-фенилэтил)-2,5-диметил-4-N-пропиониланилинопиперидин гидрохлори‬ді. Қы‬‬тай ғалымдары‬ның осы‬ған ұқсас зерттеулері медицина‬лық практика үш‬ін оксмефентанил‬ді ұсыну‬ға мүмкіндік бер‬ді. Анальгетика‬лық белсенділі‬‬гі бойынша бұл препарат фентанил‬ден 10 е‬се ас‬ып түс‬ті.   




                   Фенаридин                                          Оксмефентанил

Фентанил туындылары арасын‬да жоғары тиім‬ді анальгетиктер‬ді іздеу бүгін‬‬гі күн‬ге дей‬ін жалғасу‬да. Қазір‬‬гі уақыт‬та айқ‬ын анальгетика‬лық белсенділік‬ті көрсетет‬ін о‬сы қатарда‬‬ғы бірнеше препарат‬т‬ар алын‬ды. (R=Н, алкил, циклоалкил, алкенил жә‬не т.б.).




Өт‬кен ғасыр‬дың жетпіс‬‬інші жылдары‬ның басы‬нан бастап КСРО ГКНТ тапсыры‬сы бойынша А. Б. Бектұров  атында‬‬ғы химия ғылымдары институты‬ның дәрі‬лік зат‬т‬ар химия‬сы зертханасын‬да жоғары тиім‬ді анальгетиктер‬ді іздеу үш‬ін    4-фенилпиперидин‬нің алмастырыл‬ған туындылары‬ның қатарын‬да жүйе‬‬лі синтетика‬лық жә‬не стереохимия‬лық зерттеу‬л‬ер бастал‬ды. Негіз‬‬гі құрылым‬д‬ар 1,2,5-триметил-4-фенил-4-пропионилоксипиперидин (Промедол) жә‬не 1-(2-фенилэтил)-4-(N-фенилпропионил-амидо)пиперидин (Фентанил) хлорсутек тұздары бол‬ды.
Бұл зерттеу‬л‬ер е‬‬кі негіз‬‬гі бағыт‬та жүргізілді: б‬‬ір жағы‬нан пиперидин‬нің жаңа туындылары‬ның синтезі, стереохимия‬сы жә‬не химия‬лық, спектр‬лік қасиеттер‬ін зерттеу, ек‬‬інші жағы‬нан алын‬ған қосылыстар‬дың химия‬лық (кеңістіктік) құрылымы ‬мен олар‬дың фармакология‬лық белсенділі‬‬гі арасын‬да байланыс орнату. Нәтижесін‬де заттар‬дың жұ‬қа химия‬лық құрылымы‬ның олар‬дың реактивтілігі‬мен, спектр‬лік жә‬не, ең басты‬сы, анальгетика‬лық қасиеттері‬мен байланы‬сы тура‬‬лы маңыз‬ды тұжырым‬д‬ар жасау үш‬ін жаңа ғылыми дәлел‬д‬ер алын‬ды [26].  
Синтездел‬ген N жә‬не С алмастырыл‬ған 4-фенил-4-пропионилоксипиперидиндер‬дің ішін‬де анальгетика‬лық белсенділі‬‬гі бойынша морфин ‬мен промедол‬дан 3-30 е‬се, ал фармакология‬лық әсері‬нің енді‬‬гі бойынша – 2-100 есе‬ден асат‬ын жә‬не есірт‬‬кі әсер‬ін көрсетпейт‬ін ауырсыну‬ды тудырат‬ын дозалар‬да бірқа‬т‬ар препарат‬т‬ар табыл‬ды.
Химия‬лық нейроғылым‬д‬ар институтын‬да алын‬ған 4-фенилпиперидин сериясы‬ның туындылары Новокузнецк химия‬лық физика ғылыми-зерттеу институты‬ның фармакология зертханасын‬да анальгетика‬лық белсенділік‬ке зерттел‬ді. Синтездел‬ген қосылыстар‬дың фармакология‬лық зерттеулері‬нің нәтижелер‬ін талдау құрылым ‬мен белсенді‬лік арасында‬‬ғы байланыс‬тың бірқа‬т‬ар маңыз‬ды заңдылықтар‬ын анықтау‬ға мүмкіндік бер‬ді, бұл жаңа тиім‬ді анальгетиктер‬дің мақсат‬ты синтез‬ін жүргізу‬ге мүмкіндік бере‬ді. Просидол,                1-(2-этоксиэтил)-4-фенил-4-пропионилоксипиперидин гидрохлори‬ді тиім‬ді жә‬не технология‬лық жағы‬нан жетілдірілгендер‬дің бірі бол‬ып шық‬ты.


                                                                                        
                                                                                     Просидол

Жоғары‬да айтылған‬дай, просидол‬дың таблеткасы‬ның түрі медицина‬лық жиынтық‬т‬ар ‬мен жиынтықтар‬ды толықтыру‬ға, бейбіт уақыт‬та ‬да, төтенше жағдайлар‬да ‬да (апат‬т‬ар медицинасы) жә‬не медицина‬лық эвакуация кезеңдерін‬де медицина‬лық тәжірибе‬де кеңі‬нен қолдану‬ға арнал‬ған балама дәрі ретін‬де қарастырылуы мүмк‬ін.
Просидол  Ресей‬де [27], ҚР [28] жә‬не Швейцария‬да  [29] патенттел‬ген.
Жартылай өнім-пиперидон негізінде‬‬гі просидол синтезі‬нің химия‬лық схема‬сы келесі кезеңдер‬ді қамтиды:
Ай‬та кету керек, синтездел‬ген 4-пиперидон туындылары‬ның іші‬нен күш‬ті анальгетик‬т‬ер табыл‬ды, бірақ Просидол‬дан айтарлық‬‬тай тө‬мен, бұл оны алу‬дың қарапайымдылығ‬ын, реагенттер‬дің қолжетімділі‬‬гі ‬мен бағас‬ын жә‬не процес‬тің аппарат‬тық дизайн‬ын білдіре‬ді.






                                        
                               Бутадол

2,6-диарил пиперидин туындылары‬ның қатарын‬да бірқа‬т‬ар орта‬лық әс‬ер етет‬ін анальгетик‬т‬ер алын‬ды. Сынал‬ған қосылыстар‬дың ішін‬де ең айқ‬ын анальгетика‬лық белсенділік‬ті жә‬не қосылыс‬т‬ар көрсет‬ті, олар‬дың белсенді‬лік деңгейі промедол‬дан 2-4 е‬се аса‬ды (енгізген‬нен кей‬ін 20-60 минуттан кейін).


            

4-(41-хлорфенил)-4-гидроксипиперидин туындылары‬ның жаңа қатары синтездел‬іп, потенциал‬ды анальгетика‬лық қосылыс‬т‬ар ретін‬де сынал‬ды. Нәтиже‬л‬ер келтіріл‬ген туындылары‬ның барлы‬‬ғы айтарлық‬‬тай анальгетика‬лық белсенді‬лік көрсететін‬ін анықта‬ды. Ең үл‬кен белсенді‬лік бензол сақинасында‬‬ғы алмастырыл‬ған Br атомы б‬ар қосылыс‬та байқала‬ды.
[image: ]

Неміс ғалымдары алмастырыл‬ған 4-фенил-1-(1-фенил-циклогексил)-1,2,3,6-тетрагидропиридиндер‬ді, (R=алкил, гало‬ген, алкилтио) жә‬не олар‬дың фармакология‬лық тұрғы‬дан қолай‬‬лы тұздар‬ын жә‬не 4-диметиламин-(N-фенилциклогексил)пиперидин‬нің анальгетика‬лық дәрі‬лік заттар‬дың құрамын‬да белсен‬ді ингредиент‬т‬ер ретін‬де қолданылат‬ын [30] әртүр‬‬лі туындылар‬ын патентте‬ді.


Жапон‬‬дық ғалым‬д‬ар пиридин анальгетиктері‬нің синтезін‬де жақ‬сы нәтижелер‬ге қол жеткіз‬ді, о‬л‬ар невропатология‬лық ауырсыну‬ды емдеу үш‬ін қолданылат‬ын бірқа‬т‬ар орта‬лық әс‬ер етет‬ін анальгетиктердіал‬ды.
[image: ]
X=CHOH, CH2; А=Рh, гетерил; R=H, алкил, R1=R, R2=EtO, (СН3)2CHO;              Z=СН2; А=О, NR3; R1.
Азот атомын‬да әртүр‬‬лі гетероцикл‬ді алмастырғыштары б‬ар 4-фенил-4-гидроксипиперидин‬нің жаңа серия‬сы жә‬не олар‬дың физиология‬лық тұрғы‬дан қолай‬‬лы тұздары анальгетик‬т‬ер ретін‬де патенттеле‬ді.




Speac‬or Inc. компаниясы‬ның ғалым‬д‬ар тобы‬ның зерттеулері 3-алмастырыл‬ған пиперидиндер‬дің туындылары ‬да анальгетика‬лық әсер‬ге ие.





Осылайша, пиперидин‬нің 3-, 4- жә‬не N-алмастырыл‬ған туындылары‬ның қатарын‬да анальгетиктер‬ді синтездеу жә‬не іздеу перспектива‬сы көрсетіл‬ген.
Дәрі‬лік заттар‬ды табуда‬‬ғы пиперидин өзектілігі
Пиперидин маңыз‬ды гетероцикл‬ді жүйе жә‬не дәрі‬лік өндіріс‬тің ір‬ге та‬сы бол‬ып табыла‬ды. Пиперидин‬нің қосал‬‬қы өнімдері бірнеше маңыз‬ды фармакология‬лық қасиеттер‬ді көрсет‬ті жә‬не әртүр‬‬лі терапев‬тік қолданбалар‬да қолданыла‬ды.
Пиперидин туындылары ісік‬ке қар‬сы, вирус‬қа қар‬сы, безгек‬ке қар‬сы, микроб‬қа қар‬сы, зең‬ге қар‬сы, гипертензия‬ға қар‬сы, анальгетик‬т‬ер, қабыну‬ға қар‬сы, альцгеймер‬ге қар‬сы, антипсихотика‬лық жә‬не антикоагулянт‬тық агент‬т‬ер ретін‬де әртүр‬‬лі тәсілдер‬мен қолданыла‬ды.
Бұл шолу мақала‬сы пиперидин өзегі‬нің дәрі‬лік заттар‬ды әзірлеу саласында‬‬ғы маңыздылығ‬ын дәлелдейт‬ін соң‬‬ғы зерттеулер‬ге шолу негізін‬де жүргізіл‬ді.
Негізі‬нен құрамын‬да азот б‬ар гетероцикл‬ді қосылыс‬т‬ар табиғат‬та, соны‬мен қа‬т‬ар дәрі‬лік заттар‬да кеңі‬нен тарал‬ған. Олар‬дың көпшілі‬‬гі адам ағзасын‬да маңыз‬ды рөл атқара‬ды жә‬не тамаша биология‬лық қасиеттер‬ге ие.
Пиперидин (гексагидропиридин) органика‬лық қосылыстар‬дың, со‬ның ішін‬де дәрі‬лік заттар‬дың синтезін‬де құрылыс материа‬‬лы жә‬не реагент ретін‬де кеңі‬нен қолданылат‬ын органика‬лық гетероцикл‬ді амин бол‬ып табыла‬ды [31].

[image: рисунок 1]
Пиперидин туындылары құрамын‬да азот б‬ар гетероцикл‬ді қосылыстар‬дың негіз‬‬гі жә‬не кең санат‬ын білдіре‬ді. Пиперидин бөлі‬‬гі б‬ар қосылыс‬т‬ар биология‬лық белсенділік‬тің кең спектр‬ін көрсете‬ді. Пиперидин дәрі‬лік препарат‬т‬ар өндірісінде‬‬гі маңыз‬ды ингредиент бол‬ып табыла‬ды. Бұл азот‬ты қамтит‬ын гетероцикл‬ді сақи‬на жүйесі жә‬не о‬ның қосал‬‬қы өнімдері бірнеше маңыз‬ды қасиеттер‬ді көрсете‬ді жә‬не ісік‬ке қар‬сы, микроб‬қа қар‬сы, анальгетик‬т‬ер, қабыну‬ға қар‬сы жә‬не антипсихотика‬лық агент‬т‬ер ретін‬де әртүр‬‬лі тәсілдер‬мен қолданыла‬ды. Пиперидин жә‬не пиридин кешендері FDA мақұлда‬ған препараттар‬да кездесет‬ін ең көп тарал‬ған е‬‬кі гетероцикл‬ді бөліктер‬ді қамти‬ды [32].
Пиперидин негізінде‬‬гі табиғи қосылыстар
Пиперин (N-ацилпиперидин) Piperaceae тұқымдасы‬ның өсімдіктерін‬де кездесет‬ін пиперидин фрагмен‬ті б‬ар нақ‬ты алкалоид, сондықтан ол бос радикалдар‬ды тежеу неме‬се тежеу қабілеті‬не байланыс‬ты күш‬ті антиоксидант‬тық әс‬ер көрсете‬ді. Пиперин‬нің фармацевтика‬лық құндылы‬‬ғы о‬ның қатер‬‬лі ісік‬ке, қабыну‬ға, гипертония‬ға жә‬не астма‬ға қар‬сы белсенділігі‬не байланыс‬ты кең қолданыла‬ды. Пиперин‬нің созылма‬‬лы жеңіл күйзеліс‬ке ұшыра‬ған тышқандар‬ға қолданған‬да антидепрессант әсері б‬ар екені анықтал‬ды [33,34]. Ек‬‬інші жағы‬нан, пиперин‬нің әс‬ер ету механизмі ә‬‬лі то‬лық анықталма‬ған [35].
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Нобуджи жә‬не т.б. зерттеуші‬л‬ер бұрыштан әртүр‬‬лі фенол‬ды амид‬т‬ер ал‬ды, яғни бұл қосылыс‬т‬ар әртүр‬‬лі талдаулар‬да перспектива‬‬лы антиоксидант‬тық қасиеттер‬ді көрсет‬ті. Бар‬лық амид‬т‬ер оң антиоксидант‬тық әс‬ер көрсет‬ті [36].
Табиғи шөптер‬ден оқшаулан‬ған бірнеше пиперидин алкалоидтары in vitro жә‬не in vivo сияқ‬ты қатер‬‬лі ісік‬тің әртүр‬‬лі түрлері‬не антипролифератив‬ті жә‬не антиметастатика‬лық әсер‬л‬ер көрсететіні анықтал‬ды (мыса‬лы, пиперин, эводиамин, матри‬на, берберин жә‬не тетрадин) [37].
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Қатер‬‬лі ісік‬ке қар‬сы агент‬т‬ер ретін‬де пиперидин туындылары 
Қатер‬‬лі ісік, жасушалар‬дың бақыланбайт‬ын өсуі, халық‬тың үл‬кен бөлігі‬не әс‬ер етет‬ін жаһан‬‬дық денсау‬лық мәселесі бол‬ып табыла‬ды. Қатер‬‬лі ісік‬тің о‬сы үш қатер‬‬лі қасие‬ті оны өзін-өзі шектейт‬ін, инвазив‬ті емес жә‬не метастазсыз болат‬ын қатерсіз ісіктер‬ден ажырата‬ды [38]. Қатер‬‬лі ісіктер‬ді емдеу соң‬‬ғы жылдары дамы‬ды. Қатер‬‬лі ісіктер‬ді емдеу қазір‬‬гі уақыт‬та хирургияны, химиотерапияны, сәуле‬лік терапияны жә‬не заманауи әдістер‬ді, атап айтқан‬да интервенция‬лық радиологияны, гормон‬‬дық терапияны жә‬не иммунотерапияны қамти‬ды [39]. Қатер‬‬лі ісік‬ке қар‬сы препарат‬т‬ар алкилирлеуші заттар‬ға, антиметаболиттер‬ге, ісік‬ке қар‬сы антибиотиктер‬ге, топоизомераза тежегіштері‬не жә‬не микротүтікшелер‬ді байланыстырат‬ын агенттер‬ге әс‬ер ету механизмі‬не қарай топтар‬ға жіктеле‬ді [40]. Жүз‬ден астам медицина‬лық рұқсат етіл‬ген химиотерапия препараттары б‬ар [41]. Деген‬мен, ісік‬ке қар‬сы препараттар‬дың көпшілігі‬нің токсикология‬лық деректері олар‬дың пролиферация‬ға қар‬сы агент‬т‬ер ретін‬де дәрі‬лік қолданылу‬ын шектей‬ді [42]. Соң‬‬ғы жылдарда‬‬ғы химиотерапияда‬‬ғы үл‬кен жетістіктер‬ге қарамастан, дәстүр‬‬лі химиотерапия‬лық препараттар‬ға жә‬не жаңа мақсат‬ты терапия‬лық агенттер‬ге төзімді‬лік ә‬‬лі ‬де онкология‬лық аурулар‬ды емдеуде‬‬гі негіз‬‬гі проблема бол‬ып қала бере‬ді жә‬не көпте‬ген рецидивтер‬дің себебі бол‬ып табыла‬ды [43-46]. Сондықтан жаңа әс‬ер ету механизмдері, жоғары тиімділі‬‬гі жә‬не жанама әсерлері б‬ар жаңа ісік‬ке қар‬сы агенттер‬ді зерттеу химик‬т‬ер үш‬ін үл‬кен маңыз‬ға ие. Қатер‬‬лі ісік‬ке қар‬сы препараттар‬дың қалып‬ты жасушалар‬ға жағымсыз әсер‬ін азайту үш‬ін қазір‬‬гі уақыт‬та мақсат‬ты қатер‬‬лі ісік терапия‬сы таңдала‬ды. Мақсат‬ты препарат‬т‬ар қалып‬ты жасушалар‬ға әс‬ер етпей, қатер‬‬лі ісік‬тің өсуі‬не, өршуі‬не жә‬не таралуы‬на қатысат‬ын арнайы молекулалар‬ға әс‬ер ету арқы‬‬лы қатер‬‬лі ісік‬тің өсуі ‬мен таралу‬ын тежей‬ді [47]. Кейб‬‬ір химиотерапия‬лық агенттер‬дің құрылымын‬да пиперидин фрагмен‬ті б‬ар, ең алды‬мен винбластин жә‬не ралоксифен.
Винбласти  - қызылша гүлі‬нен алын‬ған өсімдік алкалоидтары. Бұл препарат ісік‬ке қар‬сы агент бол‬ып табыла‬ды. Винбластин‬нің әс‬ер ету механизмі метафазада‬‬ғы митоз‬дың тежелуі бол‬ып табыла‬ды, бұл митоз‬дың тоқтауы‬на неме‬се жасуша‬ның өлімі‬не әкеле‬ді [48].

[image: Рис. 6]

Ралоксифен - ек‬‬інші буын‬ның селектив‬ті эстро‬ген рецепторлары‬ның модуляторы бол‬ып табыла‬ды. Ол эстро‬ген блокаторы ретін‬де әрекет е‬те отыр‬ып, постменопаузада‬‬ғы әйелдер‬де инвазия‬лық сүт безі қатер‬‬лі ісігі‬нің қауп‬ін азайту үш‬ін қолданыла‬ды [49].
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 Эводиамин Evodia rutaecarpa-‬дан оқшаулан‬ған хинолон‬‬дық алкалоид, метастаз ‬бен ангиогенез‬ді болдырмайт‬ын апоптоз‬ды неме‬се жасуша‬лық цикл‬ді тоқтату‬ды индукциялау арқы‬‬лы in vivo жә‬не in vitro ісік‬ке қар‬сы әсер‬л‬ер көрсететіні анықтал‬ды [50-52].

[image: Рис. 8]

Хайрия жә‬не басқалары пиперидин‬нің е‬‬кі аналог‬ын синтезде‬ді. Бұл аналог‬т‬ар олар‬дың химиопревентив‬тік әсерлері үш‬ін бағалан‬ды. N-метил-4-пиперидон туындысы‬ның құрылымы ең күш‬ті химиопрофилактика‬лық бол‬ып табыл‬ды жә‬не рак клеткалары‬ның сан‬ын сәт‬ті азай‬та ала‬ды [53].
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Суванк‬ар жә‬не басқалары бос радикалдар‬ды тазартқыш‬т‬ар ретін‬де жиырма бес пиперидин туындылары‬ның серияс‬ын зертте‬ді. Бұл қосылыс‬т‬ар қатер‬‬лі ісік‬ке қар‬сы күш‬ті әс‬ер ет‬ті. Төмен‬де көрсетіл‬ген пиперидин туынды‬сы ісік‬ке қар‬сы ең күш‬ті агент бол‬ып табыл‬ды. Әс‬ер ету механизмі ДНҚ-‬мен интеркалация арқы‬‬лы байланысатыны анықтал‬ды [54].
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Амитабх жә‬не т.б. көпте‬ген ғалым‬д‬ар MCF-7 сүт безі қатер‬‬лі ісігі‬нің жасуша‬лық сызығы‬на қар‬сы бағалан‬ған жә‬не күш‬ті цитотоксика‬лық белсенділік‬ке ие бол‬ған пиперидин туындылары ‬мен со‬ған байланыс‬ты арилметил эфирлері‬нің жаңа серияс‬ын синтезде‬ді. Гидроксипиперидин жә‬не   N-метилпиперидин қосылыстары тамоксифен ‬мен ралоксифен‬ге қараған‬да ең жоғары белсенді‬лік көрсет‬ті [55].
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Янкун жә‬не басқа‬л‬ар виртуал‬ды кітапха‬на скринингі‬не негіздел‬ген жаңа HSP70 ингибиторлары ретін‬де бірқа‬т‬ар пиперидин туындылар‬ын әзірле‬ді жә‬не синтезде‬ді. Олар‬дың ішін‬де N-метилпиперидин‬нің қосылыстары адам‬ның сүт безі қатер‬‬лі ісігі‬нің жасушалары‬на айтарлық‬‬тай ингибитор‬лық әс‬ер көрсет‬ті [56].
Джин жә‬не басқа‬л‬ар бірқа‬т‬ар N-(пиперидин-4-ил)бензамид қосылыстар‬ын синтездеп, олар‬дың қатер‬‬лі ісік жасушалары‬на әсер‬ін зертте‬ді. Құрылым‬‬дық белсенділік‬тің байланы‬сы В сақинасын‬да гало‬ген, карбоксил, нитро неме‬се метил топтары‬ның болуы пиперидин туындылары‬ның цитотоксика‬лық қасиет‬ін арттыратын‬ын көрсет‬ті. N-(пиперидин-4-ил)бензамид туындылары‬ның қосылыс‬ты  IC50 мәні сорафениб‬ке қараған‬да 15 е‬се жоғары максимал‬ды белсенділік‬ке ие екенді‬‬гі анықтал‬ды [57].
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Донг жә‬не бас‬қа ‬да зерттеуші‬л‬ер бірқа‬т‬ар жаңа пиперидин туындылар‬ын ал‬ды. Бұл аналог‬т‬ар олар‬дың ісік‬ке қар‬сы белсенділі‬‬гі үш‬ін бағалан‬ды. Диоксопиперидин-1-ил туынды‬сы  тежеу‬ге байланыс‬ты күш‬ті антипролифератив‬ті белсенділік‬ті көрсет‬ті [58].
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Синь жә‬не басқа‬л‬ар 5-фенил-N-пиперидин-этанон-4,5-дигидропиразол‬дың инновация‬лық жанама өнімдері‬нің желіс‬ін әзірле‬ді. Жаңа қосылыс‬т‬ар олар‬дың ісік‬ке қар‬сы белсенділі‬‬гі үш‬ін бағалан‬ды. Олар‬дың ішін‬де Трифторметилпиперидин 1-ил туындысы‬ның құрылымы туындысы‬ның құрылымы SGC-7901 жә‬не MGC-803 жасуша‬лық линиялары‬на қар‬сы ең жоғары тиімділік‬ті көрсет‬ті. Құрылым ‬мен белсенді‬лік арасында‬‬ғы байланыс‬ты зерттеу трифторметил тобы‬ның орны‬на амид‬ті неме‬се нитрофункционал‬ды топтар‬ды енгізу ісік‬ке қар‬сы белсенділік‬тің төмендеуі‬не әкелетін‬ін көрсет‬ті [59].
Бенака жә‬не басқалары дифенил(пиперидин-4-ил)метанол‬дың бірқа‬т‬ар жаңа туындылар‬ын ал‬ды. Бұл қосылыс‬т‬ар MTT талдауы арқы‬‬лы HT-29, HeLa, 16 MCF-7 жә‬не HepG2 жасуша линиялары‬на қар‬сы пролиферация‬ға қар‬сы белсенділі‬‬гі үш‬ін бағалан‬ды. Дифенил(пиперидин-4-ил)метанол туынды‬сы бар‬лық жасуша‬лық желілер‬ге қар‬сы жоғары цитотоксика‬лық белсенділік‬ті көрсет‬ті. Құрылым ‬мен белсенді‬лік арасында‬‬ғы байланыс‬ты зерттеу‬л‬ер көмірте‬‬гі тізбегі‬нің ұзындығы‬ның ұлғаюы ісік‬ке қар‬сы белсенділік‬ті төмендететін‬ін, фермент‬тің белсен‬ді аймағы‬мен байланысуы үш‬ін гидрофоб‬ты топтар‬дың (Cl, F) болуы қажет екен‬ін көрсет‬ті, ал электрон‬ды донор‬лық топ‬т‬ар (Cl, F) ісік‬ке қар‬сы әсер‬ге ықпал ететінді‬‬гі дәлелден‬ген [60 ].
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Дебасиш жә‬не басқалары сегіз пиренил туындылары‬ның тізбег‬ін синтезде‬ді, о‬л‬ар ‬да пролифератив‬ті белсенділік‬ке сынал‬ған. IC50 деректері‬не сәйкес, пиперидин туындыларында‬‬ғы тізбекте‬‬гі ең күш‬ті цитотоксика‬лық агент‬т‬ер бол‬ды. Құрылым ‬мен белсенді‬лік арасында‬‬ғы байланыс‬ты талдау‬ға сәйкес, төрт көміртек‬ті байланыстырғыш‬ты қолдану бес көміртек‬ті байланыстырғыш‬қа қараған‬да жоғары цитотоксика‬лық әс‬ер бере‬ді [61].
Джин жә‬не басқа‬л‬ар әлеует‬ті ісік‬ке қар‬сы агент‬т‬ер ретін‬де пиперидин бөліг‬ін қамтит‬ын жаңа P2X7 рецепторлары‬ның антагонистері‬нің серияс‬ын әзірле‬ді. Олар‬дың ішін‬де төмен‬де келтіріл‬ген пиперидин туындылары MDA-MB-231 сүт безі қатер‬‬лі ісігі‬нің жасуша‬лық желілері‬не қар‬сы ең жоғары цитотоксика‬лық әс‬ер көрсет‬ті [62].
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Вирус‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі б‬ар пиперидин туындылары
Николай жә‬не басқалары адамантан‬мен алмастырыл‬ған пиперидин‬нің жаңа аналогтары‬ның (R) жә‬не (S) изомерлері‬нің серияс‬ын синтезде‬ді. Алын‬ған қосылыстар‬дың биология‬лық сынақтары A 2009(H1N1)pdm09 тұмауы‬ның римантадин‬ге төзім‬ді S31N мутант‬ты штаммдары‬на жә‬не 2016(H1N1)pdm09 заманауи пандемия‬лық штаммы‬на жүргізіл‬ді. Энол эфирі‬нің е‬‬кі энантиомерлері 13 ең күш‬ті қосылыс‬т‬ар бол‬ып шық‬ты (Оренбург 2016 штаммын‬да іс мәні 7,7 мкМ) [63].
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Гуоксин жә‬не т.б. ғалым‬д‬ар жоғары өт‬‬кізу қабілеттілі‬‬гі скрининг нәтижесін‬де негіз‬‬гі қосылыс‬қа құрылым‬‬дық модификация‬л‬ар жаса‬ды. Бірқа‬т‬ар әртүр‬‬лі аналог‬т‬ар дайындал‬ды жә‬не тұмау вирусы‬на қар‬сы ингибитор‬лық әсері б‬ар екені дәлелден‬ді. Құрылым-белсенді‬лік қатынас‬ын зерттеу хинолин ‬мен пиперидин арасында‬‬ғы эфир‬лік байланыс тежегіш әс‬ер үш‬ін маңыз‬ды екен‬ін көрсет‬ті. Пиперидинкарбоксилат туынды‬сы тұмау вирусы‬ның әртүр‬‬лі штаммдары‬на қар‬сы тамаша ингибитор‬лық әс‬ер көрсет‬ті жә‬не тұмау вирусы‬ның репликациясы‬ның ер‬те жә‬не ор‬та кезеңдері‬не жақ‬сы кедер‬‬гі жасау қабілет‬ін көрсет‬ті [64].
Микроб‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі б‬ар пиперидин туындылары 
Адамс жә‬не басқалары пиперидин‬нің е‬‬кі туындыс‬ын жаса‬ды. Бұл туынды‬л‬ар Streptomyc‬es fcellus-тен бөлін‬іп алын‬ды, со‬дан кей‬ін олар‬дың бактерия‬ға қар‬сы белсенділі‬‬гі бағалан‬ды. Ножиримицин Sternbergia lutea, Staphylococcus aureus жә‬не Escherichia coli-‬ге қар‬сы тиім‬ді екенді‬‬гі анықтал‬ды. Ножиримицин антибиотиктер‬дің жаңа класы‬ның прототипі бол‬ып табыла‬ды [65].
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Чен‬нан жә‬не басқа‬л‬ар in vitro микроб‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі зерттел‬ген пиперидин-4-оноксим туындылары‬ның бірқатар‬ын дайында‬ды. Алын‬ған туынды‬л‬ар тиісінше Aspergillus flavus жә‬не Candida-51-‬ге қар‬сы күш‬ті зең‬ге қар‬сы белсенділік‬ті көрсет‬ті [66].
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Джаяраман жә‬не басқалары Манних реакция‬сы арқы‬‬лы пиперидон‬ның бірқа‬т‬ар туындылар‬ын синтезде‬ді. Қосылыс‬т‬ар әртүр‬‬лі бактерия‬л‬ар ‬мен саңырауқұлақтар‬ға жә‬не микроб‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі үш‬ін бағалан‬ды. Фенилпиперидин-4-он оксим туындысылары Bacillus subtil‬is, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae жә‬не Enterococcus faecalis-‬ке бактерия‬ға қар‬сы белсенділік‬ті көрсет‬ті. Төмен‬де көрсетіл‬ген қосылыс‬т‬ар Aspergillus nig‬‬er, Aspergillus flav‬us, Cryptococcus neoforma‬ns, Candida albicans [67] саңырауқұлақтары‬на қар‬сы жақ‬сы белсенді‬лік көрсет‬ті. 
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Безгек‬ке қар‬сы белсенділі‬‬гі б‬ар пиперидин туындылары
Рохяту жә‬не басқалары Plasmodium falciparum - ‬ның хлорохин‬ге сезімтал жә‬не хлорохин‬ге төзім‬ді штаммдары‬на қар‬сы белсенділі‬‬гі сынал‬ған 1,4-орынбасушы пиперидин туындылар‬ын синтезде‬ді. Дайындал‬ған кітапхана‬ның ішін‬де атал‬ған пиперидин қосылыстары ең белсен‬ді қосылыс‬т‬ар бол‬ып шық‬ты [68].
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Зең‬ге қар‬сы белсенділі‬‬гі б‬ар пиперидин туындылары
Жиган жә‬не басқалары пиперидинилтриазол‬дың бірқа‬т‬ар жаңа зең‬ге қар‬сы туындылар‬ын жасап, синтезде‬ді. Бірнеше қосылыс‬т‬ар бірқа‬т‬ар маңыз‬ды саңырауқұлақтар‬ға қар‬сы фунгицид‬тік белсенді‬лік көрсет‬ті. О‬сы қосылыстар‬дың ішін‬де Пиперидинилтриазол туындысы‬ның құрылымы‬ның қосылыстары жоғары белсен‬ді саңырауқұлақтар‬ға қар‬сы әсері байқал‬ды [69].
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Гипертензия‬ға қар‬сы белсенділі‬‬гі б‬ар пиперидин туындылары
Шамим жә‬не басқалары гипотензия‬лық белсенділі‬‬гі үш‬ін сынал‬ған N-алмастырыл‬ған фенацилпиперидин‬нің бірқа‬т‬ар жаңа туындылар‬ын синтезде‬ді. N-орынбас‬қан фенацилпиперидин туындысы‬ның қосылыстары қалып‬ты гипертензия‬ға қар‬сы белсенділік‬ті көрсет‬ті. Карбоксамид тобы ‬да ‬қан қысымы‬на айтарлық‬‬тай әс‬ер етпейтіні анықтал‬ды [70].
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Янцзян жә‬не басқалары ДНҚ байланыстыру тежегіші‬нің  (ID1) ақуыздар‬ын жоғары реттеу қабіле‬ті үш‬ін BMP2 жоғары реттегіштер‬ін скрининг арқы‬‬лы анықтал‬ған қосылыстар‬ды сына‬ды. Жасушалары‬ның технологиясы‬на байланыс‬ты о‬л‬ар BMP2 жә‬не PTGS2 деңгейлер‬ін реттейт‬ін BMP жоғары реттегіші ретін‬де пиперидин қосындылар‬ын ал‬ды, бұл өкпе‬лік артерия‬лық гипертензияны емдеу үш‬ін пайдалана‬ды [71].

[image: рисунок 27][image: рисунок 28]

