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КІРІСПЕ

Биофармация - бұл дәрілік заттардың физика-химиялык 
касиеттеріне, дэрілік препарат түріне, дайындау жэне колданылу 
әдістеріне байланысты биологиялык эсерін зерттейтін ғылым.

Заманауи аныктама бойынша биофармация - бұл дәрілік 
препараттардың ағзаға терапиялык әсерінің эртүрлі факторларға 
(фармацевтикалык, биологиялык жэне т.б.) тәуелділігін зерттейтін ғылым.

Қазіргі кезендегі дэрілік түрлер технологиясының негізгі максаты 
биофармацевтикалык зерттеулерге негізделген жоғары терапиялык 
тиімділігі мен минималды жанама әсерлері бар жоғары сапалы дэрілік 
препараттарды алуды камтамасыз ететін тиімді технологиялык тэсілдерді 
іздестіру болып табылады.

Көптеген эксперименттік зерттеулер мен клиникалык бакьшаулар 
көрсеткендей, эр түрлі зауыттарда, кейде бір зауытта (цехтарда, 
серияларда) өндірілген дэрілік препараттардағы бірдей дэрілік заттар 
эрдайым эквиваленттік терапиялык әсерді камтамасыз ете алмайды. 
Мүның себебі - белсенді заттардың химиялык кұрамындағы 
айырмашылык емес, белгілі бір кристалды формадағы заттың 
дисперстілігі, эртүрлі көмекші заттар мен технологиялык тэсілдердің 
колданылуы. МФ жэне баска НҚ талаптарына сәйкес дэрілік түрлердің 
сапасын бакылау кезінде белсенді заттардың сапалык жэне сандык 
аныктауларымен шектелу жеткіліксіз екені белгілі болды. Қазіргі кезеңде 
фармацевтикалык ғылым дәрілерді стандарттаудыц колданыстағы 
әдістерін олардың сапасын бағалаудың жаңа тестерімен толыктырды, олар 
терапевтік белсенділікті, колдану кауіпсіздігін сипаттайды және 
«Биофармация» түжырымдамасына енетін биожетімділігі (ДБ) деп 
аталады.

Фармацевтикалык факторлардың биожетімділігі мен әсерін зерттеу 
жаңа дэрілерді алу, сактау мерзіміндегі олардың түрактылығын 
бақылауда, сонымен катар бір дэрілік заттың субстанцияны енгізу 
эдістерімен, колданылған косымша заттар, өндіріс технологиясы жэне т.б. 
ерекшеленетін бірнеше дэрілік түрлерінің сапасын салыстырмалы бағалау 
үшін кажет.
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БИОФАРМАЦИЯ - ФАРМАЦЕВТИКАЛЫҚ 

ҒЫЛЫМНЫҢ ЗАМАНАУИ БАҒЫТЫ

Биофармация - казіргі фармацевтикалык ғылымның маңызды жэне 
перспективалы бағыттарының бірі. Ол 1950 жылдардың аяғында дербес 
ғылыми бағыт болып калыптасты. Алайда, биофармацияның пайда болуы 
фармацияның, фармакологияиың, практикалык медицинаның, химияның 
жэне баска ғылымдардың үдемелі дамуының барлык бағыттарына 
негізделді.

Соңғы жылдары көптеген елдерде жургізілген дәрілік препараттарды 
колданудың эртүрлі аснектілерін зерттеу нэтижесінде дэрілік заттардың 
терапевтік эсері, сондай-ак аскынулардың сипаты мен саны тек дэрілік 
заттардың фармакологиялык эсеріне жэне химиялык кұрылымына ғана 
емес, сонымен катар, дэрілік препараттардың әсеріне индиферентті 
факторлар: дэрілік заттың физикалык күйі (кристаллы немесе аморфты 
формасы жэне т.б.); химиялык табиғаты (кышкыл, негіз, түздар, 
комплексы заттар жэне т.б.); форматүзуші (көмекші) заттардың табиғаты 
мен физика-химиялык касиеттері жэне мөлшері; дэрілік форманың түрі 
(инъекциялык ерітінділер, таблеткалар, жакпамай жэне т.б.) жэне оны 
өндіру технологиясы; препаратты ағзаға енгізу жолдары жэне т.б.

Бір атаудағы, бірак эр түрлі өндірушілердің дэрілік 
препараттарының әсерін бакылау олардың Аармакологиялык 
касиеттерімен ерекшеленетінін көрсетті, өйткені өндіріс шарттары, кейде 
көмекші заттардың күрамы эр түрлі болады. Кейбір жағдайларда, белсенді 
заттардың дисперстік дэрежесіндегі айырмашылык та дэрінің 
фармакологиялык әсерін күшейтетін немесе төмендететін фактор болып 
табылады. Сондай-ак, дэрілік заттардың полиморфизмі белсенділіктің 
жоғарылауына немесе күрт азаюына немесе оның толык тиімсіздігіне 
әкелуі мүмкін. Полиморфизм кұбылысы кристаллы препараттарға тэн: 
барбитур кышкылының туындылары, сульфаниламидтер, 
кортикостероидтар және баскалар. Бүл бірдей косылыстың оптикалык 
белсенді изомерлеріне катысты. Мысалы, камфора немесе атропиннің 
солға бүрушы изомерлері өздерінің рацематтарымен салыстырғанда 
белсенді. Сондай-ак, левомицетин жэне синтомицин.

Дэрілік препараттардың емдік әсеріне оның өндірісіндегі 
технологиялык процесін жүзеге асыру шарттары да эсер етеді. Мүны
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канның коагуляциялык процестеріне спецификалык эсер ететін 
бисидроксиоумариннің мысалынан көруге болады. Әртүрлі өндіруші- 
лердің препараттарын салыстырғанда кұрамы жағынан ерекшеленбеді, ал 
препараттарының әсері 2 есе өзгерді. Дэрілердің терапевтикалык адекват- 
сыздығы кұбылысы хлорамфеникол, хлортерациклин, эритромицин, 
преднизолон жэне баска да препараттарда да байкалды.

Медициналык тәжірибеде осы жэне баска ұксас жағдайлар 
нрепараттың эсері химиялык кұрылымы мен мөлшеріне байланысты 
(|>армакологиялык белсенділігімен ғана аныкталады деген пікірді кайта 
карау үшін негіз болды.

Соңғы уакытка дейін фармацияда дэрілік түрлердің терапевтикалык 
адекватсыздығын аныктай алмайтын, оларды тек тауартану 
сипаттамасының аспектісінде - белгілі бір салмағы, түсі, сырткы пішіні 
жэне т.б., сонымен катар белсенді заттардың сандык мөлшерімен 
сипатталатын өнім ретінде карады. Бүл сүракка дәрі-дәрмектанудың баска 
да көптеген мэселелері сиякты өткен ғасырдың 50-60 жылдары пайда 
болған биофармацияның, медицинаның, химияның, биологияның жаңа 
саласы биофармация жауап бере алды.

Биофармацияны дэрілердің физикалык-химиялык касиеттеріне, 
дэрілік түріне, дэрілік түрлерді дайындау технологиясына жэне оны енгізу 
жолдарына байланысты биологиялык эсерін зерттейтін ғылым ретінде 
аныктауға болады.

Биофармацияның негізгі ережелері алгаш рет 50-ші жылдардың 
соңында J.Wagner жэне G. Levy жүмыстарында түжырымдалды, олар 
көптеген еуропалык елдерде колдаланылған "biopharmaeceutics" - "Гален 
фармациясы" ағылшын терминінің баламасы ретінде "биофармация" 
терминін үсынды.

"Biopharmaeceutics" жэне одан түзілетін "biopharmaceutical" сын 
есімді сөзбе-сөз "биогаленика" жэне "биогаленді" деп аударылады.

"Био" префиксін "pharmaceutics" терминіне косу галендік фармация 
өнімдерін биологиялык бағалау немесе жалпы биологиялык фармация 
туралы дегенді білдірмейді.

"Биофармация" деген термин дэрілік зат пен дайындалған дэрілік 
препараттың емдік әсері арасындағы тәуелділік кешенін білдіреді.

"Биофармация" терминінің өзі XX ғасырдың 60-шы жылдары АҚШ- 
тың ғылыми фармациясында алғаш рет пайда болып, көп үзамай 
халыкаралык дәрежедегі терминге айналды жэне бірыңғай стандартты
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халыкаралык биофармацевтикалык терминологияға енгізілді. Қазіргі кезде 
биофармацияның негізгі ұғымдарын білдіретін жеке терминдері бар.

Факторлар - зерттелетін процестердің, деректердің немесе 
параметрлердің соңғы нәтижесіне ыкпал ететін бір мезгілде эсер ететін 
күштер, жай-күй немесе баска да жағдайлар.

Эффективті зат - емдік әсеріне жауапты дэрілік препараттьвд 
биологиялык белсенді бөлігі.

Эффективтілік - дэрілік заттың немесе дэрілік препараттың кажетті 
әсерге жету кабілеті.