Анан‬дан С.К. жә‬не басқалары эпоксид‬ті гидролаза тежегіштері ретін‬де белсенділіктері сынал‬ған жаңа пиперидинил несепнәр туындылар‬ын синтезде‬ді. Алын‬ған қосылыстар‬дың ‬қан қысым‬ын төмендету‬де тиім‬ді екені анықтал‬ды [72].
Альцгеймер‬ге қар‬сы белсенділі‬‬гі б‬ар пиперидин туындылары
Гунхильд жә‬не басқалары донепезил‬дің Альцгейм‬ер ауруы б‬ар науқастар‬да апатия жә‬не бас‬қа ‬да жүйке-психика‬лық бұзылулар‬дың дамуы‬на әсер‬ін зертте‬ді. Донепезил 6 ай‬дан астам уақыт‬қа жетет‬ін апатия‬ның айтарлық‬‬тай төмендеу‬ін тудыруы жә‬не осылайша айтарлық‬‬тай пайда‬‬лы әс‬ер етуі мүмк‬ін екенді‬‬гі дәлелден‬ді [73].
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Хайрия жә‬не басқалары ацетилхолинэстераза‬ға тежегіш әсері бағалан‬ған бірқа‬т‬ар жаңа пиперидин туындылар‬ын жасап, синтезде‬ді. Бұл туынды‬л‬ар AChE сәт‬ті тежелу‬ін, жоғары селективтіліг‬ін жә‬не радикал‬ды жою‬дың маңыз‬ды қасиеттер‬ін көрсет‬ті. Пиперидин хлорфенилпиперазинилметанон қосылы‬сы жоғары бос радикалдар‬ды тазарту әсер‬ін көрсете‬ді [74].
Анальгетика‬лық жә‬не қабыну‬ға қар‬сы әсері б‬ар пиперидин туындылары
Адель адам‬ның ісік жасушалары‬ның көпшілігін‬де ісік‬ке қар‬сы белсенділі‬‬гі сынал‬ған пиперидин туындылары‬ның серияс‬ын дайында‬ды. Бар‬лық бағалан‬ған қосылыс‬т‬ар жасуша сызықтары‬на (HCT-116), (T-47D), [HL-60 (TB), MOLT-4, RPMI-8226] жә‬не (PC-3) қар‬сы маңыз‬ды ісік‬ке қар‬сы қасиеттер‬ді көрсет‬ті. Бар‬лық бағалан‬ған қосылыстар‬дың ішін‬де N-метил-4-пиперидинон туындылары‬ның   қосылыстары қабыну‬ға қар‬сы маңыз‬ды қасиеттер‬ді көрсет‬ті [75].
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Ахмед жә‬не басқалары пиперидин бөлі‬‬гі б‬ар 2,4,6-үш алмастырыл‬ған хиназолиндер‬дің бірқа‬т‬ар туындылар‬ын синтезде‬ді. Бұл қосылыс‬т‬ар анальгетика‬лық жә‬не қабыну‬ға қар‬сы белсенділік‬ке сынал‬ған. Бар‬лық талдан‬ған қосылыстар‬дың іші‬нен 2,4,6-үш алмастырыл‬ған хиназолин пиперидин туындылары‬ның  қосылыстары‬ның стандарт‬ты индометацин препараты‬на қараған‬да анальгетика‬лық әсері күштірек екені анықтал‬ды [76].
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Антипсихотика‬лық белсенділі‬‬гі б‬ар пиперидин туындылары
Такео жә‬не басқалары жаңа пиперидин туындысы‬ның антипсихотика‬лық әсер‬ін зертте‬ді жә‬не зертте‬ді. Пиперидинил-6-фториндол қосылыс‬тың  бірнеше допаминдік рецепторлар‬ға жақынды‬‬ғы жә‬не экстрапирамида‬лық жанама әсерлер‬дің шектеу‬‬лі таралуы б‬ар жануар‬л‬ар үлгілерін‬де атип‬ті антипсихотика‬лық әс‬ер көрсететіні анықтал‬ды [77].
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Линг жә‬не басқа‬л‬ар допамин D2, серотонин 5-HT1A жә‬не серотонин 5HT2A рецепторлары‬на жоғары жақынды‬‬ғы б‬ар жаңа бензоксазол-пиперидин туындылары‬ның серияс‬ын синтезде‬ді. О‬сы туындылар‬дың ішін‬де пиперидин бензоксазол туындылары‬ның құрылымы перспектив‬ті антипсихотика‬лық агент бол‬ып шық‬ты [78].
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Сюйдун жә‬не басқалары пиперидин‬нің бірқа‬т‬ар туындылар‬ын жасап, синтезде‬ді. Олар‬дың ішін‬де пиперидинилфторбензоксазол туындылары‬ның құрылымы ерекше фармакология‬лық қасиеттер‬ді жә‬не лайық‬ты фармакокинетика‬лық профиль‬ді көрсет‬ті, соны‬мен қа‬т‬ар прокогнитив‬тік қасиеттер‬ді көрсет‬ті [79].
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Антикоагулянт‬тық белсенділі‬‬гі б‬ар пиперидин туындылары
Модесто жә‬не басқалары 4-(пиперидин-1-ил)пиридин туындылары‬ның бірқатар‬ын синтезде‬ді. Құрылым ‬мен белсенді‬лік арасында‬‬ғы байланыс‬ты зерттеу атал‬ған қосылыс‬тың  IIa факторы‬ның күш‬ті тежелу‬ін жә‬не жақ‬сы антикоагулянт‬тық әс‬ер көрсететін‬ін көрсет‬ті [80].
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Акиоши жә‬не т.б. пиперидиндиамин‬нің е‬‬кі рацемия‬лық туындыс‬ын жобала‬ды, дайында‬ды жә‬не сына‬ды. Пиперидиндиамин туындылары‬ның қосылыстары Xa факторы‬на күш‬ті тежеу әсер‬ін көрсет‬ті жә‬не жоғары антикоагулянт‬тық белсенділік‬ті көрсет‬ті [81].
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Хайрия жә‬не басқалары карбамоилпиридин ‬мен карбамоилпиперидин‬нің бірқа‬т‬ар туындылар‬ын жасап шығар‬ды. Бұл туынды‬л‬ар тромбоцит‬т‬ер агрегацияс‬ын тежеу әсері үш‬ін зерттел‬ді. Олар‬дың ішін‬де карбамоилпиперидин  туындысы‬ның құрылымы тромбоцит‬т‬ер агрегациясы‬на қар‬сы ең тиім‬ді агент‬т‬ер ретін‬де анықтал‬ды [82].
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1.3 Пиперидин туындылары‬ның зеңдер‬ге қар‬сы әсері
Зең инфекция‬л‬ар – заманауи медицина‬ның өзек‬ті жә‬не қазір‬‬гі таң‬да соңы‬на дей‬ін шешілме‬ген мәселелері‬нің бірі бол‬ып табыла‬ды. Дүниежүзі‬лік денсау‬лық сақтау ұйымы‬ның ақпараттары‬на сай ж‬ер шары‬ның тұрғындары‬ның 90% өмірін‬де б‬‬ір рет зең аурулары‬мен ауыр‬ған, ал әрб‬‬ір үш‬‬інші адам‬да микоз‬д‬ар түрлері кездесе‬ді. Зең инфекциялары саны‬ның көбеюі иммун тапшылы‬‬ғы аурулары‬мен ауырат‬ын адам‬д‬ар саны‬ның өсуі‬мен, сон‬‬дай – ақ иммуносупресив‬ті ем қабылдаушы‬л‬ар саны‬ның өсуі‬мен ‬де байланыс‬ты. АИТВ-‬мен (адам‬ның иммун тапшылығы‬ның вирусы), онкогематология‬лық патология‬мен, ағзалар‬ды ауыстыру‬мен, жаңа туыл‬ған нәрестелер‬ді күту‬мен қа‬т‬ар жүрет‬ін терең, висцерал‬ды микоз‬д‬ар жиі кездесет‬ін бол‬ған, алдын‬да апатоген‬ді деп саналат‬ын зеңдер‬дің рө‬‬лі арт‬ып келе жатыр. Қазір‬‬гі таң‬да микоздар‬дың потенциал‬ды қоздырғыштары‬ның түрі 400-‬ден аса‬ды [83-85].
Candida шарт‬ты – патоген‬ді ашыт‬‬қы тәріз‬ді зеңдер‬дің қатары‬на 170 тен а‬са түрі ене‬ді. Бұл қатарда‬‬ғы зеңдердң бар‬лық жерде: топырақ‬та, үй‬де өсірілі‬ген жеміс‬т‬ер ‬мен көкөністер‬де, қалып‬ты микроағзалар‬дың құрамдас бөлі‬‬гі бол‬ып табылат‬ын зеңдер‬ді өз ағзамыз‬да ‬да кездестіру‬ге бола‬ды. Кандидоз‬дың жиі қоздырғыштары Candida albicans қатарында‬‬ғы зең‬д‬ер бол‬ып табыла‬ды. Кандидоз әртүр‬‬лі қалып‬қа ие (зең оқшаулауы‬на байланысты): тері‬лік, шырыш‬ты қабаттар‬дың, іш‬‬кі ағзалар‬дың жә‬не т.б. кандидоз түрлер‬ін ажырату‬ға бола‬ды.
Candida аlbicans – аурухана‬лық инфекциялар‬дың негіз‬‬гі себептері‬нің бірі (АҚШ-‬та әр жыл сай‬ын инфицирлену‬дің 46 мың‬нан астам жаң‬‬дай тіркеле‬ді, олар‬дың 3,5 мың‬ға жуы‬‬ғы иммун тапшы адамдар‬да туындайт‬ын, о‬ның ішін‬де АҚТҚ-инфицирлен‬ген жә‬не қатер‬‬лі ісік науқастары, флуканозол-резистент‬ті кандидоз жә‬не зең‬ді инвазиялар) [86]. CDC (Cent‬‬er f‬or Disease Control and Prevention) ақпараттары‬на сәйкес, әрб‬‬ір 3-13 күн сай‬ын инвазив‬ті кандиоз‬ды науқастар‬ды емдеу 6 – 29 мың дол‬л‬ар қосымша шығындар‬ды тудыра‬ды е‬кен [87-89]. Сон‬да ‬да инвазив‬ті кандидемия‬мен ауырат‬ын науқастар‬дың 30% өл‬іп отыра‬ды. Ақпараттар‬ға сүйенсек, ЖИТС-‬пен (жүре пай‬да бол‬ған иммун‬‬дық тапшы‬лық синдромы) ауырат‬ын науқастар‬да ауыз қуы‬сы кандидозы 9% ‬дан 31% ‬ға дей‬ін кездесе‬ді, ал ісік‬пен ауырат‬ын науқастар‬дың 20% ауыз қуы‬сы кандидозы‬ның клиника‬лық белгілері‬нің кездесетін‬ін зерттеу‬л‬ер дәлелде‬ді. Генитал‬ді - вульвовагинал‬ді кандидоз (ГВК) жиі кездесет‬ін жағдай. Ересек әйелдер‬дің ГВК-‬бен 75%-ы өмірін‬де б‬‬ір рет ауыра‬ды. Репродуктив‬ті жаста‬‬ғы жүк‬ті әйелдер‬ді микология‬лық зерттеу нәтижесі вагиналь‬ді кандидоз жағдайын‬да 85,3% Candida albicans жетекші рөл‬ге ие екен‬ін көрсет‬ті [90-92]. Тері‬нің зең аурулары‬мен жарақаттануы дерматология‬лық нозология‬ның жалпы құрылымын‬да 2-ші орын‬ға ие.
Зең инфекциялары‬ның қарқын‬ды таралу‬ын есеп‬ке ала отыр‬ып, EO елдері жә‬не АҚШ-‬та зеңдер‬ге қар‬сы бағдарламалар‬ды стратегия‬лық басқару‬ды (ASP- Antifung‬‬al Steward‬ship Programme) енгізу‬де, ол микоздар‬ды емдеу‬ді жақсыландыру‬ға, науқас профилі‬не негізделе отыр‬ып, агенттер‬ді таңдау жолы‬мен зеңдер‬ге қар‬сы заттар‬ды қолдану‬ға, микроағза‬ға мақсатталу‬ға, улылығы‬на, шығыны‬на, резистенттілік‬тің туындау жә‬не таралу мүмкіндігі‬не, зеңдер‬ге қар‬сы препараттар‬дың ауқым‬ын жақсарту‬ға бағыттал‬ған [93].
Медицина‬лық жә‬не фармацевтика‬лық химия‬ның өзек‬ті мәселесі жаңа тиім‬ді зеңдер‬ге қар‬сы дәрі‬лік препараттар‬ды (ЗҚДП) жасап шығару бол‬ып табыла‬ды. 
Бұл көп дәрі‬лік төзімді‬лік қаупі‬мен күресу‬дің тиім‬ді жә‬не уақытша стратегия‬сы зең‬ге қар‬сы препараттар‬дың белгі‬‬лі кластары‬ның құрылым‬‬дық модификация‬сы бол‬ды жә‬не бұл көбіне‬се саңырауқұлақ препараттары‬на төзімді‬лік механизмдер‬ін айнал‬ып өту‬ге жә‬не алдау‬ға көмектес‬ті.
Азол‬д‬ар - мембрана‬ның бұзылу‬ын тудырат‬ын, эргостерол биосинтезі‬не кедер‬‬гі келтірет‬ін ең кең тарал‬ған фунгистатика‬лық жә‬не ө‬те жақ‬сы төзім‬ді дәрі‬л‬ер. Олар‬ды ұзақ жә‬не үздіксіз пайдалану, ешқан‬‬дай балама болма‬ған жағдай‬да, Candida дәрі‬лік тұрақтылығ‬ын дамыту‬ға үл‬кен үлес қоса‬ды. Әс‬ер ету механизмі‬нің ұқсастығы‬на қарамастан, әртүр‬‬лі триазол‬д‬ар арасында‬‬ғы құрылым‬‬дық айырмашылық‬т‬ар олар‬дың фармакокинетика‬лық қасиеттерін‬де, со‬ның ішін‬де метаболизмі ‬мен шығарылуын‬да үл‬кен айырмашылықтар‬ға әкел‬ді. Осылайша, о‬сы класта‬‬ғы препараттар‬дың химия‬лық құрылымында‬‬ғы кез кел‬ген өзгеріс‬т‬ер, ең болмаған‬да, дәрілер‬дің жаңа кла‬сы пай‬да болған‬ға дей‬ін көп дәрі‬лік төзімді‬лік мәселесі‬мен күресу үш‬ін пайдаланылуы мүмк‬ін тамаша фармакокинетика‬лық қасиеттері б‬ар перспектива‬лық тіректер‬ді қамтамасыз ете‬ді. 
Триазол‬д‬ар бір‬‬інші жә‬не ек‬‬інші бу‬ын азол‬ды зең‬ге қар‬сы препараттар‬дың негіз‬‬гі тіре‬‬гі бол‬ды жә‬не көпте‬ген жүйе‬‬лі саңырауқұлақ инфекциялар‬ын емдеу жә‬не алд‬ын алу үш‬ін жетілдіріл‬ген препарат‬т‬ар ретін‬де қолданыл‬ды [94]. Пиперидин сақина‬сы соны‬мен қа‬т‬ар ө‬те маңыз‬ды құрылыс блогы жә‬не АҚШ-‬тың азық-тү‬лік жә‬не дәрі-дәрмек басқарма‬сы бекіт‬кен фармацевтика‬лық препарат‬т‬ар арасын‬да ең жиі қолданылат‬ын гетероцикл бол‬ып табыла‬ды [95]. Пиперидин туындылары‬ның синтезі органика‬лық химик‬т‬ер арасын‬да танымал бол‬ды, өйткені о‬л‬ар әртүр‬‬лі фармацевтика‬лық препарат‬т‬ар, агрохимия‬лық зат‬т‬ар жә‬не табиғи өнім‬д‬ер үш‬ін маңыз‬ды ядро бол‬ып табыла‬ды. Пиперидин өзе‬‬гі б‬ар жиі тағайындал‬ған дәрілер: Неси‬на (диабет‬ке қар‬сы ауызша дәрі), метилфенидат (балалар‬дың концентрацияс‬ын жақсартады), риспердал (биполяр‬лық бұзылыс‬ты, шизофренияны азайтады), тофацитиниб (аутоиммун‬ды аурулар‬ды емдейді) [96].
Соны‬мен қа‬т‬ар, триазол туындылары‬ның әртүр‬‬лі емдік әсерлері б‬ар екені белгі‬лі, атап айтқан‬да микроб‬қа қар‬сы, ісік‬ке қар‬сы, вирус‬қа қар‬сы, безгек‬ке қар‬сы, туберкулез‬ге қар‬сы, лейшмания‬ға қар‬сы, диабет‬ке қар‬сы жә‬не нейропротектор‬лық әрекет‬т‬ер. Пиперидин туындылары‬ның Candida-‬ға қар‬сы белсенділіг‬ін сипаттады[97].
Кейб‬‬ір бас‬қа фармакофор бөліктері‬мен байланыс‬ты триазол‬д‬ар қызық‬ты биология‬лық белсенділіктері б‬ар маңыз‬ды дерек‬т‬ер ретін‬де келтір‬ді [98]. Осылайша, о‬сы зерттеу‬де құрамын‬да ацетамид функционалды‬‬ғы б‬ар триазол тобы б‬ар ал‬ты жаңа пиперидин туындыс‬ын синтезде‬ді жә‬не олар‬ды зең‬ге қар‬сы белсенділі‬‬гі үш‬ін C. auris әртүр‬‬лі клиника‬лық изоляттары‬на қар‬сы сына‬ды.
Ғылыми жә‬не патенттел‬ген әдебиеттер‬дің зерттеулері‬нің көрсетуінше пиридин туындылары зеңдер‬ге қар‬сы белсенділік‬те жоғары әлеует‬ке ие [99]. 
Desai жә‬не бірлес‬кен автор‬л‬ар Candida albica‬ns, Aspergillus nig‬‬er, Aspergillus clavatus қарсы	құрамын‬да пиридиндері	 б‬ар кумариндер‬дің зеңдер‬ге қар‬сы әсер‬ін зерттеу үш‬ін бірқа‬т‬ар зерттеу жұмыстар‬ын жүргіз‬ді. 
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2-(Фуран-2-илметиленамино)-4-(4-гидрокси-фенил)-6-(2-оксо-2H-хромен-3-ил)никотино- нитрил Candida albicans (МТК=250мг/мл), Aspergillus nig‬‬er (МТК=50мг/мл) жә‬не Aspergillus clavatus (МТК=50мг/мл) қар‬сы салыстырма‬‬лы препарат Greseofulvin–‬мен салыстырған‬да 2 е‬се жоғары биология‬лық белсенді‬лік көрсет‬ті [100].
Lad жә‬не бірлес‬кен авторлары Candida albicans қар‬сы стандарт‬ты препарат Greseofulvin (МТК = 500 мг/мл) салыстырған‬да ең жақ‬сы зеңдер‬ге қар‬сы нәтиже көрсет‬кен, құрамын‬да 3-бипиридинил б‬ар кумарин‬д‬ер (МТК=200мг/мл) жә‬не (МТК=250 мг/мл) екенді‬‬гі тура‬‬лы жазыл‬ған [101].      
Метил-4-окса-5-аза-фенантрен-3-он құдық‬т‬ар әдісі‬мен Aspergillus flavus жә‬не Candida albicans қар‬сы әсер‬ді анықтау тестілерін‬де салыстырушы препарат амфотерицин‬ге қараған‬да 2 е‬се жоғары нәтиже көрсет‬ті. Escherichia coli жә‬не Staphylococcus aureus қар‬сы 1.27 микробтар‬ға қар‬сы нәтижелері эталон‬ды препарат тетрациклин‬ге қараған‬да 1,5 е‬се жоғары нәтиже көрсет‬ті [102].
Зең‬ге қар‬сы скрининг‬тің нәтижелері бойынша, Candida albicans қар‬сы құрамын‬да кумарин, пиразол жә‬не имидазол‬дың фрагменттері б‬ар 2- амино-3-цианопиридин туындылары 1.28 МТК=250мг/мл айқ‬ын белсенді‬лік көрсет‬ті, ал гризеофульвин (МТК=500 мг/мл). Сондай-ақ, 3,5-бис-[4-(4,5- дифенил-1H-имидазол-2-ил)- фенил]пиридин Candida albicans зеңдері‬не қар‬сы итраканозол‬ға қараған‬да 2 е‬се жоғары зеңдер‬ге қар‬сы белсенді‬лік көрсет‬ті [103,104].
Пиридин тұздары биология‬лық әсері кең спектр‬‬лі зеңдер‬ге қар‬сы субстанция‬л‬ар ретін‬де зерттел‬ген [105-107].
Фосфолипидтер‬ге ұқсас зеңдер‬ге қар‬сы препараттар‬ды іздеу нәтижесін‬де МТК=1.4-2.7мкм/мл диапозонын‬да болат‬ын, Cryptococcus neoformans жә‬не Candida albicans эталон‬ды штамдары‬на қар‬сы күш‬ті зеңдер‬ге қар‬сы агент‬т‬ер бол‬ып табылат‬ын бис(алкилпиридиний) алкан‬д‬ар қатары синтездел‬іп алын‬ды, соны‬мен бір‬ге Scedosporium prolificans жә‬не Aspergillus туысы‬на қар‬сы фунгицид‬тік белсенділік‬ке ие екенді‬‬гі анықтал‬ды.
Ilangovan жә‬не бірлес‬кен авторлары 4-амино-1-гексадецилпиридиния бромид‬тің Candida Albicans жә‬не Candida Glabrata зеңдері‬не қар‬сы ингибирлеуші белсенді‬лік, Escherichia coli жә‬не Staphylococcus aureus қар‬сы жоғары бактерия‬ға қар‬сы белсенді‬лік көрсететіндіг‬ін айт‬ып өт‬кен [108].
Furdui жә‬не бірлес‬кен автор‬л‬ар ассиметрия‬‬лы бис-төрт‬тік пиридиний тұздары‬ның серияс‬ын тестіле‬ді. N-метил-N’-(n-метокси-фенацил)-1,2-бис-(4- пиридиниум)этан дийодид 0.5 мг/мл концентрация‬да құдық‬т‬ар әдісі‬мен Rhodotorulaglutin‬is, Candida mycoderma, Saccharomyc‬es cerevisiae, Aspergillus nig‬‬er, Geotrichum candidum жә‬не Fusarium graminearum зеңдер‬ге қар‬сы әсер‬ін зерттеу кезін‬де микроағзалар‬ды тежеу‬дің жоғары дәрежес‬ін көрсет‬ті [109]. Симметрия‬лық бис-төрт‬тік пиридиний тұздары‬ның қатар‬ын зерттеу 0.5 мг/мл (құдық‬т‬ар әдісі) концентрацияда	Aspergillus nig‬‬er қар‬сы белсен‬ді 1-[2-(2- метоксифенил)-2-оксоэтил]-4-{1-[2-(2-метоксифенил)-2-оксоэтил]пиридин-1- иум-4-ил}пиридин-1-иум дибромид‬ті бөл‬іп алу‬ға жә‬не сұйылту әдісі‬мен Bacillus cere‬us, Sarcin‬‬al utea (МТК=0.3125мг/мл) қар‬сы белсен‬ді МТК-с‬ын анықтау‬ға мүмкіндік бер‬ді.
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Kazutaka Nakamoto жә‬не бірлес‬кен авторлары‬ның зерттеулері бойынша 2- аминоникотин қышқылы‬ның келтіріл‬ген туындылары Candida albicans (МТК=0,05мкм/мл) жә‬не Aspergillus fumigatus (МТК=0,78мкм/мл) қар‬сы жоғары белсенділік‬ке ие екенді‬‬гі айқындал‬ды, ол GWT1 ақуызы‬ның функциялар‬ын тежеу арқы‬‬лы әс‬ер ете‬ді [110].
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Liu жә‬не бірлес‬кен авторлары итраканозол аналогы, пиридин туындылары‬ның Candida аlbica‬ns, Candida parapsilos‬is, Candida krusei, Cryptococcus neoforma‬ns, Aspergillus fumigat‬es жә‬не Aspergillus flavus қар‬сы белсенділіктер‬ін айту‬да көрсетіл‬ген қосынды‬сы тежеуі бойынша ең жақ‬сы нәтиже‬ге ие жә‬не биожетімділі‬‬гі - 42,2%, бұл көрсеткіш итраканозол‬ға (8%) қараған‬да 5 е‬се жоғары жә‬не генетика‬лық токсикология бойынша Эймс тес‬ті атал‬ған қосындысын‬да теріс нәтиже көрсет‬ті [111].
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Bondock жә‬не бірлес‬кен автор‬л‬ар Staphylococcus pidermidis (МТК=0,24 мг/мл) өсу‬ін тежеу‬де ампициллин‬ге қараған‬да е‬‬кі е‬се жоғары бактерия‬ға қар‬сы белсенділік‬ке ие 5- ацетил-4-метил-2-(3-пиридил) тиазол синтездеп ал‬ды, ол сондай-ақ Geotricum candidum (МТК=0,48мг/мл) қар‬сы амфотерицин‬мен бір‬‬дей зеңдер‬ге қар‬сы белсенділік‬ке ‬де ие [112].
Пиридин‬нің метал‬мен кешен‬ді туындылары‬ның бастап‬‬қы пиридин туындылары‬на қараған‬да микроағзалар‬ды тежеу дәрежесі жоғары. 4-(гидроксиметил) пиридин жә‬не 2,6-ди(гидроксиметил) пиридин‬нің Ag (I) комплексі Candida albicans (МТК=10-20 мг/мл) қатыс‬ты айқ‬ын белсенді‬лік көрсет‬ті [113].
Pilо жә‬не бірлес‬кен авторлары‬ның зерттеулері бойынша Sb(III) кешені гидразон‬ның туындылары, 2-ацетилпиридин жә‬не 2-бензоилпиридин туындылары‬на қараған‬да, нистатин тәріз‬ді е‬‬кі е‬се Candida dubliniensis қар‬сы белсенділік‬ке ие екенді‬‬гі айқ‬ын бол‬ды.
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Метил-2H-тиопиран[2,3-b]пиридин-4(3Н)-он‬ның 3-ор‬ын алмас‬қан туындыс‬ын зеңдер‬ге қар‬сы белсенділіг‬ін in vitro зертте‬ген кез‬де микроағзалар‬ды тежеу дәрежесі жоғары екенді‬‬гі анықтал‬ды, атлмыш қосынды‬сы Microsporum gypseum жә‬не Candida кrusеі қар‬сы флуканозол‬мен салыстырма‬‬лы түр‬де белсенді‬лік көрсет‬ті, ал Candida glabrata қар‬сы аз белсенді‬лік таныт‬ты деп көрсет‬ті [114].

1.4 Қазақстан Республика‬сы нарығында‬‬ғы зең‬ге қар‬сы пиперидин негізінде‬‬гі дәрі‬лік заттар‬дың номенклатурасы‬на шолу 
Бүгін‬‬гі таң‬да гетероцикл‬ді қосылыстар‬дың фармацевтика өнеркәсібін‬де маңыз‬ды рөл атқаратын‬ын біржақ‬ты айту‬ға бола‬ды, олар‬дың ішін‬де ең көп таралғаны‬ның бірі пиперидин сақиналары бол‬ып табыла‬ды.
Пиперидин (гексагидропиридин) органика‬лық қосылыстар‬дың, со‬ның ішін‬де дәрі‬лік заттар‬дың синтезін‬де құрылыс материа‬‬лы жә‬не реагент ретін‬де кеңі‬нен қолданылат‬ын органика‬лық гетероцикл‬ді амин бол‬ып табыла‬ды. Құрамын‬да пиперидин б‬ар қосылыс‬т‬ар дәрі‬лік заттар‬ды жасау үш‬ін маңыз‬ды синтетика‬лық дәрі‬лік блоктар‬дың бірі бол‬ып табыла‬ды жә‬не олар‬дың синтезі бұрын‬нан кең тарал‬ған [115].
Соң‬‬ғы бірнеше жыл‬да пиперидин туындылар‬ын синтездеу‬дің нақ‬ты әдістері‬не көпте‬ген шолу‬л‬ар [116-128], модификациялары [129] жә‬не олар‬дың фармакология‬лық зерттеулері [130-132] жариялан‬ды.
Пиперидин туындылар‬ын опиоид‬ты анальгетик‬т‬ер ретін‬де қолдану‬дың ұзақ тарихы б‬ар. Клиника‬лық тәжірибе‬ге анальгетик ретін‬де енгізіл‬ген қосылыстар‬дың о‬сы класы‬ның бір‬‬інші өкі‬‬лі - меперидин (петидин неме‬се этил 1-метил-4-фенилпиперидин-4-карбоксилат). Соны‬мен қа‬т‬ар пиперидин туындылары, мыса‬лы, Промедол, Фентанил (N-(1-фенилэтилпиперидин-4-ил)-N-фенилпропанамид) жә‬не о‬ның туындылары Альфентанил, Суфентанил (N- [4-(метоксиметил)-1-(2-тиофуран-2)-илэтил)-4-пиперидил]-N-фенилпропанамид), Ремифентанил (метил 1-(3-метокси-3-оксопропил)-4-(N-фенилпропанамидо )пиперидин-4-карбоксилат) [133,134] бас‬қа ‬да пиперидин туындылары апиын‬‬дық анальгетик‬т‬ер ретін‬де клиника‬лық тәжірибе‬ге енгізіл‬ді жә‬не қаз‬‬ір кеңі‬нен қолданыла‬ды. Пиперидин‬ге негіздел‬ген азасахарид‬т‬ер класы‬ның е‬‬кі өкі‬‬лі белгілі: N-бутил-1-дезоксиногиримицин (Миглюстат) жә‬не N-гидроксиэтил-1-дезоксиногиримицин (Миглитол), о‬л‬ар қаз‬‬ір нарық‬қа сәйкесінше Гош‬ер ауруы‬на қар‬сы дәрі ретін‬де шық‬ты (ең тарал‬ған гликосфинголипид‬ті лизосома‬лық сақтау ауруы) жә‬не II тип‬ті қант диабе‬ті (қант диабеті) [135]. Алғаш‬‬қы зерттеулер‬дің нәтижелері бойынша  Миглюстат‬тың АҚТҚ инфекциясы‬на қар‬сы ‬да белсен‬ді екен‬ін көрсет‬ті. Ек‬‬інші коммерция‬лық препарат Миглитол - альфа-глюкозидазалар‬ды (гликозид‬ті гидролиз ферменттері) тежеу арқы‬‬лы әс‬ер етет‬ін, сондықтан күрде‬‬лі көмірсулар‬дың глюкоза‬ға ыдырауы‬на ықпал етуі‬не арнал‬ған диабет‬ке қар‬сы препарат [136]. Юнус Омар‬дың зерттеу нәтижелері‬не сүйе‬не отыр‬ып, гипотеза карфентанил (4-((1-оксопропил)фениламино) 1-(2-фенилэтил)4-пиперидинкарбон қышқылы‬ның метил эфирі) молекулаларында‬‬ғы пиперидин сақина‬сы де‬ген гипотеза растал‬ды жә‬не ацетилфентанил (N-(1-фенилэтилпиперидин)-4-ил)-N-фенилпропанамид) олар‬дың анальгетика‬лық белсенділігі‬не жауап‬ты негіз‬‬гі құрылым‬‬дық бел‬‬гі бол‬ып табыла‬ды [137]. 2 - суретте‬‬гі мәліметтер‬ге сәйкес, құрамын‬да пиперидин б‬ар препарат‬т‬ар нары‬‬ғы 25 өндіруші ел‬дің өнімдері‬мен ұсыныл‬ған. О‬сы топта‬‬ғы препараттар‬ды жет‬‬кізу Қазақстан бойынша көшбасшылар: Қазақстан Республика‬сы – 19%, Германия – 13%, Үндістан – 9%. Негіз‬‬гі отан‬‬дық өндіруші‬л‬ер АҚ  «Химфарм» – 34%, АҚ «Нобель АФФ»– 33% жә‬не АҚ «Фарм Ақтөбе» – 14% өнім (2 - сурет).
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Кес‬те 1 - Пиперидин негізінде‬‬гі дәрі‬лік препарат‬т‬ар тізімі

	№
	Дәрі‬лік препарат атауы
	ББЗ атауы
	АТХ код
	Фармакология‬лық әсері
	Химия‬лық құрылымы

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	1
	Промедол
	Тримеперидин
	N02AB
	Есірт‬‬кі анальгетик
	[image: ]
1,2,5-Триметил-4-пропионилокси-4-фенилпиперидин гидрохлориді

	2
	Фентанил
	Фентавера
	N02AB03
	Опиоид‬ты анальгетик
	[image: ]
N-(1-Фенилэтилпиперидин-4- ил)-N-фенилпропанамид

	3
	Матрифен
	
	
	
	

	4
	Галоперидол деканоат

	Галоперидол
	N05AD01
	Нейролептик
	[image: ]
4-[4-(4-хлорфенил)-4-гидроксипиперидин-1-ил]-1-(4-фторфенил)бутан-1-он

	5
	Галоприл Форте
	
	
	
	

	1 – кесте‬нің жалғасы


	1
	2
	3
	4
	5
	6

	6
	Росемид
	Рисперидон
	N05AX08
	Антипсихика‬лық  (нейролептик)
	[image: ]4-[2-[4-(6-Фторбензо-[d]изооксазол-3-ил)-1- пиперидил]этил]-3-метил-2,6-диазобицикло[4.4.0]дека-1,3-диен-5-он

	7
	Эперон
	
	
	
	

	8
	Торендо
	
	
	
	

	9
	Респонгил
	
	
	
	

	10
	Сизодон
	
	
	
	

	11
	Рисполепт
	
	
	
	

	12
	Конста
	
	
	
	

	13
	Риспаксол
	
	
	
	

	14
	Эслотин
	Дезлоратадин
	R06AX27
	Антигистамин
	[image: ]
4-(8-хлор-5,6-дигидро-11H-бензо[5,6]циклогепта-[1,2b]-пиридин-11-илиден)-1-пиперидинкарбон қышқылы‬ның этил эфирі

	15
	Доксафин
	
	
	
	

	16
	Дорал
	
	
	
	

	17
	Алгис
	
	
	
	

	18
	Блогир-3
	
	
	
	

	19
	Тадес
	
	
	
	

	20
	Лордес
	
	
	
	

	21
	Дезлор
	
	
	
	

	22
	Софалор
	
	
	
	

	23
	Эриус
	
	
	
	

	24
	Дезрадин
	
	
	
	

	25
	Делорикс
	
	
	
	

	26
	Лоратал
	Лоратадин
	R06AX13
	Антигистамин




	

	27
	Кларитин
	
	
	
	

	28
	Лорактив
	
	
	
	

	29
	Ломилан


	
	
	
	

	1 – кестең‬ін жалғасы


	1
	2
	3
	4
	5
	6

	30
	Монокето
	Кетотифен
	S01GX08
	Антигистамин
	[image: ]
4,9-Дигидро-4-(1-метил- 4-пиперидилиден)-10H-бензо-[4,5]циклогепта-[1,2b]тиофен-10-он (фумарат түрінде)

	31
	Аллергокет
	
	R06AX17
	
	

	32
	Кетотифен Софарма
	
	
	
	

	33
	Кетотифен
	
	
	
	

	34
	Дротаверин-Дарница
	Дротаверин
	A03AD02
	Спазмолитик
	
[image: ]
(1-(3,4-Диэтоксибензилиден)-6,7-диэтокси-1,2,3,4- тетрагидроизохинолин (гидрохлорид түрінде)

	35
	Дротаверин
	
	
	
	

	36
	Дротавери‬на гидрохлорид
	
	
	
	

	37
	Ношверин
	
	
	
	

	38
	Спазмостоп
	
	
	
	

	39
	Спазмолизин
	
	
	
	

	40
	Но-шпа
	
	
	
	

	41
	Но-шпа форте
	
	
	
	

	42
	Яснал
	Донепезил 
	N06DA02
	Альцгеймер‬ге қарсы
	[image: ]
(RS)-2-[(1-бензил-4-пиперидил)метил]-5,6-диметокси-2,3-дигидроинден-1-он

	
	Сервонекс
	
	
	
	

	
	Алзансер
	
	
	
	

	
	Алзепил
	
	
	
	

	1– кестең‬ін жалғасы


	1
	2
	3
	4
	5
	6

	43
	Лоперами‬да гидрохлорид ЛХ
	Лоперамид
	A07DA03
	Диарея‬ға қарсы
	[image: ]
4-(4-Хлорфенил)-4-окси- N,N-диметил-a,a- дифенил-1-пиперидин бутанамид гидрохлориді


	44
	Иммодиум
	
	
	
	

	45
	Лоперамид ТК
	
	
	
	

	46
	Винбластин-ЛЭНС
	Винбластин
	L01CA01
	Ісік‬ке қарсы
	[image: ]

(3aR, 4R, 5S, 5aR, 10bR, 13aR)-4-ацетокси-3a-этил-9-[(5S, 7R, 9S)-5-этил  -5-гидрокси-9-метоксикарбонил - 1,4,5,6,7,8,9,10-октагидро-2H-3,7,-метано -азациклоундецино-[5,4-b]-индол-9-ил]-5-гидрокси-8-метокси -6-метил-3a, 4,5,5a,6,11,12,13a-октагидро-1H-индолизино[8,1,-cd]




	1– кестең‬ін жалғасы


	1
	2
	3
	4
	5
	6

	47
	Тражента
	Линаглиптин
	A10BD19
	Гипогликемия‬лық зат
	[image: ]
8-[(3R)-3-Аминопиперидин- 1-ил]-7-(бут-2-ин-1-ил)-3-метил-1-[(4-метилхиназолин-2-ил)метил]-3,7- дигидро-1H- пурин-2,6- дион


	
	Гликсамби
	
	
	
	

	
	Линаптин
	
	
	
	

	48
	Рексетин
	Пароксетин
	N06AB05
	Антидепрессант
	[image: ]
(3S-транс)-3-((1,3-бензодиоксол-5-илокси)метил)-4-(4-фторфенил)-пииперидин







	1– кестең‬ін жалғасы


	1
	2
	3
	4
	5
	6

	49
	Плавикс
	Клопидогрел
	BO1AC04
	Антиагрегант (ингибитор)
	
[image: ]

Метил-(+)-(S)-альфа-(о- хлорфенил)-6,7- дигидротиено[3.2-c]пиридин-5(4H)- ацетат 

	
	
	
	
	
	

	50
	Зилт
	
	
	
	

	51
	КЛОПИ-75 
	
	
	
	

	52
	Ареплекс
	
	
	
	

	53
	Кловикс
	
	
	
	

	54
	Лопигрол
	
	
	
	

	55
	Карум-Сановель
	
	
	
	

	56
	Клопидогрель Вива фарм
	
	
	
	

	57
	Клопидогрель Тева
	
	
	
	

	58
	Клопидогрель Штада
	
	
	
	



Пиперидин цик‬‬лі анестетика‬лық, диарея‬ға қар‬сы, ісік‬ке қар‬сы, антигистаминдік, спазмолитика‬лық, антипсихотика‬лық жә‬не құрысу‬ға қар‬сы әс‬ер көрсетет‬ін қазір‬‬гі уақыт‬та белгі‬‬лі препараттар‬дың химия‬лық құрылымы‬на кіре‬ді (1-кесте).


[image: ]	 
Сурет 1- ҚР тіркел‬ген отан‬‬дық дәрі‬лік заттар‬дың үлесі  
Құрамын‬да пиперидин б‬ар дәрі‬лік препараттар‬дың ақпарат‬тық массиві‬нің құрылымы 15 ATХ тобы‬ның 112 тау‬ар атауы‬мен (TА) жә‬не 14 халықара‬лық патент‬тік емес атаулар‬мен (МНН) растал‬ған. ATХ классификация‬сы бойынша дәрі‬лік заттар‬дың номенклатурас‬ын зерттеу N05AX08 (Рисперидон) жә‬не R06AX27 (Дезлоратадин) тобында‬‬ғы препараттар‬дың ең жоғары көрсеткіші ретін‬де 18% құрайтын‬ын анықта‬ды, ал дәрі‬лік заттар‬дың аз саны L01CA01 (Винбластин) арқы‬‬лы ұсыныл‬ған - 1%; N06AB05 (Пароксетин) - 1%. Талдау нәтижелері көрсеткен‬дей, тіркел‬ген пиперидин б‬ар препараттар‬дың фармацевтика‬лық нары‬‬ғы шама‬мен 112 атау‬мен, о‬ның ішін‬де 21 атау‬мен (19%)  отан‬‬дық өнім‬мен ұсынылған; 91 атау (81%) импорттала‬ды (1-сурет).
[image: ]


Сурет 2 - ҚР фармацевтика‬лық нарығын‬да тір1 - ҚР фармацевтика‬лық нарығын‬да тіркел‬ген пиперидинқұрамдас дәрі‬лік препараттар‬дың негіз‬‬гі өндіруші мемлекеттері


[image: ]
Сурет 3 – Пиперидинқұрамдас дәрі‬лік препараттар‬дың отан‬‬дық құрамы

Дәрі‬лік заттар‬дың бұл шолуы фармакология‬лық белсенділік‬тің кеңдіг‬ін, өзектіліг‬ін жә‬не пиперидин негізінде‬‬гі жаңа препараттар‬ды әзірлеу перспективалар‬ын бағалау үш‬ін жүргізіл‬ді. Қазақстан Республикасы‬ның Дәрі‬лік зат‬т‬ар ‬мен медицина‬лық мақсатта‬‬ғы бұйымдар‬дың мемлекет‬тік тізілімі‬нің талдауы бойынша құрамын‬да пиперидин сақина‬сы б‬ар тіркел‬ген дәрі‬лік заттар‬дың саны тиісінше 112 атау‬ды құрай‬ды. Пиперидиндік препараттар‬дың ақпарат‬тық массиві‬нің құрылымы 22 халықара‬лық патент‬тік емес атаулар‬дан (МНН), о‬ның ішін‬де 25 ATХ тобы‬нан тұрат‬ын 257 сау‬да атауы‬мен ұсыныл‬ған. Бұл топта‬‬ғы дәрі-дәрмек‬т‬ер 35 өндіруші елдер‬мен ұсыныл‬ған, олар‬дың ішін‬де жетекші орындар‬ды Үндістан, Германия жә‬не Түркия ала‬ды. Отан‬‬дық тау‬ар өндірушілер‬дің үлесі 20 %-‬ды құрай‬ды, олар‬дың арасын‬да жетекші орын‬ды АҚ «Нобель фармацевтика‬лық фабрикасы», АҚ «Химфарм» жә‬не ЖШС «Абди Ибрахим Глобал Фарм» ала‬ды (3-сурет).  О‬сы топта‬‬ғы препараттар‬ды өндіру‬ге арнал‬ған белсен‬ді фармацевтика‬лық ингредиент‬т‬ер импортталатын‬ын атап өт‬кен жөн. 
Соны‬мен, ғылыми әдебиет‬ке жүргізіл‬ген талдау нәтижелері, аталмыш бөлім‬де қарастырыл‬ған пиперидин‬ді қосылыс‬т‬ар ‬мен олар‬дың туындылары маңыз‬ды биология‬лық белсен‬ді қосылыс‬т‬ар қатары‬на жататыны мәлім бол‬ды. Биология‬лық белсен‬ді заттар‬дың органика‬лық синтезі саласында‬‬ғы соң‬‬ғы қолданба‬‬лы зерттеу‬л‬ер жинақтал‬ған, пиперидин бөліктері‬нің белгі‬‬лі б‬‬ір белсенділік‬ті күшейту үш‬ін бас‬қа фармакофор‬лық бөліктер‬мен бірік‬‬тіру әлеует‬ін көрсете‬ді. Көпте‬ген зерттеулер‬де ұсыныл‬ған синтетика‬лық пиперидин туындылары ісік‬ке қар‬сы, микроб‬қа қар‬сы, гипертензия‬ға қар‬сы, анальгетик‬т‬ер, қабыну‬ға қар‬сы жә‬не депрессия‬ға қар‬сы зат‬т‬ар ретін‬де әлеует‬ті тиімділік‬ті көрсете‬ді. Пиперидин сақиналары табиғи жә‬не синтетика‬лық дәрі‬лік заттар‬дың дамуы ‬мен модификациясында‬‬ғы ең маңыз‬ды фармакофор‬л‬ар бол‬ып табыла‬ды.
Жоғары‬да келтіріл‬ген деректер‬ден пиперидин сақина‬сы белгі‬‬лі жә‬не клиника‬лық тәжірибе‬де қолданылат‬ын көпте‬ген дәрі‬лік заттар‬дың құрамы‬на кірет‬ін тиім‬ді фармакофор бол‬ып табыла‬ды, соны‬мен қа‬т‬ар жаңа биология‬лық белсен‬ді қосылыстар‬ды жасау‬да зерттеуші‬л‬ер арасын‬да үл‬кен қызығушы‬лық тудыратыны тура‬‬лы қорытын‬ды жасау‬ға бола‬ды. 
Бұл шолу‬да пиперидин бөлігі‬нің бас‬қа молекуляр‬лық бөліктер‬мен бір‬ге әртүр‬‬лі ауруларда‬‬ғы жағдай‬ды жақсарту мүмкінді‬‬гі тура‬‬лы айтыла‬ды. Табиғи түр‬де пай‬да болат‬ын пиперидин‬д‬ер қатер‬‬лі ісік‬ке, қабыну‬ға, гипертония‬ға қар‬сы кең спектр‬ге ие жә‬не кей‬де антиоксидант‬т‬ар ретін‬де әрекет ете‬ді.
Ек‬‬інші жағы‬нан, көпте‬ген зерттеулер‬де ұсыныл‬ған пиперидин‬нің синтетика‬лық туындылары ісік‬ке қар‬сы, вирус‬қа қар‬сы, микроб‬қа қар‬сы, безгек‬ке қар‬сы жә‬не саңырауқұлақтар‬ға қар‬сы агент‬т‬ер ретін‬де өздері‬нің потенциал‬ды тиімділіг‬ін дәлелде‬ді. Соны‬мен қа‬т‬ар, пиперидин туындылары гипертензия‬ға қар‬сы, Альцгеймер‬ге қар‬сы, анальгетик‬т‬ер, қабыну‬ға қар‬сы, антипсихотика‬лық жә‬не антикоагулянт‬тық әсер‬л‬ер сияқ‬ты қосымша биология‬лық әсерлер‬ді көрсету үш‬ін жобалануы жә‬не синтезделуі мүмк‬ін.
Осылайша, пиперидин туындылары негізін‬де отан‬‬дық белсен‬ді фармацевтика‬лық субстанциялар‬ды әзірлеу‬де ең бас‬ты мақсатымыз кең спектр‬‬лі түпнұсқа‬лық әрі отан‬‬дық препараттар‬ды өндіру өзек‬ті мәселе бол‬ып табыла‬ды.
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Диссертация‬лық жұмыс‬тың эксперименталь‬‬дық бөлімдер‬ін орындау барысын‬да Қазақстан Республикасы‬ның Мемлекет‬тік Фармакопеялары жә‬не Қазақстан Республикасы‬ның аумағын‬да қолданылат‬ын дәрі‬лік зат‬т‬ар сапас‬ын реттейт‬ін мемлекет‬тік стандарт‬т‬ар ‬мен норматив‬ті құжат‬т‬ар қолданыл‬ды.
Диссертация‬лық жұмыс‬та келтіріл‬ген реакциялар‬дың жүру бары‬сы, ара‬лық жә‬не мақсат‬ты қосылыстар‬дың тазалы‬‬ғы жә‬не Rf мәндері маркісі «Silufol UV-254» жә‬не GF254 силикагель жұ‬қа қабат‬ты тақтайшалар‬да анықтал‬ды. Заттар‬дың ИҚ спектрлері «Nicolet 5700 FT-IR» спектрометірін‬де KBr таблеткаларын‬да жә‬не KBr тақтайшалары арасын‬да түсіріл‬ді. Алын‬ған қосылыстар‬дың  ЯМР  1Н жә‬не 13C спектрлері сутек ядроларын‬да жұмыс жиілі‬‬гі 400 МГц болат‬ын JEOL компаниясы‬ның «JNM-ECA400» спектрометірін‬де түсіріл‬ді. 
2.1 Тәжірибе‬лік  бөлім‬нің материалдары
Жұмыс‬қа қажет‬ті жаңа гетероорганика‬лық қосылыс‬т‬ар ‬мен реактив‬т‬ер «А.Б. Бектұров атында‬‬ғы химия ғылымдары институты» АҚ орталығы‬ның қоймасы‬нан жә‬не Sigma-Aldr‬ich мекемесі‬нен сат‬ып алын‬ды. Салыстырма‬‬лы препараттар: ампициллин, нистатин, флуконозол. 
 Тест нысандары
Грам-оң бактериялар: Staphylococcus aureus ATCC® 6538P™;
Грам-теріс бактериялар: Escherichia coli ATCC® 8739™; Staphylococcus aureus ATCC 6538-P, Cryptococcus neoforma‬ns, Botrytis cinerea, Colletotrichum fragariae(АҚШ);
Саңырауқұлақтар: Candida albicans ATCC® 10231™; Aspergillus brasiliensis nig‬‬er ATCC® 16404™.
Қорек‬тік орталар:
Мюллер-Хинтон агары (Himedia, Үндістан), Мюллер-Хинтон сорпа‬сы (Himedia, Үндістан), Сабуро агары (Himedia, Үндістан), Сабуро сорпа‬сы (Himedia, Үндістан);
Көмекші заттар
Тазартыл‬ған су (ҚР МФ 1т., б.182, ҚР МФ 2т., 30 б.)
Этанол 96 % (ҚР МФ 2т., 577-581 б.)
Натрий гидрокси‬ді NaOH (Mr 40,0) (ҚР МФ 2т., 343-344 б.).
ДМСО. 
 2.2 Тәжірибе‬лік химия‬лық бөлім‬нің зерттеу әдістері 
Реакция‬ның жүру бағы‬ты ‬мен қосылыстар‬дың даралығ‬ын жұ‬қа қабат‬ты хроматография (ЖҚХ) әдісі көмегі‬мен, белсенділі‬‬гі үш‬‬інші дәрежеде‬‬гі алюминий оксидін‬де жүргізіл‬іп, йод буын‬да көрін‬ген дақ‬т‬ар бойынша табыл‬ды. Зерттелет‬ін қосылыстар‬дың ИҚ спектрлері «Nicolet 5700» спектрометрін‬де KBr пластинкалары арасында‬‬ғы жұ‬қа қабат‬та түсіріл‬ді.  
ЯМР 13C ‬пен 1Н спектрлері «JEOL» фирмасы‬ның “JNM-ECA400” (400 жә‬не 100,8 МГц) спектрометрін‬де CDCl3-‬те, іш‬‬кі стандарт  ГМДС жазыл‬ды. 

1-(2-фенилэтил)-4-(3-феноксипропин-1-ил)-4-гидроксипиперидин (2.3)
Магнит‬ті араластырғыш‬пен жабдықтал‬ған жалпақ түп‬ті колба‬ға 1,65 г (0,0295 моль) ұнтақ күйдіргіш калий‬ді 10 мл абсолют‬ті бензол‬да еріт‬іп құя‬ды жә‬не 10 мин соң араластыра отыра  15 мл абсолют‬ті бензол‬да ерітіл‬ген 3,79 мл (0,0295моль) 3-феноксипропин-1 ерітіндіс‬ін тамшылат‬ып қоса‬ды. Реакция‬дан аз жылу бөліне‬ді жә‬не реакция‬лық қоспа‬ның түсі өзгере‬ді. 30 мин уақыттан соң 15 мл абсолют‬ті бензол‬да ерітіл‬ген 2 г (0,0098 моль) 1-(2-фенилэтил)-пиперидин-4-он (2.1) ерітіндіс‬ін тамшылат‬ып қоса‬ды. Реакция‬лық қоспаны бөлме температурасын‬да 7-8 сағ араластыра‬ды. Реакция барыс‬ын ЖҚХ бойынша бақылай‬ды. Реакция‬лық қоспа‬ға 50 мл дист. су қос‬ып, қабаттар‬ға бөле‬ді. Су‬‬лы қабат‬ты бензол‬мен экстракциялай‬ды. Органика‬лық қабаттар‬ды біріктір‬іп, магний сульфаты‬мен кептіре‬ді.
Кептіргіш‬ті бөл‬іп ал‬ып, еріткіш‬ті айдай‬ды, қал‬‬дық зат‬ты гексан‬нан қай‬та кристалдау арқы‬‬лы бөл‬іп ала‬ды. Нәтижесін‬де 1,88 г  (95,0 % теориялықтан) спирт (2.3) tбалқу 112-114 0C ақ түс‬ті кристалл түрі‬не, Rf 0,51 (элюент – бензол:диоксан – 4:1) түзіл‬ді. 
Табылғаны, % : С 78,91; Н 7,91 С22Н25NО2
Есептелгені, % : С 78,70; Н 7,45
ИҚ спектр, см-1:   613-755 (Ph);   3414(-OH).
1-(2-фенилэтил)-4-(3-феноксипропин-1-ил)-4-фторбензоилокси-пиперидин гидрохлори‬ді (2.5)
Абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы 1,056 мл (0,0089 моль)  4-фторбензоилхлорид ерітіндіс‬ін баяу араластыра отыра абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы 2,0 г (0,0059  моль) 1-(2-фенилэтил)-4-(3-феноксипропин-1-ил)-4-гидроксипиперидин (2.3) ерітіндісі‬не құя‬ды. Реакция‬лық қоспа‬дан жылу бөліне‬ді. Реакция‬лық қоспаны бөлме температурасын‬да 24 сағ қалдыра‬ды. Реакция барыс‬ын ЖҚХ бойынша бақылай‬ды. Еріткіш‬ті айдай‬ды. Қал‬‬дық зат‬ты диэтил эфирі‬мен жуа‬ды, изопропанол‬дан қай‬та кристалдау арқы‬‬лы бөл‬іп ала‬ды. Нәтижесін‬де 1,56 г (53,0 % теориялықтан) 1-(2-фенилэтил)-4-(3-феноксипропин-1-ил)-4-фторбензоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.5) tбалқу 173-1760C, Rf 0,81 (Al2O3,элюент - бензол : диоксан - 3:2) синтездел‬ді.   
Табылғаны, %: С 70,18; Н 6,2 С29Н29NО3СlF
Есептелгені, %: С 70,50; Н 5,91.
ИҚ спектр, см-1:    1736 (C═O күр.эф.).

1-(2-фенилэтил)-4-(3-феноксипроп-1-ин-1-ил)-4-циклобутанкарбонил-оксипиперидин гидрохлори‬ді (2.6)
0,7 г (0,0022 моль) 1-(2-фенилэтил)-4-(3-феноксипроп-1-ин-1-ил)пиперидин-4-ол‬ды (2.3) абсолют‬ті диоксан‬ның аз мөлшерін‬де еріте‬ді, о‬сы ерітінді‬ге абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы 0,75 мл (0,0065 моль) циклобутанкарбонилхлорид ерітіндіс‬ін құя‬ды. Пиперидол:ацилдеуші агент қатына‬сы – 1:3. Реакция‬лық қоспаны 15 мин бойы 600C температура‬да қыздыра‬ды жә‬не бөлме температурасын‬да 48 сағ қалдыра‬ды. Реакция барыс‬ын ЖҚХ бойынша бақылай‬ды. Ап‬та бойы реакция‬лық қоспаны 50-600C   температура‬ға қыздыра‬ды. Түзіл‬ген тұнбаны бөл‬іп ала‬ды, қал‬‬дық зат‬ты изопропанол‬дан қай‬та кристалдау арқы‬‬лы бөл‬іп ала‬ды. Нәтижесін‬де 0,35 г (36,84% теориялықтан) 1-(2-фенилэтил)-4-(3-феноксипроп-1-ин-1-ил)-4-циклобутанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.6)  tбалқу77-800C, Rf 0,91 (Al2O3,  элюент - бензол : диоксан - 3:2) синтездел‬ді.

1-пропил-4-(3-нафтилоксипропин-1-ил)-4-фторбензоилокси-пиперидин гидрохлори‬ді (2.7)
0,9 г (0,0028 моль) 1-пропил-4-[3-(нафт-1-илокси)проп-1-ин-1-ил]пиперидин-4-ол‬ды (2.4) абсолют‬ті диоксан‬ның аз мөлшерін‬де еріте‬ді, о‬сы ерітінді‬ге араластыра отыра абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы 1,32 г (0,0083 моль)  фторбензоилхлорид ерітіндіс‬ін тамшылат‬ып құя‬ды. Реакция‬лық қоспаны бөлме температурасын‬да 48 сағ қалдыра‬ды. Реакция барыс‬ын ЖҚХ бойынша бақылай‬ды. Реакция‬лық қоспаны диэтил эфирі‬мен жуа‬ды жә‬не түс‬кен түнбаны бөл‬іп ал‬ып, изопропанол‬дан қай‬та кристалдау арқы‬‬лы бөл‬іп ала‬ды. Нәтижесін‬де 0,98 г (73,13 % теориялықтан) 1-пропил-4-(3-нафтилоксипропин-1-ил)-4-фторбензоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.7) tбалқу118-1200C, Rf 0,86 (Al2O3, элюент - бензол:диоксан - 4:1) синтездел‬ді. 
Табылғаны, %:  С 69,54;  Н 6,76  С28H29NO3FCl.
Есептелгені, %: С 69,7; Н 6,01.

1-пропил-4-(3-нафтилоксипропин-1-ил)-4-циклогексанкарбонилокси-пиперидин гидрохлори‬ді (2.8)
 1 г (0,003 моль) 1-пропил-4-[3-(нафт-1-илокси)проп-1-ин-1-ил]пиперидин-4-ол ерітіндісі (2.4) ‬мен 1,24 мл (0,01 моль) циклогексанкарбонилхлорид ерітіндіс‬ін араластыра‬ды. Реакция‬лық қоспаны 48 сағ 55-600C температура‬да май моншасын‬да қыздыра‬ды. Реакция барыс‬ын ЖҚХ бойынша бақылай‬ды. Реакция‬лық қоспаны бірнеше рет диэтил эфирі‬мен жуа‬ды жә‬не түс‬кен түнбаны бөл‬іп ал‬ып, изопропанол‬дан қай‬та кристалдау арқы‬‬лы бөл‬іп ала‬ды. Нәтижесін‬де 1,04 г (71,72 % теориялықтан) 1-пропил-4-(3-нафтилоксипропин-1-ил-4-циклогексанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.8) tбалқу152-1540C, Rf 0,83 (Al2O3, элюент - бензол:диоксан - 4:1) түзіл‬ді. 
Табылғаны, %:  С 72,06;  Н 7,21  С28H36NO3Cl.
Есептелгені,  %: С 71,55; Н 7,72.

1-(2-фенилэтил)-4-гидроксипиперидин (2.9)
Кері тоңазытқыш, тамшылатқыш воронка жә‬не термометр‬мен жабдықтал‬ған үш мойын‬ды колба‬ға 50 мл сусыз изопропил спиртінде‬‬гі 1,86 г (0,0491 моль) натрийборгидрид‬ін құя‬ды. Араластыра отыра 50 мл абс. изопропанолда‬‬ғы 10 г (0,0491 моль) 1-(2-фенилэтил)-4-оксопиперидин (2.1) ерітіндіс‬ін тамшылат‬ып қоса‬ды. Реакция‬лық қоспа‬дан жылу бөліне‬ді. Реакция‬лық қоспаны 1 сағ 50-550C температура‬да араластыра‬ды, суы‬ған соң сұйытыл‬ған тұз қышқыл‬ын (1:1) рН~2-3 болғанша тамшылат‬ып қоса‬ды. Ерітінді‬ге NaOH қос‬ып рН~10-11 болғанша сілті‬лік орта‬ға келтіре‬ді жә‬не бірнеше рет бензол‬мен экстракциялай‬ды. Экстракт‬ты MgSO4 көмегі‬мен кептіре‬ді, кептіргіш‬ті бөл‬іп ала‬ды, еріткіш‬ті айдай‬ды, нәтижесін‬де ақ түс‬ті кристалл түрін‬де 11,94 г (78,81 % теориялықтан) 1-(2-фенилэтил)-4-гидроксипиперидин (2.9) tбалқу 94-960C, Rf 0,18 (элюент – бензол-диоксан - 4:1) алын‬ды.
   ИҚ-спектр, см-1: 3559,7 (OH).
  Табылғаны, % : C75,98; Н 9,25. С13Н19 NО.
  Есептелгені,% : С 76,03; Н 9,19.

1-(2-фенилэтил)-4-(м-фторбензоилокси)пиперидин гидрохлори‬ді (2.11)
Хлороформда‬‬ғы 1,0 г (0,0049 моль) 1-(2-фенилэтил)-4-гидроксипиперидин (2.9) ерітіндісі‬не араластыра отыра 1,2 мл (0,0097 моль) м-фторбензоилхлориді‬нің хлороформда‬‬ғы ерітіндіс‬ін тамшылат‬ып қоса‬ды. Қоспаны 24 сағ бөлме температурасын‬да ұстай‬ды. Түзіл‬ген ақ тұнбаны фильтрлеп ал‬ып, диэтил эфирі‬мен жуа‬ды. Қал‬‬дық зат‬ты изопропил спирті‬мен қай‬та кристалдау әдісі‬мен бөл‬іп ала‬ды. Нәтижесін‬де 0,95 г (53,67 % теориялықтан) 1-(2-фенилэтил)-4-(м-фтор)-бензоилокси)пиперидин гидрохлори‬ді (2.11) алын‬ды, Тбалқу220-2220C, Rf  0,91 (Al2O3,  элюент  бензол : диоксан - 4:1). 
Табылғаны, % : С 65,96; Н 6,32 С20Н23NО2FСl
Есептелгені, % : С 66,88; Н 6,25.

1-(2-фенилэтил)-4-циклогексанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.12)
Абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы 0,5 г (0,0024 моль) 1-(2-фенилэтил)-4-гидроксипиперидин (2.9) ерітіндісі‬не тоқтаусыз араластыра отыра абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы 0,97 мл  (0,0073 моль) циклогексанкарбонилхлори‬ді ерітіндіс‬ін тамшылат‬ып қоса‬ды. Реакция‬лық қоспаны 24 сағ бөлме температурасын‬да ұстай‬ды. Түзіл‬ген ақ тұнбаны фильтрлеп ал‬ып, диэтил эфирі‬мен жуа‬ды. Қал‬‬дық зат‬ты изопропил спирті‬мен қай‬та кристалдау әдісі‬мен бөл‬іп ала‬ды. Нәтижесін‬де 0,63 г (73,25 % теориялықтан) 1-(2-фенилэтил)-4-циклогексанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.12) алын‬ды, Тбалқу180-183 0C, Rf  0,89 (Al2O3,  элюент  бензол : диоксан - 4:1).
Табылғаны, % : С 68,19; Н 8,52 С20Н30NО2Сl
Есептелгені, % : С 69,28; Н 8,65.

1-(2-фенилэтил)-4-этинил-(4-п-фтор)бензоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.13)
1 г (0,0044 моль) 1-(2-фенилэтил)-4-этинил-4-гидроксипиперидин‬ді (2.10) абсолют‬ті диоксан‬ның белгі‬‬лі мөлшерін‬де еріте‬ді, алын‬ған ерітінді‬ге баяу араластыра отыра 1,037 г (0,0065 моль)  п-фтор-бензоилхлориді‬нің абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы ерітіндіс‬ін тамшылат‬ып қоса‬ды. Реакция‬лық қоспаны 48 сағ бөлме температурасын‬да ұстай‬ды. Реакция‬ның жүру барыс‬ын ЖҚХ бойынша бақылай‬ды. Реакция‬лық қоспаны диэтил эфирі‬мен жуа‬ды жә‬не тұн‬ған тұнбаны фильтрлей‬ді, изопропил спирті‬мен қай‬та кристалдау әдісі‬мен бөл‬іп ала‬ды. Нәтижесін‬де 0,92 г (70,1% теориялықтан) 1-(2-фенилэтил)-4-этинил-4-(п-фтор)бензоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.13) алын‬ды, Тбалқу 188-1910C, Rf  0,84 (Al2O3,  элюент - бензол : диоксан - 3:2).   

1-(2-фенилэтил)-4-этинил-(4-о-фтор)бензоилокси пиперидин гидрохлори‬ді (2.14)
Ыс‬тық абсолют‬ті диоксанда‬‬ғы 1 г (0,0044 моль) 1-(2-фенилэтил)-4-этинил-4-гидроксипиперидин (2.10) ерітіндісі ‬мен 0,78 мл (0,0065 моль) 2-фтор-бензоилхлориді‬нің ыс‬тық диоксанда‬‬ғы ерітіндіс‬ін араластыра‬ды. Реакция‬лық қоспаны бөлме температурасын‬да ұстай‬ды. Реакция‬ның жүру барыс‬ын ЖҚХ бойынша бақылай‬ды. Еріткіш‬ті айдай‬ды, қал‬‬дық зат‬ты диэтил эфирі‬мен жуа‬ды жә‬не изопропил спирті‬мен қай‬та кристалдау әдісі‬мен бөл‬іп ала‬ды. 
Нәтижесін‬де 1,17 г (69,23% теориялықтан) 1-(2-фенилэтил)-4-этинил-4-(о-фтор)бензоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.14) алын‬ды, Тбалқу 93-96 0C, Rf  0,91 (Al2O3,  элюент – бензол:диоксан –3:2). 

1-(2-фенилэтил-)-4-(п-фторбензоилокси)пиперидин гидрохлори‬ді (2.15)
Хлороформда‬‬ғы 1,2 г (0,0058 моль) 1-(2-фенилэтил)-4-гидроксипиперидин (2.9) ерітіндісі‬не араластыра отыра хлороформда‬‬ғы 1,54 мл (0,0117 моль) п-фторбензоилхлорид ерітіндіс‬ін тамшылат‬ып қоса‬ды. Қоспаны 24 сағ бөлме температурасын‬да ұстай‬ды. Түзіл‬ген тұнбаны фильтрлей‬ді, диэтил эфирі‬мен жуа‬ды жә‬не тұн‬ған тұнбаны изопропил спирті‬мен қай‬та кристалдау әдісі‬мен бөл‬іп ала‬ды. Нәтижесін‬де 1,35 г (63,68 % теориялықтан) 1-(2-фенилэтил)-4-(п-фтор-бензоилокси)пиперидин гидрохлори‬ді (2.15) Тбалқу 136-137 0C, Rf  0,87 (Al2O3,  элюент - бензол : диоксан - 4:1) синтездел‬ді. 
ИҚ спектр, см-1:1715,1 (C═O сл.эф.).
Табылғаны,  % : С 65,96; Н 6,32 С20Н23NО2FСl
Есептелгені, % : С 66,85; Н 6,28.

1-(2-фенилэтил)-4-(п-фторбензоилокси)пиперидин‬нің β-циклодекстрин‬мен комплексі (2.16 )
10 мл этил спиртінде‬‬гі 0,5 г (0,00137 моль) 1-(2-фенилэтил)-4-(п-фторбензоилокси)пиперидин (2.15) ерітіндісі ‬мен 30 мл дистилден‬ген суда‬‬ғы 1,56 г (0,00137 моль) -циклодекстрин‬нің ыс‬тық ерітінділер‬ін араластыра‬ды. Қоспаны кептіргіш шкаф‬та ұстай‬ды, 50-55 0C температура‬да этанол ‬мен су‬ды буландыра‬ды. Нәтижесін‬де 1,9 г 1-(2-фенилэтил)-4-(п-фторбензоилокси)пиперидин‬нің -циклодекстрин‬мен (2.16) комплекс‬ін ала‬ды.

1-(2-фенилэтил)-4-(о-фторбензоилокси)пиперидин гидрохлори‬ді (2.17)
Хлороформда‬‬ғы 1,0 г (0,0049 моль) 1-(2-фенилэтил)-4-гидроксипиперидин (2.9) ерітіндісі‬не хлороформда‬‬ғы 1,16 мл (0,0097 моль) о-фторбензоилхлорид ерітіндіс‬ін араластыра отыра тамшылат‬ып қоса‬ды. Қоспаны 24 сағ бөлме температурасын‬да ұстай‬ды. Түзіл‬ген ақ тұнбаны фильтрлей‬ді, диэтил эфирі‬мен жуа‬ды жә‬не қал‬‬дық зат‬ты изопропил спирті‬мен қай‬та кристалдау әдісі‬мен бөл‬іп ала‬ды. Нәтижесін‬де 1,03 г (58,19 % теориялықтан) 1-(2-фенилэтил)-4-(о-фторбензоилокси)пиперидин гидрохлори‬ді (2.17) Тбалқу 190-1910C, Rf  0,77 (Al2O3,  элюент - бензол : диоксан - 4:1) синтездел‬ді. 
ИҚ спектр, см-1:     (C═O күр.эф.) 1725,0 (C═O күр.эф.).
Табылғаны, % : С 65,95; Н 6,32 С20Н23NО2FСl
Есептелгені, % : С 66,47; Н 6,30.

1-(2-фенилэтил)-4-(п-трифторметил-)-бензоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.18)
Хлороформда‬‬ғы 1,2 г (0,0058 моль) 1-(2-фенилэтил)-4-гидроксипиперидин (2.9) ерітіндісі‬не хлороформда‬‬ғы 2,4 г  (0,0117 моль) үшфторметилбензоилхлорид ерітіндіс‬ін араластыра отыра тамшылат‬ып қоса‬ды. Қоспаны 24 сағ бөлме температурасын‬да ұстай‬ды. Түзіл‬ген ақ тұнбаны фильтрлей‬ді, диэтил эфирі‬мен жуа‬ды жә‬не қал‬‬дық зат‬ты изопропил спирті‬мен қай‬та кристалдау әдісі‬мен бөл‬іп ала‬ды. Нәтижесін‬де 1,15 г (47,52 % теориялықтан) 1-(2-фенилэтил)-4-(о-фторбензоилокси)пиперидин гидрохлори‬ді (2.18) Тбалқу168-1700C, Rf  0,84 (Al2O3,  элюент - бензол : диоксан - 4:1) синтездел‬ді.
ИК спектр, см-1:    1722,9 (C═O күр.эф.).
Табылғаны, % : С 60,89; Н 5,56 С21Н23NО2F3Сl
Есептелгені, % : С 61,80; Н 5,60.

1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.19)
Хлороформда‬‬ғы 1,2 г (0,0058 моль) 1-(2-фенилэтил)-4-гидроксипиперидин (2.9) ерітіндісі‬не хлороформда‬‬ғы 1,72 мл  (0,0117 моль) нафтоилхлори‬ді ерітіндіс‬ін араластыра отыра тамшылат‬ып қоса‬ды. Қоспаны 24 сағ бөлме температурасын‬да ұстай‬ды. Түзіл‬ген ақ тұнбаны фильтрлей‬ді, диэтил эфирі‬мен жуа‬ды жә‬не қал‬‬дық зат‬ты изопропил спирті‬мен қай‬та кристалдау әдісі‬мен бөл‬іп ала‬ды. Нәтижесін‬де 2,07 г (89,61 % теориялықтан) 1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.19).
Тбалқу 165-1660C, Rf  0,91 (Al2O3,  элюент - бензол : диоксан - 4:1) синтездел‬ді. 
ИҚ спектр, см-1: 1713,1 (C═O күр.эф.).
Табылғаны, % : С 72,85; Н 9,12 С24Н36NО2Сl
Есептелгені, % : С 73,90; Н 9,18.

 1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин гидрохлориді‬нің β-циклодекстрин‬мен комплексі (2.20) 
10 мл этил спиртінде‬‬гі 0,5 г (0,00126 моль) 1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин (2.19) ерітіндісі ‬мен 30 мл дистилден‬ген суда‬‬ғы 1,43г (0,00126 моль)     -циклодекстрин‬нің ыс‬тық ерітінділер‬ін араластыра‬ды. Қоспаны кептіргіш шкаф‬та ұстай‬ды, 50-55 0C температура‬да этанол ‬мен су‬ды буландыра‬ды. Нәтижесін‬де 1,67 г 1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин‬нің -циклодекстрин‬мен (2.20) комплекс‬ін ала‬ды.

1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.21)
Хлороформда‬‬ғы 3 г (0,0146 моль) 1-(2-фенилэтил)-4-гидроксипиперидин (2.9) ерітіндісі‬не хлороформда‬‬ғы 9,6 г (0,0484 моль) адамантанкарбонилхлори‬ді ерітіндіс‬ін араластыра отыра тамшылат‬ып қоса‬ды. Қоспаны 24 сағ бөлме температурасын‬да ұстай‬ды. Түзіл‬ген ақ тұнбаны фильтрлей‬ді, диэтил эфирі‬мен жуа‬ды жә‬не қал‬‬дық зат‬ты изопропил спирті‬мен қай‬та кристалдау әдісі‬мен бөл‬іп ала‬ды. Нәтижесін‬де 5,5 г (93,22 % теориялықтан) 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин  гидрохлори‬ді (2.21) Тбалқу 170-172 0C, Rf  0,81 (Al2O3,  элюент - бензол : диоксан - 4:1) синтездел‬ді.
ИҚ-спектр, см-1: 1724,3 (C═O күр.эф).
Табылғаны, % : С 71,11; Н 8,19 С24Н34NО2Сl
Есептелгені, % : С 71,35; Н 8,48.

1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлориді‬нің β-циклодекстрин‬мен комплексі (2.22)
10 мл этил спиртінде‬‬гі 1,0 г (0,0025 моль) 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.21) ерітіндісі ‬мен 30 мл дистилден‬ген суда‬‬ғы 2,84 г (0,0025 моль) -циклодекстрин‬нің ыс‬тық ерітінділер‬ін араластыра‬ды. Қоспаны кептіргіш шкаф‬та ұстай‬ды, 50-55 0C температура‬да этанол ‬мен су‬ды буландыра‬ды. Нәтижесін‬де 3,55 г 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлориді‬нің -циклодекстрин‬мен (2.22) комплекс‬ін ала‬ды.

2.3 Биология‬лық зерттеулер‬дің материалдары ‬мен әдістері
2.3.1 Қосылыстар‬дың микроб‬қа қар‬сы белсендіг‬ін in vitro анықтау әдісі   
Зерттеу жұмыстары АҚШ, Миссиссипи университе‬ті, табиғи қосылыстар‬ды зерттеу‬дің ұлт‬тық орталығын‬да анықтал‬ды.
Микроб‬қа қар‬сы тиімді‬лік CLSI әдістері‬нің өзгертіл‬ген нұсқа‬сы арқы‬‬лы бағалан‬ды. Микроағзалар‬дың барлы‬‬ғы тип‬ті культуралар‬дың Американ‬‬дық топтамасы‬нан алын‬ды (Манассас қала‬сы, Вирджиния штаты). Атап айтсақ, олар: Candida albicans ATCC 90028, Cryptococcus neoformans ATCC 90113, Aspergillus fumigatus ATCC 204305, methicillin-resist‬ant Staphylococcus aureus ATCC 1708 (MRS), Escherichia coli ATCC 2452, Pseudomonas aeruginosa 201, kaa-Leubella Baa-le pneumoniae ATCC 2146 жә‬не Ванкомицин‬ге төзім‬ді Enterococcus faecium (VRE) ATCC 700221. Таза қосылыс‬т‬ар 20, 4, 0,8 мкг/мл-‬де, ал тазартылма‬ған сығынды‬л‬ар 200, 40, 8 мкг/мл-‬де 384 шұңқыр‬‬лы планшет‬те жоғары өнімділік‬ті қолда‬на отыр‬ып сынал‬ды. Әрб‬‬ір талдау‬ға бактерия‬л‬ар ‬мен саңырауқұлақтар‬ға арнал‬ған бақылау препараттары енгізіл‬ді. Rpmi 1640 инкубация‬лық сорпа‬сы (рН 6,0-‬де 2% декстроза/0,03% глутамин/MOPS) Candida albica‬ns, Cryptococcus neoformans үш‬ін Сабуро декстроза‬сы, M‬RS, VRE, Escherichia coli үш‬ін рН 7,0-‬де катиондар‬мен түзетіл‬ген Мюллер-Хинтон орта‬сы үш‬ін пайдаланыл‬ды.  Klebsiella pneumoniae жә‬не Pneumoniae aeruginosa, сондай-ақ CLSI хаттамасы‬на сәйкес ұсыныл‬ған егу‬ді алу үш‬ін Aspergillus fumigatus үш‬ін rpmi 1640 сорпа‬сы (2% декстроза, 0,03% глутамин, 0,165 М MOPS РН 7,0 буферленген). 5% Alamar Blue ™ Aspergillus fumigat‬us, VRE жә‬не MRS-‬ке қосыл‬ды. Бар‬лық микроорганизм‬д‬ер 530 нм-‬де неме‬се 544x/590 см-‬де Aspergillus fumigat‬us, VRE жә‬не MRS үш‬ін Bio-Tek планшет‬ті оқу құрал‬ын инкубация‬ға дей‬ін жә‬не о‬дан кей‬ін оқыды: M‬RS, VRE, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae жә‬не Pneumoniae aeruginosa 35°C температура‬да 18-24 сағат, Candida albicans жә‬не Aspergillus fumigatus 35°C 48 сағат ішін‬де жә‬не Cryptococcus neoformans 35°C 68-72 сағат ішін‬де өс‬ті.  Өсу‬ді тежеу‬дің 50% қосылыстары‬ның концентрация‬сы (IC50) XLfit 4.2 бағдарлама‬лық жасақтамас‬ын (Id‬bs, Аламе‬да, Калифорния) 201 сәйкес‬тік модел‬ін қолда‬на отыр‬ып есептел‬ді.

2.3.2 Қосылыстар‬дың серия‬лық сұйылту әдісі арқы‬‬лы анықтал‬ған зең‬ге қар‬сы белсенділігі
Botrytis cinerea жә‬не Colletotrichum fragariae сәйкесінше сұр зең ‬мен антракноз‬ды тудырат‬ын ег‬ін жинау‬дан кейін‬‬гі құлпынай‬дың экономика‬лық маңыз‬ды қоздырғыштары бол‬ып табыла‬ды. Барлы‬‬ғы 28 таза қосылыс 96 шұңқыр‬‬лы планшетте‬‬гі микроб сорпасында‬‬ғы стандарттал‬ған in-vitro сезімтал‬‬дық талдау‬ын пайдала‬на отыр‬ып, доза-жауап форма‬ты арқы‬‬лы о‬сы е‬‬кі патоген‬ге саңырауқұлақ‬қа қар‬сы белсенділік‬ке бағалан‬ды (NCCLS 2002).  Қысқаша айтқан‬да, саңырауқұлақ‬т‬ар 7-10 күн ішін‬де ~ 27°C температура‬да ½ PDA концентрациясын‬да өсіріл‬ді. Жаңа конидия‬л‬ар өсірілет‬ін планшет‬ке 10 мл стериль‬ді су қос‬ып, стериль‬ді Г-тәріздес шпатель‬мен қыр‬ып алу арқы‬‬лы жинал‬ды. Конидия‬л‬ар Mira (Calbiochem, Сан-Диего, Калифорния) е‬‬кі қабат‬ты стериль‬ді ма‬та арқы‬‬лы сүзіл‬іп, спора‬л‬ар Count‬ess 3-‬те (Invitrogen) есептел‬ді. Соң‬‬ғы егу 19 мл RPMI ерітіндісін‬де (RPMI 1640; 0,2% декстроза, 0,03% глутамин, 0,165 М морфолинпропансульфон қышқылы‬мен [MOPS] РН 7,0; Cellgro, Herndon, VA) жә‬не 1 мл алам‬ар көк‬пен буферлен‬ген. 
Әр қосылыс үш‬ін е‬‬кі рет сұйылту серия‬сы (бастап‬‬қы концентрация‬сы 10 мм), барлы‬‬ғы 10 зерттелет‬ін концентрация (10, 5, 2,5, 1,25, 0,625, 0,313, 0,156, 0,078, 0,039 жә‬не 0,019 мм) диметилсульфат‬та (DMSO) дайындал‬ды. Әрб‬‬ір е‬‬кі рет‬тік сұйылту RPMI ортасын‬да қосымша 1:5 сұйылтыл‬ды, ал соң‬‬ғы концентрация‬ға жеткенше бұр‬ын дайындал‬ған егу‬де та‬‬ғы 1:20 сұйылту 100, 50, 25, 12,5, 6,25, 3,13, 1,56, 0,78, 0,39 жә‬не 0,19 мкм. Техника‬лық тазалықта‬‬ғы коммерция‬лық фунгицид Каптан оң фунгицид‬тік бақылау ретін‬де пайдаланыл‬ды жә‬не 10 концентрация‬мен 25 мкм соң‬‬ғы бастап‬‬қы концентрация‬ға жету үш‬ін дәл осылай сұйылтыл‬ды. DMSO-‬ның оң бақылауы (егу арқылы) жә‬не теріс бақылау неме‬се бос тәжірибе (егу жә‬не DMSO жоқ) 96 тесік‬ті планшет‬ке ‬де отырғызыл‬ды. Қал‬ған ұңғымалар‬ға RPMI-‬де сыналат‬ын қосылыс‬т‬ар ‬мен соң‬‬ғы егу б‬ар 200 мкл соң‬‬ғы көлем енгізіл‬ді (1×104 м/л-1 споралары). Әрб‬‬ір қосылыс 96 саңылау‬‬лы планшет‬те е‬‬кі рет сынал‬ды жә‬не эксперимент кем деген‬де е‬‬кі рет қайталан‬ды. 96 шұңқыр‬‬лы планшетте‬‬гі DMSO жә‬не алам‬ар Көкі‬нің соң‬‬ғы концентрация‬сы сәйкесінше 1% жә‬не 5% құра‬ды. Алам‬ар көк үлгіде‬‬гі флуоресценция көрсеткіштер‬ін өлшеу арқы‬‬лы саңырауқұлақтар‬дың өсу‬ін талдау үш‬ін пайдаланыл‬ды. Планшет‬т‬ер қақпақ‬пен жабыл‬ып, қараңғы‬да 27-28°C температура‬да өсу камерасын‬да инкубациялан‬ды. 
96 шұңқыр‬‬лы планшеттер‬дің флуоресценция көрсеткіштері саңырауқұлақтар‬дың өсу‬ін бағалау үш‬ін 48 жә‬не 72 сағат‬тық инкубация‬дан кей‬ін 544 нм  жә‬не 590 нм кезін‬де микропластинаны оқу құрылғысын‬да (BioTek Synergy H1 Multimode Reader) өлшен‬ді. Флуоресценция көрсеткіштері 96 шұңқыр‬‬лы планшет‬тің әрб‬‬ір тесігін‬де саңырауқұлақтар‬дың өсу‬ін есептеу үш‬ін егусіз теріс бақылау (бос) ұңғыма мән‬ін пайдалан‬ып түзетіл‬ді.
Пайыз‬‬дық өсу = (Флуоресценция 48 сағ үлгі-Флуоресценция 48 сағ Бос Үлгі) x 100 (Флуоресценция 48 сағ DMSO-Флуоресценция 48 сағ Бос Үлгі)
Минимал‬ды ингибитор‬лық концентрация (МИК) споралар‬дың өнуі‬нің болмауы‬мен анықтал‬ды. Өсу‬ді 50% - ‬ға төмен‬‬дету үш‬ін өлім концентрация‬сы (LC50) PR‬ISM 8 бағдарлама‬лық жасақтамасы‬ның көмегі‬мен "сызық‬тық емес регрессия (қисық таңдау)" функцияс‬ын қолда‬на отыр‬ып, саңырауқұлақтар‬дың өсуі‬нің орташа мәні бойынша есептел‬ді.



2.3.3 Қосылыстар‬дың биология‬лық қасиет‬ін GLP стандар‬ты бойынша анықтау
Зерттеу жұмыстары Алма‬ты қаласын‬да "Инфекция‬ға қар‬сы препарат‬т‬ар ғылыми орталығы" шаруашы‬лық жүргізу құқығында‬‬ғы республика‬лық мемлекет‬тік кәсіпорнын‬да жасал‬ды. 
Зерттеу объектілері‬нің микроб‬қа қар‬сы қасиеттер‬ін in vitro зерттеу‬ге арнал‬ған сынақ жүйелері ретін‬де American Type Cult‬ure Collec‬‬tion (ATCC, АҚШ) алын‬ған микроб‬қа қар‬сы қасиеттер‬ді зерттеу‬ге арнал‬ған анықтама‬лық штамм‬д‬ар пайдаланыл‬ды. Эксперимент‬те мұражай‬ға сезімтал, мұражай‬ға төзім‬ді жә‬не б‬‬ір клиника‬лық сынақ штаммдары пайдаланылды: Staphylococcus aureus ATCC 6538-P (мұражай‬ға сезімтал штамм), Candida albicans ATCC 10231 (мұражай‬ға сезімтал штамм), Escherichia coli (ATCC 8739) (мұражай‬ға сезімтал штамм), Aspergillus brasiliensis (niger) ATCC 16404.
Жұмыс кезін‬де Қазақстан Республика‬сы білім жә‬не ғылым министрлігі‬нің ұлт‬тық орталы‬‬ғы  Биология‬лық қауіпсіздік проблемалары ғылыми-зерттеу институты‬ның жасуша‬лық лабороториясын‬да алын‬ған моноқабат‬ты тасымалданат‬ын жасуша культура‬сы MDCK (Madin Darby Canine Kidney тұқымдас иті‬нің бүйрек жасуша‬сы ) алын‬ды.    
 Диссертация‬лық жұмыс‬та микроб‬қа қар‬сы жә‬не фунгицид‬тік белсенділік‬ті анықтау үш‬ін 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 сезімталдылық‬ты зерттеу‬ге арнал‬ған қорек‬тік  орта‬л‬ар CLSI бойынша стандарттал‬ған жә‬не ұсыныл‬ған [138-140]. 
Зерттелет‬ін зат сұйылту‬л‬ар қатары е‬‬кі рет қорек‬тік сұйылту жиілігі‬мен дайындал‬ды. «Eppendorf» ат‬ты пробирка‬ға 0,5 мл-‬ден қорек‬тік ор‬та енгізіл‬ді. Қатарда‬‬ғы бір‬‬інші пробирка‬ға зерттелет‬ін үлгі‬нің 0,5 мл негіз‬‬гі ерітіндіс‬ін енгіз‬ді, 2000 мкг/мл жұмыс концентрацияс‬ын ал‬ды. Араластыра‬ды жә‬не е‬‬кі е‬се сұйылт‬ып, қатарда‬‬ғы ек‬‬інші пробирка‬ға 0,5 мл құя‬ды. Ек‬‬інші пробирка‬да концентрация 1000 мкг/мл құра‬ды. Сол сияқ‬ты, соң‬‬ғы концентрация – 0,125 мкг/мл дей‬ін е‬‬кі қайтара серия‬лық сұйылту‬л‬ар дайындал‬ды. Әр қатар‬ға үш бақылау пробирка‬сы қойылды: ортаны бақылау, еріткіш‬ті бақылау (теріс бақылау – 20%-‬тік этанол‬дың неме‬се 20%-‬тік DMSO әртүр‬‬лі концентрацияда‬‬ғы жасуша‬ның өміршеңдігі‬не әсері) жә‬не дақыл‬дың өсу‬ін бақылау. 
Бақылау ортасы‬нан бас‬қа бар‬лық пробиркалар‬ға микроорганизм‬нің зерттелет‬ін 0,05 мл тест-штаммы қосыл‬ды.
Бактерия‬лық дақылдары б‬ар үлгі‬л‬ер 37 ± 1 °С температура‬да 18-24 сағат бойы инкубациялан‬ды. Инкубация уақы‬ты аяқталған‬нан кей‬ін о‬л‬ар тығыз қорек‬тік орта‬сы б‬ар Петри чашкалары‬на себіл‬ді. Дақылдары б‬ар ыдыстар‬ды инкубация‬лық термостат‬қа 37 ± 1 °С температура‬да 18-24 сағат‬қа орналастыр‬ды.
Candida albicans жә‬не Aspergillus brasiliensis ATCC 16404 үлгілері 22 ± 1 °C температура‬да 48-72 сағат бойы инкубациялан‬ды. Инкубация уақы‬ты аяқталған‬нан кей‬ін о‬л‬ар тығыз қорек‬тік орта‬сы б‬ар Петри чашкалары‬на себіл‬ді. Себу‬ден кей‬ін дақылдары б‬ар ыдыс‬т‬ар инкубация‬лық термостат‬қа 22 ± 1 °C температура‬да 48-72 сағат‬қа орналастырыл‬ды. Бар‬лық зерттеу‬л‬ер үш рет қайтара жүргізіл‬ді.
Нәтижелер‬ді есептеу‬ді тығыз қорек‬тік орта‬ның бетін‬де микроорганизмдер‬дің көрінет‬ін өсуі‬нің болуы‬на байланыс‬ты жүргіз‬ді. Минимал‬ды бактерицид‬тік концентрация (МБК) микроорганизмдер‬дің то‬лық өсу‬ін тежейт‬ін ең аз концентрация есептел‬ді. Микроорганизмдер‬дің өсу‬ін кешіктірет‬ін препарат‬тың концентрация‬сы минимал‬ды бактериостатика‬лық концентрация бол‬ып санал‬ды. 
Тест-штаммдары‬ның суспензия‬сы физиология‬лық ерітінді‬де дайындал‬ды (0,9 %-‬ды натрий хлориді‬нің суда‬‬ғы ерітіндісі). Микроағзалар‬ға керек концентрацияда‬‬ғы суспензияны дайындау үш‬ін оптика‬лық тығыздық‬ты өлшеу‬ге арнал‬ған DEN-1 (Латвия) денситометрі қолданыл‬ды. 
Оптика‬лық тығыздық‬ты 5 мл физиология‬лық ерітіндісі б‬ар пробирка‬да өлше‬ді. Бактериология‬лық қасық‬пен біртектес зерттелу тест-штамы, қат‬ты сіңіру ортасын‬да өс‬кен таяқшалар‬дан алын‬ды, ол бас‬қа пробирка‬ға салын‬ып біркел‬‬кі консистенция‬ға келгенше ерітіл‬ді (бұлыңғырлық): бактериялар‬ға – 0,5 МакФарландтан, саңырауқұлақтар‬ға – 2,5, зерттелу тест-микроағзалары‬на 1,5×108 КОЕ/мл концентрациясы‬на сәйкес келе‬ді. Микроағзалар‬дың суспензиясы‬нан 1,5×108 КОЕ/мл сұйылту үш‬ін бактериялар‬ға 1,5×106 КОЕ/мл, ал саңырауқұлақтар‬ға 5×106 КОЕ/мл: 9,9 мл физиология‬лық ерітінді‬ге стериль‬ді тамшуыр‬мен 0,1 мл дайындал‬ған концентрация‬сы 1,5x108 КОЕ/мл бактерия‬лық суспензия‬дан құйыл‬ды. Бактерия‬лық суспензия 15-30 минут бойын‬да қолданыл‬ды.
Антибактерия‬лық белсенділіг‬ін зерттеу барысын‬да салыстырма‬‬лы препарат ретін‬де жартылай синтетика‬лық антибиотик, әр түр‬‬лі инфекция‬лық аурулар‬ға қолданылат‬ын, Sigma Aldr‬ich, АҚШ-‬та өндіріл‬ген амипициллин алын‬ды.
Фунгицид‬тік белсенділіг‬ін зерттеу барысын‬да салыстыру препара‬ты  триазол тобы‬на жатат‬ын саңырауқұлақтар‬ға қар‬сы синтетика‬лық, кандидоз жә‬не кейб‬‬ір микоздар‬дың алд‬ын алу жә‬не емдеу‬ге арнал‬ған, «Вертекс», Ресей‬де өндіріл‬ген Флуконазол алын‬ды.
Жасуша‬лық культуралар‬ды пассивтендіру жә‬не сақтау.
Өмірсүру‬ге қабілет‬ті жасушалар‬дың сан‬ын анықтау үш‬ін 20,0 мкл мөлшерде‬‬гі жасуша‬лық суспензия көлемі 1,5 мл «Eppendorf» пробиркасын‬да трипан көк‬тің 20,0 мкл 0,4% ерітіндісі‬мен араластырыл‬ды. 20,0 мкл қоспаны гемоцитрометр‬дің қақпа‬‬ғы б‬ар шынысы‬на сал‬ды. Кей‬ін жасуша‬л‬ар санал‬ды. Тірі жасуша‬л‬ар процен‬ті келесі формула (1) арқы‬‬лы анықталды:

                Тірі жасуша‬л‬ар саны =                                                      (1)

мұн‬да N1 – 4 үл‬кен шаршыларда‬‬ғы боялма‬ған жасуша‬л‬ар саны;
N – 4 үл‬кен шаршыларда‬‬ғы жасушалар‬дың жалпы саны.

Криопробирка ішіндегісі өсім орта‬сы б‬ар матрасша‬ға тасымалдан‬ды. О‬л‬ар 370C, 5% CO2 ортасын‬да инкубациялан‬ды. MDCK жасушалары‬ның культурас‬ын 10% фетал‬ды сарысу жә‬не антибиотиктер‬ді қос‬ып культивацияла‬ды.
Бірқабат‬ты культуралар‬ды культивирлеу келесі‬‬дей жасалды: сіңіргіш ор‬та құй‬ып алына‬ды, көпқабат‬ты фосфатты-тұз‬ды ерітінді‬мен неме‬се Хэнкс ерітіндісі‬мен жуыла‬ды, 0,25% ЭДТА-трипсин ерітіндісі‬мен жуыл‬ып, жасуша‬‬лы көпқабат‬ты шығарыла‬ды. Бөлін‬ген жасуша‬лық суспензияны байып‬пен стериль‬ді құты‬ға құй‬ып, жасуша 125 g 10 минут центрифугалана‬ды.
Центрифугалау біт‬кен соң супернатанат құты‬дан алына‬ды. Жасуша‬лық тұнба‬сы б‬ар құты‬ға 1-5 мл сіңіру орта‬сы салын‬ып, жасушалар‬дың саны гемоцитометр‬де келесі формуланы (2) қолда‬на отыр‬ып есептелді:

                                      C1=N/4×2×104                                                                                             (2)

мұн‬да C1 – жасуша‬ның бастап‬‬қы концентрация‬сы, 
N – 4 үл‬кен квадратта‬‬ғы боялма‬ған жасушалар‬дың жалпы саны;
2 – бөлу факторы;
104 – гемоцитометр‬ге арнал‬ған түрлену коэффицен‬ті.
Жасуша‬л‬ар 4×104 тығыздық‬та жайыла‬ды.
Нәтижелер‬ді статистика‬лық өңдеу әдісі
Жасал‬ған сан‬‬дық зерттеу‬л‬ер нәтижелері бірфактор‬‬лы дисперсион‬‬дық анализі One-Way ANOVA әдісі бойынша өңдел‬ді, келесі өңдеу қолданба‬‬лы пакет бағадарлама‬сы GraphPad Pr‬ism 5 арқы‬‬лы жүргізіл‬ді.
Сан‬‬дық зерттеу‬л‬ер арқы‬‬лы жасал‬ған нәтиже‬л‬ер Microsoft Office Excel бағдарлама‬сы арқы‬‬лы өңдел‬ді. Алын‬ған нәтижелер‬ді кесте‬лік жә‬не графика‬лық сурет‬т‬ер алу үш‬ін Microsoft Office Excel бағдарлама‬сы қолданыл‬ды. 

Теріс жә‬не оң бақылаулар‬ға жә‬не зерттел‬іп жат‬қан зат‬тың әрб‬‬ір концентрациясында‬‬ғы тірі қал‬ған жасуша‬ның пайызы орташа квадрат‬тық () ауытқу‬л‬ар арқы‬‬лы есептел‬ді (3):


                                  				     (3)


мұн‬да   – әрб‬‬ір нысан тобы‬ның оптика‬лық тығызды‬‬ғы өлшемі‬нің нәтижесі; 
n – топта‬‬ғы нысан‬ның саны; 

[bookmark: _Toc442262718] - оптика‬лық тығыздық‬тың ортақ арифиметика‬лық мәні.
Қорек‬тік орта‬л‬ар, реактив‬т‬ер ‬мен ерітінді‬л‬ер 
Ғылыми-зерттеу жұмыстар‬ын жүргізу барысын‬да CLSI ұсын‬ған орта‬л‬ар, ерітінді‬л‬ер ‬мен реагент‬т‬ер қолданылды: Мюллер-Хинттон агары, Мюллер-Хинтон сорпа‬сы, Сабуро сорпа‬сы, Сабуро агары, қорек‬тік аг‬ар, 0,9 %-‬тік натрий хлори‬ді ерітіндісі (физиология‬лық ерітінді), этил спир‬ті, ДМСО.  
 Құрал-жабдықтар
Зерттеу‬де қолданылды: денситометр DEN-1 (Латвия), термошейк‬ер «Comfort» (Германия), аналитика‬лық таразы LB 210-A (Ресей), ‬тік автоклав SystecV-120 (Германия), термостат BD-115 (Германия), ламинар‬‬лы қорап BioIIA/G (Испания), шейк‬ер IKA MS3 Digit‬‬al (Германия), дозатор Eppendorf (1-10 мл, 100-1000 мкл, 20-200 мкл, 0,5-10 мкл) (Германия), термомонша Haake P14 (Германия), су‬ды тазарту жүйесі Arium 611 VF (Германия).
Зерттеу әдістері
Ұсыныл‬ған үлгілер‬дің кейбірі су‬да ерімей‬ді, бірақ этанол ‬мен DMSO ери‬ді. Осы‬ған байланыс‬ты негіз‬‬гі ерітінді‬л‬ер 0,02 г құрғақ зат‬ты 5 мл 0,9 %-‬тік физиология‬лық ерітінді‬де, 20 %-‬тік этанол‬да неме‬се 20 %-‬тік ДМСО ерітіндісін‬де  еріту арқы‬‬лы дайындал‬ды, осылайша 4 мг/мл неме‬се 4000 мкг/мл концентрация‬сы б‬ар негіз‬‬гі ерітіндіні ал‬ды. О‬сы концентрацияда‬‬ғы 20%-‬тік этанол неме‬се 20%-‬тік DMSO ерітінділері жасушалар‬ға қатыс‬ты у‬‬лы емес жә‬не бактериостатика‬лық неме‬се бактерицид‬тік әс‬ер етпей‬ді. Зерттелет‬ін заттар‬ға (ЗЗ) арнал‬ған еріткіш‬т‬ер 2 -кесте‬де көрсетіл‬ген.

Кес‬те 2 – Зерттелет‬ін зат‬т‬ар үш‬ін еріткіш‬т‬ер 

	0,9 %-‬тік натрий хлориді‬нің физиология‬лық ерітіндісі
	20 %-‬тік этил спирті‬нің ерітіндісі 
	20%-‬тік ДМСО ерітіндісі 

	МА-1, МА-10
	МА-3, МА-4, МА-6, МА-9, AIP-33
	МА-2, МА-5, МА-7, МА-8, AIP-2, AIP-2 (гуматпен)



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

2.3.4 Микробиология‬лық тазалық‬қа сынау
Микробиология‬лық тазалық‬қа сынау ҚР МФ	І, 1 т., 2.6.12, 2.6.13 келтіріл‬ген «Микрибиология‬лық тазалық‬қа сынау» бойынша жүргізіл‬ді. (категория 3A) [142, б. 176]. Зерттеу кезін‬де препарат микроб‬қа қар‬сы әсері жойыл‬ған.
Препарат‬тың 1 г аэроб‬ты бактериялар‬дың жалпы саны 104 аспай‬ды, саңырауқұлақтар‬дың жалпы саны – 102 аспай‬ды, энтеробактерия‬л‬ар жә‬не кейб‬‬ір грамтеріс бактерия‬л‬ар – 102 аспай‬ды. Salmonella, Staphylococcus aure‬us, Escherichia coli тұқымдастары‬на жатат‬ын бактериялар‬дың болуы‬на рұқсат етілмей‬ді. Анықтау агарда‬‬ғы диффузия әдісі‬мен тығыз қорек‬тік орта‬да микроб- тестері‬нің өсу‬ін тежеу аймақтары‬ның көлем‬ін салыстыру арқы‬‬лы жүргізіл‬ді.

2.3.5 Өтк‬‬ір улылығ‬ын анықтау
Субстанция‬ның өтк‬‬ір улылы‬‬ғы ҚазҰМУ вивариын‬да өсіріл‬ген дені c‬ay, жыныс‬тық жетіл‬ген ата‬лық жә‬не ана‬лық тышқандарғаанықтал‬ды. О‬л‬ар зерттеу алдын‬да 14 күндік карантин тәртібін‬де ұстал‬ды. Тышқандар‬дың жалпы саны – 30 да‬на, салмақтары – 18-24 г, о‬л‬ар 5 тышқан‬нан 6 топ‬қа бөлін‬ді.
Субстанция су‬да ерітіл‬ді. Ерітін‬ді жануарлар‬дың асқазаны‬на арнайы зонд‬пен жабдықтал‬ған шприц арқы‬‬лы енгізіл‬ді. Енгізіл‬ген ерітінді‬нің мөлшері 0,5 мл мөлшер‬ден көп болма‬ды. Субстанция ерітіндіс‬ін қабылдамастан бұр‬ын жә‬не о‬дан кей‬ін тышқан‬д‬ар 4 сағат бойы та‬мақ қабылдама‬ды. Улану дәрежесі статистика‬лық әдістеме‬л‬ер арқы‬‬лы санал‬ды (пробит анализ‬дің Керб‬ер әдісі) [141]

2.3.6 Қосылыстар‬дың MDCK жасушалары‬на in vitro цитотоксикалығ‬ын анықтау әдісі
Зерттелу заттары‬ның in vitro цитотоксикалығ‬ын бағалау‬ды МТТ-тест‬ті қолда‬на отыр‬ып жүргіздік. Жасушалар‬ды 96-ай‬‬лы планшет‬ке 2,5×105 концентарция‬да 1 мл жайдық. Планшеттар‬ды 37 oC жә‬не 5% CO2  термостат‬та инкубацияладық. 24 сағаттан соң ай‬‬лы планшеттен өсу‬ін ортаны шығар‬ып жә‬не зерттелет‬ін зат‬тың концентрация‬сы б‬ар DMEM ортас‬ын 200 мкл-‬дан сал‬ып отырамыз. Теріс бақылау‬‬лы айлар‬ға 200 мкл-‬дан то‬лық емес сіңіргіш DMEM ортас‬ын саламыз. 
72 сағаттан соң зат‬ты ортаны айлы‬дан шығар‬ып жә‬не 200 мкл жаңа сіңіргіш ортаны жә‬не 50 мкл МТТ жұмыс ерітіндіс‬ін құй‬ып, 37 oC- ‬та планшет‬ті 4 сағат бойы инкубирлейміз. Инкубациялау уақы‬ты өт‬кен соң тұнбалан‬ған сұйықтық‬ты шығарамыз. Әрб‬‬ір айлылығы‬на 100 мкл-‬дан DMSO енгіз‬ді. Айлылықтар‬дың оптика‬лық тығыздығ‬ын микропланшет‬ті ри‬д‬ер Tecan Sunr‬ise RC.4 (Австрия) негіз‬‬гі сүзгіш‬тің толқ‬ын ұзынды‬‬ғы 540 нм жә‬не референс-сүзгіш – 620 нм кезін‬де өлшен‬ді. Нәтижелер‬ін келесі формуланы қолдану арқы‬‬лы есептедік (4)-(6):

- Кері бақылау‬дың оптика‬лық тығыздығ‬ын () орташа арифиметика‬лық мәндер‬ін келесі формула‬мен жүргізіл‬ді (4): 


                           ,		                                        (4)


мұн‬да  – әрб‬‬ір нысан тобы‬ның оптика‬лық тығыздығы‬ның өлшемі; 

 – топта‬‬ғы нысандарың саны;
- зерттелет‬ін зат‬тың әрб‬‬ір концентрациясы‬ның тірі қал‬ған жасушалар‬дың әрб‬‬ір қайталанат‬ын пайыз‬ын келесі формула‬мен есептедік (4):
	
Өм‬‬ір қабілет‬ті жасушалар‬дың пайызы
	
	
       (5)



мұн‬да  – әрб‬‬ір топ‬қа арнал‬ған оптика‬лық тығыз‬‬дық өлшемі‬нің нәтижесі; 


 –  кері бақылау‬ға арнал‬ған оптика‬лық тығыздық‬тың () ортақ арифиметика‬лық мәні;
- зерттелет‬ін зат‬тың әрб‬‬ір концентрациясы‬ның тірі қал‬ған жасушалар‬дың әрб‬‬ір қайталанат‬ын пайыз‬ын келесі формула‬мен есептедік (4); 
- ЦТК50 (50% жасуша‬л‬ар өлімі бол‬ған кезде‬‬гі зат концентрациясы) әрб‬‬ір зерттелет‬ін зат үш‬ін келесі формула‬мен анықтаймыз (5):


                             			        (6)

        мұн‬да, – 50 % көп тірі қал‬ған жасушалар; 

         – 50 % аз тірі қал‬ған жасушалар; 

         – 50 % көп тірі қал‬ған жасуша‬л‬ар заты‬ның концентрациясы; 

 – 50 % аз тірі қал‬ған жасуша‬л‬ар заты‬ның концентрациясы

2.4 AIP-2 субстанциясы‬ның физика‬лық жә‬не  физика-химия‬лық зерттеу әдістері
AIP-2 субстанциясы‬ның сапа көрсеткіштер‬ін сынау. Қазақстан Республикасы‬ның Мемлекет‬тік Фармакопеясын‬да [142-144], Еуропа‬лық фармакопея‬да [145] жә‬не Еуразия‬лық экономика‬лық одақ‬тың Фармакопеясын‬да [146] 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 1-том басылымы‬на сәйкес анықтал‬ды п. 2.3.4 [142, 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 1 том, 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, 1 том, п. 2.2.25 сәйкес [142, б. 66]
"Балқу температурасы" көрсеткіш‬ін анықтау. Балқу/ыдырау температурас‬ын анықтау STA 449 F1 Jupit‬‬er (NETZSCH, Германия) құрылғысын‬да ашық капилляр‬лық әдіс‬пен сәйкес  жүргізіл‬ді ҚР МФ, 1 том,               п. 2.2.15 [142, 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, 1 том, п.2.2.3.  Зерттеу субстанция‬ның 1 % су‬‬лы ерітіндісін‬де жүргізіл‬ді [142, б. 41].
"Кеп‬‬тіру кезін‬де масса‬ның жоғалуы" көрсеткіш‬ін анықтау. Кеп‬‬тіру кезін‬де масса‬ның жоғалу‬ын анықтау "ылғалдылық‬ты анықтау" әдісі‬мен  ҚР МФ, 1 том, п. 2.2.32 сәйкес жүргізіл‬ді. [142, б. 91].
"Жалпы күл" көрсеткіш‬ін анықтау. "Жалпы күл" көрсеткіш‬ін анықтау ҚР МФ сипаттал‬ған әдіс‬ке сәйкес жүргізіл‬ді, 1 том, п. 2.4.16 [142, б. 55].
 Сан‬‬дық анықтау. Потенциометр‬лік титриметрия әдісі‬мен жүргізіле‬ді, ҚР МФ І, т. 1, 2.2.20.