Клиникалық факторлар - клиникалык жағдайларда фармакотерапия 
процесінде пайда болатын факторлар (дозалау схемасын тандау, дэрілік 
препаратты кабылдау уакыты, жанама әсерлер, бір мезгілде немесе бірінен 
кейін бірі енгізілетін дэрілік заттардың өзара әрекеттесуі, созымалы 
аурумен ауыратын наукастар, наукастың физикалык белсенділігі, аурудың 
деңгейі, асказан-ішек жолы, бауыр, бүйрек, жүрек кызметі жэне т. б. 
функцияларының бүзылуы).

ЭквиваленттЫк - дэрілік зат (кұрал) немесе дэрілік препарат 
мөлшерінің аналитикалык нормативтік күжаттамада белгіленген 
мөлшерге сәйкестігі немесе зерттелетін зат эсерінің салыстыру 
препаратына сэйкестігі.

Фармацевтикаіық эквивалент - бүл кұрамында терапиялык үксас 
заттың бірдей мөлшері бар белгілі бір дэрілік түрдегі жэне технологиялык 
нормалармен айкындалатын талаптарға жауап беретін дэрілік препарат.

Жүйелі жетімділік — ауыз аркылы кабылдағаннан кейін канайналым 
жүйесіне түсетін дәрілік заттың жалпы абсорбацияланған дозасының бір 
бөлігі. "Биологиялык жетімділік" жэне "биологиялык жетімділік" 
синонимі.

Абсорбция (сіңуі) — дэрілік заттың кабылдау орнынан кан 
айналымына өту процесі.

Резорбция - "абсорбция"синонимі.
Босап шыгу жылдамдыгының тұрақтысы - биологиялык мембрана 

аркылы организмге кабылдау орнынан дэрілік заттың сіңу жылдамдығын 
аныктайтын жалпы түрактысы

Биотрансформация - биохимиялык реакциялар процесінде дэрілік 
заттың липоид еритін молекулалары каталитикалык энзимдермен 
(оксидация, редукция, гидролиз, синтез) метаболиттерге ауысатын 
кешенді процесс.



Тазалық - уакыт бірлігі үшін тиісті заттардан арылған дененің 
гипотетикалык көлемі.

Бүкіл дененің тазалыгы - плазманың гипотетикалык көлемінің 
миллилитрдегі тазалыгы (дистрибуция көлемі), оның көмегімен организм 
дэрілік заттардан босатылып, оны бүйрек, өт, өкпе, тері жэне 
метаболизация аркылы бөліп шығарады.

Дистрибуция — дэрілік заттың кан айналымы жүйесінен бір немесе 
одан көп бөлікке, тіндерге жэне дене мүшелеріне бөлінетін немесе 
I асымалданатын процесс.

Дистрибуция жылдамдыгының тұрацтысы - дэрілік заттың кан 
айналымы жүйесінен кандай да бір органга немесе агзаның бір бөлігіне 
өту жылдамдыгының тұрактысы.

Фармакокинетикалың қисық алацы — координат жүйесінде дэрілік 
заттың кандағы (сарысудағы, плазмадағы, зәрдегі) концентрациясының 
уакытка тэуелділігін сипаттайтын кесінді (х осьпен жэне кисыкпен) 
шсктелген бет. Ол уакытпен шектелген немесе шексіз экстраполирленген.

Экскреция (бөліп алу) - дэрілік заттың (препарат) бүйрек аркылы 
несеппен, от жэне сілекей аркылы ішекке жэне нәжіске, тері, сүт жэне тер 
бездері аркылы кан айналымы жүйесінен шығарылу процессі.

Сіңу түрақтысы - дэрілік заттың кабылдау орнынан биологиялык 
мембрана аркылы организмге сіңу жылдамдығын аныктайтын жалпы 
Iүракты.

Элиминация константасы - эффективті зат денеден экскрециямен 
немесе биотрансформативті процестермен жойылатын процесс 
жылдамдығының константасы.

Фармакокинетикасы - енгізілген дэрілік заттың жэне оның агзадағы 
метаболиттерінің концентрациясы кезіңдегі өзгерістердің сипаттамасы; 
сіңуі, таралуы, биотрасформациясы жэне элиминациясы сиякты 
организмдегі эсер етуші заттың жэне оның метаболиттерінің көліктік 
процестерін камтиды.

LADMER - дэрілік заттың организммен өзара әрекеттесуінің 
жекелеген учаскелерін сипаттайтын жалпы термин (босап шығу, сіңіру, 
таралу, метаболизм, элиминация, реакция).

Биофармация математика, физика, Бейорганикалык емес жэне 
органикалык химия, фармацевтикалык химия, физиология, анатомия, 
биохимия, фармакология, дэрілер технологиясы біліміне негізделеді, 
сондыктан оның терминологиясында фармакологиялык, химиялык жэне 
гсхнологиялык терминдер жиі пайдаланылады.
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Фармакологияға карағанда биофармация дәрілік немесе косымша 
затгың эсер ету механизмдері мен косымша нүктелерін зерттемейді. Ол 
препараггардың фармакодинамикасы мен фармакокинетикасына 
ауыспалы факторлардың әсерін ғана зерттейді.

Дэрілік препараттардың терапиялык тиімділігі олардьщ 
макроорганизмнен абсорбциясы (сіңуі), таралу жэне элиминациялану 
(шығарылу) процестерімен аныкталғанын ескере отырып, биофармация 
осы процестерді зерттеуге, сол сиякты оларға дэрілік заттардыц 
физикалык-химиялык касиеттерінің әсеріне ерекше көңіл бөледі.

Биофармациянын ғылыми зерттеулері келесі бағыттарда 
дамиды:

> биофармацевтикалык скринингтің тэжірибелік-теориялык 
негіздерін эзірлеу;

> дәрілік түрлерден дэрілік заттардың босап шығу жэне сіңу 
процестеріне фармацевтикалык жэне баска да ауыспалы факгорлардың 
эсерін зерттеу;

> косымша заттардың кұрамын жэне оларды препараттарга енгізу 
тәсілдерін оңтайландыру үшін дэрілік препараттардың фармакокине- 
тикасын зерттеу;

> эр түрлі жасушалардың мембраналарының акуыздарымен жэне 
липидтерімен дайын дэрілік түр компоненттерінің өзара эрекеттесуі 
кезінде болатын биофармацевтикалык процестердің механизмдерін 
зерттеу;

> адам мен жануарлардың биологиялык сүйыктыктарындағы 
фармакологиялык белсенді субстанцияларды талдаудың жоғары сезімтал 
жэне сайлау әдістерін эзірлеу;

> жаңа биожетімділік модуляторларыи іздестіру;
> эсер етуші заттардың оңтайлы биожетімділігін камтамасыз ететін 

белгіленген биофармацевтикалык касиеттері бар жаңа дэрілік түрлерді 
жасау;

> дэрілік препараттардың биоэквиваленттілігін зерттеу.
Осылайша, биофармацияның ғылым ретінде басты максаты жаңа

дэрілік препараттарды алуда теориялык жэне эксперименталды 
негіздемесі жэне колданыстағы дэрілік препараттардың терапиялык эсерін 
жоғарылату жэне агзаға жанама әсерлерін азайта отырып жетілдіру 
болып табылады.

Биофармацияның теориялык негіздерін кұру тірі организмде дэрілік 
препараттарды енгізгенде, олардың метаболиттері пайда болғанда
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болатын биологиялык реакцияларды аныктау жэне зерттеу кажеттілігінен 
туындайды.

Биофармацияның негізгі ережесі дэрілік түр алу кезінде болатын 
фармацевтикалык процестердің биологиялык мэнін аныктау жэне 
дәрілерді биологиялык жүйелермен белгілі бір өзара әсерлесуге кабілетті 
күрделі физика-химиялык жүйелер ретінде карау болып табылады.

Айта кету керек, фармацияның баска ғылымдарымен салыстырғанда 
биофармация соңынан дамыған ғылыми бағыт, бірак көптеген 
эксперименттік деректер айтарлыктай ерте алынды жэне оның дамуы 
үшін накты деректер болып табылды. Атап айтканда, клиницистермен 
дэрілік заттың сіңу жылдамдығы мен тиімділігінің оны енгізу жолынан 
тэуелділігі эксперименталды түрде аныкталды, бүл өз кезегінде 
биофармацияның бүрынырак пайда болуы туралы мәліметтерді 
дэлелдейді. Бірнеше жылдан бері кейбір көмекші заттардың (беттік- 
белсенді) дэрілердің сіңу процесіне эсері белгілі.

Алайда, эксперимент барысында алынған барлык фактілер тек 
тауартану жэне талдау бағыты бойынша болды. Тіпті 40-шы жылдары 
сульфаниламиды препараттардың ұсакталу дәрежесінің оның кандағы 
концентрациясына эсері (таза фармацевтикалык фактор) аныкталмады.

Дэрілік препараттардың тауартану зерттеулері жоғарыда 
көрсетілгендей, осы фактілерге ғылыми негіздеме бере алмады.