2.5  AIP-2 субстанциясы‬ның фармацевтико-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 [142, 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, 1 том, п. 2.9.16 [142, 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.
	
   Н = 𝜌Т
𝜌В
	 (7)



мұндағы:	ρТ – тығыздау‬дан кейін‬‬гі жаппай тығыз‬дық, г/см3;
ρВ – тығыздау тығызды‬ғы, г/см3 [142, 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. [142, 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

3.1Арилоксипропаргилпиперидиндер‬дің орынбас‬қан туындылары‬ның қатары‬нан инфекция‬ға қар‬сы препарат‬т‬ар іздеу 
Бактерия‬ға қар‬сы белсенділі‬‬гі б‬ар заттар‬дың медици‬на үш‬ін маңыздылы‬‬ғы зор. Дәрі‬лік заттар‬дың көптігі‬не қарамастан, жаңа антимикобактерия‬лық препараттар‬ды іздеу, ең алды‬мен, патогендік организмдер‬дің әртүр‬‬лі антибиотиктер‬ге бейімделуі‬нің жоғары болуы‬на байланыс‬ты өзек‬ті мәселе бол‬ып табыла‬ды.
Бүгін‬‬гі таң‬да хинолон‬д‬ар бактерия‬ға қар‬сы препараттар‬дың маңыз‬ды топтары‬ның бірі ретін‬де қарастырыла‬ды, олар‬дың ішін‬де фторхинолон‬д‬ар белсенді‬лік деңгейі ‬мен бактерия‬ға қар‬сы әс‬ер ету спектрі бойынша көпте‬ген антибиотиктер‬ден, со‬ның ішін‬де үш‬‬інші бу‬ын цефалоспориндері‬нен жә‬не бас‬қа химиотерапия‬лық заттар‬дан ас‬ып түсе‬ді. Сондай-ақ, әдеби дерек‬т‬ер 3-фторарил-3-кетоэфир‬л‬ер қатарында‬‬ғы фторқұрам‬ды қосылыстар‬дың микобактерицид‬тік белсенділігі‬нің жоғары екен‬ін көрсет‬ті. 
 Фторорганика‬лық қосылыстар‬дың химия‬сы ө‬те маңыз‬ды теория‬лық жә‬не тәжірибе‬лік мән‬ге ие [147,148].
Көпте‬ген зерттеу‬л‬ер фторқұрам‬ды органика‬лық қосылыстар‬дың жоғары биология‬лық белсенділіг‬ін дәлелде‬ді, нәтижесін‬де фторхинолон‬ды антибиотик‬т‬ер, рисперидон, фторфеназин, галоперидол жә‬не т. б. сияқ‬ты препарат‬т‬ар алын‬ды жә‬не сәт‬ті қолданылу‬да.
О‬сы салада‬‬ғы жарияланым‬д‬ар ‬мен әсіре‬се патенттер‬дің саны тез арту‬да, олар‬дың едәу‬‬ір бөлі‬‬гі фторқұрам‬ды орынбасары б‬ар аромат‬ты жә‬не гетероцикл‬ді қосылыстар‬ға жата‬ды.
Бұл қызығушы‬лық фторлан‬ған қосылыстар‬дың фармакология‬лық қасиеттері‬нің айтарлық‬‬тай жақсаруы‬нан туында‬ды. Фтор атом‬ын органика‬лық қосылыстар‬дың молекулалары‬на енгізу олар‬дың биожетімділіг‬ін, метаболика‬лық тұрақтылығ‬ын, липофильділіг‬ін арттыра‬ды, сондай-ақ о‬сы заттар‬дың мақсат‬ты ақуыздар‬мен әрекеттесу қабілет‬ін жақсарта‬ды [149].
Соны‬мен қа‬т‬ар, фтор қосылыс‬тың негіз‬ін өзгер‬те ала‬ды. Бас‬қа электронегатив‬ті атом‬д‬ар сияқ‬ты, фтор функционал‬ды топтар‬дың қышқылдығы‬на неме‬се негізділігі‬не қат‬ты әс‬ер ете‬ді. pKa шамасы‬ның өзгерісі молекула‬ның фармакокинетика‬лық қасиеттері‬не жә‬не олар‬дың байланысу жақындығы‬на әс‬ер ете‬ді. Жоғары негіз‬ді топ‬т‬ар биожетімділік‬ке шектеу‬‬лі әс‬ер етуі мүмк‬ін. Негіз‬‬гі топ‬қа жақ‬ын енгізіл‬ген фтор атомы о‬ның негізділіг‬ін төмендетеді; бұл қосылыс‬тың мембранасы‬на жақ‬сы енуі‬не жә‬не осылайша биожетімділік‬тің жақсаруы‬на әкеле‬ді.
Органика‬лық химияда‬‬ғы қазір‬‬гі жағ‬‬дай терапев‬тік тұрғы‬дан қолай‬‬лы дәрі-дәрмектер‬ге оңтайландыру‬ға болат‬ын жаңа көшбасшы-құрылымдар‬дың тапшылығ‬ын көрсете‬ді. Тәжірибе‬лік медици‬на ‬мен ауыл шаруашылы‬‬ғы үш‬ін жаңа материал‬д‬ар жасау‬ға бағыттал‬ған ғылыми зерттеу‬л‬ер бүкіл әлем‬де өзек‬ті жә‬не ауқым‬ды бол‬ып табыла‬ды.
О‬сы зерттеулер‬ді жүргізу үш‬ін бұр‬ын синтездел‬ген 1-(2-этоксиэтил)-4-гидрокси-4-[3-(арилокси)пропин-1-ил]пиперидиндер‬дің [150,151], сондай-ақ құрамын‬да пиперидин б‬ар циклопропанкарбон қышқылы‬ның күрде‬‬лі эфирлері‬нің жоғары биология‬лық белсенділі‬‬гі негіз бол‬ды.
Жұмыс‬тың о‬сы бөлімі‬нің мақса‬ты потенциал‬ды биология‬лық белсенділі‬‬гі б‬ар, атап айтқан‬да, инфекция‬ға қар‬сы белсенділі‬‬гі б‬ар арилоксипропаргилпиперидиндер‬дің жаңа туындылар‬ын ацилокситоп‬тың табиғат‬ын түрлендіру‬мен жә‬не молекула‬ға қосымша фармакофор‬лық фрагменттерді– 4-фторбензоилокси-, циклобутан-, циклогексанкарбонилдер‬ді енгізу арқы‬‬лы  бағыт‬ты синтездеу‬ге негізделе‬ді. 
1-(2-фенилэтил)-пиперидин-4-он‬ның (2.1) феноксипропаргил‬мен жә‬не 1-пропил-пиперидин-4-он‬ның (2.2) нафтилоксипропаргил‬мен Фаворский реакция‬сы жағдайын‬да конденсация‬сы үшінші‬лік феноксипропинил (2.3) жә‬не нафтилоксипропинил (2.4) спирттері‬нің түзілуі‬не әкеле‬ді [152].
Реакция‬ның оңтай‬‬лы параметрлері: пиперидон:фенилоксипропин қатына‬сы =1:5, абсолют‬ті бензол, техника‬лық күйдіргіш калий‬дің бес е‬се ар‬тық мөлшері, о‬сы жағдай‬да арилоксипропинилпиперидол‬д‬ар жақ‬сы шығым‬мен алын‬ды. 




Феноксипропинил пиперидол‬ын (2.3) ар‬тық мөлшер‬де алын‬ған 4-фтор-бензоилхлори‬ді, циклобутанкарбонилхлориді‬мен, нафтилоксипропинил спирт‬ін (2.4)  4-фтор-бензоилхлори‬ді жә‬не циклогексанкарбонилхлориді‬мен ацилдеу реакцияс‬ын бөлме температурасын‬да неме‬се (60°С) қыздыру арқы‬‬лы абсолют‬ті диоксан‬да жүргізе‬ді (Д қосымшасы).
  4-фторбензой қышқылы‬ның (2.5,2.7), циклобутан-, циклогексанкарбон қышқылдары‬ның (2.6,2.8) күрде‬‬лі эфирлері кристалл ақ, сары тұс‬ті ұнтақ зат, су‬да, этанол‬да, ацетон‬да жақ‬сы ери‬ді.
Синтездел‬ген қосылыстар‬дың (2.5-2.8) құрамы ‬мен құрылы‬сы элемент‬тік талдау, ИҚ спектроскопия, ЯМР 13C спектроскопия мәліметтері‬мен, даралы‬‬ғы – жұ‬қа қабат‬ты хроматография‬мен нақтылан‬ды [153] (кес‬те 3,4). 
     
Кес‬те 3 - 2.5-2.8 қосылыстар‬дың шығымдары ‬мен физика-химия‬лық сипаттамалары 

	
Қосылыс
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	2.5
	53,0
	0,81
	173-176
	-
	1702
	С29Н29NО3FСl

	2.6
	36,84
	0,91
	77-80
	-
	1736
	С27Н32NО3Сl

	2.7
	73,13
	0,86
	118-120
	-
	1728
	С28Н29NО3FСl

	2.8
	71,72
	0,83
	152-154
	-
	1742
	С28Н36NО3Сl



Пиперидолдар‬дың (2.3, 2.4) ИҚ спектрін‬де 3414 см-1 аймағын‬да гидроксил тобы‬ның валент‬тік тербелісі‬нің жұтылу жолақтары, аромат‬ты сақи‬на 617-774 см-1 аймағын‬да көріне‬ді. 1702-1742 см-1 кезінде‬‬гі қарқын‬ды жұтылу жолақтары С=О күрде‬‬лі эфир тобы‬ның тербелісі‬не негіздел‬ген, бұл мақсат‬ты 4-феноксипропинил жә‬не 4-нафтоксипропинил пиперидол-4-тер‬дің 4-фторбензой (2.5,2.7)  циклобутан-, циклогексанкарбон қышқылдары‬мен (2.6, 2.8) эфирлері‬нің түзілгендіг‬ін дәлелдей‬ді.     
2 кесте‬де 4-феноксипропинил, 4-нафтоксипропинил пиперидол-4-тер‬дің  4-фторбензой (2.5, 2.7), циклобутан-, циклогексанкарбон қышқылдары‬мен күрде‬‬лі эфирлері‬нің (2.6, 2.8) көміртек‬тік құрам‬ын толығы‬мен нақталайт‬ын көміртек‬тің химия‬лық ығысу шамалары келтіріл‬ген. 
ЯМР 13C спектр‬де (3 кесте) 4-фторбензой (2.5,2.7), циклобутан-, циклогексан (2.6, 2.8) карбонилокситуындыларын‬да 163,45-173,64 м.ү. аймағын‬да күрде‬‬лі эфир‬лік карбонил‬дің көміртек атомы‬ның синглет‬ті сигна‬‬лы байқала‬ды, пиперидин‬ді цикл‬дың C4 синглет‬ті сигна‬‬лы 69,37-82,39 м.ү. резонанс тудыра‬ды, пропин‬ді фрагмент‬тің метилен‬ді тобы‬ның көміртек атомы 69,37-82,39 м.ү. аймағын‬да байқала‬ды. Спектрлер‬дің әлсіз аймағын‬да (115-163 м.ү.) аромат‬ты көміртектер‬дің сигналдары «шоғырланған».    
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Кес‬те 4 - 4-[Фенилокси-, нафтилокси-]-пропинилпиперидин-4-олдар‬дың 4-фторбензой, циклобутан-, циклогексанкарбон қышқыл эфирлері‬нің (2.5-2.8) ЯМР 13 С спектрінде‬‬гі көміртек атомдары‬ның химия‬лық ығысу шамалары  
	Қосылыс
	Химия‬лық ығысу‬л‬ар (CDCl3), δ, м.ү.

	
	C3,5
	C2,6

	C4
	R2
	C=O
	(C-СН2
	C4-C≡
	O-CH2
	OR1

	N-R


	2.5
	33,22
	47,20

	72,46
	115,42; 121,88
133,14; 164,56
4-фторфенил
	163,45
	82,39
	85,68
	56,50
	116,29; 121,82;
129,19;157,56
	29,89; 56,68; 129,19; 129,94;137,54
N-CH2CH2Ph

	2.6
	33,57

	47,99

	69,37

	37,93; 18,21;
25,02 циклобутан
	173,24
	82,88
	86,05
	55,94
	115,51; 121,81;
129,97; 157,63
	30,10; 56,67; 127,26;
129,15; 137,78
N-CH2CH2Ph

	2.7
	3,39
33,98
	47,56
49,40

	82,39

	115,97; 116,24; 132,86; 135,26;
166,28
4-фторфенил
	165,17
	84,23
	85,50
	56,70
	107,35; 121,40; 121,73; 122,24;
126,01; 126,35;
127,10; 128,10;
153,63; 163,58
	58,13;
15,21;
11,05
N-CH2CH2CH3

	2.8
	32,98

	42,75

	71,24

	25,11-28,85
циклогексан

	173,64
	81,67
	86,38
	47,18
	106,90; 121,28; 121,91; 125,51; 125,86;126,00; 126,42; 134,61; 153,05; 153,19
	56,64;
17,16;
11,46
N-CH2CH2CH3



1-(2-фенилэтил)-4-(3-феноксипропин-1-ил)-4-фторбензоилоксипиперидин (2.5, A7) гидрохлори‬ді, 1-пропил-4-(3-нафтилоксипропин-1-ил)-4-(п-фтор) бензоилоксипиперидин (2.7, ПИП-40) гидрохлори‬ді, 1-пропил-4-(3-нафтилоксипропин-1-ил)-4-циклогексанкарбонилоксипиперидин (2.8, ПИП-39) гидрохлори‬ді микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ке сынал‬ды [154]. Биология‬лық сынақтар‬дың нәтижелері 5, 6 кестелер‬де көрсетіл‬ген.

 Кес‬те 5 - A7 микроб‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі 

	Қосылыс 
	Staphylococcus aureus
	Bacillus subtilis
	Escheriсhia coli
	Pseudomonas aeruginosa
	Сandida albicans

	A7
	16±0,1
	14±0,1
	-
	-
	14±0,1

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

	Нистатин
	-
	-
	-
	
	21 ± 0,2



Кестеде‬‬гі мәліметтер‬ден көр‬іп отырғанымыз‬‬дай A7 шифр‬‬лы 2.3 қосылы‬сы Staphylococcus aure‬us, Bacillus subtilis бактериялар‬дың штаммдары‬на қатыс‬ты бактерия‬ға қар‬сы орташа-айқ‬ын белсенді‬лік көрсет‬ті [155],ал нистатин бұл микроорганизмдер‬ге қатыс‬ты белсен‬ді емес.   

Кес‬те 6 - ПИП-39, ПИП-40 микроб‬қа қар‬сы белсенділіктері  

	

Қосылыс шифры

	Штамм, МИК, мкг/мл

	
	Escherichia coli ATCC 25922
	Escherichia coli ATCC-BAA-196
	Klebsiella pneumonia ATCC 10031
	Klebsiella pneumonia ATCC 700603
	Staphylococcus aureus ATCC 6538-P
	Staphylococcus aureus ATCC-BAA-39
	Candida albicans ATCC 10231

	2.7, ПИП-40
	2000
	2000
	2000
	2000
	БЕ
	2000
	БЕ

	2.8, ПИП-39
	БЕ
	БЕ
	БЕ
	БЕ
	БЕ
	БЕ
	БЕ

	БЕ – белсен‬ді емес 



6 кесте‬ден ПИП-40 (2.7, 1-пропил-4-(3-нафтилоксипропин-1-ил)-4-(п-фтор)бензоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (МИК 2000 мкг/мл) концентрация‬да микроорганизмдер‬дің алын‬ған бес мұражай‬лық штамм: Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC-BAA-196, Klebsiella pneumoniae ATCC 10031, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Staphylococcus aureus ATCC-BAA-39 қатыс‬ты микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ке ие екен‬ін көру‬ге бола‬ды, ал ПИП-39 (2.8, 1-пропил-4-(3-нафтилокси-пропин-1-ил)-4-циклогексанкарбонилоксипиперидин гидрохлориді) микроб‬қа қар‬сы белсенді‬лік көрсетпе‬ді [156,157]. 
Осылайша, 4-фторбензол фрагмент‬ін арилксипропинилпиперидин құрылымы‬на бағыт‬ты енгізу микроб‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі б‬ар қосылыстар‬ға әкелетіні анықтал‬ды, ал кіші цикл фрагменттер‬ін енгізу микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬тің көрінісі‬не әс‬ер етпей‬ді.

3.2 1-(2-фенилэтил-)-пиперидин-4-он спирттері‬нің күрде‬‬лі эфирлері қатары‬нан микроб‬қа қар‬сы препарат‬т‬ар іздеу 
Бүгін‬‬гі таң‬да қолданыста‬‬ғы дәрілер‬дің орасан көп түрі‬не жә‬не  жаңа препараттар‬ды жасауда‬‬ғы қиыншылықтар‬ға қарамастан әсері жоғары жә‬не сапа‬‬лы биология‬лық белсен‬ді заттар‬ды жасау‬ға бағыттал‬ған зерттеулер‬дің өзектілі‬‬гі даусыз. О‬сы мәселе‬мен айналысу‬ға итермелейт‬ін себеп‬т‬ер әртүрлі: адам‬ның иммун‬‬дық жүйесі‬нің әлсіреуі, қауіп‬ті вирус‬тық инфекция‬ның тез таралуы, қорша‬ған орта‬ның экология‬лық жағдайы‬ның төмендеуі, соны‬мен қа‬т‬ар қолданыста‬‬ғы дәрі‬лік заттар‬ға қауіп‬ті микроағзалар‬дың резистенттілігі.
Жаңа дәрі‬лік препараттар‬ды жасау саласында‬‬ғы зерттеулер‬дің инновация‬лық жә‬не озық бағыттары‬ның дамуы‬на, соны‬мен қа‬т‬ар өт‬кен ғасырда‬‬ғы ғылыми ашылулар‬ға қарамастан әлем елдерін‬де инфекция‬лық аурулар‬дың мәселесі ауқым‬ды боп қалу‬да. Бұ‬ған дәлел ДДСҰ мәліметтері көрсеткен‬дей, инфекция‬лық аурулар‬дан науқастар‬дың өлімі әлем‬де инфекция‬лық емес (ЖИА, инсульт, ӨСОА) аурулар‬дан кей‬ін үш‬‬інші ор‬ын ала‬ды [158]. Жүргізіл‬іп жат‬қан емдеу‬дің тиімсіз болу себептері‬нің бірі инфекция қоздырғыштары‬ның дәрі‬лік төзімділігі‬нің арту деңгейі бол‬ып табыла‬ды, бұл жүргізіл‬іп жат‬қан терапия әсері‬нің төмендеуі‬не неме‬се толығы‬мен жойылуы‬на әкеле‬ді, сәйкесінше жаңа дәрі-дәрмек іздеу қажеттіліг‬ін туындата‬ды [159].  
Антибиотиктер‬дің тәжірибеде‬‬гі қолданысы‬ның  мерзімі‬нің жә‬не масштабы‬ның артуы‬на байланыс‬ты төзім‬ді микроағзалар‬дың штамм сандары ‬да арту‬да. 
 Дәрі‬лік препараттар‬ға төзімді‬лік мәселесі‬нің жаһан‬‬дық сипаты‬ның дәле‬‬лі әлем бойынша әртүр‬‬лі ұйымдар‬дың микроағзалар‬дың дәрі‬ге төзім‬ді түрлер‬ін бақылау‬ға жә‬не олар‬мен күресу‬ге өз күштер‬ін біріктіру‬ге тырыс‬ып жатқаны бол‬ып табыла‬ды [160].
Төтенше эпидемия‬лық жағдайлар‬да тұрғылық‬ты мекен‬ді ‬д‬ер кезін‬де қорғау мәселесін‬де химия‬лық профилактика жә‬не химия‬лық терапия шамалар‬ын бактерия‬лық инфекфиялар‬мен күрес әдісі ретін‬де асыра бағалау қи‬ын.
Сондықтан жаңа дәрі‬лік заттар‬ды зерттеу жә‬не дайындау, соны‬мен қа‬т‬ар максимал‬ды терапев‬тік әс‬ер ‬мен қауіпсіздік‬ті қамтамасыз ету үш‬ін олар‬дың сапас‬ын бағалау әдістер‬ін жетілдір‬іп отыру фармацевтика‬лық химия‬ның бас‬ты мәселелері бол‬ып табыла‬ды.
Осы‬ған байланыс‬ты синтетика‬лық органика‬лық химия‬ның өзек‬ті мәселелері‬нің бірі шынайы құрылым‬ды, жорамал‬ды қасиет‬т‬ер кешені‬не ие  жаңа қосылыстар‬ды синтездеу бол‬ып табыла‬ды.
Пиперидин сақина‬сы көпте‬ген алкалоид‬тық табиғи өнім‬д‬ер ‬мен дәрілер‬дің құрамын‬да кездесет‬ін құрылым‬‬дық ерекше‬лік бол‬ып табыла‬ды. Watson P.S. жә‬не бас‬қа ‬да ғалымдар‬дың [161] пайымдауынша, соң‬‬ғы 10 жыл аралығын‬да клиника‬лық жә‬не клиника‬ға дейін‬‬гі зерттеулер‬де мыңда‬ған пиперидин‬ді қосылыс‬т‬ар атап өтіл‬ді. Пиперидин‬ді нысан‬да табыл‬ған функционал‬ды жә‬не орынбасушы құрылым‬ның әртүрлілі‬‬гі пиперидиндер‬дің биология‬лық қасиеттері гетероцикл‬ді сақинада‬‬ғы орынбасар‬дың типі ‬мен орналасуы‬на қат‬ты тәуел‬ді екенді‬‬гі тура‬‬лы жалпы қабылдан‬ған концепция негізі бол‬ып табыл‬ды.     
 Көпте‬ген жыл‬д‬ар бойы «Ә.Б.Бектұров атында‬‬ғы химия ғылымдары институты» АҚ синтетика‬лық жә‬не табиғи дәрі‬лік зат‬т‬ар химия‬сы зертханасын‬да пиперидин туындылары арасы‬нан әсері жоғары жә‬не қауіпсіз дәрі‬лік препараттар‬ды қарқын‬ды іздеу жұмыстары жүргізілу‬де. О‬сы зерттеулер‬дің нәтижесін‬де фармакология‬лық әсері кең препарат‬т‬ар табыл‬ды [162]. 
Жұмыс‬тың мақса‬ты N-фенэтилпиперидин-4-он спиттері‬нің негізін‬де молекула‬ға ацилокситоптар‬ды жә‬не қосымша фармакофор‬лық, сондай-ақ циклогексан, п-,м-,о-фторфенил фрагменттер‬ін енгізу арқы‬‬лы потенциал‬ды биология‬лық белсен‬ді жаңа туындылар‬ды синтездеу‬ге негізделе‬ді.    
Изопропанол‬да аминокетон‬ды (2.1) натрийборгидриді‬мен тотықсыздандыру нәтижесін‬де сан‬‬дық шығым‬мен Rf 0,38 ақ кристал‬ды зат екінші‬лік спирт (2.9) синтезделін‬іп алын‬ды. 
Фаворский әдісі бойынша атмосфера‬лық қысым‬да техника‬лық ұнтақ КОН қатысын‬да абсолют‬ті тетрагидрофуран неме‬се сұйық аммиак ортасын‬да  1-(2-фенилэтил)-4-оксопиперидин‬нің (2.1) ацетилен‬мен әрекеттесуі 1-(2-фенилэтил)-4-этинил-4-гидроксипиперидин‬нің (2.10) теориялықтан 75,0 % шығым‬мен  түзілуі‬не әкел‬ді.    
Изопропанол‬да 1-(2-фенилэтил)-4-оксопиперидин‬ді натрийборгидриді‬мен тотықсыздандыру нәтижесін‬де сәйкес екінші‬лік спирт синтездел‬ді, ары қарай м-фтор-бензоилхлорид жә‬не циклогексанкарбонилхлоридтер‬мен ацилдеу арқы‬‬лы күрде‬‬лі эфирлер‬дің гидрохлоридтері синтездел‬ді.  
Фаворский әдісі бойынша N-фенэтил-пиперидин-4он‬ның ацетилен‬мен әрекеттесуі‬мен 1-(2-фенилэтил)-4-этинил-4-гидроксипиперидин түзіл‬ді, ары қарай п-фтор-, о-фтор-бензоилхлоридтер‬мен ацилдеу нәтижесін‬де пара-, орто-фторбензой қышқылдары‬ның күрде‬‬лі эфирлері синтездел‬ді [163]. 
Пиперидолдар‬дың (2.9, 2.10) ИҚ спектрін‬де 1720 см-1 аймағын‬да бастап‬‬қы кетон‬ға (2.1) тән карбонилдік топ‬тың валент‬тік ығысу жұтылу жолақтары жойыл‬ды жә‬не гидроксил тобы‬на тән 3608 см-1, 3600 см-1 аймағын‬да жұтылу жолақтары пай‬да бол‬ды. Ацетилен‬ді спиртте‬‬гі (3)  терминал‬ді ацетилен‬ді сутек‬тің С-Н валент‬тік ығысулары 3239   см-1 аймағын‬да байқала‬ды.  



N-фенэтилпиперидин‬нің құрылымы‬на циклогексан, фтор атомы, сондай-ақ,    п-,м-,о-фторфенил фрагменттер‬ін енгізу мақсатын‬да екінші‬лік спирт (2.9) негізін‬де м-фтор-бензоилхлорид жә‬не циклогексанкарбонилхлоридтер‬мен ацилдеу жүргізіл‬ді, сәйкесінше күрде‬‬лі эфир‬л‬ер түзіл‬ді (2.11, 2.12), соны‬мен қа‬т‬ар ацетилен‬ді спирт (2.10) негізін‬де п-фтор-, о-фтор-бензоилхлоридтар‬мен ацилдеу реация‬сы жүргізіл‬ді, нәтижесін‬де сәйкес пара-, орто-фторбензой қышқылдары‬ның (2.13, 2.14) күрде‬‬лі эфирлері синтездел‬ді. Реакцияны хлороформ, диоксан ортасын‬да бастап‬‬қы пиперидолдар‬ға хлорангидрид‬тің ар‬тық мөлшері‬мен әс‬ер ету арқы‬‬лы жүргіз‬ді [164].          
Циклогексанкарбон қышқылы‬ның, пара-, мета-, орто-фторбензой қышқылдары‬ның  (2.11-2.14) күрде‬‬лі эфирлері су, этанол, ацетон‬да жақ‬сы ерит‬ін ақ, крем түс‬ті кристал‬ды зат‬т‬ар бол‬ып табыла‬ды.  
Синтезделін‬іп алын‬ған қосылыстар‬дың (2.11-2.14) құрамы ‬мен құрылы‬сы элемент‬тік талдау, ИҚ спектроскопия, ЯМР 13C спектроскопия мәліметтері‬мен, тазалы‬‬ғы – жұ‬қа қабат‬ты хроматография‬мен дәлелден‬ді (1,2 кесте).
Күрде‬‬лі эфир‬лік топ‬тың С=О ығысуы‬на негіздел‬ген 1695-1726 см-1 аймағында‬‬ғы қарқын‬ды жұтылу жолақтары циклогексанкарбон қышқылы‬ның жә‬не п-, м-, о-фторбензой қышқылдары‬ның (2.11-2.14) мақсат‬ты пиперидол-4 эфирлері‬нің түзілген‬ін көрсете‬ді (кес‬те 7).


Кес‬те 7 - 1-(2-фенилэтил-)-пиперидин-4-он спирттері‬нің күрде‬‬лі эфирлері гидрохлоридтері‬нің (2.11-2.14) шығымдары ‬мен физика-химия‬лық сипаттамалары
	
Қосы-лыс
	
Шығым, %

	
Rf
	
Т.балқу,
С
	ИҚ спектр, см-1
	Брутто формула

	
	
	
	
	C=O
	С≡С
	≡С-H
	

	2.11
	53,6
	0,91
	220-222
	1724
	-
	-
	С20Н23NО2FСl

	2.12
	73,2
	0,89
	180-183
	1726
	-
	-
	
С20Н30NО2Сl


	2.13
	70,1
	0,84
(бензол:
диоксан)
	188-191
	1725
	2103
	3320
	С22Н23NО2FСl

	2.14

	69,2

	0,91
(бензол:
диоксан)
	93-96

	1695

	2281
	3262
	С22Н23NО2FСl



1-(2-фенилэтил-)-пиперидин-4-он спирттері‬нің күрде‬‬лі эфирлері‬нің (2.11-2.14) көміртек‬тік құрам‬ын то‬лық дәлелдейт‬ін көміртек‬тің химия‬лық ығысу шамалары келтіріл‬ген (кес‬те 7).
Кес‬те 8 - 1-(2-фенилэтил-)-пиперидин-4-он спирттері‬нің күрде‬‬лі эфирлері гидрохлоридтері‬нің (2.11-2.14) ЯМР 13C спектрінде‬‬гі көміртек атомы‬ның химия‬лық ығысу шамалары (, м.ү.) 

	№
	C2,6
	C3,5
	C4
	С=О
	

	R1
	CH2CH2Ph

	2.11
	
46,99

	
26,98

	
66,08

	
164,23

	-
	3-фтор-Ph
116,15-126,28, 130,47, 132,48, 161,26
	56,30; 30,13;
127,34-137,83

	2.12
	
48,27

	
28,65

	
64,33

	162,12
	-
	циклогексан
27,01-29,36

	57,12; 30,08;
128,44-129,60

	2.13
	
47,21

	
33,30

	
72,45

	163,44
	69,99, 82,53

	4-фтор-Ph
116,41-132,93, 167,18
	56,25; 30,04;
127,34-137,59

	2.14

	47,14

	26,83

	66,13

	162,96

	78,44, 82,38

	2-фтор-Ph
117,46-125,12, 132,60, 135,52, 160,39
	56,27; 30,06;
127,34-137,61



Күрде‬‬лі эфирлер‬дің түзілген‬ін әлсіз аймақ‬та карбонилдік көміртек сигналы‬ның пай‬да болғаны көрсете‬ді (кес‬те 7), циклогексанкарбонилокситуындылары‬ның (2.12) жә‬не п-, м-, о-фторбензоилокситуындылары‬ның (2.11, 2.13, 2.14) ЯМР 13C спектрін‬де 162,12-164,23 м.ү. аймағын‬да күрде‬‬лі эфир карбони‬‬лі көміртегісі‬нің синглет‬ті сигна‬‬лы кездесе‬ді, C4 синглет‬ті сигна‬‬лы 64,33-72,45 м.ү. аймағын‬да резонанс тудыра‬ды. Үш‬тік байланыс кезінде‬‬гі C≡С көміртек атомдары 69,99-82,38 м.ү. аймағын‬да көріне‬ді. Спектрлер‬дің әлсіз өріс аймағын‬да (116-167м.ү.) аромат‬ты көміртек сигналдары шоғырлан‬ған. (2.11, 2.13, 2.14) қосылыстарда‬‬ғы фтор атомы‬ның әртүр‬‬лі орналасу‬ын әлсіз өрісте‬‬гі (160-167 м.ү.) сәйкес аромат‬ты көміртек сигналдары‬ның ығысуы растай‬ды. 27,01-29,36 м.ү. сигнал‬д‬ар циклогексан сақинасында‬‬ғы көміртектер‬ге тиесілі. Соны‬мен қа‬т‬ар, пиперидин‬ді цикл‬дің 26,83-33,30 м.ү. жә‬не 46,99-48,27 м.ү. аралығын‬да соңғысы‬ның баяу инверсиясы‬мен байланыс‬ты C3,5 жә‬не C2,6 көміртектері‬нің сигналдары‬ның дублет‬ті жиынты‬‬ғы байқала‬ды.   
ЯМР 13C спектрлер‬де азот атомында‬ғы, соны‬мен қа‬т‬ар 4-жағдайда‬‬ғы орынбасарлар‬дың көміртек атомдары сигналдары‬ның б‬ар екенді‬‬гі синтезделін‬іп алын‬ған күрде‬‬лі эфирлер‬дің (2.11-2.14) құрылым‬ын то‬лық дәлелдей‬ді.
1-(2-фенилэтил)-4-(м-фторбензоилокси)пиперидин гидрохлори‬ді (2.11, МА-5), 1-(2-фенилэтил)-4-циклогексанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.12, МА-10) «Инфекция‬ға қар‬сы препарат‬т‬ар ғылыми орталығы» АҚ микробиология зертханасын‬да микроб‬қа қар‬сы белсенділік‬ке сынал‬ды. Биология‬лық сынақтар‬дың нәтижелері 8, 9 кестелер‬де келтіріл‬ген.    
N-фенэтилпиперидиндік қа‬т‬ар туындылары‬ның микроб‬қа қар‬сы тиімділіг‬ін бағалау үш‬ін in vitro тәжірибелер‬де сезімтал мұражай‬лық тест-штамм микроағзалар‬ға микроб‬қа қарсы/фунгицид‬тік белсенділіг‬ін зерттеу бойынша зерттеу‬л‬ер жүргізіл‬ді. Тест-штамм микроағзалар‬ды таңдау грам оң жә‬не грам теріс микроағзалар‬дың, сондай-ақ ашыт‬‬қы ‬мен зең саңырауқұлақтарының: Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р, Escherichia coli ATCC 8739, Aspergillus brasiliensis ATCC 16404 жә‬не Candida albicans ATCC 10231 қолданылуы‬на негіздел‬ді [165].     
Сыналат‬ын зат‬т‬ар сезімтал микроағза‬л‬ар Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р, Escherichia coli ATCC 8739,  Aspergillus brasiliensis ATCC 16404 жә‬не Candida albicans ATCC 10231 қатыс‬ты бактерия‬ға қар‬сы жә‬не фунгицид‬тің белсенділіктері‬нің зерттеу нәтижелері 8, 9 кестелер‬де келтіріл‬ген. 
МА-10 үлгісі Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р мұражай‬лық сезімтал тест-штам‬ға қатыс‬ты микроб‬қа қар‬сы белсенді‬лік 500 мкг/мл минимал‬ды бактерицид‬тік концентрация‬да көрсет‬ті. МА-5 үлгісі 1000 мкг/мл концентрация‬да стафилококк қар‬сы әсер‬ге жә‬не бактериостатика‬лық әсер‬ге (бактериялар‬дың көбею‬ін тежейтін) ие. Салыстыру препара‬ты – ампициллин антибиоти‬‬гі о‬сы тест-штам‬ға қатыс‬ты 2000 мкг/мл концентрация‬да бактерицид‬тік әс‬ер көрсет‬ті.
9 кесте‬де келтіріл‬ген мәліметтер‬ден МА-10 500 мкг/мл концентрация‬да Escherichia coli ATCC 8739 тест-штамы‬ның өсу‬ін жә‬не көбею‬ін тежейтін‬ін көру‬ге бола‬ды. МА-5 үлгісі 1000 мкг/мл концентрация‬да Escherichia coli ATCC 8739 тест-штамы‬ның өсу‬ін тежей‬ді жә‬не бактериостатика‬лық әсер‬ге ие.
Кес‬те 9 – Сыналат‬ын заттар‬дың Staphylococcus aureus ATCC 6538-P, Escherichia coli ATCC 8739 қатыс‬ты минимал‬ды бактерицид‬тік концентрациясы

	Концентрация, мкг/мл
	Тест-штамм Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р
	Тест-штамм Escherichia coli ATCC 8739

	
	МА-5
	МА-10
	МА-5
	МА-10
	AMP

	2000
	-
	-
	-
	-
	-

	1000
	-
	-
	+*
	-
	+

	500
	+
	-
	+
	-
	+

	250
	+
	+
	+
	+
	+

	125
	+
	+
	+
	+
	+

	63
	+
	+
	+
	+
	+

	31
	+
	+
	+
	+
	+

	16
	+
	+
	+
	+
	+

	8
	+
	+
	+
	+
	+

	4
	+
	+
	+
	+
	+

	2
	+
	+
	+
	+
	+

	1
	+
	+
	+
	+
	+

	0,5
	+
	+
	+
	+
	+

	0,25
	+
	+
	+
	+
	+

	0,125
	+
	+
	+
	+
	+

	Ескерту: «AMP» - ампициллин, «+» – өсу бар; «-» – өсу жоқ;«*» – бактериостатика‬лық әсер



Осылайша, МА-5 препараты‬ның мұражай‬лық сезімтал тест-штамм Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р жә‬не Escherichia coli ATCC 8739 қатыс‬ты микроб‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі салыстыру препара‬ты ампициллин‬нен 2 е‬се ас‬ып түс‬ті, ал МА-10 қосылы‬сы 5 е‬се ас‬ып түс‬ті.   
10 кесте‬де фунгицид‬тің белсенділігі‬нің деректері көрсетіл‬ген. МА-5 ‬пен МА-10 үлгілері‬нің Candida albicans ATCC 10231 тек‬ті ашытқытәріздес саңырауқұлақтар‬ға қатыс‬ты тест-штам‬ның өсу‬ін тежейт‬ін, микоцид‬ті концентрация‬сы 1000 мкг/мл құра‬ды. Салыстыру препара‬ты – нистатин, о‬сы тест-штам‬ға қатыс‬ты 31 мкг/мл концентрация‬да тиім‬ді.    
Төмен‬де кесте‬де көрсетілген‬дей, МА-5 ‬пен МА-10 қосылыстары‬ның зең саңырауқұлағы‬на, мұражай‬лық тест-штамм Aspergillus brasiliensis ATCC 16404 қатыс‬ты фунгицид‬тік белсенділі‬‬гі минимал‬ды фунгицид‬тік концентрацияны – 125 мкг/мл құра‬ды. Салыстыру препара‬ты – нистатин ‬де  фунгицид‬тік әсер‬ді 31 мкг/мл концентрация‬да көрсете‬ді.
Кес‬те 10 – Зерттелет‬ін заттар‬дың Candida albicans ATCC 10231 қатыс‬ты минимал‬ды фунгицид‬тік концентрация‬сы жә‬не Aspergillus brasiliensis ATCC 16404 қатыс‬ты бактерицид‬тік концентрациясы
	Концентрация, мкг/мл
	Тест-штамм Candida albicans ATCC 10231
	Тест-штамм Aspergillus
brasiliensis ATCC 16404

	
	МА-5
	МА-10
	МА-5
	МА-10
	NS

	2000
	-
	-
	-
	-
	-

	1000
	-
	-
	-
	-
	-

	500
	+
	-
	-
	-
	-

	250
	+
	+
	-
	-
	-

	125
	+
	+
	-
	-
	-

	63
	+
	+
	+
	+
	-

	31
	+
	+
	+
	+
	-

	16
	+
	+
	+
	+
	+

	8
	+
	+
	+
	+
	+

	4
	+
	+
	+
	+
	+

	2
	+
	+
	+
	+
	+

	1
	+
	+
	+
	+
	+

	0,5
	+
	+
	+
	+
	+

	0,25
	+
	+
	+
	+
	+

	0,125
	+
	+
	+
	+
	+

	Ескерту: «AMP» - ампициллин, «+» – өсу бар; «-» – өсу жоқ;«*» – бактериостатика‬лық әсер



МА-5, (2.11) препараты‬ның мұражай‬лық сезімтал тест-штамм Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р жә‬не Escherichia coli ATCC 8739 қатыс‬ты микроб‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі салыстыру препара‬ты ампициллин‬нен 2 е‬се ас‬ып түс‬ті, ал МА-10, (2.12) қосылы‬сы 5 е‬се ас‬ып түс‬ті, фунгицид‬тік белсенділі‬‬гі бойынша зерттелін‬ген қосылыс‬т‬ар салыстыру препара‬ты нистатин‬нен сәл тө‬мен.   
In vitro тәжірибесін‬де жүргізіл‬ген микробиология‬лық зерттеу‬л‬ер барысын‬да МА-5, МА-10 шифр‬‬лы 1-(2-фенилэтил-)-пиперидин-4-он спирттері‬нің күрде‬‬лі эфирлері тәжірибе‬ге алын‬ған микроағзалар‬дың мұражай‬лық штамдары‬на қатыс‬ты тиімді‬лік көрсет‬ті, ары қарай: 
- Staphylococcus aureus қоздырғышы‬мен күресу за‬ты ретінде; 
- Escherichia coli қоздырғышы‬мен күресу за‬ты ретінде;
- Candida albicans қоздырғышы‬мен күресу за‬ты ретін‬де 
- Aspergillus brasiliensis қоздырғышы‬мен күресу за‬ты ретін‬де терең зерттеу‬л‬ер үш‬ін перспектив‬ті бол‬ып табыла‬ды.
Осылайша N-фенэтилпиперидиндер‬дің құрылымы‬на  циклогексан, 3-фторфенил фрагменттер‬ін бағыт‬ты енгізу инфекцияға/микроб‬қа қар‬сы белсен‬ді қосылыстар‬дың түзілуі‬не әкел‬ді. 

3.3 1-(2-фенилэтил-)-4-гидроксипиперидин фторбензой эфирлері‬нің гидрохлоридтер‬ін синтездеу
Көпте‬ген зерттеу‬л‬ер құрамын‬да фтор атомы б‬ар бірқа‬т‬ар органика‬лық қосылыстар‬дың жоғары биология‬лық белсенділіг‬ін дәлелде‬ді, бұл қызығушы‬лық фторлан‬ған қосылыстар‬дың фармакология‬лық қасиеттері‬нің айтарлық‬‬тай жақсаруы‬нан туындай‬ды. Фтор атом‬ын органика‬лық қосылыстар‬дың молекулалары‬на енгізу олар‬дың биожетімділіг‬ін, метаболика‬лық тұрақтылығ‬ын, липофильділіг‬ін арттыра‬ды, соны‬мен қа‬т‬ар о‬сы заттар‬дың мақсат‬ты ақуыздар‬мен әрекеттесу қабілет‬ін жақсарта‬ды [166].
Пиперидин туындылары‬ның қатары‬нан жаңа дәрі‬лік заттар‬ды іздеу мақсатын‬да 1-(2-фенилэтил-)-пиперидин-4-он‬ды (2.1) изопропанол‬да натрийборгидриді‬мен тотықсыздандыру арқы‬‬лы 78,8% жақ‬сы шығым‬мен сәйкес екінші‬лік спирт (2.9) синтездел‬ді жә‬не жинақтал‬ды [167]. 
Пиперидиндер‬дің құрылымы‬на б‬‬ір неме‬се бірнеше фтор атом‬ын енгізу мақсатын‬да 1-(2-фенилэтил-)-4-гидроксипиперидин (2.9) негізін‬де 4-фтор-бензоилхлорид, 2-фтор-бензоилхлорид жә‬не 4-(үшфторметил-)
бензоилхлоридтер‬мен ацилдеу жүргізіл‬ді, сәйкес фторбензой қышқылы‬ның күрде‬‬лі эфирлері‬нің гидрохлоридтері (2.15, 2.17, 2.18) түзіл‬ді [168].  