Қазіргі уакытта дәрілердің биологиялык эсеріне ыкпал ететін 
факторлар алуан түрлі, оларды келесі топтарға біріктіруге болады:

1. Дэрілік заттың физикалык күйі (кристалдардың формасы, 
бөлшектердің өлшемдері, бөлшектердің бетінде электр зарядының болуы 
немесе болмауы жэне т. б.)

2. Дэрілік заттың химиялык табиғаты (тұз, кышкыл, негіз 
гетероциклдер саны, эфир байланысы, кешенді косылыс жэне т.б.).

3. Көмекші зат, олардың табиғаты, физикалык-химиялык касиеттері,
саны;

4. Дэрілік нысанның түрі жэне оны енгізу жолдары;
5. Фармацевтикалык технология.
Биофармация фармакологияны алмастырмайды. Ол фармаколо- 

гиялык эсер спектрі бойынша аныкталған бар дэрілік препараттарды 
зерттейді.

Бірак биофармация ерекше өнім - дэрі жасауға арналған, онда оның 
эсерінің бір жағы биофармацияны күшейте алады, ал баскалары - 
керісінше, арнайы дәрілердің көмегімен әлсіретеді.
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Бұл өнім толыкканды болуы үшін, оның максатына сәйкес болуы 
үшін, биофармация оны эртүрлі, катаң белгілі коспалармен үштастыра 
отырып, эр түрлі формаларға айналдыра отырып, физикалык жэне 
физикалык-химиялык өзгерістерге ұшыратады. Бүл ретте тек пробиркада, 
технологиялык немесе талдау зертханасында ғана емес, сондай-ак осы 
колданыстағы ингредиент болашакта колданылатын жағдайларда барлык 
пайдалы өзгерістер мүкият зерттеледі.

Биофармацияда зерттелетін факторлардын 5 тобының ішінде дэрілік 
заттардың химиялык табиғаты фармакологиялык эсерін аныктаушы 
фактор болып саналады. Алайда фармакологиядан биофармацияның 
айырмашлығы дэрілік (немесе косымша) заттьщ эсер ету механизмі мен 
нүктелерін нысандарын зерттемейді.

Биофармация тек кана дэрілік заттын сіңуіне ыкпал ететін 
жағдайларды жэне оның табиғатының резорбция процесіне әсерін 
зерттейді. Осы бағыттағы биофармацевтикалык жүмыстар барлык 
колданбалы жэне теориялык фармацияга айтарлыктай эсер етті. Атап 
айтканда, осы факторлар тобының сіңу процестеріне әсерін зерттеу сіңу 
кинетикасы көбінесе дэрілік заттың сипатына байланысты екенін көрсетті. 
Мысалы, дэрілік заттар кешенінің болуы ас корыту жолында немесе 
инъекция орнында сіңуін айтарлыктай баяулатады. Мысалы 
полигалактурон кышкылының хинидинмен бірге тағайындалуы 
препараттың сіңу жылдамдығын бірнеше есе баяулатады. Сол сиякты 
карбоксиметилцеллюлоза мен дигитоксин кешенінің де сіңуі баяулайды. 
Бүл күбылыс препаратгардың әсерін үзарту максатында колданылады.

Сонымен, биофармация - фармацияның барлык бөлімдерінің, әсіресе 
фармацевтикалык технологияның теориялык негізі деп түжырымдауға 
болады.

Биофармацияның оку пәні ретіндегі міндеттері:
- студенттерді фармацевт кызметін зерттеуші-технолог ретінде 

окыту;
- жаңа дэрілік препараттардың кұрамы мен технологиясын эзірлеу 

кезінде зерттеу кұрылымын тандауда кэсіби шеберлік пен дағдыларды 
меңгеру, теориялык негіздерді зерттеу;

- эртүрлі дэрілік түрлердегі дэрілік препараттарды колдану 
процесінде биологиялык белсенді заттардың фармакокинетикалык 
процестерін болжау;

- экстемпоральды дэрілік түрлердің оңтайлы технологиясын 
негіздеуде биофармация негіздерін пайдалану.



БИОФАРМАЦИЯНЫҢ ДАМУЫ ТУР АЛЫ 

ЖАЛПЫ МӘЛІМЕТТЕР

Биофармация ұғымы XX ғасырдың 60-шы жылдары енгізілгеніне 
қарамастан, көптеген тэжірибелік деректер бұған дейін алынған болатын. 
І желгі дэрігерлердің эмпирикалык бакылаулары, мысалы, Ибн Сина, бал 
коспаларының жэне кейбір өсімдік кұралдарының дэрілік заттардың эсер 
cry деңгейіне эсері туралы белгілі. XIX ғасырда шетелдік жэне отандык 
іалымдар дэрілік заттың сіңу жылдамдығының жэне тиімділігінің оны 
сімізу жолынан тәуелділігін эксперименталды түрде аныктады; беттік- 
белсенді заттардың дэрілердің сіңу процестеріне эсерін дэлелдеді. Дэрілік 
мрепараттарды бағалаудың колданыстағы эдістерінің жеткіліксіз болды, 
бұл әдістермен негізінен олардың тауарлык сипаттамасы жэне 
иш редиенттердің сандык кұрамы бойынша стандарттауды ғана жүргізе 
алды. Алайда бұл фактілер фармацияда ғылыми негіздеменің 
жеткіліксіздігі салдарынан аныкталмады. Қүрамындағы дэрілік заттардың 
мөлшері стандартка сай дэрілік препараттардың технологиялык 
аспектілері бойынша ғана карастыру эртүрлі өндіруші зауыттар 
імығаратын дэрілік препараттардың әсеріндегі айырмашылықты 
аныктауға жеткіліксіз болды. Бүл кұбылыс терапевтикалык 
жвиваленттілік емес деп аталды.

Терапевтік эквиваленттсіздіктің болуы дэрілік препараттардыц 
колданыстағы талдауларында аныкталмады жэне эртүрлі өндірушілер 
ондірген ұксас дэрілік түрлердегі эсер етуші заттардың мөлшері 
аналитикалык нормативтік күжаттама талаптарына сәйкес келгенімен 
бірдей терапевтік эсер көрсетпейтіндігіне карама-кайшы келді.

Дэрілік препараттардың эффективтілігінің эр түрлі болу себебі 
наукас ағзасының жеке ерекшеліктеріне байланысты түсіндірілді.

Биофармацевтикалык зерттеулердіц кейінгі нэтижелерінің 
маңыздылығы соншама, медициналык-биологиялык ғылымдар кешенінде 
дайын дэрілік кұралдар мен препараттардыц биологиялык бағасын 
көрсететін жаңа бағыт калыптасты. Осылайша, дэрілік препараттардың 
ерекше физика-химиялык жүйе жэне макроорганизм ретінде, сондай-ак 
биологиялык жүйе ретінде өзара байланысы мен өзара әсерлесу 
мәселелерін шешуге бағытталған биофармация пайда болды.
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Биофармацияның дамыуына шетелдік ғалымдар: Халабала (Чехия), 
түрік, Крувчинский (Польша), Мюнзель (Швейцария), Тран-дафилов 
(Болгария) жэне т.б. биофармацияға Гороховцев (1877), Манассейн (1878), 
Засеикий (1880), Шацкий (1900) сиякты зерттеушілер елеулі үлес косты. 
Олардың дэрілік препараттардың терапевтік эсерінің эртүрлі факторларға 
тәуелділігі туралы идеялары жэне бүгінгі күні биофармацевтикалык 
түжырымдаманың негізі болып табылады.

XX ғасыр - биофармацияның каркынды даму уакьіты болды. 70-ші 
жылдары КСРО МҒА-да профессор Антонина Ивановна Тенцованың 
төрағалык етуімен "Виофарюация" бөлімшесі күрылды. КСРО MFA 
Президиумыньщ "Фармакология жэне фармация" Ғылыми кеңесі 
биофармацевтикалык зерттеулердің максатты бағдарламасын эзірледі. Бас 
институт жанынан "Фармация" мәселесі бойынша биофармацевтикалык 
орталык ашылды. Сол кезде фармацевтикалык жоғары оку орындарына 
арналған биофармация бойынша оку бағдарламасы жэне кандидаттык 
минимум тапсыру бағдарламасы бекітілді. Украина Ұлттык фармацевтика 
университетінде (Харьков к.) 1987 жылдан бастап дәрілердің дэріханалык 
технологиясы кафедрасында биофармация курсы окытылады.

Қазіргі уакытта көптеген елдерде фармацевтикалык жоғары оку 
орындарында биофармация кафедралары бар. Австрияда 
фармацевтикалык технология жэне биофармация институты жұмыс 
істейді.

ТМД елдеріндегі биофармацияның негізін калаушылар профессор 
Я.И. Хаджай жэне Д.П. Сало болып табылады. Бүл саладағы зерттеулер 
профессор И.М. Перцев, Г.С. Башур, А.И. Тихонов, Н.А. Ляпунов, Г.В. 
Оболенцева, М.В. Штейнгардт, Н.А. Казаринов, Д.И. Дмитриевский, В.А. 
Спиридоновпен жэне т. б. жалғасын тауып, дамыган.