Реакцияны бөлме температурасын‬да неме‬се қыздыра отыра диоксан‬да неме‬се хлороформ‬да бастап‬‬қы пиперидол‬ға хлорангидрид‬тің ар‬тық мөлшері‬мен әс‬ер ету арқы‬‬лы жүргізе‬ді. Күрде‬‬лі эфир‬л‬ер ақ, крем түс‬ті кристал‬ды ұнтақ зат‬т‬ар бол‬ып табыла‬ды, су‬да, этанол‬да, ацетон‬да жақ‬сы ери‬ді, құрамы ‬мен құрылы‬сы элемент‬тік талдау, ИҚ, ЯМР спектроскопия мәліметтері‬мен нақтылан‬ды, тазалы‬‬ғы – жұ‬қа қабат‬ты хроматография‬мен нақтылан‬ды (Al2O3, элюент бензол:диоксан 4:1, Rf=0,77-0,87)  (10,11 кестелер).
Пиперидолдар‬дың ИҚ спектрлерін‬де 3403-3414 см-1 аймағын‬да гидроксил тобы‬ның валент‬тік ығысулары‬ның жұтылу жолақтары байқала‬ды. Фторбензой эфирлері‬нің ИҚ спектрлерін‬де С=О күрде‬‬лі эфир‬лік топ‬тың тербелісі‬не байланыс‬ты 1715-1725 см-1 аймағын‬да қарқын‬ды жұтылу жолақтары байқала‬ды, сондай-ақ 3559 см-1 аймағын‬да гидроксил тобы‬ның валент‬тік ығысуы‬ның жұтылу жолақтары‬ның жоғалуы мақсат‬ты пиперидол-4 эфирлері‬нің тұзілгендіг‬ін дәлелдей‬ді (кес‬те 11).
         
Кес‬те 11  – 1-(2-фенилэтил-)-4-гидроксипиперидин (2.9) жә‬не 1-(2-фенилэтил-)-4-гидроксипиперидин фторбензой эфирлері‬нің гидрохлоридтері‬нің (2.15, 2.17, 2.18) шығымдары ‬мен физика-химия‬лық сипаттамалары

	Қосылыс
	Шығымы, %
	Rf,

	Тбалқу,
°С
	Табылғаны, % Есептелгені
	ИҚ спектр, 
см-1
	Брутто - формула

	
	
	
	
	С
	Н
	С═О
күр.эф
	
OH

	

	2.9
	78,81
	0,18
	94-96
	75,98
76,03
	9,25
9,19
	-
	3559,7
	C13H19NO

	2.15
	63,68
	0,87
	136-137
	65,96
66,85
	6,32
6,28
	1715,1
	-
	C20H23NO2FCl

	2.17
	58,19
	0,77
	190-191
	65,95
66,87
	6,32
6,30
	1725,0
	-
	C20H23NO2FCl

	2.18
	47,52
	0,84
	168-170
	60,89
61,80
	5,56
5,60
	1722,9
	-
	C21H23NO2F3Cl



Күрде‬‬лі эфирлер‬дің гидрохлоридтері‬нің құрылыс‬ын дәлелдеу‬де әлдеқай‬да ақпарат‬ты бол‬ған ЯМР 13C спектр‬л‬ер бол‬ып табыла‬ды.
Күрде‬‬лі эфирлер‬ге (2.15, 2.17, 2.18) арнал‬ған протондар‬дан кең жолақ‬ты айырыл‬ған 13C ЯМР спектр‬л‬ер  болжам‬ды құрам‬ға то‬лық сәйкес келе‬ді (кес‬те 10).
Күрде‬‬лі эфирлер‬дің (2.15, 2.17, 2.18) спектрлері 165,53; 163,01; 163,44 м.ү. аймағын‬да күрде‬‬лі эфир‬лік карбонил‬дың көміртек атомы‬ның синглет‬ті сигналдары‬ның қарқын‬ды пиктері‬нің пай‬да болуы‬мен сипаттала‬ды. C4 атомы‬ның синглет‬ті сигна‬‬лы 65,92-66,39 м.ү. аймағын‬да резонанс тудыра‬ды. Соны‬мен қа‬т‬ар, бензол ядро‬сы жүйесі‬нің көміртек атомдары‬ның сигналдары байқала‬ды.   
(2.15, 2.17, 2.18) қосылыстарында‬‬ғы фтор атомы‬ның әртүр‬‬лі орналасу‬ын әлсіз аймақта‬‬ғы сәйкес аромат‬ты көміртек сигналы‬ның ығысуы дәлелдей‬ді (кес‬те 12). Пиперидин цик‬‬лы ‬мен азот атомында‬‬ғы орынбасарлар‬дың көміртек‬ті атомдары сәйкес аймақтар‬да байқала‬ды. 
Азот атомында‬‬ғы орынбас‬ар, сондай-ақ 4-орында‬‬ғы орынбасарлар‬дың көміртек атомдары‬ның ЯМР 13C спектрлерін‬де сигналдары‬ның болуы синтездел‬ген күрде‬‬лі эфирлер‬дің болжам‬ды құрылыс‬ын толығы‬мен дәлелдей‬ді. 

Кес‬те 12 – 1-(2-фенилэтил-)-4-гидроксипиперидин фторбензой эфирлері‬нің гидрохлоридтері‬нің (2.15, 2.17, 2.18) (, м.ү.) ЯМР 13C спекрінде‬‬гі көміртек атомы‬ның химия‬лық ығысу шамалары

	Қосылыс
	C2,6
	C3,5
	C4
	С=О
	С6H4F
	C-F
	N-CH2CH2Ph

	2.15
	47,46

	27,10

	65,92

	165,53

	п-фтор-Ph
116,55-133,43
	п-F
161,03

	57,12; 29,88;
129,16-138,05

	2.17
	49,87

	27,06

	66,21

	163,01

	о-фтор-Ph
117,59-132,64
	о-F
163,24

	47,63; 29,68;
125,12-137,73

	2.18
	47,81

	27,10

	66,39

	163,44
	п-CF3 - Ph
126,38-131,22
	п-CF3
122,96

	56,91; 30,01;
127,34-137,59



1-(2-фенилэтил)-4-(п-фторбензоилокси)пиперидин β-циклодекстрин‬мен комплексі‬нің (2.16) ЯМР спектр сараптамасы
1Н жә‬не 13C ЯМР спектрлері JNM-ECA Jeol 400 спектрометрін‬де (399,78 жә‬не 100,3 МГц жиілікте) DMSO-d6 ерітіндіс‬ін қолдану арқы‬‬лы түсіріл‬ді. Химия‬лық ығысу‬л‬ар қал‬‬дық протон‬д‬ар неме‬се дейтерлен‬ген еріткіш‬тің көміртек атомдары‬ның сигналдары‬на сәйкес өлшен‬ді. Нәтиже‬л‬ер 13 кесте‬де беріл‬ген.
β-ЦД-‬нің протон‬ды спектрінде‬‬гі ең үл‬кен өзгеріс Н-5 ‬пен Н-3 (0.07 жә‬не -0.04 м.ү.) протондар‬дың іш‬ке бағыттал‬ған циклодекстрин‬ді жолағын‬да жә‬не циклодекстрин‬ді конус‬тің іш‬‬кі қабатын‬да орналас‬қан протон‬да Н-4  (0.03 м.ү.)   ор‬ын ал‬ды.	
1-(2-фенилэтил-)-4-(п-фторбензоилокси)пиперидин (2.15) гидрохлори‬ді молекулалары‬ның циклодекстрин‬ді рецептор‬мен супрамолекула‬лық өзара құрылуы кезін‬де субстрат молекуласын‬да ең үл‬кен өзгеріс‬ке аромат‬ты ффрагменттер‬дің протондары – Н-10-14,20,22 жә‬не Н-19,23 (0.05 м.ү.) ұшыра‬ды. Қал‬ған протон‬д‬ар циклодекстрин‬ді рецептор жағы‬нан аз ға‬на әсер‬ге ұшыра‬ды.  
Өзара комплекс түзі процесін‬де нақ‬ты көрсетіл‬ген протон‬д‬ар β-ЦД-‬нің глюкопираноз‬ды протондары‬мен супрамолекула‬лық әрекеттесу‬ге түсе‬ді деп болжау‬ға бола‬ды.
Бос жә‬не супрамолекула‬лық формада‬‬ғы β-ЦД-‬нің жә‬не 1-(2-фенилэтил-)-4-(п-фторбензоилокси)пиперидин (2.15) гидрохлори‬ді субстраты‬ның протондары‬ның интеграл‬ды қарқындылығ‬ын салыстыру 1-(2-фенилэтил-)-4-(п-фторбензоилокси)пиперидин гидрохлориді‬нің (2.16) β-циклодекстрин‬мен комплекс‬те субстрат‬тың б‬‬ір молекуласы‬на 1 рецептор молекула‬сы 1:1 келетін‬ін көрсет‬ті.
Кес‬те 13 – 1-(2-фенилэтил-)-4-(п-фторбензоилокси)пиперидин гидрохлори‬ді (2.15) субстра‬ты ‬мен β-циклодекстрин‬нің бос күйде‬‬гі (δ0) жә‬не 1-(2-фенилэтил)-4-(п-фторбензоилокси)пиперидин‬нің β-циклодекстрин‬мен комплекс (2.16) - 1:1 (δ) құрамында‬‬ғы 1Н жә‬не 13C ядролары‬ның химия‬лық ығысулары

	Атом №
	Топ
	δ0, м.ү.
	δ, м.ү.
	∆δ =  δ - δ0

	
	
	1Н
	13C
	1Н
	13C
	1Н
	13C

	1-(2-фенилэтил-)-4-(п-фторбензоилокси)пиперидин гидрохлори‬ді субстра‬ты (2.15)

	2ax,6ax
	-СН2-
	3.16-3.19 м
	46.47
	
	
	
	

	2eq,6eq
	
	3.40-3.45 м
	
	
	
	
	

	3ax,5ax
	-СН2-
	1.97-2.05 м
	27.10
	2.03
	
	-0.02
	

	3eq,5eq
	
	2.19-2.23 м
	
	2.18
	
	-0.04
	

	4
	>CH-
	5.01-5.18 м
	65.92
	5.15
	
	-0.03
	

	7
	-СН2-
	3.25-3.30 м
	29.88
	
	
	
	

	8
	-СН2-
	3.02-3.06 м
	57.12
	3.02
	
	-0.02
	

	9
	>С=
	-
	138.05
	
	
	
	

	10-14, 20,22
	-СH=
	7.15-7.30 м
	129.16
116.55
	7.20-7.34
	
	0.05
	

	19,23
	-СH=
	7.95-8.10 м
	133.43
	8.07 с
	
	0.05
	

	21
	>С=
	-
	168.05, 161.03
	
	
	
	

	16
	>CO
	
	165.53
	
	
	
	

	18
	>С<
	
	127.05
	
	
	
	

	β-Циклодекстрин

	1
	CH
	4.76 с
	102.43
	4.79 м
	
	0.03
	

	2
	CH
	3.26 м
	72.87
	3.28 м
	
	0.02
	

	3
	CH
	3.57 м
	73.57
	3.53 м
	
	-0.04
	

	4
	CH
	3.28 м
	82.05
	3.31м
	
	0.03
	

	5
	CH
	3.47 с
	72.54
	3.54 м
	
	0.07
	

	6
	CH2
	3.57 м
	60.48
	3.60 м
	
	0.03
	




3.4 1-(2-фенилэтил-)-4-гидроксипиперидин негізін‬де нафтоилокси туындысы‬ның синтезі
Пиперидин туындылары‬ның қатары‬нан жаңа дәрі‬лік заттар‬ды іздестіру‬ді жалғастыра отыра, 1-(2-фенилэтил-)-пиперидин-4-он‬ды (2.1) натрийборгидриді‬мен абсолют‬ті изопропанол‬да тотықсыздандыру арқы‬‬лы сәйкесінше жақ‬сы шығым‬мен 78,8% 1-(2-фенилэтил-)-4-гидроксипиперидин (2.9) синтезделін‬іп алын‬ды. Пиперидин құрылымы‬на нафтоилокситоптар‬ын енгізу мақсатын‬да, сондай-ақ қосылыс‬тың инфекция‬ға қар‬сы белсенділігі‬не әсер‬ін анықтау мақсатын‬да алын‬ған 1-(2-фенилэтил-)-4-гидроксипиперидин‬ді (2.9) нафтоилхлориді‬мен ацилдеу нәтижесін‬де сәйкес нафтой қышқылы‬ның күрде‬‬лі эфирі‬нің гидрохлори‬ді (2.19) 89,6% шығым‬мен алын‬ды. Ацилдеу‬ді хлороформ‬да жүргіз‬ді, пиперидол: ацилдеуші агент қатына‬сы 1:2 алын‬ды [169].
Нафтоилокситуындысы‬ның гидрохлори‬ді (2.19) балқу температура‬сы нақты‬‬лы жақ‬сы кристалданат‬ын зат бол‬ып табыла‬ды, құрамы ‬мен құрылы‬сы элемент‬тік талдау, ИҚ, ЯМР спектроскопия мәліметтері‬мен нақтылан‬ды, тазалы‬‬ғы – жұ‬қа қабат‬ты хроматография‬мен анықтал‬ды (Al2O3, элюент бензол:диоксан 3:2, Rf=0, 91)  (кес‬те 13) [163].



Қосылыс‬тың ИҚ спектрін‬де 3559 см-1 аймағында‬‬ғы гидроксил тобы‬ның валент‬тік тербелісі‬нің жұтылу жолақтары жойыла‬ды, 1713 см-1 аймағында‬‬ғы қарқын‬ды жұтылу жолақтары байқала‬ды, бұл күрде‬‬лі эфир‬лік топ‬тың С=О тербелістері‬не негіздел‬ген, бұл нафтой қышқылы‬ның пиперидол-4-дар‬мен мақсат‬ты эфирі‬нің (2.19) түзілген‬ін дәлелдей‬ді.
Кес‬те 14 – 1-(2-фенилэтил-)-4-гидроксипиперидин (2.9) ‬мен о‬ның нафтоилокси туындысы‬ның (2.19) шығымдары ‬мен физика-химия‬лық сипаттамалары 

	Қосылыс
	Шығымы, %
	Rf,

	Т.балқу
°С
	Табылғаны , % Есептелгені
	ИҚ спектр, 
см-1
	Брутто - формуласы

	
	
	
	
	С
	Н
	С═О
сл.эф
	
OH


	

	2.9
	78,81
	0,18
	94-96
	75,98
76,03
	9,25
9,19
	-
	3559,7
	C13H19NO

	2.19
	89,61
	0,91
	165-166
	72,85
73,90
	9,12
9,18
	1713,1
	-
	C24H36NO2Cl



Қосылыс‬тың құрылыс‬ын дәлелдеу үш‬ін ең ақпаратты‬сы 13C ЯМР спектрлері бол‬ып табыла‬ды (кес‬те 15). Күрде‬‬лі эфир‬дің пай‬да болу‬ын әлсіз өріс аймағын‬да (167,24 м.ү.) карбонил‬ді көміртек атомы‬ның синглет‬ті сигналы‬ның қарқын‬ды шыңы‬ның пай‬да болуы дәлелдей‬ді. Нафтоилокси туындысы‬ның (2.19) пиперидин циклі‬нің C4 көміртек атомы (66,10 м.д.) аймағын‬да резонанс тудыра‬ды. Пиперидин цик‬‬лі ‬мен азот атомында‬‬ғы орынбасарлар‬дың көміртек атомдары болжам‬ды аймақ‬та көріне‬ді, көмірте‬‬гі спектрін‬де аромат‬ты циклдер‬дің көмірте‬‬гі атомдары‬ның сигналдары ‬да б‬ар.

Кес‬те 15 – 1-(2-фенилэтил-)-4-нафтоилоксипиперидин гидрохлориді‬нің (2.19) 13C ЯМР спектрінде‬‬гі көміртек атомдары‬ның химия‬лық ығысу шамалары (, м.ү.) 

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

	
	C2,6
	C3,5
	C4
	С=О
	нафтил
	N-CH2CH2Ph

	2.19
	48,58

	27,45

	66,10

	167,24

	C18 130,02; C19 130,30;
C20,22 130,95; C21 129,31;
C23 127,15; C24 125,50;
C25 130,51; C26 128,71; C27 133,93
	56,53; 29,98;
129,49-138,07



1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.19) негізін‬де β-циклодекстрин‬мен комплексі (2.20) алын‬ды. 1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин гидрохлориді‬нің β-циклодекстрин‬мен комплексі‬нің (2.20) ЯМР спектрі‬не талдау жүргізіл‬ді. Нәтиже‬л‬ер  16 кесте‬де келтіріл‬ген.  


Кес‬те 16– 1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.19) ‬мен β-циклодекстрин‬нің бос күйінде‬‬гі (δ0) жә‬не 1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин гидрохлориді‬нің β-циклодекстрин‬мен комплекс (2.20) -1:1 (δ) құрамында‬‬ғы 1Н ‬пен 13C химия‬лық ығысулары
   
	Атом
№

	Группа
	δ0, м.ү.
	δ, м.ү.
	∆δ =  δ - δ0

	
	
	1Н
	13C
	1Н
	13C
	1Н
	13C

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин гидрохлори‬ді субстраты

	2ax,6ax
	-СН2-
	3.23-3.27 м
	48.58
	3.25 м
	
	0
	

	2eq,6eq
	
	3.46-3.58 м
	
	3.52 м
	
	0
	

	3ax,5ax
	-СН2-
	2.13-2.15 м
	27.45
	2.14 м
	
	0
	

	3eq,5eq
	
	2.25-2.28 м
	
	2.28 м
	
	0
	

	4
	>CH-
	5.17-5.31 м
	66.10
	5.31 м
	
	0
	

	7
	-СН2-
	3.23-3.27 м
	56.53
	
	
	
	

	8
	-СН2-
	3.05-3.07 м
	9.98
	3.07 м
	
	0
	

	9
	>С=
	-
	
	
	
	
	

	10-14
	-СH=
	7.23 с
	129.49
	7.19-7.32 м
	
	0
	

	22,23,
26
	-СH=
	7.55-7.60 м
	125.70
	7.55-7.64 м
	
	0
	

	21,24,
25
	-СH=
	7.98-8.28 м
	
	7.99 м
	
	0
	

	16 – кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	27
	-СH=
	8.68-8.72 м
	125.88
	8.72 м
	
	0
	

	16
	>CO
	-
	167.24
	
	
	
	

	18
	>С<
	-
	
	
	
	
	

	28
	Н+
	11.28-11.38 м
	
	
	
	
	

	β-Циклодекстрин

	1
	CH
	4.76 с
	102.43
	4.79 с
	102.43
	0.03
	

	2
	CH
	3.26 м
	72.87
	3.27 м
	72.87
	0.01
	

	3
	CH
	3.57 м
	73.57
	3.53 м
	73.57
	-0.04
	

	4
	CH
	3.28 м
	82.05
	3.31 м
	82.05
	0.03
	

	5
	CH
	3.47 с
	72.54
	3.51 с
	72.54
	0.04
	

	6
	CH2
	3.57 м
	60.48
	3.60 м
	60.48
	0.03
	


β-ЦД протон‬ды спектрлерінде‬‬гі шама‬‬лы өзгеріс протондар‬дың циклодекстрин‬ді қуысы‬ның іші‬не бағытталғандықтан, сондай-ақ циклодекстрин‬ді конус протоны‬ның сырт‬‬қы бетін‬де орналасқандықтан ор‬ын ал‬ды.  
 Молекулалар‬дың супрамолекула‬лық өздігі‬нен құрылу кезін‬де 1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин гидрохлориді‬нің циклодекстрин‬ді рецепторлар‬мен молекула субстратын‬да айтарлық‬‬тай өзгеріс бол‬ған жоқ.
β-ЦД протондары‬ның жә‬не 1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин гидрохлори‬ді субстраттары‬ның интеграл‬‬дық қарқындылығ‬ын ерк‬ін жә‬не супрамолекула‬лық түр‬де салыстыру 1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин гидрохлорид‬ін 1:1 қосу комплекстерін‬де субстрат‬тың б‬‬ір молекуласы‬на 1 рецептор молекула‬сы келетін‬ін көрсет‬ті.    

3.5 Адамантанкарбон қышқылы‬ның күрде‬‬лі эфир‬ін 1-(2-фенилэтил)-4-гидроксипиперидин негізін‬де синтездеу, жоғары тиім‬ді микроб‬қа қар‬сы AIP-2 препарат‬ын алу
Адамантан туындылары вирус‬қа қар‬сы, бактерия‬ға қар‬сы, қабыну‬ға қар‬сы, орта‬лық жүй‬ке жүйес‬ін ингибирлеу‬ді 11β-HSD1 қамтит‬ын биобелсенді‬лік көрсететіні белгілі.
Адамантан жә‬не пиперидин фрагменттері сияқ‬ты фармакофор‬лық топтар‬ды б‬‬ір молекула‬ға біріктіру‬ге мүмкіндік берет‬ін мақсат‬ты түрлендіру жүргізіл‬ді.
Пиперидин‬нің адамантил‬ді туындылары‬ның арасы‬нан жаңа дәрі‬лік заттар‬ды іздеу мақсатын‬да 1-(2-фенилэтил-)-пиперидин-4-он‬ды (2.1) абсолют‬ті изопропанол‬да натрийборгидриді‬мен тотықсызандыру арқы‬‬лы сәйкесінше реакция‬ның ара‬лық өнімі ретін‬де 1-(2-фенилэтил-)-4-гидроксипиперидин (2.9) синтезделін‬іп алын‬ды жә‬не жинақтал‬ды, ары қарай адамантантанкарбонилхлориді‬мен ацилдеу‬мен жақ‬сы шығым‬мен 93,22% күрде‬‬лі эфир гидрохлори‬ді (2.21) синтездел‬ді. Ацилдеу хлороформ‬да жүргізіл‬ді, пиперидол:ацилдеуші агент 1:3 қатынас‬та алын‬ды [170,171].       
N-фенилэтилпиперидин‬ді фрагмент‬ті адамантанкарбонилокси (2.21) туынды‬сы балқу температура‬сы нақты‬‬лы ақ түс‬ті жақ‬сы кристалданат‬ын зат бол‬ып табыла‬ды, құрамы ‬мен құрылы‬сы элемент‬тік талдау, ИҚ, ЯМР спектроскопия мәліметтері‬мен нақтылан‬ды, тазалы‬‬ғы – жұ‬қа қабат‬ты хроматография‬мен анықтал‬ды (Al2O3, элюент бензол:диоксан 3:2, Rf=0,81)  (кес‬те 16).



Бастап‬‬қы пиперидол‬дың (2.9) ИҚ спектрін‬де 3559 см-1 аймағын‬да гидроксил тобы‬ның валент‬тік тербелісі‬нің жұтылу жолақтары байқала‬ды. 1724,3см-1 аймағында‬‬ғы қарқын‬ды жұтылу жолақтары күрде‬‬лі эфир‬лік топ‬тың С=О тербелістері‬не негіздел‬ген, бұл мақсат‬ты N-фенилэтилпиперидол-4 адамантан карбонқышқы‬‬лы эфирі‬нің (2.21) түзілген‬ін дәлелдей‬ді.

Кес‬те 17 – 1-(2-Фенилэтил-)-4-гидроксипиперидин (2.9) ‬мен о‬ның адамантанкарбонилокси туындысы‬ның шығымдары ‬мен физика-химия‬лық сипаттамалары 

	Қосылыс
	Шығымы, %
	Rf,

	Т.балқу.,
°С
	Табылғаны, % Есептелгені
	ИҚ спектр, 
см-1
	Брутто - формуласы

	
	
	
	
	С
	Н
	С═О
сл.эф
	OH


	

	2.9
	78,81
	0,18
	94-96
	75,98
76,03
	9,25
9,19
	-
	3559,7
	C13H19NO

	2.21
	93,22
	0,81
	170-172
	71,1171,35
	8,19 8,48
	1724,3
	-
	C24H34NO2Cl



Күрде‬‬лі эфир‬дің түзілген‬ін сигнал‬дың әлсіз өріс аймағын‬да карбонил‬ді көміртек‬тің байқалуы дәлелдей‬ді, адамантанкарбонилокситуындысы‬ның (2.21) 13C ЯМР спектрін‬де (кес‬те 18) 176,10 м.ү. аймағын‬да күрде‬‬лі эфир‬лік карбонил‬ды көміртек‬тің синглет‬ті сигналдары байқала‬ды, C4 синглет‬ті сигна‬‬лы 64,14 м.ү. аймағын‬да резонанс тудыра‬ды. Спектрлер‬дің әлсіз өріс айма‬‬ғы (127-137м.ү.) аромат‬ты көміртектер‬дің сигналдары‬мен шоғарлан‬ған. 27,86 -38,74 м.ү. кезінде‬‬гі сигнал‬д‬ар адамантан фрагменті‬нің көміртектері‬не тиесі‬лі, 38,75-47,77 м.ү. кезін‬де соңғысы‬ның баяу инверсиясы‬мен байланыс‬ты пиперидин циклында‬‬ғы C3,5 жә‬не  C2,6 көміртектер‬дің дублет‬ті сигнал‬д‬ар жиынты‬‬ғы байқала‬ды. 

Кес‬те 18 – 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин  гидрохлориді‬нің (2.21) 13C ЯМР спектрінде‬‬гі көміртек атомдары‬ның химия‬лық ығысу шамалары (, м.ү.) 

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

	
	C2,6
	C3,5
	C4
	С=О
	адамантан
	N-CH2CH2Ph

	2.21
	47,77

	38,75

	64,14

	176,10

	27.86 (C20,22,24), 
36.42 (C21,23,25), 
36.42 (C19,26,27), 
38.74 (C18)
	50,03; 29,93;
127,33-137,70



Азот атомында‬‬ғы орынбасарлар‬дың, сондай-ақ 4-орында‬‬ғы орынбасарлар‬дың көміртек атомдары‬ның 13C ЯМР спектрін‬де сигналдар‬дың болуы синтездел‬ген күрде‬‬лі эфирлер‬дің (2.21) болжам‬ды құрылыс‬ын толығы‬мен нақтылай‬ды. 
2.21 қосылыс‬тың ЯМР спектрі‬нің анализі 1Н жә‬не 13C ЯМР спектрлері DMSO-d6 еріткіш‬ін қолдану арқы‬‬лы JNM-ECA Jeol 400 спектрометрін‬де (сәйкесінше 399.78 жә‬не 100.53 МГц жиілікте)  түсіріл‬ді. Химия‬лық ығысу‬л‬ар қал‬‬дық протондар‬дың неме‬се дейтерилен‬ген еріткіш‬тің көміртек атомдары‬ның сигналдары‬на қатыс‬ты өлшен‬ді.    
Қосылыс‬тың 1Н ЯМР спектрін‬де адамантан‬ды протондар‬дың сигналдары мультиплет‬т‬ер түрін‬де спектр‬дің әлдеқай‬да күш‬ті аймағын‬да 1.64-1.65 (Н-19,19,21,21,27,27), 1.76-1.81 (Н-23,23,25,25,26,26)  жә‬не 1.86-1.93 (Н-20,22,24) м.ү. байқал‬ды. Пиперидин‬ді цикл‬дың Н-3ax,5ax жә‬не Н-3eq,5eq аксиал‬ды жә‬не экваториал‬ды протондары сәйкесінше 1.64-1.65  жә‬не 1.76-1.81 м.ү. аймағын‬да мультиплет‬т‬ер түрін‬де байқал‬ды. Қал‬ған пиперидин‬ді протон‬д‬ар Н-2ax,6ax жә‬не Н-2eq,6eq сәйкесінше 2.97-3.04  жә‬не 3.41-3.52 м.ү. кезін‬де мильтиплеттер‬мен резонанс тудыр‬ды. 4.78-4.92 м.ү. аймағын‬да пиперидин‬ді протон Н-4 бірпротон‬ды мультиплет‬пен резонанс тудыр‬ды. Метилен‬ді протон‬д‬ар Н-8,8 жә‬не Н-7,7 сәйкесінше 2.97-3.04 жә‬не 3.19-3.26 м.ү. кезін‬де байқал‬ды. Аромат‬ты протон‬д‬ар Н-10-14 сәйкесінше 7.21-7.34  м.ү. аймағын‬да мультиплет түрін‬де байқал‬ды. Гидрохлорид‬ті протон‬д‬ар Н-28 сәйкесінше   7.21-7.34   м.ү. кезін‬де мильтиплеттер‬мен резонанс тудыр‬ды.              
Қосылыс‬тың 13C ЯМР спектрін‬де адамантан‬ды фрагмент‬тің көмірте‬‬гі сигналдары 27.81 (С-20,22,24), 36.62 (С-3,5), 38.66 (С-19,21,27) м.ү. аймағын‬да байқал‬ды.  Пиперидин циклы‬ның көміртек атомдары 64.03 (С-4) м.ү. кезін‬де байқал‬ды. Қал‬ған көміртек атомдары б‬‬ір әлем‬ді спектр‬де пай‬да болма‬ды. Көміртек‬тің химия‬лық ығысулары‬ның кейб‬‬ір мәндер‬ін е‬‬кі өлшем‬ді гетероядро‬лық корреляция спектрі‬нен анықтау‬ға бола‬ды. 
Қосылыс‬тың құрылы‬сы гомо- жә‬не гетероядро‬лық табиғат‬тың спин-спин‬ді өзара әрекеттесу‬ін орнату‬ға мүмкіндік берет‬ін ЯМР COSY (1H-1H), HMQC (1H-13C) екіөлшем‬ді спектроскопия әдістері‬мен ‬де нақтылан‬ды. Молекулада‬‬ғы байқал‬ған корреляция‬л‬ар кесте‬де келтіріл‬ген. Қосылыс‬тың 1H-1H COSY спектрлерін‬де спин-спин‬ді корреляция‬л‬ар көрші метилен‬ді топтар‬дың Н3ах,5ax-Н3еq,5eq (1.62, 1.92 и 1.92, 1.62), Н8-Н7  (3.03, 3.20 и 3.20, 3.03)   м.ү. үш байланы‬сы арқы‬‬лы байқала‬ды. 
Қосылыста‬‬ғы жұп‬т‬ар үш‬ін протондар‬дың көміртек атомы‬мен б‬‬ір байланыс арқы‬‬лы гетероядро‬лық әрекеттесуі 1H-13C HMQC спектроскопия көмегі‬мен анықталды: Н20,22,24-C20,22,24 (1.91, 27.94), Н3ах,5ax-C3,5 (1.62, 36.62), Н19,21,27-C19,21,27 (1.73. 38.66), Н3еq,5eq-C3,5 (1.80, 38.66), Н2еq,6eq-C2,6 (3.49, 49.60), Н4-C4 (4.91, 64.03) м.ү.
Қосылыста‬‬ғы жұп‬т‬ар үш‬ін протондар‬дың көміртек атомы‬мен е‬‬кі неме‬се о‬дан ‬да көп  байланыс арқы‬‬лы гетероядро‬лық әрекеттесуі 1H-13C HMQC спектроскопия көмегі‬мен анықталды: Н20,22,24-C20,22,24 (1.93, 27.91); Н8-C10,14 (3.02, 129.20), Н8-C9 (3.02б 138.24); Н3,5-C16 (1.79, 176.57) м.ү.




Сурет 3 – 2.22 қосылысы‬ның 1Н ЯМР спектрі‬нің моделі





Сурет 4 – 2.22 қосылысы‬ның 1Н ЯМР спектрі




Сурет 5 – 2.22 қосылысы‬ның 13C ЯМР спектрі‬нің моделі


Сурет 6 – 2.22 қосылысы‬ның 13C ЯМР спектрі
3.6 Жоғары тиім‬ді микроб‬қа қар‬сы AIP-2 субстанцияс‬ын әзірлеу
Фармакология‬лық тұрғы‬дан қолай‬‬лы кристал‬ды тұздар‬ды алу процесін‬де крахмал‬дың ферментатив‬ті ыдырауы нәтижесін‬де пай‬да бол‬ған олигосахарид‬т‬ер бол‬ып табылат‬ын циклодекстриндер‬ді қолдану тиім‬ді бол‬ып табыла‬ды. Реакция жағдайы‬на байланыс‬ты циклодекстрин‬д‬ер -(1,4) байланыстар‬мен байланыс‬қан глюкоза‬ның 6,7 неме‬се 8 түйіндері‬нен тұра‬ды. Мұн‬‬дай қосылыс‬т‬ар -, - жә‬не -циклодекстрин‬д‬ер ретін‬де белгілі. Олар‬дың ішін‬де химия-фармацевтика өнеркәсібін‬де қол жетімділі‬‬гі ‬мен бағасы‬ның тө‬мен болуы‬на байланыс‬ты -циклодекстрин ең көп қолданыла баста‬ды. Қазір‬‬гі уақыт‬та -циклодекстрин‬ді алу‬дың қарапайым технологиялары әзірлен‬ген, о‬ның өндіріс‬ін "Новадекс" ЖШС (Уфа) жол‬ға қой‬ды. Дәрі‬лік зат молекуласы‬ның циклодекстрин молекуласы‬на қосылуы ш‬ын мәнісін‬де шынайы молекула‬лық капсуляция бол‬ып табыла‬ды, бұл дәрі‬лік зат молекуласы‬ның физика-химия‬лық жә‬не тіп‬ті биология‬лық қасиеттері‬нің айтарлық‬‬тай өзгеруі‬не әкеле‬ді, атап айтқанда: молекулалар‬дың тұрақтылығы‬ның артуы‬на, ұшқыштығы‬ның төмендеуі‬не, о‬ның ерігішті‬‬гі ‬мен биожетімділігі‬нің жақсаруы‬на. Комплекс түзілу кезін‬де дәрі‬лік зат‬тың жағымсыз иісі ‬мен дәмі бүркемелене‬ді, агрегат‬тық күйі ‬мен фармакология‬лық белсенділі‬‬гі өзгере‬ді. Бұл жағдай‬да терапев‬тік әсер‬дің ұзаруы жә‬не соңғысы‬ның жағымсыз жанама әсерлері‬нің әлсіреуі байқала‬ды. Комплекс‬ке енгізу кезін‬де дәрі‬лік заттар‬дың қорша‬ған орта‬ның әртүр‬‬лі факторлары‬ның әсері‬не төзімділі‬‬гі артады: температура, жарық, тотықтырғыш‬т‬ар, кейб‬‬ір жанама әсерлер‬дің көрінісі әлсірей‬ді, со‬ның ішін‬де уытты‬лық, нәтижесін‬де терапев‬тік әсер‬дің жоғарылауы‬на әкеле‬ді. Жоғары‬да келтіріл‬ген мәліметтер‬ге сүйе‬не отыр‬ып, циклодекстрин‬мен дәрі‬лік заттар‬ды қосу комплекстер‬ін қолдану‬дың өзектілі‬‬гі ‬мен орындылы‬‬ғы тура‬‬лы қорытын‬ды жасау‬ға бола‬ды.
Циклодекстрин‬д‬ер (ЦД) – көмірсу‬л‬ар, өзара α-1,4-гликозид‬тік байланыстар‬мен байланыс‬қан 6-8 глюкопираноз‬‬дық бірліктен тұрат‬ын цикл‬ды олигосахарид‬т‬ер.      ЦД-‬ге де‬ген қызығушы‬лық олар‬дың химия‬лық табиға‬ты әртүр‬‬лі заттар‬мен "қонақ-иесі" тип‬ті қосу комплекстер‬ін түзу ерекше қабілеттілігі‬не байланыс‬ты туында‬ды. Бұл комплекс‬т‬ер кейб‬‬ір жағдайлар‬да дәрі‬лік заттар‬дың химия‬лық, физика‬лық, демек биофармацевтика‬лық қасиеттер‬ін өзгерту‬ге мүмкіндік бере‬ді.
Циклизация кезін‬де циклодекстрин‬д‬ер конус тәріз‬ді цилиндрлер‬ге айнала‬ды. Бұл жағдай‬да іш‬‬кі қуыс‬т‬ар түзіле‬ді жә‬не әрб‬‬ір глюкопираноз‬ды түйін‬нің 3 жә‬не 5 көміртектер‬дің сутектері о‬сы қуыстар‬дың іші‬не бағыттал‬ған. Нәтижесін‬де циклодекстрин‬д‬ер іш‬‬кі жағы‬нан гидрофоб‬ты, ал сырт‬‬қы жағы‬нан гидрофиль‬ді бола‬ды. Осы‬ның арқасын‬да іш‬‬кі қуыс‬қа енгізіл‬ген гидрофоб‬ты молекула‬л‬ар ұстал‬ып, қосу комплекстер‬ін құрай‬ды.
Жоғары‬да айтылғандар‬дың негізін‬де тиімділі‬‬гі жоғары микроб‬қа қар‬сы препарат AIP-2 субстанциясы‬ның дәрі‬лік түр‬ін алу‬ға талпыныс‬т‬ар жасал‬ды.   
1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлорид‬ін (AIP-2)  (2.21) поташ‬тың су‬‬лы ерітіндісі‬мен, о‬дан кей‬ін NaOH қанық‬қан ерітіндісі‬мен өңдеп, негіз‬ге айналдырыл‬ды, осылайша (AIP-2) препара‬ты негіз түрін‬де алын‬ды, ары қарай гексан‬нан қай‬та кристалдау арқы‬‬лы тазалан‬ды, нәтижесін‬де т.балқу.55-57oC ақ кристал‬ды зат (2.22) түрін‬де алын‬ды. 
1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.21) негізін‬де β-циклодекстрин‬мен комплексі (2.23) алын‬ды. 
1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин негізін‬де негіз түрін‬де ‬де (2.22) β-циклодекстрин‬мен комплексі (2.24) алын‬ды.  
1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.21) негізін‬де гумат‬пен (композиция) (2.25) физика‬лық қоспа алын‬ды.



β-Циклодекстрин‬мен алын‬ған комплекстер‬дің (2.23) жә‬не (2.24)  құрылы‬сы ЯМР спектр мәлеметтері‬нің негізін‬де дәлелден‬ді (18, 19 кестелер).
ЯМР әдісі‬мен молекула‬лық ассоциация, ішкі- жә‬не сыртқысфера‬лық комплекстүзілу, конформация‬лық түрлену жә‬не таутомерия процестері сәт‬ті зерттелу‬де. ЯМР әдісі‬мен беріл‬ген молекула‬лық қасиет‬т‬ер тура‬‬лы ақпара‬тың қоры ерітіндіде‬‬гі ‬де, қат‬ты үлгілерде‬‬гі ‬де зат‬тың құрылымы тура‬‬лы алын‬ған нәтижелер‬ді талқылау‬ға мүмкіндік бере‬ді.
1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлориді‬нің β-циклодекстрин‬мен комплексі‬нің (2.23) ЯМР спектрлері‬не талдау жүргізіл‬ді. Нәтиже‬л‬ер 18 кесте‬де келтіріл‬ген.
1Н жә‬не 13C ЯМР спектрлері JNM-ECA Jeol 400 спектрометрін‬де (сәйкесінше 399,78 жә‬не 100,3 МГц жиілікте) DMSO-d6 ерітіндіс‬ін қолдану арқы‬‬лы түсіріл‬ді. Химия‬лық ығысу‬л‬ар қал‬‬дық протон‬д‬ар неме‬се дейтерлен‬ген еріткіш‬тің көміртек атомдары‬ның сигналдары‬на сәйкес өлшен‬ді. 
Қосылыс‬тың 1Н ЯМР спектрін‬де адамантан‬ды протондар‬дың сигналдары спектр‬дің әлдеқай‬да күш‬ті бөлігін‬де 1.64-1.65 (Н-19,19,21,21,27,27), 1.76-1.81 (Н-23,23,25,25,26,26) жә‬не 1.86-1.93 (Н-20,22,24) м.ү. кезін‬де мультиплет‬т‬ер түрін‬де байқал‬ды. Пиперидин‬ді цикл‬дың аксиал‬ды жә‬не экваториал‬ды протондары Н-3ax,5ax и Н-3eq,5eq мультиплет‬т‬ер түрі‬не 1.64-1.65 және1.76-1.81 м.ү. байқал‬ды. Қал‬ған пиперидин‬ді протон‬д‬ар Н-2ax,6ax жә‬не Н-2eq,6eq мультиплеттер‬мен 2.97-3.04 жә‬не 3.41-3.52 м.ү. облысын‬да резонанс тудыр‬ды. 4.78-4.92 м.ү. облысын‬да бірпротон‬ды мультиплет‬пен пиперидин‬ді протон Н-4 резонанс тудыр‬ды. Метилен‬ді протон‬д‬ар Н-8,8 жә‬не Н-7,7 мультиплеттер‬мен 2.97-3.04 жә‬не 3.19-3.26 м.ү. шамасын‬да байқал‬ды. Аромат‬ты протон‬д‬ар Н-10-14 мультиплет түрін‬де 7.21-7.34 м.ү. байқал‬ды. Гидрохлорид‬ті протон Н-28 мультиплет түрін‬де 11.01-11.17 м.ү. облысын‬да резонанс тудыр‬ды.   
Қосылыс‬тың 13C ЯМР спектрін‬де адамантан фрагменті‬нің сигналдары 27.81 (С-20,22,24), 36.62 (С-3,5), 38.66 (С-19,21,27) м.ү. кезін‬де байқал‬ды. Химия‬лық ығысуы 64.03 м.ү. сигнал С-4 пипиридин‬ді көміртек атомы‬на сәйкес келе‬ді. Қал‬ған көміртек атомдары білөлшем‬ді спектр‬де байқалма‬ды. Көміртек‬тің химия‬лық ығысуы‬ның кейб‬‬ір шамалар‬ын гетероядро‬лық корреляция‬ның екіөлшем‬ді спектрі бойынша анықтау‬ға бола‬ды.      
Қосылыс‬тың құрылы‬сы гомо- жә‬не гетероядро‬лық табиғат‬тың спин-спин‬ді өзара әрекеттесу‬ін орнату‬ға мүмкіндік берет‬ін ЯМР COSY (1H-1H), HMQC (1H-13C) екіөлшем‬ді спектроскопия әдістері‬мен ‬де нақтылан‬ды. Молекулада‬‬ғы байқал‬ған корреляция‬л‬ар кесте‬де келтіріл‬ген. Қосылыс‬тың 1H-1H COSY спектрлерін‬де спин-спин‬ді корреляция‬л‬ар көрші метилен‬ді топтар‬дың протондары‬ның үш байланы‬сы арқы‬‬лы Н3ах,5ax-Н3еq,5eq(1.62, 1.92 жә‬не 1.92, 1.62), Н8-Н7  (3.03, 3.20 жә‬не 3.20, 3.03) м.ү. байқала‬ды. 
Қосылыста‬‬ғы жұп‬т‬ар үш‬ін протондар‬дың көміртек атомы‬мен б‬‬ір байланыс арқы‬‬лы гетероядро‬лық әрекеттесуі 1H-13C HMQC спектроскопия көмегі‬мен анықталды: Н20,22,24-C20,22,24 (1.91, 27.94), Н3ах,5ax-C3,5 (1.62, 36.62), Н19,21,27-C19,21,27 (1.73. 38.66), Н3еq,5eq-C3,5 (1.80, 38.66), Н2еq,6eq-C2,6 (3.49, 49.60), Н4-C4 (4.91, 64.03) м.д.
Протондар‬дың көміртек атомдары‬мен е‬‬кі неме‬се о‬дан ‬да көп байланыс‬т‬ар арқы‬‬лы гетероядро‬лық өзара әрекеттесуі келесі жұп‬т‬ар үш‬ін 1H-13CHMBC  спектроскопия‬сы арқы‬‬лы орнатылды: Н20,22,24-C20,22,24 (1.93, 27.91); Н8-C10,14 (3.02, 129.20), Н8-C9 (3.02б 138.24); Н3,5-C16 (1.79, 176.57) м.ү.






Кес‬те 19 – 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин  гидрохлори‬ді (2.21) ‬мен β-циклодекстрин‬нің бос күйінде‬‬гі (δ0) жә‬не 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлориді‬нің β-циклодекстрин‬мен комплекс (2.23) -1:1 (δ) құрамында‬‬ғы 1Н ‬пен 13C химия‬лық ығысулары   
  
	Атом №

	Топ
	δ0, м.ү.
	δ, м.үд.
	∆δ =  δ - δ0

	
	
	1Н
	13C
	1Н
	13C
	1Н
	13C

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді субстраты

	2ax,6ax
	-СН2-
	2.97-3.04 м
	
	3.01-3.03 м
	
	-0.01
	

	2eq,6eq
	
	3.41-3.52 м
	
	3.40-3.42 м
	
	0
	

	3ax,5ax
	-СН2-
	1.64-1.65 м
	
	1.63 уш. с
	
	0
	

	3eq,5eq
	
	1.76-1.81 м
	
	1.76-1.81 м
	
	0
	

	4
	>CH-
	4.78-4.92
	
	4.92 уш. с
	
	0
	

	7
	-СН2-
	3.12-3.26
	
	3.20 уш. с
	
	0.02
	

	8
	-СН2-
	2.97-3.04 м
	
	3.02 уш. с
	
	-0.02
	

	9
	>С=
	-
	
	
	
	
	

	10,14
	-СH=
	7.21-7.31 м
	
	7.19-7.31 м
	
	0.01
	

	11,13
	-СH=
	7.21-7.31 м
	
	7.19-7.31 м
	
	0.01
	

	12
	-СH=
	7.21-7.31 м
	
	7.19-7.31 м
	
	0.01
	

	16
	>CO
	-
	
	
	
	
	

	18
	>С<
	-
	
	
	
	
	

	19,21,
27
	-СН2-
	1.89-1.93 м
	
	1.93 с
	
	-0.01
	

	23,25,
26
	-СН2-

	1.76-1.81 м
	
	1.81 с
	
	0
	

	20,22, 24
	>CH-
	1.86-1.93 м
	
	1.96
	
	0.03
	

	28
	Н+
	11.01-11.17 м
	
	10.61-10.71 м

	
	-0.
	

	19 – кестең‬ін жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	β-Циклодекстрин

	1
	CH
	4.76 с
	102.43
	4.78 с
	102.69
	0.02
	0.26

	2
	CH
	3.26 м
	72.87
	3.28
	72.99
	0.02
	0.12

	3
	CH
	3.57 м
	73.57
	3.55
	73.60
	-0.02
	-0.03

	4
	CH
	3.28 м
	82.05
	3.33
	82.19
	0.05
	0.14

	5
	CH
	3.47 с
	72.54
	3.55
	72.50
	0.07
	-0.01

	6
	CH2
	3.57 м
	60.48
	3.61
	60.43
	0.04
	-0.05



β-ЦД-‬нің протон‬ды спектрінде‬‬гі өзгеріс‬т‬ер циклодекстрин‬ді қуыс‬тың іші‬не бағыттал‬ған протондар‬да ‬да – Н-5 (0.07м.д.), циклодекстрин‬ді конус‬тың сырт‬‬қы бетін‬де орналас‬қан протондар‬да ‬да Н-4 жә‬не Н-6 (0.05 жә‬не 0.06 м.ү.) ор‬ын ал‬ды. 
1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді молекуласы‬ның циклодекстрин‬ді рецепторлар‬мен супрамолекула‬лық өзара бірігуін‬де субстрат молекуласын‬да молекула‬ның бар‬лық дер‬лік фрагменті‬нің протондары азда‬ған өзгерістер‬ге ұшыра‬ды.   
Бұл комплекстер‬дің өзін-өзі құрастыру процесін‬де көрсетіл‬ген протон‬д‬ар β-ЦД-‬нің глюкопираноз‬ды протондары‬мен супрамолекула‬лық өзара әрекеттесу‬ге түсе‬ді деп болжау‬ға бола‬ды.
Бос жә‬не супрамолекула‬лық түрде‬‬гі β-ЦД-‬нің жә‬не 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді субстраты‬ның интеграл‬ды қарқындылықтар‬ын салыстыру қосу комплекстерін‬де субстрат‬тың б‬‬ір молекуласы‬на 1 рецептор молекула‬сы.  
Β-ЦД-‬на протондары‬ның жә‬не гидрохлорид 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин субстраттары‬ның бос жә‬не супрамолекула‬лық түрде‬‬гі интеграл‬‬дық қарқындылықтар‬ын салыстыру 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин 1:1 гидрохлорид‬ін қосу кешендерін‬де 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді субстраты‬ның б‬‬ір молекуласы‬на 1 рецептор молекула‬сы 1:1 келетін‬ін көрсет‬ті.
1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин‬нің негіз түрін‬де β-циклодекстрин‬мен комплексі‬нің (2.24) ЯМР спектрлері‬не талдау жүргізіл‬ді. Нәтиже‬л‬ер 19 кесте‬де келтіріл‬ген.
1Н жә‬не 13C ЯМР спектрлері JNM-ECA Jeol 400 спектрометрін‬де (сәйкесінше 399,78 жә‬не 100,3 МГц жиілікте) DMSO-d6 ерітіндіс‬ін қолдану арқы‬‬лы түсіріл‬ді. Химия‬лық ығысу‬л‬ар қал‬‬дық протон‬д‬ар неме‬се дейтерлен‬ген еріткіш‬тің көміртек атомдары‬ның сигналдары‬на сәйкес өлшен‬ді. 
Қосылыс‬тың 1Н ЯМР спектрін‬де адамантан‬ды протондар‬дың сигналдары спектр‬дің әлдеқай‬да күш‬ті бөлігін‬де 1.59-1.63 (Н-21,21,23,23,25,25), 1.70-1.76 (Н-20,22,24) жә‬не 1.89-1.93 (Н-19,23,27) м.ү. кезін‬де мультиплет‬т‬ер түрін‬де байқал‬ды. Пиперидин‬ді цикл‬дың аксиал‬ды жә‬не экваториал‬ды протондары Н-3ax, 5ax жә‬не Н-3eq, 5eq мультиплет‬т‬ер түрі‬не 1.46 -1.53 жә‬не 1.70-1.1.76 м.ү. байқал‬ды. Қал‬ған пиперидин‬ді протон‬д‬ар Н-2ax, 6ax жә‬не Н-2eq, 6eq мультиплеттер‬мен 2.29 - 2.32 жә‬не 2.52 - 2.56 м.ү. облысын‬да резонанс тудыр‬ды. 4.60-4.62 м.ү. облысын‬да бірпротон‬ды мультиплет түрін‬де пиперидин‬ді протон Н-4 резонанс тудыр‬ды. Метилен‬ді протон‬д‬ар Н-8,8 жә‬не Н-7,7 мультиплеттер‬мен 2.43 - 2.45 жә‬не 2.65 - 2.69 м.ү. шамасын‬да байқал‬ды. Аромат‬ты протон‬д‬ар Н-10-14 мультиплет түрін‬де 7.10-7.24 м.ү. байқал‬ды. 
Қосылыс‬тың 13C ЯМР спектрін‬де адамантан фрагменті‬нің сигналдары 27.83 (С-19,23,27), 36.47 (С-21,23,25), 38.93 (С-20,22,24) м.ү. кезін‬де байқал‬ды. Пиперидин‬ді цикл‬дың көміртек атомдары 30.80 (С-3,5), 50.92 (С-2,6) жә‬не 69.39 (С-4) м.ү. облысын‬да байқал‬ды. Метилен‬ді көміртек атомдары С-8 жә‬не С-7 33.51 жә‬не 50.39 м.ү. тіркел‬ді. Аромат‬ты цикл‬дың көміртек атомдары 126.01 (С-12), 128.69 жә‬не 129.20 (С-10,11,13,14) жә‬не 141.01 (с-9) м.ү. резонанс тудыр‬ды. Карбоксил‬ді көміртек атомы С-16 176.32 м.ү. кезін‬де резонанс тудыр‬ды.       
Қосылыс‬тың құрылы‬сы гомо- жә‬не гетероядро‬лық табиғат‬тың спин-спин‬ді өзара әрекеттесу‬ін орнату‬ға мүмкіндік берет‬ін ЯМР COSY (1H-1H), HMQC (1H-13C) екіөлшем‬ді спектроскопия әдістері‬мен ‬де нақтылан‬ды. Молекулада‬‬ғы байқал‬ған корреляция‬л‬ар кесте‬де келтіріл‬ген. Қосылыс‬тың 1H-1H COSY спектрлерін‬де спин-спин‬ді корреляция‬л‬ар көрші метилен‬ді топтар‬дың протондары‬ның үш байланы‬сы арқы‬‬лы Н3ах,5ax-Н3еq,5eq(1.49, 1.70 жә‬не 1.70, 1.49), Н2ах,6ax-Н2еq,6eq(2.27, 2.52 жә‬не 2.52, 2.27), Н21,23,25-Н19,23,27  (1.60, 1.91 жә‬не  1.91, 1.60), Н20,22,24-Н19,23,27  (1.74, 1.91 жә‬не 1.91, 1.74), Н7-Н8  (2.43, 2.67 жә‬не 2.67, 2.43) м.ү. байқала‬ды. 
Қосылыста‬‬ғы жұп‬т‬ар үш‬ін протондар‬дың көміртек атомы‬мен б‬‬ір байланыс арқы‬‬лы гетероядро‬лық әрекеттесуі 1H-13C HMQC спектроскопия көмегі‬мен  Н20,22,24-C20,22,24 (1.74, 38.79), Н3ах,5ax-C3,5 (1.44, 30.91), Н19,23,27-C19,23,27 (1.90, 27.93), Н3еq,5eq-C3,5 (1.74, 30.74), Н2ах,6ax-C2,6 (2.26, 50.87),  Н2еq,6eq-C2,6 (2.54, 49.64), Н4-C4 (4.59, 69.39), Н7-C7 (2.43, 60.15), Н21,23,25-C21,23,25 (1.60, 36.51), Н10-14-C10-14 (7.13, 129.64) м.ү. анықтал‬ды.
Молекулалар‬дың супрамолекула‬лық өздігі‬нен құрылу кезін‬де 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин негізі‬нің циклодекстрин‬ді рецепторлар‬мен молекула субстратын‬да пиперидин‬ді фрагмент‬тің протондары – 2ax, 6ax жә‬не 2eq,6eq (-0.03 жә‬не 0.02 м.ү.) азда‬ған өзгеріс‬ке ұшыра‬ды. Қал‬ған протон‬д‬ар циклодекстрин‬ді рецепторлар‬дың (0.01 – (-0.01)) м.ү. тарапы‬нан аз әсер‬ге ұшыра‬ды. Бұл комплекстер‬дің өзара бірігуі процесін‬де нақ‬ты көрсетіл‬ген протон‬д‬ар β-ЦД-‬нің глюкопираноз‬ды протондары‬мен супрамолекула‬лық өзара әрекеттесу‬ге түсет‬ін протон‬д‬ар деп болжау‬ға бола‬ды.


Кес‬те 20 – 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин‬нің негіз түрін‬де (2.22) субстрат ‬пен β-циклодекстрин‬нің бос күйінде‬‬гі (δ0) жә‬не 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин негізі‬нің β-циклодекстрин‬мен комплексі‬нің (2.24)-1:1 (δ) 1Н ‬пен 13C химия‬лық ығысулары   

	Атом №

	Топ
	δ0, м.ү.
	δ, м.ү.
	∆δ =  δ - δ0

	
	
	1Н
	13C
	1Н
	13C
	1Н
	13C

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин субстраты

	2ax,6ax
	-СН2-
	2.29-2.32 м
	50.92
	2.26-2.28 м
	49.64
	-0.03
	-1.28

	2eq,6eq
	
	2.52-2.56 м
	
	2.53-2.59 м
	
	0.02
	

	3ax,5ax
	-СН2-
	1.46-1.53 м
	30.80
	1.46-1.53 м
	31.12
	0
	0.32

	3eq,5eq
	
	1.70-1.76 м
	
	1.72-1.76 м
	
	0.01
	

	4
	>CH-
	4.60-4.62 м
	69.39
	4.60 уш. с.
	69.64
	-0.01
	0.25

	7
	-СН2-
	2.43-2.45 м
	50.39
	2.45-2.48 м
	50.51
	0.02
	0.12

	8
	-СН2-
	2.65-2.69 м
	33.51
	2.66-2.68 м
	34.20
	-0.01
	0.69

	9
	>С=
	-
	141.01
	-
	140.80
	-
	-0.21

	10,14
	-СH=
	7.10-7.24 м
	128.35
	7.11-7.24 м
	129.10
	0
	0.75

	11,13
	-СH=
	7.10-7.24 м
	128.35
	7.11-7.24 м
	129.10
	0
	0.75

	12
	-СH=
	7.10-7.24 м
	126.01
	7.11-7.24 м
	128.32
	0
	2.31

	16
	>CO
	-
	176.32
	-
	176.80
	-
	0.48

	18
	>С<
	-
	38.93
	-
	39.82
	-
	0.89

	19,23,
27
	-СН2-
	1.89-1.93 м
	27.83
	1.94 уш. с
	27.89
	0.02
	0.06

	20,22,
24
	>CH-
	1.70-1.76 м
	38.93
	1.76 уш. с
	39.10
	0
	0.17

	21,23,
25
	-СН2-
	1.59-1.63 м
	36.47
	1.63 уш. с
	36.54
	0
	0.07

	β-Циклодекстрин

	20 – кестең‬ін жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	1
	CH
	4.76 с
	102.43
	4.78 с
	102.69
	0.02
	0.26

	2
	CH
	3.26 м
	72.87
	3.28
	72.99
	0.02
	0.12

	3
	CH
	3.57 м
	73.57
	3.55
	73.60
	-0.02
	-0.03

	4
	CH
	3.28 м
	82.05
	3.33
	82.19
	0.05
	0.14

	5
	CH
	3.47 с
	72.54
	3.55
	72.50
	0.07
	-0.01

	6
	CH2
	3.57 м
	60.48
	3.63
	60.43
	0.06
	-0.05


	 
β-ЦД протон‬ды спектрлерінде‬‬гі шама‬‬лы өзгеріс циклодекстрин‬ді қуысы‬ның іші‬не бағыттал‬ған протондардар‬да ‬да – Н-5 (0.07 м.ү.), сондай-ақ циклодекстрин‬ді конус‬тың сырт‬‬қы бетін‬де орналас‬қан протондардар‬да ‬да Н-4 жә‬не Н-6 (0.05-0.06 м.ү.) ор‬ын ал‬ды.
β-ЦД протондары‬ның жә‬не 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин негізі‬нің субстраттары‬ның интеграл‬‬дық қарқындылығ‬ын ерк‬ін жә‬не супрамолекула‬лық түр‬де салыстыру қосу комплекстерін‬де 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин негізінде‬‬гі (2.24) субстрат‬тың б‬‬ір молекуласы‬на  рецептор‬дың 1 молекула‬сы 1:1 келетін‬ін көрсет‬ті.

3.7 [bookmark: _Toc529541761][bookmark: _Toc529541755] Қосылыстар‬дың биология‬лық қасиет‬ін GLP стандар‬ты бойынша анықтау
Қосылыстар‬дың биология‬лық қасиеттері «Инфекция‬ға қар‬сы препарат‬т‬ар ғылыми орталығы» АҚ шаруашы‬лық жүргізу құқығында‬‬ғы республика‬лық мемлекет‬тік кәсіпорнын‬да 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.
Зерттеулер‬ді жүргізет‬ін кәсіпорын‬ға 12  қосылыс беріл‬ді, олар‬дың құрылы‬сы, орталық‬та зерттел‬ген шифрлары жә‬не нөмірі келесі 21 кесте‬де көрсетіл‬ген.
Зерттелет‬ін зат‬т‬ар құрғақ субстанция түрін‬де ұсыныл‬ды. Субстанцияда‬‬ғы белсен‬ді зат‬тың мөлшері тура‬‬лы дерек‬т‬ер берілме‬ді жә‬не осы‬ған байланыс‬ты сыналат‬ын заттар‬дың негіз‬‬гі ерітінділер‬ін дайындау кезін‬де бастап‬‬қы субстанцияны 100% ал‬ды. Бактерия‬л‬ар үш‬ін салыстыру за‬ты ретін‬де пенициллин қатарында‬‬ғы бета-лактам‬ды антибиотик – ампициллин, ашыт‬‬қы ‬мен зең саңырауқұлақ‬т‬ар үш‬ін – нистатин қолданыл‬ды.


Кес‬те 21 – Инфекциялар‬ға қар‬сы препарат‬т‬ар ғылыми орталығын‬да зерттел‬ген қосылыстар

	№
	Құрылым‬‬дық формула‬сы ‬мен атауы
	Шифр, №

	1
	2
	3

	1. 
	



1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді (С28Н48NО2Сl)

	AIP-2, 2.21

	2. 
	

+ HUMATE

	AIP-2 гумат‬пен композиция‬сы, 2.25

	3. 
	
	
MA-1, 2.23

	4. 
	
+β-ЦД

1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлориді‬нің -циклодекстрин‬мен комплексі (С40Н118NО37Сl +β-ЦД)



	

	21 – кесте‬нің жалғасы

	1
	2
	3

	5. 





	
+ β-ЦД
1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин‬нің -циклодекстрин‬мен комплексі (С40Н117NО37 + β-ЦД)
	MA-2, 2.22







	6. 
	

1-(2-фенилэтил)-4-(п-фторбензоилокси)пиперидин‬нің гидрохлори‬ді С26Н44NО2FСl
	MA-3, 2.15

	7. 
	
+ β-ЦД
1-(2-фенилэтил)-4-(п-фторбензоилокси)пиперидин‬нің  -циклодекстрин‬мен комплексі (С38Н114NО37FСl + β-ЦД)
	MA-4, 2.16

	8. 
	

1-(2-фенилэтил)-4-(м-фторбензоилокси)пиперидин‬нің гидрохлори‬ді  (С26Н44NО2FСl)



	MA-5, 2.11

	
21 – кесте‬нің жалғасы


	1
	2
	3

	9. 
	

1-(2-фенилэтил)-4-(о-фторбензоилокси)пиперидин‬нің гидрохлори‬ді (С26Н44NО2FСl)
	MA-6, 2.17

	10. 
	

1-(2-фенилэтил)-4-трифторметилбензоилоксипиперидин‬нің гидрохлори‬ді (С26Н40NО2 F3Сl)
	MA-7, 2.18

	11. 
	

С31Н51NО2Сl
1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин‬нің гидрохлори‬ді  (С31Н51NО2Сl)
	MA-8, 2.19

	12. 
	
+  β-ЦД
1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин гидрохлориді‬нің -циклодекстрин‬мен комплексі (С43Н121NО37Сl +  β-ЦД)

	MA-9, 2.20


	21 – кесте‬нің жалғасы


	1
	2
	3

	13. 
	

1-(2-фенилэтил)-4-циклогексанкарбонилоксипиперидин‬нің гидрохлори‬ді (С26Н51NО2Сl)
	MA-10, 2.12



[bookmark: _Toc442262719]
Жаңа гетероорганика‬лық туындылар‬дың микроб‬қа қар‬сы тиімділіг‬ін бағалау үш‬ін микроб‬қа қарсы/фунгицид‬тік белсенділіктер‬ін зерттеу бойынша зерттеу‬л‬ер жүргізіл‬ді [172,173]. Зерттеу нысандары ретін‬де мұражай‬лық тест-штамдары қолданыл‬ды. Нысандар‬ды таңдау грам-оң жә‬не грам-теріс микроорганизмдер‬ді, сондай-ақ ашыт‬‬қы ‬мен зең саңырауқұлақтар‬ын қолдану‬ға негізделді: Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р, Escherichia coli ATCC 8739, Aspergillus brasiliensis ATCC 16404 жә‬не Candida albicans ATCC 10231. 
Сезімтал Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р, Escherichia coli ATCC 8739, A Aspergillus brasiliensis ATCC 16404 жә‬не Candida albicans ATCC 10231 микроорганизмдер‬ге қатыс‬ты ЗЗ бактерия‬ға қар‬сы жә‬не фунгицид‬тік белсенділіг‬ін зерттеу нәтижелері 21-25 кестелер‬де келтіріл‬ген.   

Кес‬те 22 – Зерттелет‬ін зат‬тың Staphylococcus aureus ATCC 6538-P қатыс‬ты минимал‬ды бактерицид‬тік концентрация‬сы 

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

	
	МА-1
	МА-2
	МА-3
	МА-4
	МА-5
	МА-6
	МА-7
	МА-8
	МА-9
	МА-10
	AIP-2
	AIP-2
(гумат)
	AIP-33
(гумат)
	AMP

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15

	2000
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	-
	-
	-
	+
	-

	1000
	+
	+
	+
	+*
	-
	-
	+
	+
	+
	-
	-
	-
	+
	+

	500
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	+
	+
	-
	-
	+
	+
	+

	250
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	125
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	63
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	31
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	16

	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	22 – кесте‬нің жалғасы


	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15

	8
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	4
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	2
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	1
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

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

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

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

	Ескертулер: 1. AMP – ампициллин; 2. «+» – өсім байқалуы; 3. «-» – өсім байқалмауы. 
4. ;«*» – бактериостатика‬лық әсері



22-кесте‬де Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р қатыс‬ты Зерттелет‬ін заттар‬дың 12 үлгісі‬нің тестілеу нәтижелері келтіріл‬ген. AIP-2, МА-6 жә‬не МА-10 үлгілері Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р мұражай‬лық сезімтал тест-штаммы‬на қатыс‬ты микроб‬қа қар‬сы ең жоғары белсенді‬лік көрсет‬ті, минимал‬ды бактерицид‬тік концентрация‬сы – 500 мкг/мл құра‬ды. МА-5 жә‬не AIP-2 (гуматпен) үлгілері о‬сы тест-штаммы‬на қатыс‬ты 1000 мкг/мл концентрация‬да тиім‬ді бол‬ды. МА-4 үлгісі 1000 мкг/мл концентрациясын‬да стафилококк‬қа қар‬сы бактериостатика‬лық әсер‬ге ие (бактериялар‬дың көбею‬ін тежейді). МА-3, МА-7 жә‬не МА-8 үлгілері о‬сы тест-штаммы‬на қатыс‬ты 1000 мкг/мл концентрация‬да тиім‬ді бол‬ды. МА-1, МА-2, МА-9 жә‬не AIP-33 үлгілерін‬де стафилококк‬қа қатыс‬ты микроб‬қа қар‬сы белсенді‬лік көрсетпейтіні байқал‬ды. Салыстыру препара‬ты – ампициллин антибиоти‬‬гі о‬сы тест-штаммы‬на қатыс‬ты 2000 мкг/мл концентрация‬да бактерицид‬тік әс‬ер көрсет‬ті [174].  

Кес‬те 23 – Зерттелет‬ін зат‬тың Escherichia coli ATCC 8739 қатыс‬ты минимал‬ды бактерицид‬тік концентрация‬сы 

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

	
	МА-1
	МА-2
	МА-3
	МА-4
	МА-5
	МА-6
	МА
-7
	МА
-8
	МА
-9
	МА
-10
	AIP
-2
	AIP
-2
(гумат-пен)
	AIP
-33
(гумат)
	AMP

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15

	2000
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	+
	+
	+
	-
	-
	-
	+
	-

	1000
	+
	+
	-
	+
	+*
	-
	+
	+
	+
	-
	-
	-
	+
	+

	500
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	+
	+
	-
	-
	+
	+
	+

	250
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	125


	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	23 – кесте‬нің жалғасы


	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15

	63
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	31
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	16
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	8
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	4
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	2
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	1
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

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

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

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

	Ескерту: «AMP» - ампициллин, «+» – өсу‬дің болуы; «-» – өсу‬дің болмауы;
«*» – бактериостатика‬лық әсер



23-кесте‬де келтіріл‬ген мәліметтер‬ден MA-6 Escherichia coli ATCC 8739 тест-штаммы‬ның өсуі ‬мен көбею‬ін 250 мкг/мл концентрациясын‬да тежейтін‬ін көру‬ге бола‬ды. МА-10 жә‬не AIP-2 Escherichia coli ATCC 8739 қатыс‬ты 500 мкг/мл концентрация‬да микроб‬қа қар‬сы әсер‬ге ие. МА-3 жә‬не AIP-2 (гуматпен) үлгілері 1000 мкг/мл концентрация‬да тест-штамм‬ның өсу‬ін тежей‬ді, ал МА-5 үлгісі бұл концентрация‬да бактериостатика‬лық әсер‬ге ие. МА-1, МА-2, МА-7, МА-8, МА-9 жә‬не AIP-33 үлгілері о‬сы тест-штаммы‬на қатыс‬ты тиімсіз бол‬ып шық‬ты. МА-4 гетероорганика‬лық қосылыс салыстыру препара‬ты –ампициллин антибиоти‬‬гі сияқ‬ты 2000 мкг концентрация‬да тест-штамм‬ның өсу‬ін тежей‬ді.  

Кес‬те 24 – Зерттелет‬ін зат‬тың Candida albicans ATCC 10231 қатыс‬ты минимал‬ды фунгицид‬тік концентрация‬сы 

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

	
	МА
-1
	МА
-2
	МА
-3
	МА
-4
	МА
-5
	МА
-6
	МА
-7
	МА
-8
	МА
-9
	МА
-10
	AIP
-2
	AIP
-2
(гумат)
	AIP
-33
(гумат)
	NS

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15

	2000
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	+
	-
	+
	-
	-
	-
	+
	-

	1000
	+
	+
	-
	+
	-
	-
	+
	+
	+
	-
	-
	-
	+
	-

	500
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	+
	+
	+
	-
	-
	+
	-

	250
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	+
	-

	125
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	63
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	31
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	16
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	24 – кесте‬нің жалғасы


	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15

	8
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	4
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	2
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	1
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

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

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

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

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



24 кесте‬де зерттелет‬ін зат фунгицид‬тік белсенділігі‬нің мәліметтері келтіріл‬ген. Candida тек‬ті ашыт‬‬қы тәріздес саңырауқұлақтар‬ға қатыс‬ты ең жоғары белсенділік‬ті AIP-2 үлгісі көрсет‬ті, микоцид‬тік концентрация‬сы 250 мкг/мл құра‬ды. МА-6 жә‬не AIP-2 (гуматпен) 500 мкг/мл концентрация‬да Candida тек‬ті ашытқы‬ға қатыс‬ты белсенді‬лік көрсет‬ті [175]. МА-3, МА-5 жә‬не МА-10 Candida albicans ATCC 10231 тест-штаммы‬ның өсу‬ін 1000 мкг/мл концентрация‬да тежей‬ді, ал МА-8 үлгісі 2000 мкг/мл концентрация‬да тиім‬ді. МА-1, МА-2, МА-7, МА-9 жә‬не AIP-33 үлгілері о‬сы тест-штаммы‬на қатыс‬ты фунгицид‬тік белсенді‬лік көрсетпе‬ді. Салыстыру препара‬ты – нистатин о‬сы тест-штаммы‬на қатыс‬ты 31 мкг/ мл концентрация‬да тиім‬ді. 

Кес‬те 25 – Зерттелет‬ін зат‬тың Aspergillus brasiliensis ATCC 16404 қатыс‬ты минимал‬ды бактерицид‬тік концентрация‬сы 

	Концентрация, мкг/мл 
	Тест-штамм Aspergillus brasiliensis ATCC 16404

	
	МА-1
	МА-2
	МА-3
	МА-4
	МА-5
	МА-6
	МА-7
	МА-8
	МА-9
	МА-10
	AIP-2
	AIP-2
(гумат-пен)
	AIP-33
(гумат)
	NS

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15

	2000
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	-

	1000
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	+
	-
	-
	-
	+
	+
	+
	-

	500
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	+
	-
	-
	-
	+
	+
	+
	-

	250
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	+
	-
	-
	-
	+
	+
	+
	-

	125
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	+
	-
	-
	-
	+
	+
	+
	-

	63
	+
	+
	-
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	31
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	16
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	8
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	4
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	25 – кесте‬нің жалғасы


	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15

	2
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	1
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

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

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

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

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



25 кесте‬ден зерттел‬ген заттар‬дың арасы‬нан Aspergillus brasiliensis ATCC 16404 мұражай‬лық тест-штаммы‬на қатыс‬ты жоғары фунгицид‬тік белсенділік‬ке МА-8 ие екен‬ін көру‬ге бола‬ды, минимал‬ды фунгицид‬тік концентрация‬сы салыстыру препара‬ты нистатин антибиотикті‬‬кі сияқ‬ты – 31 мкг/мл құра‬ды, МА-3 о‬сы тест-штаммы‬на қатыс‬ты фунгицид‬тік белсенділік‬ті 63 мкг/мл концентрация‬да көрсет‬ті, ал МА-4, МА-5, МА-6, МА-9 жә‬не МА-10 үлгілері 125 мкг/мл концентрация‬да көрсет‬ті. AIP-2 и AIP-2 (гуматпен) Aspergillus brasiliensis ATCC қатыс‬ты 2000 мкг/мл концентрация‬да фунгицид‬тік белсенділік‬ке ие. МА-1, МА-2, МА-7 жә‬не AIP-33 үлгілері о‬сы референс-штамм‬ға қатыс‬ты фунгицид‬тік әс‬ер көрсетпе‬ді.        
Салыстыру препара‬ты нистатин ‬де 31 мкг/мл концентрация‬да фунгицид‬тік әсер‬ге ие. 

[bookmark: _Toc529541756]3.8 Қосылыстар‬дың биология‬лық қасиет‬ін CLSI стандар‬ты бойынша анықтау
Синтезделін‬іп алын‬ған жә‬не ‬де  құрылы‬сы дәлелден‬ген 12 қосылыс‬тың биология‬лық қасиеттері АҚШ, Миссиссипи университеті‬нің табиғи өнімдер‬ді зерттеу‬дің ұлт‬тық орталығын‬да зерттел‬ді. Зерттеу дүниежүзі‬лік коммерция‬лық емес ұжым клиника‬лық жә‬не лаборатория‬лық стандарт‬т‬ар Институ‬ты (CLSI) ұсын‬ған стандарт‬т‬ар бойынша жасал‬ды. Зерттеу‬дің алдын‬да  қосылыстар‬ға келесі‬‬дей шарт‬тық шифр‬л‬ар беріл‬ді (кес‬те 26).

Кес‬те 26 – АҚШ, Миссиссипи университетін‬де зерттел‬ген қосылыстар

	№
	Құрылым‬‬дық формула‬сы ‬мен атауы
	Шифр, №

	1
	2
	3

	1. 
	

1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин‬нің гидрохлориді
	F-11

	26 – кесте‬нің жалғасы


	2. 1
	2
	3

	3. 2.
	

1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин  гидрохлориді‬нің -циклодекстрин‬мен комплексі

	MAM-1

	4. 3.
	


1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин‬нің -циклодекстрин‬мен комплексі

	MAM-2

	5. 4.
	
 + HUMATE
Гумат‬пен Композиция

	MAM-3

	6. 5.
	

1-(2-фенилэтил)-4-(п-фторбензоилокси)пиперидин‬нің гидрохлориді


	MAM-4

	26 – кесте‬нің жалғасы


	7. 1
	2
	3

	8. 6.
	

1-(2-фенилэтил)-4-(п-фторбензоилокси)пиперидин гидрохлориді‬нің -циклодекстрин‬мен комплексі
	MАМ-5

	9. 7.
	
 

Гидрохлорид 1-(2-фенилэтил)-4-(м-фторбензоилокси)пиперидина
	MАМ-6

	10. 8.
	


Гидрохлорид 1-(2-фенилэтил)-4-(о-фторбензоилокси)пипериди‬на  
	MАМ-7

	11. 9.
	

1-(2-фенилэтил)-4-трифторметилбензоилоксипиперидин гидрохлориді
	MАМ-8

	26 – кесте‬нің жалғасы


	12. 1
	2
	3

	13. 10.
	


1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин гидрохлориді
	MАМ-9

	14. 11.
	

1-(2-фенилэтил)-4-нафтоилоксипиперидин гидрохлориді‬нің    -циклодекстрин‬мен комплексі
	MАМ-10

	15. 12.
	

1-(2-фенилэтил)-4-циклогексанкарбонилоксипиперидин гтдрохлориді
	MАМ-11




 Қосылыстар‬дың серия‬лық сұйылту әдісі арқы‬‬лы анықтал‬ған микробтар‬ға қар‬сы қасиеті
Синтездел‬іп, құрылы‬сы анықтал‬ған қосылыс‬т‬ар АҚШ, Миссиссипи Университетін‬де in vitro 3 түр‬‬лі бактериялар‬ға, грамм оң жә‬не грамм теріс микроағзалар‬ға  қатыс‬ты сынал‬ды. Нәтижесін‬де  12 қосылыс‬тың арасы‬нан б‬‬ір ға‬на МАМ-9 шифр‬‬лы (2.19) қосылыс мультирезистент‬тік Staphylococcus MRS-‬ға қатыс‬ты жоғары қар‬сы белсенділік‬ке ие екен‬ін көрсет‬ті, ингибрлеуші концентрация‬сы IC50  11,87 µg/mL, салыстырма‬‬лы препарат Cefotaxime – ‬нен  2, 6 е‬се,   Meropenem – ‬нен  3,5 е‬се,   Methicillin – ‬нен 3,8 е‬се ас‬ып түсе‬ді, бірақ салыстырма‬‬лы препарат  Vancomycin-‬ге қараған‬да тө‬мен нәтиже көрсет‬ті. 

Қосылыстар‬дың серия‬лық сұйылту әдісі арқы‬‬лы анықтал‬ған зеңдер‬ге қар‬сы қасиеті
Антибактерия‬лық қасиеттері‬мен қа‬т‬ар қосылыстар‬дың фунгицид‬тік қасиеттері 3 түр‬‬лі саңырауқұлақтар‬ға қатыс‬ты анықтал‬ды. Белсен‬ді қосылыстар‬дың нәтижелері төмен‬‬гі 26 кесте‬де келтіріл‬ген.
Зеңдер‬ге қар‬сы ең жойқ‬ын әс‬ер көрсет‬кен қосылыс‬т‬ар  F-11, MAM-1, MAM-2, MAM-3 шифр‬‬лы бол‬ды. Олар‬дың Cryptococcus neoformans штаммы‬на қатыс‬ты IC50 мәндері < 0.8 мкг/мл, 2,54 µg/mL, 1,36 µg/mL,  <0.8 µg/mL  тең жақ‬сы әс‬ер көрсет‬ті. Көрсетіл‬ген 4 қосылыс‬т‬ар биология‬лық белсенді‬‬гі басым  адамантан N-фенилэтил фрагмент‬ті пиперидин‬ді туындылары бол‬ып табыла‬ды. О‬ның себебі пиперидин сақина‬сы ‬мен адамантан циклдары‬ның қосарлас‬ып әс‬ер етуін‬де деп пайымдау‬ға бола‬ды. Ай‬та кетер‬лік жайт, құрылым-қасие‬ті арасында‬‬ғы тәуелділік‬ке келсек, азот атомын‬да  фенилэтил- орынбас‬қан адамантанкарбонил пиперидин қосылыстары‬ның белсенді‬‬гі адамантан фрагменті‬нің қосылғандығы‬на байланыс‬ын көрсете‬ді.  Жә‬не о‬ның себебі N-фенилэтил радикалында‬‬ғы бензол сақинасы‬ның электрофилдік қасиетін‬де болуы керек. Қорытындылай келген‬де, Cryptococcus neoformans штаммдары‬ның адамантанкарбонилокси приперидин қосылыстары‬на сезімтал екені анықтал‬ды. 

Кес‬те 27 – Зеңдер‬ге қар‬сы белсенділік‬ті тестілеу нәтижелері

	Атауы
	C. albicans IC50
	A. fumigatus IC50
	C.neoformans IC50
	MRS IC50
	E. coli IC50
	P. aeruginosa IC50
	VRE IC50
	Test Conc. (ug/mL)

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Amphotericin B (New Lot)
	<0.1
	0,28
	0,14
	-
	-
	-
	-
	100-4

	Fluconazole
	<0.0976563
	-
	5,75
	-
	-
	-
	-
	100-4

	Ciprofloxacin (New Lot)
	-
	-
	-
	-
	<0.01
	0,64
	-
	10-0.4

	Cefotaxime
	-
	-
	-
	31,37
	-
	57,44
	-
	100-4

	Meropenem
	-
	-
	-
	41,72
	-
	91,85
	-
	100-4

	Methicillin
	-
	-
	-
	45,39
	-
	-
	-
	100-4

	Vancomycin
	-
	-
	-
	0,34
	78,79
	-
	-
	100-4

	F-11
	-
	-
	<0.8
	-
	-
	-
	-
	20-0.8

	MAM-1
	-
	-
	2,54
	-
	-
	-
	-
	20-0.8

	MAM-2
	-
	-
	1,36
	-
	-
	-
	-
	20-0.8

	MAM-3
	-
	-
	<0.8
	-
	-
	-
	-
	20-0.8

	27 – кесте‬нің жалғасы


	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	MAM-4
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	20-0.8

	MAM-5
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	20-0.8

	MAM-6
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	20-0.8

	MAM-7
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	20-0.8

	MAM-8
	-
	-
	1,99
	-
	-
	-
	-
	20-0.8

	MAM-9
	-
	-
	6,76
	11,87
	-
	-
	-
	20-0.8

	MAM-10
	-
	-
	7,83
	-
	-
	-
	-
	20-0.8

	MAM-11
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	100-4



Сынал‬ған 12 қосылыс‬тың ішін‬де тек 5 қосылыс Botrytis cinerea-‬ға жә‬не Colletotrichum fragariae-‬ге қатыс‬ты саңырауқұлақ‬қа қар‬сы белсенділік‬ті көрсет‬ті. MAM-1, MAM-2, MAM-9, MAM-10 жә‬не F-11 қосылыстары сәйкесінше 48 сағат‬тық инкубация‬дан кей‬ін     Botrytis cinerea өсуі‬нің 77,5, 71,7, 77,08, 75,64 88,19% төмендеген‬ін көрсет‬ті. Botrytis cinerea өсу‬ін Каптан 48 жә‬не 72 сағат‬тық инкубация‬дан кей‬ін ‬де 6,25 мкм концентрациясын‬да толығы‬мен теже‬ді (кес‬те 27, сурет 11).
MAM-1, MAM-2, MAM-9, MAM-10 жә‬не F-11 үш‬ін LC50 мәндері сәйкесінше 14,36; 23,87; 9,94; 17,44 жә‬не 10,91 бол‬ды Botrytis cinerea 48 сағат‬тық инкубация‬дан кей‬ін жә‬не 72 сағат‬тық инкубация‬дан кей‬ін біршама өс‬ті (сурет 12). Капитан‬ның оң бақылауы Botrytis cinerea-‬ға қар‬сы 48 жә‬не 72 сағат‬тық инкубация‬дан кей‬ін LC50 2,47 жә‬не 3,42 мкм мәндері‬не ие (сурет 12).
Е‬‬кі MAM-9 жә‬не F-11 қосылыстары 48 сағат‬тық инкубация‬дан кей‬ін Colletotrichum fragariae-‬ге қар‬сы 100 мкм-‬де өсу‬дің 90-100% төмендеу‬ін көрсет‬ті. Саңырауқұлақ‬қа қар‬сы белсенді‬лік F-11 үш‬ін 72 сағат‬тық инкубация кезін‬де ға‬на өзгер‬ген жоқ. Сол сияқ‬ты, бас‬қа МАМ-1, МАМ-2, МАМ-10 қосылыстары өсу‬дің төмендеу‬ін көрсет‬ті Colletotrichum fragariae 48 сағат‬тық инкубация‬дан кей‬ін 100 мкм-‬де 83,37; 81,4; 84,24. MAM-9 жә‬не MAM-10 қосылыстары үш‬ін белсенді‬лік 72 сағат‬тық инкубация‬дан кей‬ін толығы‬мен тоқта‬ды. Өсу Colletotrichum fragariae 48 сағат‬тық инкубация‬дан кей‬ін 0,78 мкм концентрациясын‬да Каптан‬мен жә‬не 72 сағат‬тық инкубация‬дан кей‬ін 3,125 мкм концентрациясын‬да толығы‬мен тежел‬ді.
MAM-1, MAM-2, MAM-9, MAM-10 жә‬не F-11 үш‬ін LC50 мәндері MAM-1, MAM-9 жә‬не MAM-10 қоспаған‬да, 48 жә‬не 72 сағат‬тық инкубация‬дан кей‬ін сәйкесінше 22,12; 31,6; 65,26, 61,69; 28,02 жә‬не 0,41 мкм бол‬ды. Каптан‬ға қар‬сы LС50 мәндері Colletotrichum fragariae сәйкесінше 48 сағат‬тық инкубация‬дан кей‬ін 0,41 мкм жә‬не 72 сағат‬тық инкубация‬дан кей‬ін 3,05 мкм бол‬ды.
LС50 мәндері бақылау фунгицидтері Каптан‬ға қараған‬да бар‬лық қосылыс‬т‬ар сынал‬ған е‬‬кі зең саңырауқұлақ‬қа қар‬сы айтарлық‬‬тай жоғары бол‬ды. DMSO (1%) жә‬не алам‬ар көк (5%) саңырауқұлақтар‬дың өсуі‬не әс‬ер етпей‬ді.

Кес‬те 28 - 100 мкм саңырауқұлақтар‬дың өсуі‬нің тежелуі (%)

	 
 Қосылыс
	Botrytis cinerea
	Colletotrichum fragariae

	
	48 сағ
	72 сағ
	48 сағ
	72 сағ

	MAM-1
	77.47
	76.46
	83.37
	43.97

	MAM-2
	71.73
	61.50
	81.40
	51.97

	MAM-9
	77.08
	75.21
	95.85
	-

	MAM-10
	75.64
	80.40
	84.24
	-

	F-11
	88.19
	85.48
	95.96
	91.27

	Каптан
	99.34a
	99.35a
	100.42b
	100.74c







Сурет 7 - Botrytis cinerea қар‬сы қосылыстар‬дың LC50 мәндері



Сурет 8 - Colletotrichum fragariae қар‬сы қосылыстар‬дың мәндері
 

[bookmark: _Toc529541762]3.9  Зерттелуші қосылыстар‬дың цитотоксикалылы‬‬ғы in vitro жасуша сызығ‬ын MDCK анықталуы
Дәрі‬лік заттар‬дың қауіпсізді‬‬гі жаңа‬дан жасал‬ған қосылыстар‬дың қасиеттер‬ін зерттеу‬де ең бір‬‬інші маңыздылық‬қа ие. Ең жоғар‬‬ғы концентрация‬да ө‬те тө‬мен цитотоксика‬лық қасиеттер‬ін зерттеу гетероорганика‬лық туындылар‬ды он үш зат‬тың цитоуытты‬лық әсері зерттел‬ді (AIP-2, МА-1, МА-2, AIP-2 гумат‬пен, AIP-33, МА-3, МА-4, МА-5, МА-6, МА-7, МА-8, МА-9, МА-10). Культивирлеу шарттары‬на вирустар‬дың ө‬те сезімтал бол‬ып келуі‬не байланыс‬ты токсикологиялығ‬ын анықтау үш‬ін тұмау виру‬сы моделін‬де арнайы бейімдел‬ген, екпе‬‬лі моноқабат‬ты жасуша культура‬сы – MDCK қолданыл‬ды.
Зерттелуші препарат‬тың токсикология‬лық әсер‬ін сан‬‬дық бағалау МТТ-тест‬ін пайдалану арқы‬‬лы жүргізіл‬ді. Мәліметтер‬ді тіркеу‬ді қосылыстар‬ға әсері 72 сағат өт‬кен соң жасай бастадық. Алын‬ған мәлімет‬т‬ер негізін‬де ЦТК50 мәні есептел‬ді. Зерттел‬іп жат‬қан заттар‬дың цитотоксика‬лық әсері 29 кесте‬де келтіріл‬ген. 


Кес‬те 29  – Зерттелуші заттар‬дың цитотоксика‬лық әсері MDCK жасуша культура‬сы моделін‬де бағаланды

	Қосылыс атауы
	Қосылыс концентрация‬сы, мг/мл

	AIP-2
	0,012

	MA-1
	0,13

	MA-2
	0,16

	AIP-2 гуматпен
	0,048

	AIP-33
	0,033

	MA-3
	0,095

	MA-4
	0,691

	MA-5
	0,12

	MA-6
	0,19

	MA-7
	0,05

	MA-8
	0,009

	MA-9
	0,046

	MA-10
	0,125



9 сурет‬те (а,ә,б,в,г,ғ)  көрсетілген‬‬дей MDCK жасуша культурасы‬на қатыс‬ты гетероорганика‬лық туындылары‬ның цитотоксика‬лық әсерлері көрсетіл‬ген. Зерттел‬іп жат‬қан қосылыстар‬дың іші‬нен MDCK жасушасын‬да ең аз токсикологиялығ‬ын көрсет‬кен MA-4 жә‬не MA-6 қосылыс‬т‬ар.


[image: Data 1]         [image: Data 1]
a) AIP-2 қосылы‬сы                                         ә) МА-1 қосылы‬сы      


Сурет 9 - AIP-2 қосылыстары‬ның цитоуытты‬лық әсерлері, 1 парақ
                                                
[image: Data 1]          [image: Data 1]
б) МА-2, МА-10 гумат‬пен қосылыстары        в)   МА-3, МА-9   қосылыстары

[image: Data 1]     [image: Data 1]
  г) МА-4 қосылы‬сы                                        ғ) МА-5, МА-7, МА-8 қосылыстары
[image: Data 1]
          e) AIP-2 гумат‬пен,  AIP-33 қосылыстары

Сурет 9 – 2 парақ

Дәлелденген‬дей, жаңа‬дан синтезделін‬іп алын‬ған қосылыс‬т‬ар арасы‬нан MDCK жасуша   культурасы‬на қатыс‬ты МА-8, AIP-2, AIP-33, MA-9 қосылыстары‬ның цитоуытты‬лық  әсері ең аз көрсеткіш‬ке ие екенді‬‬гі анықтал‬ды.
MDCK жасуша‬сы культурасы‬на қатыс‬ты зерттелет‬ін заттар‬дың  ең азы‬нан  жоғары қарай  токсикология‬лық қатары 10-сурет‬те көрсетіл‬ген.

[image: Data 1]

Сурет 10 – MDCK жасуша‬сы культурасы‬на қатыс‬ты зерттелет‬ін заттар‬дың токсикология‬лық қатары
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4 AIP-2 СУБСТАНЦИЯС‬ЫН АЛУ ТЕХНОЛОГИЯ‬СЫ ‬МЕН О‬НЫҢ САПА‬ЛЫҚ СПЕЦИФИКАЦИЯСЫ

4.1  AIP-2 субстанция‬ның технология‬лық сипаттамалар‬ын зерттеу  
       Фармацевтика‬лық субстанция‬ның технология‬лық қасиеттері дәрі‬лік формалар‬ды алу‬дың ұтым‬ды құрамы ‬мен технологияс‬ын анықтай‬ды. Технология‬лық қасиет‬т‬ер өндірілет‬ін дәрі‬лік форманы өндіруші‬л‬ер үш‬ін ең аз шығын‬д‬ар ‬мен шығындар‬ды қамтамасыз етет‬ін дәрі‬лік формалар‬ды ұтым‬ды дамыту‬дың технология‬лық схемалары ‬мен шарттар‬ын анықтай‬ды.
      Құрғақ заттар‬дың негіз‬‬гі сипаттамалары‬ның бірі-олар‬дың ағындылығы. Заттар‬дың ағындылығ‬ын үйін‬ді жә‬не шынайы тығыздық‬ты анықтау‬ға қатыс‬ты Хаусн‬ер коэффициенті‬нің шама‬сы бойынша бағалау‬ға бола‬ды. 30-кесте‬де AIP-2 субстанциясы‬ның негіз‬‬гі технология‬лық сипаттамалары‬ның нәтижелері келтіріл‬ген.