Жаңа дәрі-дәрмектерді жасау кезінде биофармацевтикалык 
зерттеулерді дамытудағы зор еңбек И.М. Сеченов атындағы Мәскеу 
медициналык академиясының ғалымдары профессор А.И. Тенцовага, 
доцент Л.М. Козловага, профессор М.Т. Алюшинге, Пятигорск 
фармацевтикалык институтыныц профессорлары И.С. Ажгихин, И.А. 
Муравьев, А.Е. Добротворский жэне т. б.тиесілі.

Дэрілік заттардың мемлекеттік ғылыми орталығы (ДЗМҒО, Харьков 
к.) жэне украина үлттык фармацевтикалык университеті (У¥ФУ, Харьков 
к.) ғалымдарының күшімен биофармация бойынша мектеп кұрылды, ол 
фармацевтикалык факторларды ескере отырып, түрлі дэрілік түрлердегі
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іиімді жэне зиянсыз дэрілік заттарды әзірлеу үшін кажетті ғылыми 
іргетасты күрды.

Жаңа субстанциялардың синтезімен жэне олардың фармакологиялык 
іерп еулерімен байланысты скрининг саласында биофармацияға 
нро(|)ессор В.П. Черных, П.А. Петюнин, А.И. Березнякова, Л.В. Яковлева 
жэне т. б. ғалымдар үлкен үлес косты.

Ғ алымдардың зерттеу нәтижелері монографиялар, макалалар, 
эдістемелік ұсынымдар жэне т. б. коса ғылыми жарияланымдарда көрініс 
гамты.

Биофармация саласындағы елеулі ғылыми жетістіктерге келесілерді 
жаткызуға болады:

1. Жакпамай негіздерінің типтері мен антисептиктердің, 
аігіибиотиктердің, ара шаруашылығы өнімдерінің биологиялык белсенді 
субстанцияларының жэне баска химиялык терапиялык заттардың әсері 
араеындағы байланыс аныкталды. Бұл "Левоеин", "Левомиколь", 
"Диоксиколь" жакпамайларын жэне т. б. әзірлеуге жэне ТМД-ның 
мсдициналык практикасына енгізуге мүмкіндік берді.

2. Дэрілік заттардың молекулаларының, атап айтканда 
кортикостероидтардың арасындағы молекулаларының эртүрлі дисперсті 
дэрілік түрлердің эртүрлі фазаларда осы фазалардың кұрылымына 
байланысты таралуы жэне дэрілік заттардың дэрілік түрден босап шығуы, 
биожетімділігі, әсерінің тиімділігі жэне жанама әсерлері арасында 
байланыс анықталды. Бүл зерттеулердің нэтижелері синафлан жакпамайы 
мен линиментін, гидрокортизон жэне Преднизолон жакпамайы, 
"Триакорт" жакпамайы, "Кортонизоль" аэрозолы, "Тримистин", 
"Кортонитол" жакпамайы жэне т. б. кұрамын жасауда колданылды.

3. Беттік-белсенді заттар ассоциаттарының (ББЗ) молекулалык 
күрылымы, дисперсті жүйелердің физикалык-химиялык касиеттері, дэрлік 
заттың дэрілік түрден босап шыгуы, биожетімділігі, эсер ету белсенділігі 
жэне эр түрлі дэрілік заттардың уытты әсерлерінің арасында байланыс 
аныкталды. Зерттеу нәтижелері эр түрлі дэрілік түрлердегі дэрілік 
заттардың фармакологиялык және токсикологиялык касиеттерін максатты 
түрде баскаруға мүмкіндік берді: жакпамайлар, пенах, суппозиторийлер, 
гелдер жэне т. б. - жэне "Сульйодопирон", суппозиторийлер "Пропофен", 
"Поленфен", "Липовит", "Пролидоксид" жэне т. б. сиякты препараттарды 
жасауға негіз болды.

4. Дэрілік жэне көмекші заттардың эртүрлі биомембраналарға, 
биомембраналар кұрылымына үксастығы, дэрілік препараттардың
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фармакологиялык әсерінің биожетімділігі мен тиімділігінің арасындағы 
корреляция аныкталды.

5. Кешенді препараттарда дэрілік заттардың фармакокинетикалык, 
фармако - жэне токсикодинамикалык өзара эрекеттесуінің зандылыктары 
зерттелді, сондай-ак дэрілік заттарды таблеткадан босап шығуға көмекші 
заттардың әсері жэне таблеткалау технологиясының эсері жэне олардың 
биожетімділігі зерттелді. Зерттеу нәтижелері кұрамында парацетамолы 
бар кешенді препараттар тобын, ара шаруашылыгы өнімдерімен катты 
дэрілік түрлерді ("Прополин", "Прополтин", "Фепрогит" таблеткалары) 
жэне т. б. күру негізіне алынды.

6. Амин кышкылдарының көмегімен дэрілік заттардың химиялык 
модификациясының олардың биожетімділігі мен эсерінің тиімділігіне 
әсері зерттелді. Мысалы, ацелизин (отандык еритін аспирин) жэне оның 
дэрілік түрлері өндіріске жэне медициналык практикаға енгізілген.

7. Қатты дисперстіліктің (КД) антибиотиктердің ерігіштіпне эсері 
аныкталды. Полиэтиленгликольмен - 1500, поливинилпирролидин-10 000, 
В-циклодекстринмен КД алу рифампициннің, амоксициллиннің 
тригидратының ерігіштігін 2-2,2 есе арттырады.

8. Шырышты үлпаның кұрылымы мен гидрофильді полимерлердің 
касиеттері арасында өзара тэуелділік аныкталды,ол шырышты үлпада 
дэрілік түрдің үзак уакыт болуын камтамасыз ететін препараттарды алуға 
мүмкіндік берді, ол өз кезегінде эсер етуші заттың біртіндеп босап 
шығуына жэне наукастың ағзасының препаратка төзімділігін жаксартады.

Дэрілік заттардың биофармацевтикалык аспектілерінің мәселелері 
эртүрлі съездерде, симпозиумдарда, конференцияларда кеңінен 
талкыланды.

1970 жылы биофармация бойынша торт халыкаралык, бір 
еуропалык, бір Бүкілодактык симпозиум өтті.

1990 жылы Словакияда биофармация жэне фармакокинетика 
бойынша VI халыкаралык симпозиум өтті, оған 200-ден астам делегация 
катысты. Онда жаңа дэрі-дэрмектерді жасауға жэне бар дэрі-дэрмектерді 
жетілдіруге байланысты кец аукымды мэселелер карастырылды.

2001 жылы Австрияда ѳткен фармацевтикалык технология жэне 
биофармация жѳніндегі тѳртінші орталык еуропалык симпозиумды атап 
ѳткен жѳн. Симпозиумды фармацевтикалык технология жэне 
биофармация институты (Вена к.) еуропалык фармацевтикалык 
технологтар кауымдастыктарымен бірге ұйымдастырды. Симпозиумның 
басты максаты фармацевтикалык технология, индустриалды дэріхана
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(ондіріс) жэне фармацевтикалык ғылымдар жүйесін күрайтын
биофармацияның каркынды өсуін мотивациялау болып табылды. 
('импозиумға катысушылар казіргі жағдайда фармацевтикалык саланың 
академиялык, индустриялык жэне реттеуші мекемелерінің ғылыми
і.штымактастығының мэні артып келе жатканын атап өтті.

Ғылыми бағыт ретінде биофармацияға деген кызығушылык дамып 
келеді жэне көптеген ғалымдар биофармацевтикалык зерттеулермен 
лііиалысады.

Бүгінгі таңда биофармация ғылыми фармация мен медицинаныц 
біркатар міндеттерін табысты шешуге және казіргі заманғы дәрі- 
дэрмектану теориясының одан эрі дамуына айтарлыктай ыкпал етті.

Дорілік заттардың биожетімділігі/биоэквиваленттілігін зерттеу

Дәрілік заттың босап шығу процесі препаратты катты дэрілік түрде 
іагайындаған жағдайлардың көпшілігінде сіңу жылдамдығын шектейтін 
фактор болып табылады. Таблеткадан дэрілік заттың босап шығуы 
ыдырау процесін де, еріту процесін де камтиды. Еру жылдамдығына 
дэрілік түрдің касиеттерінің белгілі бір сипаттамалары эсер етеді. Егер 
дэрілік түрден дэрілік заттың босап шығу жылдамдығы айтарлыктай 
гомен болса, онда ол толык сіңірілмейді.

Дэрілік заттардың биологиялык жетімділігін зерттеудің басты 
максаты аурудың алдын алу немесе емдеу үшін кажет пациент ағзасында 
белгілі бір дэрінің сіңу дәрежесін аныктау болып табылады. Мүндай 
зерттеулердің максаты мүмкіндігінше эртүрлі фирмалар шығаратын және 
бір дэрілік препараттың шығарылған сериялары бірдей биологиялык 
жетімділікпен сипатталуы мүмкін баламалы дэрілік препараттардың 
жағдайын камтамасыз етуі тиіс стандарттарды әзірлеу болып табылады.

Қазіргі уакытта дэрілік заттардың биожетімділігі
/биоэквиваленттілігін зерттеу препараттардың, оның ішінде генерик 
препараттарының сапасын медициналык-биологиялык бакылаудың негізгі 
I үрі болып саналады.

Әр түрлі фирмалар өндіретін генefWyTiL11Циүдз.рL’цк ттрсттарөттаряшн 
гиімділігі мен кауіпсіздігін талап 
(биоэквиваленттілік) үғымын енгізуге 
іүрлер сапасының көрсеткіші жэне тер; 
зор.

Wa б*н>дөщялык баламалыдык
келді, оған бүіднде 'дэрілік 

пЩШіГти імд ілік 'ретінде маңызы
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Дэрілік заттардың биоэквиваленттілігін зерттеу клиникалык 
сынактар түрлерінің бірі болып табылады, максаты — дәрілік заттың 
бірдей молярлык дозаларында екі дэрілік заттың тиімділігі мен 
кауіпсіздігін салыстырмалы багалау.

Биоэквиваленттілік - сыналатын жэне бакылау препараттарының 
емдік әсерінің тендігі.

Дэрілік препараттардың биологиялык эквиваленттілігі терминмен 
бірдей дэрілік түрлерде әртүрлі өндірушілер шығаратын бірдей 
препараттардың сэйкессіздігі белгіленеді. Бүл үғым эр түрлі фирмалар 
шығаратын таблеткалар түріндегі бірдей дозада емделушілерге 
тағайындалатын біркатар препараттардың (Дигоксин, Преднизолон, 
ацетилсалицил кышкылы, теофиллин жэне т.б.) биологиялык 
сүйыктыктардағы емдік әсерінің жэне кұрамының елеулі 
айырмашылығының клиникалык расталуына байланысты өткен ғасырдың 
70-ші жылдары кеңінен таралды.

Биоэквиваленттілік дэрілік препараттың тиімділігі немесе 
кауіпсіздігі өзгергенде карастырылады. Әдетте дэрілік препаратты сол 
белсенді заты бар баска дэрілік препаратпен ауыстырғанда 
биоэквиваленттілік клиникалык түрде аныкталады. Препаратпен емдеу 
кезіндегі ағзаның реакциясының өзгеруі емдеудің тиімділігін 
(тиімсіздігін) төмендету, оның тиімділігін арттыру немесе жанама 
реакциялардың пайда болуы (уыттылык) бойынша аныкталуы мүмкін.

Кез келген дэрілік заттың емдік жэне профилактикалык белсенділігі 
оның химиялык күрылысы мен физикалык-химиялык касиеттерімен 
байланысты. Алайда субстанцияның емдік белсенділігіне дэрілік 
препаратты дайындау кезінде технологиялык процестің өзгеруі 
нәтижесінде туындауы мүмкін "кайталама" касиеттер де елеулі эсер етеді.

Дәрілік препараттардың биоэквиваленттілік проблемасы үлкен 
клиникалык, фармацевтикалык жэне экономикалык мэнге ие, өйткені бір 
дэрілік затты эр түрлі мөлшерде жэне түрлі технологиялар бойынша 
эртүрлі көмекші заттарды колдана отырып, көптеген (кейде ондаған) 
фирмалар шығарады. Бүл мәселе кейде бір өндірушінің дэрілік 
препаратының эр түрлі серияларын салыстырғанда, сондай-ак бір 
серияның ішіндегі биожетімділігі бойынша дэрілік заттың біртектілігін 
талдағанда, әсіресе нашар сіңірілетін, киын еритін жэне күшті эсер ететін 
заттар үшін туындайды.
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Генерик препараттарының биоэквиваленттілігіне 
қойылатын талаптар

Барлык елдерде генерик-препараттарды кеңінен колдану 
Iүшіүскалык жэне генерикалык дэрілік препараттар арасындағы баға 
аііырмашылығына байланысты. Генерикалык препаратардың әсерінің 
і үпмұскалык препараттар әсеріне биоэквиваленттілігі байланысты 
ісмсриктерді медициналык гірактикада колдану науқастарды емдеуге 
/кумеалатын шығындарды айтарлыктай төмендетуге мүмкіндік береді 
ж ли с сонымен бірге усынылатын емдеудің жоғары деңгейі мен сапасын 
сиктайды. Бул өз кезегінде генерикалык препараттар өндірісінің жылдам 
оеуіне септігін тигізді.

Генерикалык дэрілік зат кұрамында белсенді дэрілік зат (белсенді 
субстанция) түпнускалык (патенттелген) препараттың белсенді затына 
уксас, бірак одан көмекші заттармен (белсенді емес ингредиенттермен, 
I олтырғыштармен, консерванттармен, бояғыштармен жэне т.б.) 
срскшеленеді. Будан баска, генерик препараттарын өндіру процесінде де 
аііырмашылыктар байкалады.

Түпнұска препаратты алмастырушы ретінде генерикалык дэрілік 
препаратты колдану келесідей жалпы кабылданған талаптарға сай болған 
жагдайда ғана каралуы мүмкін:

- күрамында түпнускадағы белсенді заттар (немесе зат) болса;
- эсер ету деңгейі бойынша түпнүска дәрілік препаратка үксас;
- дэрілік түрі жэне енгізу жолы түпнүска препаратымен бірдей;
- колдану көрсеткіштері түпнүска препаратымен бірдей;

заттаңбада түпнүска дэрілік препараттың заттаңбасында 
корсетілген сақтык шаралары жэне баска да нүскаулықтар көрсетілген;

- биоэквиваленттілігі түпнүска дэрілік препаратағыдай (яғни 
I рансдермальді пластырьді ішу аркылы кабылдағаннан немесе 
аппликациялаганнан кейін, дэрілік заттың бірдей мөлшері түпнүска 
препараттағыдай жүйелі сіңірлудің статистикалык сенімді жылдамдығы 
болуы тиіс);

- өндіріс кезінде - тиісті өндірістік практика талаптарын сактау 
((іМР);

- тіркеу үшін-биоэквиваленттілік бойынша зерттеулер жүргізу;
Биоэквиваленттілік. Екі дэрілік препарат, егер олар

фармацевтикалык эквивалентті болса, биоэквивалентті болып саналады 
жэне олардың биожетімділігі (белсенді заттың сіңу жылдамдығы мен

19



дәрежесі) бірдей дозада тағайындалғаннан кейін тиісті тиімділік пен 
кауіпсіздікті камтамасыз ете отырып, ұксас болып табылады (ДДҮ, 1994, 
1996).

Ішке кабылдауға немесе трансдермальды сіңіруге арналған таблетка 
түріндегі дэрілік түрлерге арналған генерикалык жэне эталондык 
(түпнүскалык) дэрілік препараттың бірдей биожетімділігіне негізделген 
биоэквиваленттілік бакыланатын карама-карсы клиникалык зерттеулер 
жүргізу көмегімен ғана аныкталуы мүмкін.

Биоэквиваленттілікті зерттеу - бүл зерттеу субъектісі адам болып 
табылатын клиникалык сынактар екенін атап өту кажет. Сондыктан 
осындай зерттеулерге барлык баска клиникалык сынактарға катысты 
ресми талаптар мен ережелер койылады.

Биоэквиваленттілікті зерттеу үсынылатын деректердің сапасына 
кепілдік беру жэне зерттелетін адамдардың кұкыктарын, денсаулығын 
жэне эл-аукатын корғау максатында тиісті клиникалык практика (ОСР 
1СН) принциптеріне сэйкес жүргізілуі тиіс. Осыған байланысты 
биоэквиваленттілікке зерттеулер жүргізу кезінде препараттың 
фармакотерапиялык эсеріне көптеген факторлар эсер ететінін ескере 
отырып, клиникалык сынакка катысатын түлғаларды іріктеуге өте мүкият 
карау кажет:

- паниентте ілеспелі аурулардың болуы;
- препараттың сіңуінің бүзылуы;
- бауыр жэне бүйрек аурулары;
- дэрілік заттарды акуыздармен байланыстырудың бүзылуы;
- препараттардың метаболизмінің генетикалык негізделген 

ерекшеліктері.
Мүндай жағдайларда препараттын концентрациясы тым төмен 

немесе тым жогары болуы мүмкін. Бірінші жатдайда емдеу тиімділігі 
төмендейді, екіншісінде - жанама реакциялардың пайда болу каупі артады.