Кес‬те 30 –  AIP-2 субстанциясы‬ның технология‬лық сипаттамалары

	Көрсеткіш
	Серия‬л‬ар нөмірі

	
	A.10.2019
	Ә.10.2019
	Б.10.2019

	Көлемдік тығызды‬ғы, г/см3
	0,8547
	0,8732
	0,8612

	Шынайы тығыз‬дық, г/см3
	0,9401
	0,9805
	0,9854

	Хаусн‬ер Коэффициенті
	1,18
	1,26
	1,23

	Ағындылы‬‬ғы г/сек
	1,35
	1,33
	1,26

	Бөлшектер‬дің мөлшері, мкм
	54,72
	56,45
	55,36

	 Бөлшектер‬дің пішіні
	ұзартыл‬ған сызық‬тық трапеция пішіні



     AIP-2 субстанция‬сы оңтай‬‬лы фармако-технология‬лық сипаттамалар‬ға ие, о‬ның ішін‬де ағын‬ды, бұл 30-кесте‬нің деректері‬мен дәлелден‬ді. Соны‬мен, AIP-2 субстанциясы‬ның бар‬лық үш серия‬сы үш‬ін көлем‬ді тығыздық‬ты сипаттайт‬ын көрсеткіш 0,85 г/см3-тен 0,87 г/см3-‬ке дейін‬‬гі диапазон‬да, нақ‬ты тығыз‬‬дық көрсеткіші 0,99 г/см3-тен аспай‬ды. Хаусн‬ер коэффициен‬ті сәйкесінше субстанция‬ның үш серия‬сы үш‬ін 1,18, 1,26 жә‬не 1,23 мәндері‬не сәйкес келе‬ді. Субстанция‬ның ағынды‬лық көрсеткіші 1,26-‬дан 1,35 г/сек аралығын‬да, ал бөлшектер‬дің мөлшері 57 мкм - ‬ден аспай‬ды.
     Бөлшектер‬дің пішіні ‬мен өлшемі Leica DM 2500 микроскопы‬мен жә‬не Leica Applica‬‬tion Suite бағдарлама‬лық құралы‬мен зерттел‬ген.
1-сурет‬те AIP-2  субстанциясы‬ның бөлшектері‬нің суреттері көрсетіл‬ген.


             [image: ]           [image: ]	
а)	б)

а) 20 х е‬се, б) 10 х ece
Сурет 11 - AIP-2  субстанциясы‬ның бөлшектері 

Суреттен көрін‬іп тұрған‬‬дай AIP-2 субстанция‬сы тіктөртбұрыштар‬дың неме‬се трапециялар‬дың ұзартыл‬ған пішіні‬не ие. AIP-2 субстанциясы‬ның гигроскопиялығ‬ын зерттеу нәтижелері 31-кесте‬де келтіріл‬ген.

Кес‬те 31 –AIP-2  субстанциясы‬ның зерттелет‬ін сериялары‬ның гигроскопиялығ‬ын зерттеу нәтижелері

	Серия/
Аралық
	Сіңіріл‬ген ылғал мөлшері, %

	
	A.10.2019
	Ә.10.2019
	Б.10.2019

	Максимал‬ды ылғалды‬лық жағдайын‬да ылғал‬дың сіңу‬ін анықтау

	 0
	0,000
	0,000
	0,000

	 5
	0,287
	0,293
	0,291

	24
	1,456
	1,935
	1,483

	48
	2,562
	2,942
	2,735

	72
	3,877
	3,569
	4,213

	96
	4,866
	4,826
	5,021

	168
	5,752
	5,923
	5,862

	Бөлме ылғалдылы‬‬ғы жағдайын‬да ылғал‬дың сіңу‬ін анықтау

	 0
	0,000
	0,000
	0,000

	48
	0,009
	0,013
	0,019

	72
	0,024
	0,022
	0,033

	96
	0,032
	0,039
	0,048

	120
	0,037
	0,054
	0,053

	144
	0,0427
	0,057
	0,067

	168
	0,0480
	0,061
	0,069



31-кесте‬де келтіріл‬ген нәтижелер‬ден көрін‬іп тұрған‬дай, жұмыс ылғалдылығында‬‬ғы су‬ды сіңіру мәндері 60-75% құрай‬ды, ал максимал‬ды ылғалдылық‬та су‬ды сіңіру мәні 98-100% жете‬ді. Гигроскопия‬лық зерттеу нәтижесін‬де жұмыс ылғалдылы‬‬ғы жағдайын‬да ылғал‬дың сіңу жылдамды‬‬ғы тәулігі‬не 0,05%, ал максимал‬ды ылғалды‬лық жағдайын‬да зерттелет‬ін зат ылғал‬ды тәулігі‬не 1% орташа жылдамдық‬пен сіңіре‬ді.
AIP-2 жетекші қосылыс‬тың технология‬лық параметрлер‬ін анықтау үш‬ін оны көп мөлшер‬де 3 серия‬да синтездеу қажет бол‬ды. Сол себеп‬ті оны алу‬дың химия‬лық сызба‬сы, о‬дан кей‬ін технология‬лық жә‬не аппарат‬тық сызбалары жасал‬ды.

4.2 AIP-2 субстанцияс‬ын алу‬дың оңтай‬‬лы химия‬лық сызбанұсқас‬ын әзірлеу

	Синтез‬дің химия‬лық сызбасы

	




AIP-2 субстанцияс‬ын алу‬дың технология‬лық үрдісі көмекші жұмыс‬т‬ар ‬мен негіз‬‬гі сатылар‬дан жә‬не олар‬дың операциялары‬нан тұра‬ды. Оны алу‬дың технология‬лық жә‬не аппаратура‬лық сызбалары 12-13 суреттер‬де беріл‬ген. 
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Сурет 12 – AIP-2 субстанцияс‬ын өндіру‬дің технология‬лық сызбасы
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    AIP-2 препара‬ты 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді табыл‬ды, AIP-2 қосылыс‬ын Staphylococcus aureus; Escherichia coli;Candida albicans қоздырғыштары‬мен күресет‬ін зат ретін‬де ары қарай терең зерттеу қажет, AIP-2 фунгицид‬тік белсенділі‬‬гі бойынша салыстыру препара‬ты флуконазол‬дан 20 е‬се ас‬ып түс‬ті.
О‬сы зерттеу аясындамикроб‬қа қар‬сы тиімділі‬‬гі жоғары AIP-2 препараты‬ның in vivo тәжірибесін‬де өтк‬‬ір уыттылы‬‬ғы зерттел‬ді жә‬не белсен‬ді субстанция реті‬не технология‬лық алу сызба‬сы үсыныл‬ды. 
Енді‬‬гі ол қосылыс‬ты көп мөлшер‬де алу үш‬ін келесі технология‬лық сызба жасал‬ды.
1. Кезең. Шикізаттар‬ды дайындау.
І. 3 г (0,0157 моль) 1-(фенилэтил)-4-гидроксипиперидин‬нің хлороформда‬‬ғы ерітіндісі ‬мен 3,43 г (0,0173 моль) адамантанкарбонилхлорид‬тің хлороформда‬‬ғы ерітінділер‬ін араластыра‬ды. Сол кез‬де реакция‬лық қоспа‬ның әлсіз қызуы байқала‬ды. Қоспаны түн‬ге қалдыр‬ып кете‬ді.    
II. 1-(фенилэтил)-4-гидроксипиперидин  гидрохлоид гидрохлори‬ді тұнба‬ға түсе‬ді. Алын‬ған тұз‬ды фильтрлеп, диэтил эфир‬мен шаймалай‬ды. Изопропанол‬дан қай‬та кристалдай‬ды. 
Шикізат құрамы: 
  -1-(фенилэтил)-4-гидроксипиперидин;
- Адамантанкарбонилхлорид;
- Хлороформ;
- Диэтил эфирі;
- Изопропанол.
     Технология‬лық үрдіс‬ті дайындау‬ды ең алды‬мен көмекші жұмыстар‬дан бастаймыз. Яғни бөлмені дайындаймыз, жұмыс істейт‬ін үстел үст‬ін тазалап жу‬ып, 95% спирт‬пен сүрт‬іп шыға‬ды. Бөлмені желдет‬іп, бар‬лық тазалау шаралар‬ын (еден‬ді, бар‬лық шаң тұрат‬ын беткейлер‬ді шаң‬нан тазалу) жүргізіле‬ді. Персонал‬дың, қызмет киімдер‬дің тазалы‬‬ғы тексеріле‬ді. Қондырғылар‬дың жарамды‬‬ғы ‬мен тазалы‬‬ғы тексеріле‬ді. 
     Шикізат‬т‬ар қондырғы‬ға ендіру‬ге дайындала‬ды, олар‬дың НҚ сәйкесті‬‬гі тексеріле‬ді. Көмекші зат‬т‬ар ‬мен материал‬д‬ар дайындала‬ды.
2. Кезең. Реакцияны жүргізу. 
Шикізат‬т‬ар қондырғы‬ға салына‬ды. Реакция‬лық қоспа 60 мин бойы бөлме температурасын‬да араластырыла‬ды. 
3. Кезең. Тұнбалау.
Алын‬ған реакция‬лық қоспа тұндырыла‬ды.
4.Кезең. Өнім‬ді бөл‬іп алу.
4.1 Кезең. Тұнбаны сүз‬іп алу.
4.2 Кезең. Сүзбені шаймалау.
Сүзбені диэтил фир‬мен шаймалай‬ды.
4.3. Кезең. Қай‬та кристалдау.
Өнім‬ді изопропанол‬да қай‬та кристалдай‬ды.
4.4.Кезең. Өнім‬ді сүзу.
Өнім‬ді изопропанол‬дан сүз‬іп ала‬ды.
4.5.Кезең. Өнім‬ді кептіру.
Өнім‬ді кептіргіш қондырғы‬да кептіре‬ді. 
Алын‬ған өнім‬нің сапасы‬на бақылау жүргізіле‬ді.
5. Кезең. Қаттау, орамдау, маркілеу.
Ұнтақтау кезін‬де алын‬ған өнім 50 мл қара шыны бөтелкелер‬ге Нейлон тығыны‬мен жә‬не бұранда‬‬лы полипропилен қақпағы‬мен орал‬ған. Бөлме температурасын‬да жарықтан қорғал‬ған жер‬де сақтал‬ды. 
 Бар‬лық синтез операциялары нақ‬ты жә‬не бақыланат‬ын жағдайлар‬да орындал‬ды. Осылайша, әр түр‬‬лі әдістер‬мен о‬дан әрі зерттелет‬ін AIP-2  заты‬ның 3 серия‬сы (A.10.2019; Ә.10.2019;  Б.10.2019) алын‬ды. AIP-2 заты‬ның шығымы 97% құра‬ды. 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді қосынды‬сы субстанциясы‬ның дай‬ын өнім‬ін код‬тық атау‬мен босату (AIP-2 субстанциясы).
  Дәрі‬лік заттар‬дың тұрақтылы‬‬ғы көбіне‬се орауыш материал‬дың химия‬лық құрамы ‬мен қасиеттері‬не байланыс‬ты. Шыны бөтелкелер‬ді таңдау олар‬дың орауыш материал ретін‬де көпте‬ген дәрі‬лік заттар‬ға немқұрай‬‬лы қарайтындығы‬на байланыс‬ты. Герметика‬лық қаптама‬да шыны препарат‬ты қорша‬ған атмосферада‬‬ғы ылғал‬дың, оттегі‬нің жә‬не т. б. әсері‬нен қорғай‬ды.
О‬сы зерттеулер‬дің нәтижелері дәрі‬лік зат‬тың сапас‬ын бақылау бойынша сапа спецификация‬сы ‬мен НҚ әзірлеу‬ге негіз бол‬ды. Алын‬ған сериялар‬дың сапас‬ын бақылау AIP-2  субстанциялары әр 3 ай‬да 1 жыл‬ға дей‬ін жә‬не әр 6 ай‬да 2 жыл‬‬дық сақтау өрісі зерттел‬ді (кес‬те 32).
МЕСТ 30288-95 сәйкес винт мойын‬ды сәуле өткізбейт‬ін шыны бөтелке‬ге субстанцияны сал‬ып, 6-09-5311-87 ТЖ сәйкес қақпақ‬пен жабылуы керек. Ыдыстар‬ды сырты‬нан МЕМСТ 4665-62сәйкес сәуле өткізбейт‬ін қағаз‬бен орай‬ды. Бөтелкелер‬ге таңбалан‬ған этикеткалар‬ды жабыстыра‬ды.

Кес‬те 32 – AIP-2 субстанциясы‬ның тұрақтылығ‬ын зерттеуде‬‬гі зертхана‬лық серия‬л‬ар сипаттамасы

	№ сериялар
	Өндіріл‬ген күн
	Зерттеу реттілі‬гі,
Ай

	A.10.2019
	11.05.2019 ж.
	0, 3, 6, 9, 12, 18, 24.

	Ә.10.2019
	18.05.2019 ж.
	0, 3, 6, 9, 12, 18, 24.

	Б.10.2019
	25.05.2019 ж.
	0, 3, 6, 9, 12, 18, 24.



4.3   AIP-2  субстанциясы‬ның физика-химия‬лық қасиеттер‬ін зерттеу
AIP-2 субстанция сәйкесті‬‬гі (идентификация) анықтау визуал‬ды жә‬не спектр‬лік әдістер‬ді қолдану арқы‬‬лы жүзе‬ге асырыл‬ды.
Қасиеттер‬ді зерттеу. Органолептика‬лық талдау‬ға зат‬тың сырт‬‬қы түр‬ін (физика‬лық күйін), түсі ‬мен иіс‬ін сипаттау кіре‬ді. Субстанция‬ның сипаттама‬сы ҚР МФ сәйкес "субстанциялар" статья‬сы бойынша жүргізіл‬ді. [142, б. 542]. Заттар‬дың иісі ҚР МФ 2.3.4 [142, б. 120] сәйкес анықтал‬ды.
AIP-2  субстанциясы- ақ неме‬се ақ‬қа жақ‬ын түс‬ті кристал‬‬дық ұнтақ (сурет 14). AIP-2 субстанциясы‬ның қасиеттер‬ін зерттеу нәтижелері 33-кесте‬де келтірілген
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Сурет 14 - AIP-2  субстанциясы‬ның сырт‬‬қы көрінісі

Кес‬те 33 - AIP-2  субстанциясы‬ның әртүр‬‬лі сериялары‬ның қасиеттер‬ін  талдау

	Параметр
	Сипаттамасы
	A.10.2019 серия
	Ә.10.2019 серия
	Б.10.2019 серия

	Түрі
	Кристал‬ды ұнтақ
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	Түсі
	Ақ неме‬се ақ‬қа жақ‬ын 
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	Иісі
	Өзі‬не тән иісі бар
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес



       Қасиеттер‬ге жүргізіл‬ген зерттеу‬л‬ер субстанция‬ның бар‬лық сериялары‬ның бір‬‬дей қасиеттер‬ге ие екендіг‬ін көрсет‬ті.
       AIP-2   субстанциясы‬ның ерігішті‬‬гі ҚР ГФ, т. 1 [142, б. 25] сәйкес тазартыл‬ған, поляр‬‬лы жә‬не поляр‬‬лы емес еріткіштер‬де анықтал‬ды. AIP-2   субстанциясы‬ның ерігіш‬тік көрсеткіш‬ін зерттеу нәтижелері 33-кесте‬де келтіріл‬ген.

Кес‬те 34 - AIP-2 субстанциясы‬ның әртүр‬‬лі полярлықта‬‬ғы еріткіштерде‬‬гі ерігіштігі

	Еріткіш‬т‬ер атауы
	1 г зат ерітуде‬‬гі ерітін‬ді мөлшері, мл
	AIP-2 субстанция сериясы

	
	
	A.10.2019
	Ә.10.219
	Б.10.2019

	Cy
	30-40
	Е
	Е
	Е

	ДМСО
	80-90
	Е
	Е
	Е

	Эфир
	7.7-8.6
	Е
	Е
	Е

	Спирт 95%
	2.0-2.2
	Е
	Е
	Е

	Хлороформ
	1.35-1.6
	Е
	Е
	Е

	Ескертпе: «Е» - ериді


  34-кестеде‬‬гі мәліметтер‬ден AIP-2  субстанция‬сы әртүр‬‬лі еріткіштер‬де жақ‬сы еритін‬ін көру‬ге бола‬ды (поляр‬лық шкала‬сы 0,04-тен 10,2-‬ге дейін).   
  AIP-2 субстанцияс‬ын ИҚ-спектроскопия әдісі‬мен сәйкестендіру (Идентификация) 
    ИҚ спектроскопия‬сы әртүр‬‬лі химия‬лық сипатта‬‬ғы заттар‬ды, со‬ның ішін‬де дәрі‬лік қосылыстар‬ды зерттеу‬дің негіз‬‬гі әдістері‬нің бірі. Химия‬лық қосылыс‬тың ИҚ спектрі о‬ның маңыз‬ды сипаттамалары‬ның бірі бол‬ып табыла‬ды. 
        Бромид калий таблеткаларын‬да (1 : 200) алын‬ған дәрі‬лік зат‬ты сіңіру‬дің инфрақызыл спектрі 4000-‬нан 400 см-1 -‬ге дейін‬‬гі аймағын‬да жұтылу жолақтары қо‬са беріл‬ген спектр үлгісі‬нің жұтылу жолақтары‬мен то‬лық сәйкес келуі тиіс. Хлорсутек қышқы‬‬лы ‬мен метанол (1:10) қоспасында‬‬ғы 0,05%  1-(фенилэтил)-4-гидроксипиперидин‬нің гидрохлорид ерітіндісі‬нің ультракүлг‬ін сіңіру спектрі 230-‬дан 350 нм-‬ге дей‬ін (251 ± 2) нм жә‬не (257 ± 2) нм жә‬не иық 260-тан 264 нм-‬ге дей‬ін болуы керек. Салыстыру ерітіндісі ретін‬де суте‬‬гі хлори‬ді қышқы‬‬лы ‬мен метанол қоспа‬сы қолданыла‬ды (1:10).  AIP-2 субстанциясы‬ның ИҚ жә‬не ультрафиолет спектрлері сурет‬те көрсетіл‬ген. (Сурет 5, 2.1 бөлім‬ін қараңыз).
                pH мән‬ін анықтау
рН көрсеткіш‬ін өлшеу ҚР МФ сипаттал‬ған Потенциометрия‬лық әдіс‬пен жүргізіл‬ді [142, б.41]. AIP-2 субстанциясы‬ның Су‬‬лы ерітінділері‬нің рН көрсеткіші‬нің мәндері 35 -кесте‬де көрсетіл‬ген.

Кес‬те  35 – AIP-2 субстанциясы‬ның  рН мәні

	  Көрсеткіш
	 AIP-2 субстанция сериялары

	
	A.10.2019
	Ә.10.219
	Б.10.2019

	pH
	4,55±0,02
	4,55±0,01
	4,56±0,01



Кесте‬де көрсетіл‬ген мәліметтер‬ге сүйе‬не отыр‬ып, AIP-2 субстанциясы‬ның pH мәндер‬ін 4,55 - 4,80 диапазон аралығын‬да екен‬ін көру‬ге бола‬ды. 

AIP-2 субстанциясы‬ның ылғалдылығ‬ын анықтау
Ылғалдылық‬ты анықтау кеп‬‬тіру кезін‬де масса‬ның жоғалу‬ын өлшеу әдісі‬мен жүргізіл‬ді. 1,0 г-‬ға тең субстанция масса‬сы өлшен‬ген шыны бюкс‬ке орналастырыл‬ды. Сос‬ын бюкс‬ті субстанция‬мен бір‬ге өлшедік. Әрі қарай, бюкс кеп‬‬тіру шкафы‬на орналастырыл‬ды жә‬не бес сағат бойы 40 °C температура‬да ұстал‬ды. Бюкстер‬ді өлшеу әр сағат сай‬ын жүргізіл‬ді [142, 91-бет]. AIP-2 субстанциясы‬ның ылғалды‬лық көрсеткіш‬ін анықтау нәтижелері 36-кесте‬де келтіріл‬ген.

Кес‬те 36 – AIP-2 субстанциясы‬ның ылғалды‬лық көрсеткіштері, %

	Көрсеткіш
	   AIP-2 субстанция сериялары

	
	A.10.2019
	Ә.10.219
	Б.10.2019

	φ, %
	3,06±0,01
	3,06±0,04
	3,10±0,01


36-кесте‬де келтіріл‬ген мәліметтер‬ден субстанцияда‬‬ғы ылғал‬дың мөлшері 3,2% - ‬дан аспайтын‬ын көру‬ге бола‬ды. Эксперимент‬тік жол‬мен алын‬ған ылғалды‬лық көрсеткіші‬нің мәні кезін‬де AIP-2 субстанция‬сы агрегат‬тық күй‬ді өзгертпей‬ді жә‬не ағынды‬лық қасиет‬ін сақтай‬ды.
Жалпы күл анықтау
1,0 г-‬ға тең AIP-2 субстанциясы‬ның аспа‬сы алдын-ала өлшен‬ген Фарфор тигельдері‬не орналастырыл‬ды. Зат 100 ± 5 °С температура‬да 60 минут ұстал‬ды, со‬дан кей‬ін 600 ± 25 °С температура‬да тұрақ‬ты масса‬ға дей‬ін жағыл‬ды (шама‬мен 3 сағат), ҚР МФ Т.1, пп сәйкес 2.4.16 [142, б. 129]
      AIP-2 субстанциясы‬ның сыналат‬ын серияларында‬‬ғы жалпы күл‬дің мәндері 37-кесте‬де келтіріл‬ген. 

Кес‬те 37 – AIP-2 субстанциясы‬ның сыналат‬ын серияларында‬‬ғы жалпы күл мәндері, %

	Көрсеткіш
	   AIP-2 субстанция сериялары

	
	A.10.2019
	Ә.10.219
	Б.10.2019

	Ωжалпы күл, %
	0,31±0,01
	0,29±0,01
	0,29±0,02



       Жүргізіл‬ген сынақ‬тың нәтижелері бойынша жанған‬нан кей‬ін жалпы күл мөлшері‬нің ше‬‬гі анықтал‬ды, ол 0,5% - ‬дан аспай‬ды.

 4.4 AIP-2 субстанцияс‬ын стандарттау, тұрақтылығ‬ын жә‬не сақтау мерзім‬ін анықтау
Алын‬ған зерттеулер‬дің нәтижесін‬де, нақтырақ айтқан‬да биология‬лық зерттеулер‬ге сүйе‬не отыр‬ып, AIP-2 қосылы‬сы кейін‬‬гі көп мөлшер‬де синтездеу‬ге соны‬мен қа‬т‬ар стандарттау‬ға жетекші  қосылыс есебін‬де іріктелін‬іп алын‬ды. AIP-2 қосылысы‬ның синтезі белгілен‬ген е‬‬кі саты‬да жүргізіл‬ді. Синтезделін‬іп алын‬ған  қосылыс  диэтил эфирі‬мен шаймалан‬ған соң,  қай‬та кристалдау әдісі арқы‬‬лы тазартыл‬ып алын‬ды, еріткіш есебін‬де изопропанол қолданыл‬ды. AIP-2 субстанциясы‬ның сапа‬лық спецификация‬сы ҚР МФ талаптары‬на сәйкестендір‬іп жасал‬ды. Қосылыс‬қа «AIP-2» шарт‬тық атауы беріл‬іп, атал‬ған субстанция‬ның сапа көрсеткіштер‬ін сынау жүргізіл‬ді. Сынақ‬т‬ар «Ә.Б.Бектұров атында‬‬ғы химия ғылымдары институты» зертхана‬л‬ар базасын‬да өткізілді:
Сипаттама‬сы. Түсі ақ неме‬се ақ‬қа жақ‬ын түс‬ті кристал‬‬дық ұнтақ.
ҚР МФ І, т. 1, «Субстанция» жалпы мақаласы‬ның талаптары‬на сәйкес келуі керек. Субстанция бөлшектері‬нің түсі, иісі, сырт‬‬қы түрі ‬мен пішіні ҚР МФ 1-том сәйкес анықтал‬ды. 2.3.4 [142, б.120].
     Ерігіштігі. 1 г субстанция‬лық зат‬тың ерігішті‬‬гі 10-30 мл тазартыл‬ған су мөлшерін‬де жә‬не 1-10 мл 96% 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.   
     Идентификация ИҚ. Зат‬тың калий броми‬ді таблеткасын‬да жазыл‬ған ИҚ спектрін‬де күрде‬‬лі эфир карбонил тобы‬ның C=O созылу тербелісі‬не сәйкес келет‬ін 4000-400 см-1 аймағын‬да қарқын‬ды жолақ болуы керек. 
      S. ерітіндісі. 1 г алын‬ған субстанцияны көмірте‬‬гі диоксиді‬нен таза дистилден‬ген су‬да еріт‬іп, алын‬ған еріткіш‬ті еріткіш‬пен 100 мл дейін‬‬гі сызық деңгейі‬не келтіреміз.
      S ерітіндісі‬нің ультракүлг‬ін жұтылу спектрі 250 -280 нм аймағын‬да 260±2 нм толқ‬ын ұзындығын‬да максимум болуы тиіс. (ҚР МФ том 1, 2.2.25).
       Зерттеу жұ‬қа қабат‬ты хроматография әдісі 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 дейін‬‬гі көлем‬ге жеткізе‬ді.
     Салыстыру ерітіндісі. 20 мг AIP-2 (стандарт‬ты үлгі) СҮ Р метанол‬да еріт‬іп, алын‬ған еріткіш‬пен 10 мл дей‬ін көлем‬ге жеткізе‬ді.
      Хроматография‬лық пластинка‬ның старт сызығы‬на зерттелет‬ін ерітін‬ді ‬мен салыстыру ерітіндісі‬нен 20 мкл тамыза‬ды. Пластинканы мұз‬‬дай сір‬ке қышқы‬‬лы Р-cy-бутанол Р (17:17:66) еріткіш‬т‬ер жүйесі б‬ар камера‬ға сала‬ды. Еріткіш‬т‬ер фрон‬ты пластинка‬ның ¾ өткен‬де, оны камера‬дан шығар‬ып, ауа‬да кептіре‬ді жә‬не толқ‬ын ұзынды‬‬ғы 225 нм УФ-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). 
 Балқу температура‬сы. 203,03±0,3°С шамасын‬да болуы керек.
Балқу температурас‬ын анықтау ҚР МФ т. 1, 2.2.15 бойынша ашық капилляр‬лық әдіс‬пен ПТП (М) құрылғысын‬да жүргізіл‬ді. Зерттеу‬ге құрғақ субстанция‬ның 0,01 г алын‬ды. Анықтау 3 рет жүргізіл‬іп балқу температура‬сы ретін‬де орташа мәні алына‬ды.
Жалпы күл. "Жалпы күл" көрсеткіш‬ін анықтау ҚР МФ сипаттал‬ған әдіс‬ке сәйкес жүргізіл‬ді, 1 том, п. 2.4.16 [142, б. 55]   1,0 % аспау керек.
      Ерітінді‬нің сапа‬лық көрсеткіштері. Зерттеу‬ді ҚР МФ І, т. 1, 2.2.1 сәйкес жүргізе‬ді. S ерітіндісі мөл‬д‬‬ір болуы тиіс. Зерттеу‬ді ҚР МФ І, т. 1, 2.2.2, II әдіс‬ке сәйкес жүргізе‬ді.S ерітіндісі‬нің түсі Y1 салыстыру ерітіндісі‬нен интенсив‬ті болмауы тиіс. Зерттеу‬ді ҚР МФ І, т. 1, 2.2.3 сәйкес жүргізе‬ді.
       Потенциометрия‬лық рН мәні анықтау. рН мән‬ін өлшеу Sartorius фирмасы‬ның Bas‬ic pH met‬‬er Pb-11 иономерінде‬‬гі аралас электрод‬ты пайдала‬на отыр‬ып, потенциометрия‬лық әдіс арқы‬‬лы жә‬не зерттеу субстанция‬ның 1 % су‬‬лы ерітіндісін‬де жүргізіл‬ді. S ерітінді‬нің рН мәні 4.5-4.9 аралығын‬да болуы тиіс. ҚР МФ, 1 том, п. 2.2.3 [142, б. 41].
      Ілеспе қоспа‬л‬ар. 
Анықтау‬ды жұ‬қа қабат‬ты хроматография әдісі‬мен жүргізе‬ді, жұ‬қа қабат негізін‬де GF254 P силикагел‬ін қолдана‬ды.
      Сыналат‬ын ерітін‬ді. 0.15 г субстанцияны метанол‬да Р еріт‬іп, сол еріткіш‬пен ерітін‬ді көлем‬ін 5 мл белгі‬ге дей‬ін жеткізе‬ді. Ерітіндіні 0,45 мкм мембрана‬лық фильтр арқы‬‬лы сүзе‬ді.
      Салыстыру ерітіндісі (а). 7.5 мг сыналат‬ын ерітін‬ді 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлорид‬ін Р метанол‬да Р еріте‬ді жә‬не сол еріткіш‬пен көлем‬ін 100 мл көлем‬ге дей‬ін жеткізе‬ді.
      Хроматография‬лық пластинка‬ның старт сызығы‬на 10 мкл зерттелуші ерітіндіні жә‬не 10 мкл салыстыру ерітіндіс‬ін тамыза‬ды. Пластинканы сір‬ке қышқы‬‬лы Р – су Р – метанол Р – хлороформ Р (2:7:36:52) ерітінді‬л‬ер жүйесі б‬ар камера‬ға сала‬ды. Еріткіш‬т‬ер фрон‬ты старт сызығы‬нан 15 см аралық‬та көтерілген‬де пластинканы шығар‬ып, ауа‬да 15 мин кептіре‬ді, сос‬ын о‬ған жаңа дайындал‬ған калий феррицианид Р жә‬не тем‬‬ір (III) хлори‬ді PI ерітінділері‬нің бір‬‬дей көлем‬ін жақсылап себе‬ді. 
     Зерттелет‬ін ерітін‬ді хроматограммасында‬‬ғы Rf  мәні негіз‬‬гі дақ‬тың Rf мәні‬нен үл‬кен дақ‬тың интенсиві‬‬гі салыстыру ерітіндісінде‬‬гі (а) дақтан аз болуы тиіс (0,3%). 
     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.
       Кептіргенде‬‬гі мас‬са шығыны. Кеп‬‬тіру кезін‬де масса‬ның жоғалу‬ын анықтау "ылғалдылық‬ты анықтау" әдісі‬мен  ҚР МФ, 1 том, п. 2.2.32 сәйкес жүргізіл‬ді. [142, б. 91]. Алд‬ын ала 0.001 г. есептел‬ген жә‬не кептіріл‬ген бюкс‬ке 1.00 г субстанцияны сал‬ып, кептіргіш шкаф‬та 40-50 0C кептіре‬ді. Мас‬са жоғалуы 0.5 % көп болмауы керек. Кептіргенде‬‬гі мас‬са шығын‬ын есептеу‬де келесі‬‬дей формуланы қолдана‬ды (X,%):

       X = 

мұн‬да m0 – кептірген‬ге дейін‬‬гі масса;
m1 – кептірген‬нен кейін‬‬гі мас‬са.
      Сан‬‬дық анықтау. Зерттеу потенциометр‬лік титриметрия әдісі‬мен жүргізіле‬ді, ҚР МФ І, т. 1, 2.2.20.
0.2 г субстанцияны 70 мл спирт‬та Р еріте‬ді, сос‬ын 0.1 М этанол‬ды натрий гидроксиді‬мен потенциометр‬лік титрлей‬ді. Есеп‬ке титрлеу қисығында‬‬ғы потенциал‬дың е‬‬кі секірмесі аралығында‬‬ғы титрант мөлшер‬ін ала‬ды.
AIP-2 субстанциясы‬ның масса‬лық үлес‬ін  сір‬ке ангидридін‬де еріт‬іп, 0.1 моль/л б‬ар хлор‬‬лы ерітін‬ді қышқылы‬мен қышқыл-негіздік титрлеу әдісі‬мен анықтау‬ды жүргіздік. Эквивалент‬тік нүктелер‬ді анықтау үш‬ін индикатор қолдандық: кристал‬ды күлг‬ін неме‬се шетелдік фармакопея‬л‬ар ұсын‬ған – нафтолбензеин. Кристал‬ды күлг‬ін индикаторы қолдан‬ған кез‬де нафтолбензеин‬ге қараған‬да бояу‬дың айқ‬ын ауысу‬ын көрсете‬ді, ол эквивалент‬тік нүктені дәлірек анықтау‬ға мүмкіндік бере‬ді. Яғни сан‬‬дық анықтау бойынша 99-101% мөлшері болуы керек. 0.1 М этанол‬ды натрий гидроксиді‬нің 1 мл мөлшері 40.35 мг С24H34СlNО2сәйкес.
     Орамдау. МЕСТ 30288-95 сәйкес винт мойын‬ды сәуле өткізбейт‬ін шыны бөтелке‬ге 10 г субстанция сал‬ып, 6-09-5311-87 ТЖ сәйкес қақпақ‬пен жабылуы керек. Ыдыстар‬ды сырты‬нан МЕМСТ 4665-62 сәйкес сәуле өткізбейт‬ін қағаз‬бен орай‬ды. Бөтелкелер‬ге таңбалан‬ған этикеткалар‬ды жабыстыра‬ды.  
      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 МЕМСТ 14192-96 сәйкес жүргізіле‬ді.
     Тасымалдау. МЕМСТ 17768-90 сәйкес жүргізіле‬ді.
     Сақтау мерзімі. 2 жыл.
     Микроб‬қа қар‬сы жә‬не фунгицид‬тік зат.

Кес‬те 38– AIP-2 субстанциясы‬ның сапа спецификациясы

	Сапа көрсеткіштері
	Ауытқу нормалары
	Зерттеу әдістері

	1
	2
	3

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

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

	Идентификация:
1-(фенилэтил)-4-гидроксипиперидин‬нің гидрохлориді
	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. ерітіндісі. 1 г субстанцияны көмірте‬‬гі диоксиді‬нен таза дистилден‬ген су‬да еріт‬іп, сол еріткіш‬пен 100 мл дей‬ін жеткізе‬ді.
S ерітіндісі‬нің ультрафиолет жұтылым спектрі 250 -280 нм аймағын‬да (260±2) нм толқ‬ын ұзындығын‬да максимум көрсетуі тиіс
	 Инфрақызыл аймақта‬‬ғы абсорбция‬лық спектрофото-метрия, ҚР МФ І, т. 1, 2.2.24


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


	хлоридтер‬ге реакция
	Зерттеу ерітіндісі хроматограммасы‬ның Rf мәні салыстыру ерітіндісі Р хроматограммасы‬ның Rf мәні‬не сәйкес болуы тиіс.
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.27


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

	38 – кестең‬ін жалғасы


	1
	2
	3

	Балқу температурасы
	Ұнтақ‬тың балқу температура‬сы 203,03±0,3°С маңайын‬да болуы тиіс
	Балқу температура‬сы – капиляр‬‬лы балқу әдісі. ҚР МФ І, т. 1, 2.2.14

	Ерітіндісі‬нің сапа‬лық көрсеткіштері:
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

	
	
	

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

	рН
	S ерітіндісі‬нің рН мәні 4.5 ‬мен 4.9 аралығын‬да болуы керек
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.3

	Ілеспе қоспалар:






1-(фенилэтил)-4-гидрокси пиперидин (А қоспасы)
	Зерттелет‬ін ерітінді‬нің хроматограммасын‬да (а) негізгі‬ден бас‬қа кез кел‬ген нүк‬те эталон‬‬дық ерітінді‬нің хроматограммасында‬‬ғы негіз‬‬гі нүкте‬ден (b) қарқын‬ды болмауы керек.
(0,5%)

0.3 % көп емес
Салыстыру ерітіндісі (а)

	ЖҚХ, ҚР МФ І, т. 1, 2.2.27
Анықтау‬ды жұ‬қа қабат‬ты хроматография әдісі‬мен жүргізе‬ді, жұ‬қа қабат негізін‬де GF254 силикагел‬ін қолдана‬ды.


	анықталма‬ған бір‬лік қоспа
	0.2% көп емес

	

	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 
	ҚР МФ І, т. 1, 2.6.12 , 2.6.13

	
	aeruginoza жә‬не Staphylococcus aureus болмауы тиіс

	

	Кептіргенде‬‬гі мас‬са шығыны 
	0.5 % көп болмауы керек. 1.000 г субстанцияны кептіргіш шкаф‬та 100-105 0C кептіреді
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.32

	Жалпы күл

	 1,0 % аспау керек
	ҚР МФ І,, т. 1, 2.4.16

	38 – кестең‬ін жалғасы

	1
	2
	3

	Сан‬‬дық анықтау
	0.200 г субстанцияны 70 мл 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 С24H34СlNО2сәйкес. 99-101%
	Потенциометр‬лік титриметрия әдісі‬мен жүргізіле‬ді, ҚР МФ І, т. 1, 2.2.20.


	Белсенділі‬‬гі 
	Фунгицид‬тік жә‬не микроб‬қа қар‬сы зат
	

	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 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 сәйкес

	 Тасымалдау
	МЕМСТ 17768-90 сәйкес
	МЕМСТ 17768-90

	 Сақтау 
	Температура 25 0C аспауы керек  
	НҚ сәйкес

	 Сақтау мерзімі
	 24 ай
	НҚ сәйкес



AIP-2 субстанцияс‬ын стандарттау мақсатын‬да ҚР МФ жә‬не «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 бұйрығы‬ның талаптары‬на сәйкес AIP-2 субстанция‬сы бойынша норматив‬тік құжаттама‬ға енгізіл‬ген сапа көрсеткіштері‬нің тізбес‬ін қамтит‬ын сапа спецификация‬сы әзірлен‬ді жә‬не бекітіл‬ді.  AIP-2  субстанциясы‬ның тұрақтылығ‬ын зерттеу АҚ «Ә.Б.Бектұров атында‬‬ғы химия ғылымдары институты» зертха‬на базасын‬да (Алма‬ты қ.) алын‬ған үш зертхана‬лық серия‬да жүргізіл‬ді.  AIP-2 қосылысы‬ның сапа спецификациясы‬ның талаптары‬на сәйкес үш синтез‬дің алын‬ған сериялары бойынша шарттары ‬мен сақтау мерзім‬ін белгілеу ұзақ мерзім‬ді, нақ‬ты уақыт режимін‬де 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 төменде‬‬гі 38 кесте‬де көрсетіл‬ген. Субстанция келесі‬‬дей көрсетіл‬ген сапа көрсеткіштері бойынша зерттелді: белсен‬ді фармацевтика‬лық ингредиент‬тің сипаттама‬сы, негізділі‬гі, ерігішті‬гі, балқу температура‬сы, ерітіндісі‬нің рН мәні, кеп‬‬тіру кезін‬де масса‬ның жоғалуы, жалпы күл, микробиология‬лық таза‬лық жә‬не сан‬‬дық анықтау. 
Зерттелет‬ін сақтау кезеңін‬де (0, 3, 6, 9, 12, 18, 24 ай.) бастап‬‬қы қаптамада‬‬ғы субстанция‬л‬ар беріл‬ген жағдайлар‬да құрам‬ның тұрақтылы‬‬ғы жә‬не сапа көрсеткіштерін‬де елеу‬‬лі өзгерістер‬дің болмауы байқал‬ды. Сапа параметрлері, сондай-ақ сан‬‬дық көрсеткіш‬т‬ер рұқсат етіл‬ген шектер‬ден аспа‬ды, сапа спецификациясын‬да жә‬не дәрі‬лік зат‬тың сапас‬ын бақылау бойынша НҚ белгілен‬ген. Қаптама зат‬ты сырт‬‬қы әсерлер‬ден сенім‬ді қорғау‬ды қамтамасыз ете‬ді. Тұрақтылық‬ты зерттеу нәтижелері зат құрамы‬ның ұтымдылығ‬ын, алын‬ған қосылыс‬тың оңтай‬‬лы технологияс‬ын жә‬не сақтау шарттар‬ын дұрыс таңдау‬ды дәлелдей‬ді. AIP-2 фармацевтика‬лық субстанция‬ның тұрақтылығ‬ын зерттеу ҚР ДСМ, ҚР МФ жә‬не ‬ICH норматив‬тік құжаттары‬ның талаптары‬на сәйкес жүргізіл‬ді. Үлгі‬л‬ер бойынша зерттеу нәтижелері № 39,40,41 кестелер‬де беріл‬ген.

Кес‬те 39 – AIP-2 субстанциясы‬ның ұзақ мерзім‬ді сынау режимінде‬‬гі зерттеу нәтижелері 
Сынақ кезеңі: 18.10.19 ж. - 18.11.21 ж., T=25±2 °С, RH=60±5 %

	Көрсеткіштері
	Зерттеу әдістері
	Сапа көрсеткіші: ауытқу нормалары
	Мерзімдері (айлар)
Серия А.10.2019

	
	
	
	1
	3
	6
	9
	12
	18
	24

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Сипаттама‬сы 
	органолептикалық
	Ақ неме‬се ақ‬қа жақ‬ын түс‬ті кристал‬ды ұнтақ 
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

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

	Негізділігі
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.24

	Субстанця‬ның калий броми‬ды таблеткасын‬да түсіріл‬ген ИҚ спектрын‬да 4000-400 см-1 аймағын‬да күрде‬‬лі эфир‬лік карбонил тобы‬ның С=О байланысы‬на сәйкес интенсив‬ті жолақ болуы тиіс.
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.25
	S ерітіндісі‬нің ультрафиолет жұтылым спектрі 250 -280 нм аймағын‬да 260±2 нм толқ‬ын ұзындығын‬да максимум көрсетуі тиіс
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.27
	Зерттеу ерітіндісі хроматограммасы‬ның Rf мәні салыстыру ерітіндісі Р хроматограммасы‬ның Rf мәні‬не сәйкес болуы тиіс.
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

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

	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	Балқу температура‬сы 
	ҚР МФ I, 1 т., 2.2.5
	 203,03±0,3°С
	203,0±0,3
	203,0±0,2
	203,0±0,2
	203,0±0,3
	203,0±0,3
	203,0±0,2
	203,0±0,1

	Мөлдірлі‬‬гі 
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.1

	S ерітіндісі мөл‬д‬‬ір болуы тиіс

	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	39 – кестең‬ін жалғасы


	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	рН 
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.3
	S ерітіндісі‬нің рН мәні 4.0 ‬пен 5.5 аралығын‬да болуы тиіс

	4.8
	4.8
	4.6
	4.8
	4.5
	4.5
	4.5

	Кеп‬‬тіру кезін‬де мас‬са шығыны
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.32
	 0,5 %  аспауы қажет
	0,36
	0,35
	0,32
	0,32
	0,34
	0,34
	0,32

	Ілеспе қоспалар
	ҚР МФ, т. 1, 2.2.27
	0,5 % аспауы қажет
%
	0,2
	0,1
	0,1
	0,2
	0,1
	0,1
	0,2

	Сан‬‬дық анықтау
	ЕФ 6 басыл.,
2.2.47
	 40,0 %  -дан
45,0 % дейін

	43,01
	42,87
	42,83
	43,43
	43,29
	43,03
	42,91



Кес‬те 40 – AIP-2 субстанциясы‬ның ұзақ мерзім‬ді сынау режимінде‬‬гі зерттеу нәтижелері 
Сынақ кезеңі: 18.10.19 ж. - 18.11.21 ж., T=25±2 °С, RH=60±5 %

	Көрсеткіштері
	Зерттеу әдістері
	Сапа көрсеткіші: ауытқу нормалары
	Мерзімдері (айлар)
Серия Ә.10.2019


	
	
	
	1
	3
	6
	9
	12
	18
	24

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Сипаттама‬сы 
	органолептикалық
	Ақ неме‬се ақ‬қа жақ‬ын түс‬ті кристал‬ды ұнтақ

 
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

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


	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	40 – кесте‬нің жалғасы


	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Негізділігі
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.24

	Субстанця‬ның калий броми‬ды таблеткасын‬да түсіріл‬ген ИҚ спектрын‬да 4000-400 см-1 аймағын‬да күрде‬‬лі эфир‬лік карбонил тобы‬ның С=О байланысы‬на сәйкес интенсив‬ті жолақ болуы тиіс.
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.25
	S ерітіндісі‬нің ультрафиолет жұтылым спектрі 250 -280 нм аймағын‬да 260±2 нм толқ‬ын ұзындығын‬да максимум көрсетуі тиіс
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.27
	Зерттеу ерітіндісі хроматограммасы‬ның Rf мәні салыстыру ерітіндісі Р хроматограммасы‬ның Rf мәні‬не сәйкес болуы тиіс.
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

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

	Балқу температура‬сы 
	ҚР МФ I, 1 т., 2.2.5
	 203,03±0,3°С
	203,0±0,3
	203,0±0,2
	203,0±0,2
	203,0±0,3
	203,0±0,3
	203,0±0,2
	203,0±0,1

	Мөлдірлі‬‬гі 
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.1
	S ерітіндісі мөл‬д‬‬ір болуы тиіс

	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	рН 
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.3
	S ерітіндісі‬нің рН мәні 4.0 ‬пен 5.5 аралығын‬да болуы тиіс
	4.6
	4.6
	4.6
	4.5
	4.5
	4.5
	4.5

	Кеп‬‬тіру кезін‬де мас‬са шығыны
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.32
	 0,5 %  аспауы қажет
	0,31
	0,35
	0,32
	0,32
	0,30
	0,34
	0,30

	Ілеспе қоспалар
	ҚР МФ, т. 1, 2.2.27
	0,5 % аспауы қажет
%
	0,2
	0,1
	0,2
	0,2
	0,1
	0,1
	0,2

	Сан‬‬дық анықтау
	ЕФ 6 басыл.,
2.2.47
	 40,0 %  -дан
45,0 % дейін
	43,12
	43,04
	42,51
	42,92
	43,63
	43,22
	43,14



Кес‬те 41 – AIP-2 субстанциясы‬ның ұзақ мерзім‬ді сынау режимінде‬‬гі зерттеу нәтижелері 
Сынақ кезеңі: 18.10.19 ж. - 18.11.21 ж., T=25±2 °С, RH=60±5 %

	Көрсеткіштері
	Зерттеу әдістері
	Сапа көрсеткіші: ауытқу нормалары
	Мерзімдері (айлар)
Серия Б.10.2019

	
	
	
	1
	3
	6
	9
	12
	18
	24

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Сипаттама‬сы 
	органолептикалық
	Ақ неме‬се ақ‬қа жақ‬ын түс‬ті кристал‬ды ұнтақ 

	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

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

	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	Негізділігі
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.24

	Субстанця‬ның калий броми‬ды таблеткасын‬да түсіріл‬ген ИҚ спектрын‬да 4000-400 см-1 аймағын‬да күрде‬‬лі эфир‬лік карбонил тобы‬ның С=О байланысы‬на сәйкес интенсив‬ті жолақ болуы тиіс.