Биоэквиваленттілікті анықтау кезінде еріктілерге 
қойылатын талаптар

Биоэквиваленттілікті зерттеу үшін бакылауға алынған контингент 
мүмкіндігінше біртекті болуы тиіс, сондыктан зерттеу нәтижесінде 
алынған деректердің айырмашылыгын азайту үшін негізінен дені сау 
еріктілердің катысуымен жүргізілуі тиіс. Зерттеуге ерлер мен эйелдер
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косылғаны жөн (алайда эйелдер үшін кауіпті бағалау жеке аныкталуы 
шіс). Зерттелетіндердің жасы - 18-55 жас. Дене салмағы - жынысына сай 
жас нормасының шегінен аспауы керек. Зерттеуге алынғандар темекі 
шскпеуі кажет. Кері жағдайда, олар бірдей болуы тиіс.

Хельсинки декларациясына (2000) сэйкес этикалык талаптарды 
сакгауға ерекше назар аударылуы тиіс. Мұндай зерттеулер жүргізілетін 
емдеу мекемесінде осы клиникалык сынактар хаттамасының адамда 
I ылыми зерттеулер жүргізуге катысты этикалык талаптарға сәйкестігін 
растайтын этика мэселелері жөніндегі Комиссия болтаны жөн.
('ыналушылар осы сынактың барысы жэне олардың кауіпсіздігі мен әл- 
аукагын камтамасыз ету үшін барлык шараларды кабылдау кажеттігі 
іуралы толык хабардар бола отырып, зерттеуге катысуға ерікті түрде өз 
келісімін беруі тиіс.

Сау еріктілерді зерттеу мүмкін емес ерекше жағдайларға назар 
аудару кажет. Мүндай жағдай, егер зерттелетін дэрілік заттың белгілі 
жанама әсері бар болса жэне еріктілердің денсаулығына елеулі залал 
(мысалы, онкологиялык практикада пайдаланылатын дэрілік
мрепараттарды зерттеу кезінде, АИТВ жүктырған пациенттерді емдеу 
үшін) келтірілуі мүмкін. Топішілік вариацияларды азайтатын жағдайлар 
кешенін кұру зерттеу нэтижелерінің аракатынасындағы үлкен
аііырмашыкты болдырмауға мүмкіндік береді.

Биоэквиваленттілікті зерттеуге алынған сыналушылардың ең аз саны 
12 адамды кұрайды (эдетте 12-24).

Еуропалык Одак елдерінде жэне АҚШ-та сынак шарттары 
с I андартталған клиникалык сынактар хаттамалары бар (1991, 1996, 2001).

Сыналушылар кем дегенде түнде (8-12 сағат) препаратты зерттеу 
жэне тағайындау алдында тамақ ішпеулері кажет.

- тағамдык жэне су режимін сактау (стандартты диета);
- зерттеу жүргізуге дейін жэне жүргізу кезеңінде баска дәрілік 

загтарды кабылдауды токтату немесе шектеу;
- козғалыс режимі;
- зерттеу жүргізу кезіндегі күн тэртібі;
- алкогольді, кофеинді, есірткі заттарын, концентрацияланған 

шырындарды колданбаулары;
- зерттеу орталығында болу уакыты;
- зерттеудің аякталу уакыты.
Мүндай зерттеулер дизайнының ерекшелігі - сыналушылардын 

эркайсысы кезекпен стандартты препаратты да, сондай-ак тестіленуші да 
алады. Биожетімдікті зерттеудің эдіснамалык тәсілдері:
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- зерттелетін препараттың бір реттік дозасын енгізу кезінде 
биожетімділігін зерттеу;

- тұракты жағданға жеткенде биожетімділігін зерттеу (кандағы 
препараттың тұракты концентрациясы).

Биожетімділік пен биоэквиваленттілікті бағалау үшін 
анықталатын фармакокинетикалық параметрлер

Дэрілік препараттардың биожетімділігін зерттеу кезінде мынадай 
фармакокинетикалык параметрлер аса маңызды болып табылады (1- 
сурет):

1-сурет. С мах- цандагы дәрілік заттың ең жогары немесе жогары 
концентрациясының иіыңы; Ттах— заттың ең жогары концентрациясына 

жетууақыты; AUC- фармакокинетнкаіық қисық астындагы аудан 
(тазмадагы немесе қан сарысуындагы белсенді зат концентрациясының 

уақыт бойынша өзгеруі)

Зерттелетін фармакокинетикалык параметрлер. Биожетімділікті 
бір реттік дозаны енгізу әдісімен зерттеген кезде "концентрация-уакыт" 
кисығы астындағы аудан дэрілік препаратты бір рет енгізгеннен кейін 
аныкталады.

Биожетімділікті тұракты жағдайға (тұракты концен-трациясына) кол 
жеткізу әдісімен зерттегенде дэрілік препаратты дозалау препараттың
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агзаға түсуі оның шығарылу жылдамдығына тең болмайтын жағдайға кол 
жеткізгенге дейін жалғасады.

Зерттелетін дэрілік препаратты енгізу кезінде тұракты жағдайға 
жеткеннен кейін "концентрация-уакыт" кисығы астындағы ауданды 
барлык дозалык аралыкта (мысалы, тэулігіне 3 рет дозалау кезінде - 8 
сағат ішінде, тэулігіне 2 рет дозалау кезінде - 12 сағат жэне т.б.) өлшейді 
жэне одан кейін эталондык препараттың "концентрация-уакыты" кисығы 
астындағы сэйкес алаңмен салыстырады.

Сыналушылардан кан сынамаларын алу уакытын фармакокине- 
тикалык көрсеткіштерді адекватты бағалауды камтамасыз ететіндей 
жоспарлау жэне абсорбция дәрежесін сенімді бағалау максатында 
илазмалык концентрациядағы кисык уакытының айтарлыктай бөлігін 
камту кажет.

Бұл, негізінен, егер өлшеу аркылы алынған AUC, экстраполяцияның 
AUC-тан шексіздікке кем дегенде 80%-ды қүрайтын болғанда ғана кол 
жеткізіледі. Қан сарысуындағы екі белсенді заттардың концентрациясын 
салыстыру үшін статистикалык эдістер колданылады. Бұл ретте, кисык 
нэтижесі арасындағы айырмашылыктар кездейсок ауыткулар болып 
табыла ма немесе олар статистикалык түрде дэлелденген ба екені 
аныкталады.

2-сурет - дәрілік препараттың фармакокинетикаіъщ қисықтары. 1 - 
қисық стандартты препараттың қандагы концентрациясы, ал 2 қисық 

тестілеуші препараттың қандагы концентрациясы
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Препараттардың биожетімділігі мен биоэквиваленттілігін аныктау 
кезінде пайдаланылатын әдістер дэл, сенімді жэне тәжірибеде жургізу 
мүмкін болуы тиіс.

Заттың ең жоғары концентрациясы көрсеткішінің мэнін келесі 
мысалмен түсіндіруге болады.

2-суретте екі дэрілік препараттың фармакокинетикалык кисыктары 
үсынылған. Көлденең сызықпен осы зат емдік эсер ететін ең төменгі 
тиімді концентрация белгіленген. Бұл ретге тестіленуші гірепаратты (2 
кисык) колданған кезде оның С max £Ң ТӨМеНГІ ТИІМДІ КОНЦСНТрсіЦИЯ 

деңгейіне жетпейтіндігі көрінеді жэне осыған байланысты тераниялык 
эсер етпейді.

Екінші маңызды параметр - дэрілік заттың кандагы ең жоғары 
концентрациясының болу уакыты. Бүл көрсеткіш оның сіңу
жылдамдығын жэне емдік әсердің басталу жылдамдығын көрсетеді.

Стандартты препараттың ең жоғары концентрациясына (1 кисык) 1 
сағаттан кейін, ал тестіленуші препаратка (2) 4 сағаттан кейін кол 
жеткізілетіні көрсетілген. Қандағы препараттың ең жоғары
концентрациясы кезіндегі мүндай айырмашылык зерттелетін препаратты 
колданудағы клиникалык көрсетілімдердің өзгеруіне экелуі мүмкін.

Стандартты препараттың ең жоғары концентрациясына (1 кисык) 1 
сағаттан кейін, ал тестіленуші препаратка (2) 4 сағаттан кейіи кол 
жеткізілетіні көрсетілген. Қандағы препараттың ең жоғары
концентрациясы кезіндегі мүндай айырмашылык зерттелетін препаратты 
қолданудағы клиникалык көрсетілімдердің өзгеруіне экелуі мүмкін.
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Биоэквиваленттіліктің үшінші маңызды параметрі препаратты бір 
рст енгізгеннен кейін канға түскен заттың мөлшерін көрсететін 
"концентрация - уакыт" кисығы астындағы алан болып табылады (сурет
3).

Осы суретте екі кисыктың эртүрлі нысаны, эр түрлі шындары жэне 
кандағы ең жоғары концентрация уакыты бірдей емес екендігі 
корсетілген; бірак осы кисыктардың астындағы аудандар шамасы 
бойынша жакын жэне осыған орай екі препарат да канта дэрілік заттын 
бірдей мөлшерінің түсуін камтамасыз етеді.

4-сурет

4 суретте екі салыстырмалы препараттың кинетикасын көрсететін 
кисык аракатынасының баска мысалы берілген. 1 кисык астындағы алан 2 
кисыктан екі есе көп. Дэрілік заттың кандағы ең жоғары концентрациясы 
жэне оның уакыты стандартты жэне тестіленуші препараттарға ұксас 
екеніне назар аударады. Бірак, тестіленуші препараттың фармакокинети- 
калык кисығы астындағы ауданы осы препараттың каннан тез 
шығарлуына байланысты 2 есе аз. Бүл жағдайдан дэрілік препараттың 
эсер ету ұзактығының аз жэне оның емдік әсерін төмен екенін көруге 
болады.

Осылайша, егер олардың фармакокинетикалык көрсеткіштері үксас 
болса, екі препарат биоэквивалентті болып саналады. ДДҮ (1994, 1996) 
жэне ЕО (1992) регламенті бойынша олардың айырмашылығы 20%-дан 
аспауы тиіс.
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Биоэквиваленттілік жэне биожетімділік генерикалык дэрілік 
препараттар сапасының өте маңызды сипаттамаларының бірі болып 
табылады. Егер препараттардың биоэквиваленттілігі дэлелденсе, онда 
генерикалык препараттың косымша клиникалық сынактарын жүргізу 
талап етілмейді, өйткені биоэквиваленттіліктің болуы фактісінің 
зерттелетін препараттың белсенді затына тэн барлығ оң жэне теріс 
әсерлердің салыстырмалы екенін көрсетеді.

Генерикалык дэрілік препараттың дэрілік түрдің күрамын жетілдіру 
есебінен эталондык препаратпен салыстырғанда биожетімділігі жоғары 
болуы мүмкін.

Бүл мәселелер медициналык-биологиялык пэндер курстарында 
егжей-тегжейлі карастырылады.

ҚР-да клиникалык жэне клиникаға дейінгі зерттеулер жүргізу 
адамдардың кауіпсіздігі мен денсаулығын камтамасыз ететін нормативтік 
күжаттармен регламенттелген (Медициналык-биологиялык эксперимент- 
тер, клиникаға дейінгі (клиникалык емес) жэне клиникалык зерттеулер 
жүргізу кағидаларын, сондай-ак клиникаға дейінгі жэне клиникалык 
базаларға койылатын талаптарды бекіту туралы Қазакстан Республикасы 
денсаулык сактау Министрінің 2 сэуір 2018 жылғы № 142 бүйрығы).

Сондай-ак тиісті зерттеулер жүргізу үшін ресми бекітілген 
клиникалык базалардың тізімі бар.
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ФАРМАЦЕВТИКАЛЫҚ ФАКТОРЛАР ЖӘНЕ 

ОЛАРДЫҢ МАЗМҰНЫ

Жоғарыда көрсетілгендей, дэрілік препараттардың биологиялык 
әсеріне эсер ететін барлык фармацевтикалык факторларды бес топка 
бөледі:

1. дэрілік заттын физикалык күйі;
2. дэрілік заттың карапайым химиялык модификациясы;
3. көмекші заттар (олардың табиғаты, физикалык күйі жэне 

мөлшері);
4. дэрілік түрі жэне оны ағзаға енгізу жолдары;
5. технологиялык процесс.
Дэрілік препараттардьщ терапиялык эквивалентсіздігінің белгілі 

жағдайларын мүкият зерттеу эсер етуші заттың (дэрілік заттың) 
белсенділігі, оның дэрілік түрден босап шығуы жэне сіңуі 
фармацевтикалык факторларға тығыз байланысты екенін көрсетті.

Сондыктан соңғыларды зерттеу олардың дэрілік заттардың 
биожетімділігі динамикасына, сактау процесінде дэрілік препараттардьщ 
тұрактылығына жэне баска да көптеген көрсеткіштерге елеулі эсер етуіне 
байланысты биофармация түрғысынан міндетті болып табылады.

Дэрілік препараттар дисперсологиялык жіктеуге сәйкес дисперстік 
фазадан (ДФ) жэне дисперстік ортадан (ДО) түратын жан-жакты бинарлы 
дисперсиялык жүйелер ретінде сипатталады. ДФ түріндегі дэрілік зат 
катты, сүйык немесе газ тэрізді күйде дәрілік түрде болуы мүмкін. Өз 
кезегінде дисперстік орта жүйенің көмекші компоненті болуы мүмкін 
(мысалы, жакпамай негізі, сүйык дисперсті жүйелердегі еріткіш).

Дисперстік дэрежесі бойынша дэрілік дисперсті жүйелер гомогенді 
жэне гетерогенді болып жіктеледі.

Гомогенді - бір фазалы ионды - немесе молекулалык-дисперстік 
жүйелер. Бұл төменгі молекулалык косылыстар үшін ДФ бөлшектерінің 
мөлшері 1 нм — ге дейін, жоғары молекулалык косылыстар үшін 1—ден 100 
нм-ге дейін (0,001-0,1 мкм) шынайы ерітінділер. Ерекше топка жоғары 
молекулалык косылыстардың коллоидтык жүйелері мен ерітінділері 
(ЖМС) бөлшектерінің мөлшері 100 нм дейін бөлінеді, олар 
температураны, кысымды, еріткішті, pH ортаны жэне баска факторларды 
ескере отырып, белгілі бір жағдайларда ғана гомогендігін сактайды.
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Гетерогенді - бөлшектерінің мөлшері 100-ден 1000 нм (0,1-1 мкм) 
жэне одан жоғары екі фазалы ірі дисперсті жүйелер.

Биофармация жэне фармакокинетика түрғысынан дэрілік препарат 
дэрілік зат резорбтивтік процесс үшін (ионды - немесе молекулярлык- 
дисперсті түрде) тиімді жағдайда ұсынылғанда ғана кажетті биологиялык 
жетімділікке ие болады. Сондыктан гомогенді дисперсті жүйелер 
(ерітінділер, аэрозольдер жэне т.б.) ен колайлы болып табылады. Егер 
дэрілік зат ірі дисперсті болса, онда дэрілік түрде немесе ауру ағзасында 
колдану сәтінде ірі дисперсті күйден ионды - немесе молекулярлык- 
дисперсті күйге ауыстыру үшін жағдай жасау кажет.

Осы максат үшін эртүрлі технологиялык тэсілдерді, көмекші 
заттарды, берілген фармакокинетикалык касиеттері бар ерекше дәрілік 
түрлерді колданады, сондай-ак организмнің физиологиялык 
ерекшеліктерін (асказан мен ішек ортасының pH, липоидты ерігіштік, 
канның буферлік жүйелері жэне т.б.) пайдаланады.

Дәрілік заттарды үсақтау дәрежесінің дәрілік түрлерден 
босап шығу жылдамдығына әсері

Биофармацевтикалык үғымдарға сэйкес дэрілік заттарды үсактау 
процесі дэрілердің фармацевтикалык тиімділігіне айтарлыкгай эсер етуі 
мүмкін. Дэрілік заттарды үсактау - дэрілік препараттарды дайындау 
кезінде фармацевт орындайтын ең карапайым жэне сонымен бірге ең 
маңызды технологиялык огіерациялардың бірі. Дэрілік зат бөлшектерінін 
дисперстілігі тек технологиялык мағынаға ғана емес (ұнтактың 
себілгіштігіне, араластыру біртектілігі, мөлшерлеу дэлдігі жэне т.б. эсер 
етуі), сонымен катар терапиялык мэнге ие, себебі бөлшек мөлшеріне 
дэрілік заттың көк тамырға колданудан баска кез келген колдану жолдары 
кезінде оның сіңуінің жылдамдыгы мен толыктығы, сондай-ак оның 
биологиялык сұйыктыктардағы, негізінен кандағы концентрациясы 
тәуелді болады. Сондыктан каралып отырған сұрак - дэрілік заттың 
физикалык күйінің оның емдік белсенділігіне эсері фармацевт- 
технологтың болашак практикалык кызметі үшін маңызды болып 
табылады.

Ацетилсалицил кышкылы айкын мысал бола алады: әдетте дэріхана 
практикасында колданылатындармен салыстырғанда препарат 
бөлшектерінің мөлшерін 30 есе азайту оның терапевтік эсерін 2 есе
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арттырады. Егер кѳлемі 5 мкм аз гризеофульвиннің бөлікшектерің алса, 
оның тиімділігі 2 жэне тіпті 4 есе артады. Бүл сульфаңиламид 
нрепараттары, левомицетин, тетрациклин, кумарин туындылары жэне т. б. 
ушін де мысал бола алады. Препаратты үсактау факторы ағзаның 
биологиялык сүйыктыктарындағы оның кұрамына каншалыктьі эсер 
стетін болса, нэтижесінде оның каншалыкты тиімді екенін анықтауга 
болады, мысалы альдактонды айтуға болады. Белгілі зэр айдайтьщ дәрі - 
альдактон үнтактаудың 2 дэрежесінде 30-50 мкм жэне 3-5 .МКм 
бөлшектерінің көлемде үсакталған еріктілердің екі тобының әркайсысына 
100 мг тағайындады жэне олардың канында 24 сағат ішінде альдактонның 
күрамы аныкталды. Альдактон унтағын тағайындағаннан кейін 3 сағаттан 
кейін кандағы 30-50 мкм үнтактау дәрежесі бар оның микронизацияланған 
ұнтакты кабылдаған наукастардың канындағы дэрілік зат мөлшерінің 2 
есе аз екені аныкталды.