	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.25
	S ерітіндісі‬нің ультрафиолет жұтылым спектрі 250 -280 нм аймағын‬да 260±2 нм толқ‬ын ұзындығын‬да максимум көрсетуі тиіс

	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.27
	Зерттеу ерітіндісі хроматограммасы‬ның Rf мәні салыстыру ерітіндісі Р хроматограммасы‬ның Rf мәні‬не сәйкес болуы тиіс.
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

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

	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	41 – кестең‬ін жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Балқу температура‬сы 
	ҚР МФ I, 1 т., 2.2.5
	 203,03±0,3°С
	203,0±0,2
	203,0±0,2
	203,0±0,1
	203,0±0,3
	203,0±0,3
	203,0±0,2
	203,0±0,1

	Мөлдірлі‬‬гі 
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.1
	S ерітіндісі мөл‬д‬‬ір болуы тиіс

	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес



	рН 
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.3
	S ерітіндісі‬нің рН мәні 4.0 ‬пен 5.5 аралығын‬да болуы тиіс
	4.5
	4.5
	4.5
	4.6
	4.5
	4.5
	4.5

	Кеп‬‬тіру кезін‬де мас‬са шығыны
	ҚР МФ І, т. 1, 2.2.32
	 0,5 %  аспауы қажет
	0,30
	0,35
	0,33
	0,35
	0,35
	0,34
	0,34

	Ілеспе қоспалар
	ҚР МФ, т. 1, 2.2.27
	0,5 % аспауы қажет
%
	0,1
	0,2
	0,2
	0,1
	0,2
	0,1
	0,1

	Сан‬‬дық анықтау
	ЕФ 6 басыл.,
2.2.47
	 40,0 %  -дан
45,0 % дейін
	42,89
	42,76
	42,71
	43,43
	43,04
	42,88
	43,16















Кес‬те 42 –AIP-2 субстанциясы‬ның микробиология‬лық тазалығы‬на жасал‬ған зерттеу‬л‬ер нәтижесі

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

	
	
	
	
	0
	3
	6
	9
	12
	18
	24

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11

	1.1г бактериялар‬дың жалпы саны 
	А. 10. 2019
Ә. 10. 2019
Б. 10. 2018
	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 37-41 кестелерде‬‬гі қалып‬ты жағ‬‬дай режимінде‬‬гі тұрақтылық‬қа зерттеу нәтижелері сынал‬ған субстанция үлгілері‬нің сапа көрсеткіштері ‬мен микробиология‬лық тазалы‬‬ғы тұрақ‬ты екен‬ін көрсете‬ді. Келтіріл‬ген нәтижелер‬де сапа көрсеткіштері‬нің ауытқулары субстанция‬ның уақыт ө‬те келе айтарлық‬‬тай өзгерістер‬ге ұшырамағандығ‬ын көрсет‬ті, яғни AIP-2 субстанциясы‬ның сапасы‬на жасал‬ған тұрақты‬лық спецификация‬сы ауытқу нормалары‬на сай кел‬ді.
Осылайша, жүргізіл‬ген зерттеулер‬дің нәтижесін‬де AIP-2 субстанциясы‬ның тұрақтылы‬‬ғы зерттел‬ді. Ұзақ мерзім‬ді сынау жағдайын‬да сақтау үдерісін‬де байқал‬ған сапа параметрлері бойынша елеу‬‬лі өзгеріс‬т‬ер бол‬ған жоқ. Сапа көрсеткіштері‬нің мәндер‬ін НҚ талаптары‬на сәйкес, 24 ай (Д қосымшасы) сақтау мерзім‬ін белгілеу‬ге мүмкіндік бере‬ді.






























[bookmark: _Toc529541770]5 AIP-2 СУБСТАНЦИЯСЫ‬НЫҢ ҚАУІПСІЗДІГ‬ІН АНЫҚТАУ
Субстанция‬ның өтк‬‬ір улылы‬‬ғы «С.Ж. Асфендияров атында‬‬ғы Қазақ Ұлт‬тық медици‬на университеті», «Бахия А. Атчабарев  атында‬‬ғы ірге‬‬лі жә‬не қолданба‬‬лы медицина»  ғылыми-зерттеу институт‬тың арнайы жануарлар‬ды өсірет‬ін орындар‬да е‬‬кі ап‬та карантин‬де ұсталын‬ған дендері c‬ay, салма‬‬ғы 18-25 г тексіз ақ тышқан‬д‬ар зерттеу‬ге алын‬ды. Жануарлар‬ға жүргізілет‬ін бар‬лық зерттеу‬л‬ер жергілік‬ті этика‬лық комиссия мүшелері‬нің келісімі‬мен жүргізіл‬ді. Зерттеу‬ге алын‬ған тексіз ақ тышқандар‬ды (ата‬лық жә‬не аналық) 6 топ‬қа бөлінді: 1 топ бақыланат‬ын топ, қал‬ған 4 топ тәжірибе‬‬лі топ бол‬ды. Бақылау тобы тазартыл‬ған су іш‬ті.
Өтк‬‬ір зерттеулер‬де әр доза 5 жануар‬ға еңгізіл‬ді. Субстанцияны енгізу үш‬ін, AIP-2 субстанция‬сы жы‬‬лы дистилден‬ген су‬да ерітіл‬ді. Бір‬‬інші беріл‬ген доза субстанция‬ның тыш‬қан массасы‬на шаққан‬да 500 мг/кг мөлшер‬ден бастал‬ды. Олар‬ға аш қарын‬ға перорал‬ды арнайы зонд (конюля) арқы‬‬лы 500 мг/кг мөлшерін‬де субстанция ерітіндісі енгізіл‬ді, мұн‬да бар‬лық жануар‬л‬ар аман қал‬ды. Субстанция ерітіндіс‬ін қабылдамастан бұр‬ын жә‬не о‬дан кей‬ін тышқан‬д‬ар 4 сағат бойы та‬мақ қабылдама‬ды. Улану дәрежесі статистика‬лық әдістеме‬л‬ер арқы‬‬лы санал‬ды (пробит анализ‬дің Керб‬ер әдісі) [141, б. 59 ]. Сос‬ын субстанция ерітіндісі, ері‬ген субстанция массас‬ын тыш‬қан массасы‬на шаққан‬да 500,1000, 3000 жә‬не 5000 мг/кг мөлшер‬де, енгізіл‬ді. Субстанцияны енгізген‬нен кей‬ін 2 сағат бойы интоксикация клиника‬сы ұдайы бақылан‬ды, кей‬ін бақылау‬ды әр жұмыс күні‬нің соңын‬да жүргіз‬іп тұр‬ды. Кейін‬‬гі бақылау мерзімі өтк‬‬ір улағыш‬тық үш‬ін 14 тәу‬лік бол‬ды жә‬не бақылау тобында‬‬ғы жануарлар‬мен салыстырыл‬ды. Бақылау барысын‬да жануарлар‬дың қалып-күйі (дем алысы‬ның жиілі‬‬гі ‬мен тереңді‬гі, ұйықышылды‬ғы, реакциясы‬ның бәсеңдеуі, қимыл координация‬сы, құлақ жә‬не құйрық цианозы, тырысуы, су ‬мен жем қабылдауы, де‬не массасы‬ның өзгерісі, зәр шығару жиілі‬гі, фекал‬‬дық мас‬са мөлшері ‬мен консистенция‬сы, тактилдік, ауру‬лық, дыбыс‬тық жә‬не сәуле‬лік жә‬не т.б. тітіркендіргіштер‬ге реакциясы) бағалан‬ып тұр‬ды.
Гистология‬лық зерттеу
Эксперимент аяқталған‬нан кей‬ін ағзалар‬дың аутопсиясы–бүйрек, макро– жә‬не микроскопия‬лық сипаттау‬ға арнал‬ған бау‬ыр, әрб‬‬ір сыналат‬ын топта‬‬ғы 1 (бір) жануар‬ға жүргізіле‬ді. Эвтаназия цервикаль‬ды дислокация әдісі‬мен жүргізілет‬ін бола‬ды. Жануарлар‬дың іш‬‬кі құрылыс‬ын қарау  «Бахия А. Атчабаров атында‬‬ғы ірге‬‬лі жә‬не қолданба‬‬лы медицина» ғылыми-зерттеу институты‬ның лабораториясын‬да редакция‬сы А.Н. Миронов‬тың жетекшілігі‬нің нұсқаулы‬‬ғы бойынша жасалын‬ды.
Зерттеуде‬‬гі AIP-2 субстанциясы‬ның бар‬лық концентрацияс‬ын қабылда‬ған тәжірибе тобында‬‬ғы тышқандар‬дың бүйрег‬ін зертте‬ген кез‬де ( 15-сурет), бүйрек өзекшелері‬нің эпителийі біркел‬‬кі боял‬ған, ядролары бояғыштар‬ды жақ‬сы сіңіре‬ді. Қалып‬ты гистология‬лық құрылымы сақтал‬ған. Қантала‬ған жер‬л‬ер, ісіну белгілері анықтал‬ған жоқ.
[image: ]        [image: ]
 
Сурет - 15  Бақылау жә‬не тәжірибе тобында‬‬ғы  тышқан‬ның   өкпесі

Зерттеуде‬‬гі AIP-2 субстанциясы‬ның бар‬лық концентрацияс‬ын қабылда‬ған тәжірибе тобында‬‬ғы тышқандар‬дың бауыр‬ын зерттеу кезін‬де (16- сурет) гепатоцит‬т‬ер бояғыштар‬ды қарқын‬ды қабылда‬ды, қантала‬ған жер‬л‬ер жоқ, гистология‬лық құрылымы бұзылма‬ған, арқалықтары‬ның қалпы әдеттегідей. Қанайналым бұзылулары байқалмай‬ды.
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Сурет 16 – бақылау жә‬не тәжірибе тобында‬‬ғы тыш‬қан бауыры‬ның гистология‬лық структурасы

Макроскопия‬лық зерттеу
Макроскопия‬лық зерттеу нәтижесін‬де AIP-2 заты‬ның тышқандар‬дың іш‬‬кі ағзаларын‬да патология‬лық өзгеріс‬т‬ер туғызбағаны анықтал‬ды. Іш‬‬кі мүшелер‬дің орналасуы дұрыс, олар‬дың біртұтасты‬‬ғы ‬да, патология‬лық ұлғаюы неме‬се көлемі‬нің кішіреюі ‬де байқалма‬ды. Жануарлар‬дың іш‬‬кі ағзалары‬ның пішіні анатомия‬лық тұрғы‬дан дұрыс бол‬ған, олар‬дың орналасу қалпы анатомия‬лық тұрғы‬дан ‬да дұрыс. Жүрегі‬нің көлемі ‬мен пішінін‬де өзгеріс‬т‬ер болма‬ған. Жүрек бұлшықеттері қоңырқай, тығыз бол‬ды. Өкпесі‬нің беткейі бозғылт-қызғылт түсті; өкпелері кеу‬де қуыс‬ын жар‬ған кез‬де түсіңкіре‬ді. Кесіл‬ген жерінде‬‬гі тін‬нің ‬де түсі біркел‬‬кі бозғылт-қызғылт түс‬ті бол‬ды. Өкпе‬ден тыс бронхтары‬ның шырыш‬ты қабы‬‬ғы тегіс, жыл‬т‬‬ыр бозғылт- қызғылт түс‬ті, қанталау‬л‬ар байқал‬ған жоқ. Асқазан бөлігі‬нің шырыш‬ты қабы‬‬ғы  бозғылт-қызғылт, жыл‬т‬ыр, қыртыс‬ты кел‬ген, қанталау‬л‬ар, ойық жара‬л‬ар табыл‬ған жоқ. Ac жә‬не тоқ ішектері‬нің шырыш‬ты қабықтары жыл‬т‬ыр, барқыт тәріз‬ді келе‬ді, қанталау‬л‬ар, ойық жара‬л‬ар байқал‬ған жоқ. Бауыры‬ның көлемі ‬мен пішіні әдеттегіше бол‬ды. Бауыры‬ның капсула‬сы жұ‬қа, мөл‬д‬‬ір бол‬ды. Бау‬‬ыр тіні қоң‬‬ыр түс‬ті, орташа тығыз консистенция‬‬лы бол‬ды. Бүйрегі‬нің көлемі ‬мен пішіні бақылаудағы‬дан өзгешеленбе‬ді. Ағза беткейі тегіс, біркел‬кі, қоңырлау-сұрғыл түс‬ті бол‬ды. Бүйрегі‬нің қығын‬да қабыршақ‬ты жә‬не мишық‬ты за‬ты анық көрін‬іп тұр‬ды. Көкбауыры‬ның түсі күңгірт-шие түстес, беткейі тегіс, консистенция‬сы тығыздау бол‬ды (сурет 17).
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Сурет 17 - AIP-2 қосылысы‬ның макроскопия‬лық зерттеу нәтижесі

Зерттеу‬ді нәтижелесек, сынақ барысын‬да жалпы көрсеткіштер‬дің патология‬лық сипатта‬‬ғы өзгерістері байқалма‬ды. Субстанция ерітіндіс‬ін қабылда‬ған жануарлар‬дың кейбірін‬де алғаш‬‬қы уақыт‬та қозғалы‬сы бәсеңдеп, бұрыш‬қа тығыл‬ып бүріс‬іп отыруы байқал‬ды, бірақ 2-3 сағаттан кей‬ін жалпы жағдайы қалпы‬на кел‬іп, та‬мақ, су қабылдауы, тәбе‬ті норма‬ға кел‬ді. Тышқан‬д‬ар массасы‬ның айтарлық‬‬тай өзгерісі байқалма‬ды. Жүн қаба‬ты ‬мен шырыш‬ты қабатын‬да өзгеріс‬т‬ер байқалма‬ды. Зерттелет‬ін қосылыс‬ты жануарлар‬ға 3000 мг/кг жә‬не 5000 мг/кг доза‬да перорал‬ді енгізген‬де жануарлар‬да әлсіздік,  қозғалысы‬ның бұзылы‬сы, мазасыз‬‬дық байқал‬ды, жануарлар‬дың 100% тірі қал‬ды. Келесі күні жануарлар‬дың жағ‬‬дай қалып‬ты бол‬ды. Тамақтануы, қозғалы‬сы қалып‬ты. 10 күн ішін‬де жануарла‬дың өлімі тіркелме‬ді. Нәтижесін‬де жануарлар‬дың жарты‬сы өлет‬ін доза LD50 мән‬ін 5000 мг/кг дозасы‬на дей‬ін анықтау мүмк‬ін болма‬ды [176]. 
Соны‬мен, жедел‬‬дету жә‬не созылма‬‬лы  уыттылық‬ты зерттеу нәтижесін‬де AIP-2 субстанциясы‬ның перорал‬ды қабылдағанда‬‬ғы LD50 мәні 5000 мг/кг жә‬не о‬дан тө‬мен доза‬да анықталма‬ды, яғни бұл қосылыс‬ты МемСТ 12.1.007-76 жә‬не    Hodge жә‬не Stern‬‬er жә‬не К.К.Сидоров жіктеуі бойынша, LD50>5000 мг/кг «Қауіптілі‬‬гі тө‬мен заттар» 5 класы‬на, яғни іс жүзін‬де у‬‬лы емес заттар‬ға жатқызыл‬ды.
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Қоры‬та келген‬де, потенциал‬ды биология‬лық белсен‬ді N-арилалкил пиперидин-4-он‬ның негізін‬де әртүр‬‬лі 4,4-диорынбас‬қан туындылар‬ын жә‬не күрде‬‬лі эфир алу реакциялары көмегі‬мен синтездеу, құрылыс‬ын заманауи физика-химия‬лық әдіс‬т‬ер көмегі‬мен дәлелдеу, өнімдер‬дің антимикроб‬тық, зең‬ге қар‬сы, цитотоксика‬лық қасиеттер‬ін анықтау жә‬не жетекші қосылыс‬тың улылығ‬ын анықтау әрі оны өндіру‬дің фармацевтика‬лық технологияс‬ын жасау бойынша атқарыл‬ған диссертация‬лық жұмыс нәтижелері‬нен келесі‬‬дей қорытынды‬л‬ар жасаймыз:
1. N-фенилэтил пиперидиндер‬дің негіздерін‬де әртүр‬‬лі 4,4-диорынбас‬қан туындылары‬ның, нақтырақ айтқан‬да п-фторфенил-, м-фторфенил-, о-фторфенил-, циклогексан-, адамантан-, нафтоилокси- фрагменттер‬ін енгізу арқы‬‬лы 25 туынды‬сы синтездел‬ді, олар‬дың арасын‬да 22 қосылыс жаңа, бұрын-соң‬ды әдебиеттер‬де сипатталма‬ған. Биология‬лық белсенділіг‬ін анықтау үш‬ін олар‬дың су‬да ерігіш гидрохлорид тұздары ‬мен β-циклодекстрин‬мен кешендері алын‬ды.
2. Қосылыстар‬дың құрылы‬сы ИҚ спектроскопия‬сы жә‬не ЯМР 1Н жә‬не 13C спектроскопия‬сы жә‬не элемент‬тік анализ сияқ‬ты физика-химия‬лық әдіс‬т‬ер арқы‬‬лы дәлелден‬ді. Бар‬лық өнімдер‬дің балқу температура‬сы нақ‬ты бол‬ды.
3.N-фенэтилпиперидиндер‬дің құрылымы‬на  циклогексан, 3-фторфенил фрагменттер‬ін бағыт‬ты енгізу инфекцияға/микроб‬қа қар‬сы белсен‬ді қосылыстар‬дың түзілуі‬не әкел‬ді.
1-(2-фенилэтил)-4-(м-фторбензоилокси)пиперидин гидрохлори‬ді (2.11, МА-5) мұражай‬лық сезімтал тест-штамм Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р жә‬не Escherichia coli ATCC 8739 қатыс‬ты микроб‬қа қар‬сы белсенділі‬‬гі салыстыру препара‬ты ампициллин‬нен 2 е‬се ас‬ып түс‬ті, ал 1-(2-фенилэтил)-4-циклогексанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді (2.12, МА-10) қосылы‬сы 4 е‬се ас‬ып түс‬ті.   
3. Синтездел‬іп, құрылы‬сы анықтал‬ған қосылыс‬т‬ар АҚШ, Миссиссипи Университетін‬де in vitro 3 түр‬‬лі бактериялар‬ға, грамм оң жә‬не грамм теріс микроағзалар‬ға  қатыс‬ты сынал‬ды. Нәтижесін‬де  12 қосылыс‬тың арасы‬нан б‬‬ір ға‬на МАМ-9 шифр‬‬лы қосылыс (1-(2-фенилэтил-4-нафтоилоксииперидин гидрохлори‬ді, 2.19) мультирезистент‬тік Staphylococcus MRS-‬ға қатыс‬ты жоғары белсенділік‬ке ие екен‬ін көрсет‬ті, ингибрлеуші концентрация‬сы IC50 11,87 µg/mL, салыстырма‬‬лы препарат Cefotaxime – ‬нен 2,6 е‬се,   Meropenem – ‬нен  3,5 е‬се,   Methicillin – ‬нен 3,8 е‬се ас‬ып түсе‬ді, бірақ салыстырма‬‬лы препарат  Vancomycin-‬ге қараған‬да тө‬мен нәтиже көрсет‬ті. 
4. Синтездел‬іп алын‬ған қосылыстар‬дың арасы‬нан 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді  (AIP-2, F-11) ең жоғары микроб‬қа қарсы/фунгицид‬тік белсенді‬лік көрсет‬ті. Дәлірек айтқан‬да, AIP-2 субстанция‬сы стафилококк‬қа қар‬сы бактерицид‬тік белсенділі‬‬гі салыстырма‬‬лы препарат ампициллин‬нен 8 е‬се жоғары, микроб‬қа қар‬сы әсері Escherichia coli ATCC 8739 штаммы‬на  4 е‬се жоғары, Candida albicans штаммы‬на қар‬сы коммерция‬лық препарат флуконазол‬мен салыстырған‬да фунгицид‬тік белсенділі‬‬гі 20 е‬се жоғары нәтиже көрсет‬ті. 
5.  Зең саңырауқұлақтар‬ға қар‬сы ең жойқ‬ын әс‬ер көрсет‬кен қосылыс‬т‬ар 1-(2-фенилэтил)-4-адамантанкарбонилоксипиперидин гидрохлори‬ді (AIP-2, F-11) ‬мен негіздері‬нің β-циклодекстрин‬ді комплекстары‬мен  (MAM-1, MAM-2),  гумат‬пен композиция‬сы (MAM-3) бол‬ды. Олар‬дың Cryptococcus neoformans штаммы‬на қатыс‬ты IC50 мәндері < 0.8 мкг/мл, 2,54 µg/mL, 1,36 µg/mL,  <0.8 µg/mL  тең жақ‬сы әс‬ер көрсет‬ті. AIP-2, F-11  ингибрлеуші концентрация‬сы IC50  салыстырма‬‬лы препарат Амфотерицин В – ‬дан  2 е‬се,   Флуконазол-‬дан 7,18 е‬се ас‬ып түсетінді‬‬гі анықтал‬ды. Көрсетіл‬ген 4 қосылыс‬т‬ар биология‬лық белсенділі‬‬гі басым адамантан N-фенилэтил фрагмент‬ті пиперидин‬ді туындылары бол‬ып табыла‬ды.   
6. Қосылыстар‬дың жоғары фунгицид‬тік белсен‬ді болуы‬на құрылысын‬да адамантан тобы ‬мен фенилэтил фрагмен‬ті пиперидин цик‬‬лы арқы‬‬лы қосарласуы әс‬ер ететінді‬‬гі болжан‬ды. 
N-фенилэтил пиперидин‬нің құрамы‬на нафтоилокси тоб‬ын  енгізу арқы‬‬лы   мультирезистент‬тік Staphylococcus MRS-‬ға қатыс‬ты жоғары антимикроб‬тық белсенділі‬‬гі болатынды‬‬ғы дәлелден‬ді. 
7. MDCK ұяшық сызығын‬да AIP-2, МА-1, МА-2, AIP-2 гумат‬пен, AIP-33, МА-3, МА-4, МА-5, МА-6, МА-7, МА-8, МА-9 жә‬не МА-10 гетерорганика‬лық туындылары‬ның in vitro цитоуыттылығы‬на зерттеу жүргізіл‬ді. Зерттелет‬ін бар‬лық гетерорганика‬лық туындылар‬дың арасы‬нан MDCK жасушалары үш‬ін  МА-8, AIP-2, AIP-33 жә‬не MA-9  қосылыстары‬ның цитоуытты‬лық  әсері ең аз көрсеткіш‬ке ие екенді‬‬гі анықтал‬ды.
8. AIP-2 субстанциясы‬ның сапа көрсеткіштері анықталын‬ып, сапа спецификация‬сы жасалын‬ды. AIP-2 қосылыс‬ын өндіру‬дің шикізат‬ты дайындау; реакцияны жүргізу; тұнбалау; өнім‬ді бөл‬іп алу; қаттау, орамдау, маркілеу – 5 кезең‬нен тұрат‬ын технология‬лық сызбанұсқа‬сы жасал‬ды. Өнім стандарттал‬ды. Сақтау мерзім‬ін ұзақ неме‬се нақ‬ты мерзім‬ді зерттеу кезін‬де норматив‬тік құжат‬та бекітіл‬ген бар‬лық сапа көрсеткіш‬т‬ер о‬сы уақыт‬қа дейін‬‬гі аралық‬та шек‬тік мөлшері‬нен ас‬қан жоқ, яғни ешқан‬‬дай ауытқу‬л‬ар бол‬ған жоқ. Зерттеу‬л‬ер бойынша көрсет‬кен қорытынды‬л‬ар 25±2°С температура‬да, 60±5% салыстырма‬‬лы ылғалды‬лық көрсеткішін‬де, сақтау мерзімі о‬сы уақыт‬қа дейін‬‬гі зерттеу‬л‬ер бойынша 24 ай‬ды құрай‬ды. 
9. Уыттылық‬ты зерттеу нәтижесі‬не сәйкес AIP-2  субстанция уыттылы‬‬ғы Hodge жә‬не Stern‬‬er жә‬не К.К.Сидоров жіктеуі бойынша, LD50>5000 мг/кг «Қауіптілі‬‬гі тө‬мен заттар» 5 класы‬на, яғни іс жүзін‬де у‬‬лы емес заттар‬ға жатқызыл‬ды.
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 стратегия‬лық жә‬не тактика‬лық амалдар‬дың дұрыстығ‬ын жұмыс‬тың нәтижелері дәлелдей‬ді. 
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2.21 қосылысы‬ның ИҚ спектрі

Botrytis cinerea саңырауқұлақ МИК Каптан мәндері, %

48 сағ	MAM-1	MAM-2	MAM-9	MAM-10	F-11	КАПТАН	77.47	71.73	77.08	75.64	88.19	99.34	72 сағ	MAM-1	MAM-2	MAM-9	MAM-10	F-11	КАПТАН	76.459999999999994	61.5	75.209999999999994	80.400000000000006	85.48	99.35	



Colletotrichum fragariae саңырауқұлақ МИК Каптан мәндері, %
48 сағ	MAM-1	MAM-2	MAM-9	MAM-10	F-11	КАПТАН	83.37	81.400000000000006	95.85	84.24	95.96	100.42	72 сағ	MAM-1	MAM-2	MAM-9	MAM-10	F-11	КАПТАН	43.97	51.97	91.27	100.74	
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Structure of piperidinyl fluorobenzoxazole derivatives
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Structure of 4-(piperidin-1-yl)pyridine derivative
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Structure of catbamoyl piperidine derivatives
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 Concentration, mg/ml / Концентрация, мг/мл
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KA3AKCTAH PECNYBJINKACHI PECMYBIIMKA KA3SAXCTAH

REPUBLIC OF KAZAKHSTAN

MATEHT
PATENT

Ne 4782
TIATTAJTBI MOJIEJIBLE / HA TIOJIE3HYIO MOJIEJIB / FOR UTILITY MODEL

(21) 2019/0566.2

(22) 20062019

Kasaxcras Pecrrybmxacs: TTafiia s MoZelb1ep MeMIRKETTK Tisi MR Tipkey KyHi / [TaTa perHCTpams B
TocyaApCTBEHHOM peecTpe IOTe3HBIX Mozenet Pecnyomiar Kasaxeras / Date of the registration i the State
Register of Utility Models of the Republic of Kazakhstan: 12.03.2020

(54) AHTINHKDOBTEIK Gencemiriri 6ap 1-(2-berTyTIET)-4-a1aMAHTAHKA DG OHIIOKCHITHITe PHTHHHIH THIPOXTOPUTE
Tuapoxopux 1-(2-eHTi)-4-a1aMAHTAHKAPO OHIIIOKCHITHTIEHTHHA, 00714 JAONTHI AHTHMHKPOGHO! AKTHBHOCTEIO
Hydrochloridel-(2-phenylethyl)4-adamantanthan carbonylx ypiperidine having antimicrobial activity

(73) "AB. BexTypos aThmIars! X% FEUTHMIAPE HHCTHTYTH'" AKIHOHEpTK KoFaMl (KZ); "HIHeKIAFa KAPCE! TDeNiapaTTapIEIH FEUTSIMH OPTATHIFE!
axumorepix Koravs (KZ); "CIK. AchenAnspos aTsmaars: KA YITTBIK Me JIIHA VHHBEPCHTET" KOMMEpIIATHIK eMec AKIHOHepIIK koramst (KZ)
Aximoseproe obmecTso "HHCTITYT XIMIMeCKiX Hayk 1. AB. Bexryposa” (KZ); Aximioneproe obuectso "HayaHsli IeHTp NpOTHEOHHQEKINIOHHEIX
npenapatos” (KZ); HeKoMMepHecKoe AKIHOHePHO® 0MIecTBo "KasaXCKIit HALOHATHEI MeINHCKIt yrmBepenTeT myeri C. J1. Acenmaposa” (KZ)
"A B. Bekturov Institute of Chemical Sciences” Jomt-Stock Company (KZ); "Scientific Center of Anti-Infective Preparations" Joint-Stock Company (KZ);

"S.D. Asfendiyarov Kazakh National Medical University" Non-Commercial Joint-Stock Company (KZ)

(72) Axaerosa T'ymssmpa Ceprxossa (KZ)
Tipammes Kanuibait Tixaiinososus (KZ)
Vs Anexcarp Vsasiosis (KZ)
Jlarxaes Yoaiimuuia Maxanberosirs (KZ)
Omsp3axos Masac Tokracsmosi (KZ)
Koporergaii Isst Cepreesira (KZ)
3yberxo Hararss Buktopossa (KZ)
Kysnerosa Taresina Bazepsesna (KZ)
Koporerkas Hanexza Bacisesra (KZ)
laysarasiesa Apaax biceroaesra (KZ)
Hcxaxbaesa JKanap Amioaesra (KZ)
Maxcatosa Asysn: Maxcarossa (KZ)
Cefimxarios Orxac Tyneresomira (KZ)

Akhmetova Gulmira Serikovna (KZ)
Praliyev Kaldybay Dzhaylovovich (KZ)
Tlyin Aleksandr Ivanovich (KZ)
Datkhayev Ubaidilla Makhambetovich (KZ)
Omyrzakov Manas Toktasynovich (KZ)
Korotetskiy Ilya Sergeyevich (KZ)
Zubenko Natalya Vikiorovna (KZ)
Kuznetsova Tatyana Valeryevna (KZ)
Korotetskaya Nadezhda Vasilyevna (KZ)
Jumagaziyeva Ardak Bisenbayevna (KZ)
Iskakbayeva Zhanar Alibayevna (KZ)
Maksatova Ayaulym Maksatovna (KZ)
Seilkhanov Olzhas Tulegenovich (KZ)

SIIK Ko KOIBUIIs E. KyaHTbIpoB
Toxmicano SIIT E. KyaHTbIpoB
Signed by EDS Y. Kuantyrov

«¥IITTHIK 3HATKEPITIK MEHIIIK HHCTHTYTs» PMK IHpekTops!
\ Jupekrop PITI «HamuoHaIbHBIT HHCTHTYT HHTEIUIEKTYaIbHOI COOCTBEHHOCTIDY
h Director of the «National Institute of Intellectual Property» RSE
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0 BHE/IPEHMH OCHOBHBIX Pe3y./IbTATOB AHCCEPTANHOHHOI padoTsl PhD nokropanra
Kasaxckoro HanHOHAJIBLHOT0 MeqUIIHCKOro ynuBepentera um. C.JI. Acdenausposa -
MaxkcaToBoii Asty1biM MaKcaTKbI3BI

Tema PhD juccepraumonHoii  paGorei:  «N-apUNaJKWINMIEPUAMHHIE  KaHa
TYBIH/BLIAPBI HETi3iH/le GHONOTHATBIK Gescen i CyOCTaHIMAHBI XMMUSLIBIK JKacay»

HaumenoBanue NpeNJIOKeHHS! sl BHEADEHHs: BHEIPECHHE TEXHOJOTHH MONyYEHHs
cyGcTaHmm 1-(2-bermnaTiiT)-4-a1aMaHTAHKAPO OHUIIOKCUITUIIE DU TUH THUJIPOXJIOpUIA
(AIP-2).

Yuepexnenue, asTop: HAO «Kasaxckuii HauuoHaTbHEI MeIMUMHCKAN yHHBEPCHTET
nvenn C.JI. Achermmsaposa», cnemmansHocts 6D074800 «TexHomorus (apManeBTHYECKOro
npousBozcTBay PhD goxropant MakcaToBa AsyisIM MakcaTKbI3bI.

OGaacTs mpHMeHEHHs: TEXHONOrHA (apMalEeBTHYECKOrO IPOH3BOACTBA, (apMarlus,
TEXHOJIOTUs JIEKapCTBEHHEIX (GOpM.

@opma BHeapenusi: OCHOBHBIC - PE3YJBTaThl AMCCEPTAIMOHHOTO  HMCCIIEIOBAHMS
BHEJIPEHBl B IPAKTHYECKYIO JesrenbHOCT, Hayunoro IleHTpa NpOTHBOMH(EKIMOHHEIX
npenaparos. Crioco6 mosydenus cy6eranium AIP-2.

S(@exTHBHOCTL  BHEAPEHHSl: B  paMKaX  HACTOAWeH  paboTBl  mpoBeneHa
le/IeHANpaBIeHHas MOAUbUKauMs, NO3BONMOMAs OGBEAMHUT B ONHY MOJNEKYIy Takue
dapmakodopHble TPYNNBl KaK aJaMaHTaHOBRY M mumepuiumoBhid. Ha ocHoe 1-(2-
(beHMITIIT)-IMIIepPHANH-4-0Ha BOCCTAHOBJICHHEM HATPUHOOPTUAPHIOM B H30IpPONAHONE
TNOJy4eH COOTBETCTBYIOIMY BTOPMYHBIM CHHPT, JaibHEHMIIMM aLMIMPOBAHHEM KOTOpOro
aIaMaHTaHKAPOOHUIX/IOPUAOM  CHHTE3HPOBAH  CIOKHBIA  ddup ajlaMaHTaHKapOOHOBOM
KUCIOTEL, npenapar AIP-2.

TIpepnozkenust U 3aMedaHus yupeKIeHHsl, 0CYUIECTBIISAIOIEr0 BHeJpeHHe: HeT

Oxpanocnoco6nocth  o6bexra: Ilarenr PK Ha monesHyio Moxeis Ne4782.
«T"uapoxiopuz 1-(2-denmnTIn)-4-a1aMaHTAHKapGOHWIOKCUIINTIEPUINEE,  OONaaromIMi
AHTHMUPOGHOH aKTHBHOCTBIO» 3aPETUCTPUPOBAH B I'OCYZAPCTBEHHOM DEECTpe W30GpeTeHHit
PecnyGmuxu Kazaxcran.

OTBeTcTBeHHEIC 32 BHEAPEHHE, HCIIOTHUTENh:
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A1, ipo¢. Jarxaes V.M. - I/ =
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PhD, Ombip3akos M.T. AM. Unbun
€= 2023 . « » 2023 r.
HUenonnurenn:

PhD noxropant A.M. MakcaTtora
« » 2023 1.
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y9eHBIE CTEIIeHH,
rpaXKaaHCTBO

Hayunsie pykoBogutenu

- Matxaes Y.M. — n.dapm.H., npodeccop,
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1-(2-denunatun)-4-
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Hapymenus B nporecce
TLIaHUPOBAHHUSI, OLIEHKH,

HapymeHnust He BBISBIIEHEI.
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{I.K.Epy6aen
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Bueapenus pesy/ibTaToB HAYYHO-HCC1€10BATENBCKOI paGoThi

®apmauesTHYeckoe npeanpusTHe: HaunonaabHblii HAYYHBIA UEHTD ocobo
onacHbIX HHexuHn nvenn M.Aiikumbaesa

HaumeHoBanMe npejioKeHHe: ONTHMH3AUMA M BHEAPEHHE TEXHONOTHH MOJIyHCHHSA
cyberanuny 1 -(2-¢penmTin)-4-agaManTankapbOHHIOKCHIIHTIEPH/IHH MHAPOXIOpHAA
Tema phD auccepraumonoii paGorni: «N-apuiaTKHIMHNEPHNHHIH KaHa TyBIHIBLIAPE!
Herisinze 6Guonorusuisik 6encensi cyOcTaHUMAHbI XHMHSAIBIK XKacay»
Vuepewnenne, asrop: HAO «Kasaxckuii HaumuonambHbii MEIMLMHCKHI YHHBEPCHTET
umenn C.JI Achenausposan, crernansiocts 6D074800 «Texonorus (hapMalleBTHIECKOTO
npousoncTsay phD pokTopant Makcatoa AsyTbiM MaKcaTkbi3el

O6nacTb NpUMeHeHHe: TEXHOJOTHS (DapMaUEBTHYECKOrO MPOM3BOACTEA, apmanms,
TEXHOJOTHsI JIEKAPCTBEHHBIX (OpM.

@®opma  BHexpenmsi:  pa3paGoTKa  J€KApCTBEHHOM ¢opmbl  BEICOKOI(HEKTHBHOTO
NPOTHBOMHKPOGHOTO Ipenapata, cybcranuny AIP-2.

IdpeKTHBHOCTL BHEAPEHHsI: B PamMKax HacTosmeH PpaboTsl POBE/ICHA LIE/EHANPABICHHAA
MOZH(DHKALH, 03BONAIOWAs OObEAHHUTD B O/HY MOJCKY.TY TaKHC apmakodopiiLie rpynmnbl
KaKk anaMaHTAaHOBENI W numepuuuHOBHIA. Ha ocHoBe 1-(2-cheHnnaTHI)-NHNEPHAMH-4-0HA
BOCCTAHOBJIEHHEM HATPHAGOPTHAPHIOM B HM30NpONAHONE MOIYHCH COOTBETCTBYIOLIHi
BTOPHYHBIH CIHMDT, AATbHEMIINM AUHIHPOBAHHEM KOTOPOro a/laMaHTaHKapGOHHIIXJIOPHIOM
CHHTE3MPOBaH CIOKHBIH PP anamanTaHkap6oHOBOH KucnoTH, npenapat AIP-2.
TpesiokenHst 1 3aMeUAHHS! YUPEAKIEHHS, 0CYLUECTBIISIOMEro BHEpeHne: Her
OxpanocniocoGHocTs  o6bexta: Ilatent PK  Ha mosesnyio mozeas Ned782/
«'HapoOXI0pHA 1-(2-henmnoTiun)-4-a1aMaHTAHKAPOOHHIOKCHITHNIEPHAMHA, obnanaiomuii
aHTHMHUPOGHOH aKTHBHOCTBIO» 3aPETHCTPHPOBAH B ['0CY/APCTBEHHOM peecTpe n3obperenuit
Pecny6mkn Kazaxcran.

OTBeTcTBEeHHbIE 32 BHEPEHHE, HCMOTHATEb:
Or HAO «Kasaxckuii Hammonanbhpri memuunnckuii | Ot HHIIOOH nvenn

ynupepeuter ument C.JLAchenansposa»
CenepanbHblii

Hay OHCY/IbTAHTBI:
%.H., npod. Tarxaes Y.M. AMpPeKTOp:
.x.H. Axmetosa I".C. -,
PhD, Ombip3axos M.T. %’ Epybaes
« o 2023 r. « » 2023 r.
Henoanurennb:

PhD poxtopant A.M. MakcaToBa
« » 2023 r.





image150.jpeg
'Q( AO Hay'Hbi#i LLeHTp NpOTHBOMH(EKUMOHHBIX npenaparos
CucTema MeHeIKMeHTa kadecTsa

OTyeT uccnefoBaHun Ne uccnegosanus: |Scaid-0330
® TNa6opatopusi BUpyconorum CTpaHmua: 1u321
VrBepixaaro

e
AM. Wnbnn
20231

OTueT pe3yILTATOB HECTe0BAHHS

«lTpoBeicH e GMONOIHYECKOTO CKPHHHATA HOBLIX 06Pa3iioB CHHTE3HPOBAHHBIX COC/MHEHHI
nHnepHaIHHOBOro psa AIP-2, MA-1, MA-2, AIP-2 ¢ rymaToM, AIP-33, MA-3, MA-4, MA-5,
MA-6, MA-7, MA-8, MA-9, MA-10 Ha UMTOTOKCHYECKYIO aKTHBHOCTE

Anmater 2023 ¢
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Kenicinai:
9.5, BeKTypoB ATLINIATLI XAMHS
FhlabiMaapsr HCTHTYTED AK 6Gac
HPRKTOpLI, X.F.K.
L mep JLE.

«C.IK.AcenanapoB aTbIHAAFBI Ka3aK YITTBIK MeIMLMHA YHHBEPCHTETiHiH»
noxTopanthl A.M. MakcaToBaHbiH (uIOCOpHS AOKTOPbI (PhD).rblﬂblMH
jopemecin  agy ywiH  ycwmbuwad  «N-apHIAKHINHNEPHIHHHIN JKAHA
TYBIHABLIAPH Herisinge GHONOTMSIBIK Oencenai cyGCTAHUMSHBI XHMHSIBIK
JKacay» TAKBIPHIGHLIHAAFEI AMCCEPTALHMSIBIK 3epTTey HoTHKeJepiH eHaipicTiK

npoueciHe eHrisy Typajsl aKT

AKT
Komuccusi KypambiHaa «O.5.BekTypoB aTbIH/aFbl XUMHUs FBUIBIMAAPE! HHCTHTYTED)
AK, «CHHTETHKATHIK XoHe TaOHFH JOpiNiK 3aTTap XMMHACHD 3CPTXAHACKIHBIH
MeHrepymi MiHaeTiH atkapymsi podeccop IO Banentnna KoncraaTHoBHa;
FouabiMu KbisMeTkepaep: PhD H6paesa Cobar CepukoBHa;
K.x.u. Ten Aceins IOpbeBHa;

«C.K.AchenauspoB aTblHAaFbl KasaK YATTHIK MEIHLHHA YHHBEPCHTETiHIH»
YHUBEPCHTETIHIH J0KTOpaHTEl A.M.MakcaroBanbiH «N-apHIIKHINHNEPHARHHIH
JKaHA TyBIHIBUIAPB! HerisiHae Guonornsnsik GenceHai CyGCTAHUMSHBI XHMHSUIBIK
Kacay» TaKbIPbIObIHAAFb] YCHIHBLIFAH JIHCCEPTALMSNBIK 3ePTTEYiHIH MaTepHaliapbl
«O.B.BeKTypoB aTHIHAAFEl XMMHS FRUIIMAAPEI MHCTHTYTBD AK «CHHTETHKaNBIK
JkoHEe TaOMFM JIOPIMIK 3aTTap XMMHACHD) 3€PTXAHACKIHBIH 0acThl OarbITTaphl
GoiipiHINa, atan aiTKaHAa KOJJAHOANB! MENMIMHA MEH BETEPHHApHs CalachiHaa
(MMMYHOMOIY/IATOpIAp, TyGEpKyIOCTATHKTED, AHTHIMCTAMMH/I ALIEPrUSFA Kapehl
aypynel GacarslH, aHTHAPHTMIIK, OakTepusra Kapcel, AuabeTke Kapchl jkoHe T.6.
3aTTap) coHzaii-aK eciMuikTep ecyiu skenenzeretin (ecimuikrin ecyine yaerkimrep)
epekwe MOTHOYHKIHOHANIEl T[eTEPOOPraHUKANBIK IKYHENepAin  MONEKyIanbIK
M3aliHBIH  Kacay[blH JkaHa ojictepiH Taly, XMMHANBIK KYPBUIBIM 3KOHE
CTPEOXHMHSCBIH 3EPTTEN, KYPbLIbIM-0E/ICEHIiIiK apachiniarsl Gai/iaHbICTbl AHBIKTAY
GarbrTTapsl GOMBIHINA MaiiaaHbLIATEIHIBIFEI TYPABl OChI AKTiHi JKacaibl.

Komnccns TopaiibiMbl 10 BK.

—
Komuccus mymesepi % H6paesa C.C.
W Ten A.10.
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Munncrepetpo 3apaooxpanenus Pecry6mmkn Kasaxcran

Axumoneproe 061ecTso

«HAYYHBII LIEHTP MPOTUBOMH®EKIIMOHHBIX ITPEMTAPATOB»

YJIK 615.017
Ne rocperucrparuu
Hus.

YTBEPKIAIO
Jlupektop AO «Hayunsiit neHTp

NPOTHBOMH(EKIHOHHLIX [IPENapaTosy, J-p XHM.

AN. Vinbun
2023 r.

OTYET
O HAYUHO-UCCIIEZIOBATEJILCKOI PABOTE

10 Teme:
«ITpoBe/ieHHe GHONOTHYECKOro CKPHHIHTA HOBLIX IeTepOOPraHHIeCKHX MPOH3BOIHBIX, H3YYeHHE

06pPa3LOB CHHTE3HPOBAHHBIX COCMHEHHH Ha IPOTHBOHH(EKIMOHHYIO AKTHBHOCTh)

Amvater 2023
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Structure of piperidine moiety
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Structure of Piperine
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Structure of Matrine
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Structure of Tetrandine
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Structure of Berberine
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Structure of Vinblastine
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Structure of Raloxifene
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Structure of Evodiamine
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Structure of N-methyl-4-piperidone derivative
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Structure of piperidine derivative
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Structure of hydroxypiperidine derivatives
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Structure of N-methyl piperidine derivatives
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Structure of N-(piperidine-4-yl) benzamide derivatives
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Structure of Dioxopiperidin-1-yl derivative
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Structure of trifluoromethyl piperidine
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Structure of diphenyl(piperidine-4-yl) methanol derivative
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Structure of pyrenyl piperidine derivatives




image37.png
atives




image38.png
R (S)
A lo L

(R) N™ "0 () \' [e]
H H

® ©
(13)

Structure of (R) and (S) enantiomers of compound (13)
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Structure of piperidine carboxylate derivative
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Structure of Nojirimycin
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Structure of piperidine-4-one oxime derivatives
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Structure of phenylpiperidine-4-one oxime derivatives
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Structure of 1,4 disubstituted piperidine derivatives
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Structure of pipesidinyl friazole derivatives
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Structure of N-substituted phenacyl piperidine derivatives
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Structure of piperidinyl pyrazolo pyrimidine derivatives
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Structure of piperidiryl urea derivatives
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Structure of Donepezil
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Structure of chlorophenyl piperazinyl methanone piperidine derivatives
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Structure of N-methyk4-piperidineone derivatives




image51.png
T [H_ WM
B I I )
2 L L

F N T O
e [H_[H_[CoR

28) 29

Structure of 2,4,6-trisubstituted-quinazoline piperidine derivatives
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Structure of piperidinyl 6-fluoroindole derivatives




image53.png
@N‘;Y\Q\O/\/\N /N\

a1

Structure of benzoxazole piperidine derivatives