Мысалы, асказанда ыдыраған таблеткаларда бөлшектер мөлшері 
ұнтак бөлшектерінің өлшемінен едәуір жоғары болады, соңдЬІКтан 
таблетка түрінде кабылдағанда эсер етуші заттың концентрациясьі үнтак 
гүрінде кабылдағаннан томен болады. Микстура-суспензиялардағы 
эмульсиялардағы жэне линименттердегі дәрілік заттар бөлшектерінің 
шамасы осы дэрілік түрлердің басты сипаттамаларының бірі болып 
табылады.

Бөлшектер мөлшерінің терапевтік белсенділікке эсері алғаш рет 
сульфаниламидті, содан кейін стероидты препараттар, сондай - ак фуран 
туындылары, салицил кышкылы, антибиотиктер жэне казіргі уақытта 
күрысуға карсы, ауырсынуды басатын, несеп айдайтын, туберкулезге 
карсы, антидиабетикалык жэне кардиотониялык дэрілер үшін дэлелденді

Сіңу процесіне үсактау дэрежесінің эсері, эсіресе бір негізде 
бөлшектер мөлшері айтарлыктай ерекшеленетін дэрілік заттың 
фракцияларын пайдалана отырып дайындалған жакпамайлар мен 
суппозиторияларда айкын көрінеді.

Мысалы, а. И. Тенцова сульфаниламидтерді, преднизолонды 
гидрокортизонды, салицил кышкылын жакпамайдан босап шығуы жэне 
олардың тері аркылы сіңуі бөлшектердің мөлшеріне тікелей тэуелді екенін 
аныктады. В.М. Грецкий жакпамайдағы 5-18 мкм-re дейін ұсақталған 
стрептоцид, норсульфазол, анестезин 150-180 мкм-ге дейін ұсакталған 
заттармен салыстырғанда коян терісі аркылы анағүрлым көп мөлшерде 
сіңетінін анктаған.
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Алайда, дәрілік заттың ұсактау дәрежесін таңдау ғылыми негізделуі 
тиіс. Барлык жағдайда микронизацияланған ұнтак алуға болмайды, 
өйткені біркатар жағдайларда дэрілік зат бөлшектерінің мөлшерінің өте 
ұсак болуы заттың инактивациясын, оның ағзадан тез шығарылуын немесе 
ағзаға жағымсыз (уытты) эсер етуі, сондай-ак препараттың 
тұрактылығының төмендеуін тудыруы мүмкін. Атап айтканда, 
пенициллин мен эритромициннің дисперстік дэрежесінің күрт үлғаюы 
микробка карсы белсенділігін төмендетеді. Бүл олардың гидролитикалык 
деструкция процестерінің күшеюімен немесе ас корыту сөлдерінің 
катысуымен олардың түрактылығының төмендеуімен, сондай-ак дэрілік 
заттыц биологиялык сүйыктыктармен жанасу бетінің үлғаюымен 
түсіндіріледі.

Сондыктан дэрілік препараттарға аналитикалык нормативтік 
күжаттаманы (АНҚ) әзірлеу кезінде зат бөлшектерінің мөлшерін катаң 
регламенттеу кажет.

Осылайша, дэрілік препараттағы дэрілік заттың биожетімділігіне 
эсер ететін бөлшектердің үсакталудың оңтайлы дәрежесі болуы тиіс.

Бүдан баска, жакпамайлардың кұрылымдык-механикалык 
параметрлері дэрілік заттың босап шығу процесіне жэне жакпамайлардың 
тұтынушылык касиеттеріне (майлылығы, катгалуы), тубдан сығылу 
кабілеті жэне т.б.) айтарлыктай эсер етеді. Бүл жағдай А. Е. Мойсеевтіц 
бірлескен авторлармен жаңа дэрілік түр - офлоксацин жакпамай кұрамын 
алған (2001ж) жүмысында дэлелденген.

Әрине, кристалдардың тиісті дисперстілігін алу үшін тиісті 
аппаратуралар колдаанылуы тиіс.

Мысалы, салицил жакпамайыныц дисперстілігінің салыстырмалы 
сипаттамасын зерттеу кезінде салицил кышкылы жакпамайыныц тиісті 
немесе тиісті дисперстілігіне жакын (шамамен 88,12% кристаддардың 
көлемі 20 мкм аз) мөлшердегі бөлшектер роторлы-пульсациялык 
аппаратты пайдалану кезінде алынғаны аныкталдьц ал СО-223 диірменін 
колдану жоғары дисперстік жакпамай алуға мүмкіндік бермейді (Гузев А. 
А., 1999).

С.З. Пискунов жэне бірлескен авторлар (1995) бөлшектері 5-50 мкм 
болатын берілген температурадағы аэрозольды алуға жэне оларды мүрын 
куысына реттелетін жылдамдыкпен колдануға мүмкіндік беретін жаңа 
экономикалык тиімді ультрадыбыстык диспергатор эзірленді.
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Дәрілік заттардың биожетімділігін 
арттырудың басқа тәсілдері

Нашар еритін дэрілік заттардың биологиялык жетімділігін арттыру 
жэне аса жұка ұсакталған препараттарды колдануға байланысты 
киындықтарды жеңу максатында аталған касиеттері бар дэрілік заттарды 
суда еритін зат-тасығышы бар катты дисперсті жүйелер нысанында катты 
композицияларға енгізу тэсілі атайрлыктай мәнеге ие. Соңғылары ретінде 
салыстырмалы түрде карапайым заттар (мочевина, маннитол жэне т.б.), 
сондай-ак полимерлік материалдар (полиэтиленгликоль, поливинил- 
мирролидон және т. б.) үсынылды.

Әртүрлі биологиялык белсенді косылыстардың касиеттерін жаксарту 
үшін заманауи фармацевтикалык технологияда колданылатын 
қосылыстардың бірі сызыктык полиспирт (Д-сорбит) туындысы болып 
табылады, атап айтканда: 1 -дезокси-1 -(Ы-меіиламино)-сІ-глюцитол [N- 
метилглюкамин, меглумин, МГА]. МГА-бұл суда жэне көптеген полярлык 
органикалык еріткіштерде жаксы еритін ак түсті химиялык түракты 
гигроскопиялык кристаллы зат. МГА кристалдарының орторомбалык 
формасы, МГА гидрохлориді - монопризматикалык (Kraudelt Н.жэне т. б. 
1998) МГА - рбв = 9,6 күшті органикалык негіз, оның сулы жэне сулы- 
спирттік ерітінділері сілтілік реакцияға ие. (Avdeeev a., 1993) МГА 
сәйкестендіру жэне сандык талдау үшін ЖЭСХ колданады.

НзС-ЫН-СН2-(СНОН)4- СН2ОН - метилглюкамина (МГА) формуласы

МГА молекуласында бес гидроксильді топтар мен екіншілік амидті 
топтың болуына байланысты суда жаксы еритін төрттік аммоний түздары 
мен гетероароматикалык косылыстар мен металл иондары бар түракты 
кешендер түзеді. Бүл касиет жаңа еритін формаларды жасау немесе 
дэрілік препараттарды түрактандыру үшін, олардың биологиялык 
жетімділігін жаксарту үшін МГА пайдалануға мүмкіндік береді. Әлемдік 
фармацевтикалык практикада МГА инъекциялык ерітінділерде түз түзуші 
ретінде кеңінен колданылады.

МГА дэрілік препараттарын жасау үшін косымша зат ретінде 
Ресейде тіркелген (медициналык колдануға жэне өнеркәсіптік шығаруға 
рүксат етілген дэрілік заттардың мемлекеттік тізілімі. - М. Медицина, 
1993. - С.1 -736 с. С. 11-688 с., Британдык жэне баска фармакопеята 
енгізілген (Martindale. The Extra Pharmacopeia, 30th. Ed. - London, 1993. - 
P.385)
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МГА Ресей мен Қазакстанда і іркелген эртүрлі препараттардың 
кұрамына кіреді, атап айтканда: диагностикалык кұралдар (иньекнияға 
арналған 60% жэне 76% триомбраст, йодамид-300 65% инъекцияға 
арналған ерітіндісі, йодамид-380 80% инъекцияға арналган ерітіндісі, 
билигност 50% инъекцияға арналған ерітінді, кұрамында 1 мл 469 мг 
препараты бар магневист ерітіндісі; саңыраукұлактарға карсы антибиотик 
амфоглюкамин таблеткасы; сульфаниламид препараты сульфален- 
меглюмин (инъекцияға арналған ерітінді); вируска карсы дэрілер 
глюкантим (инъекцияға арналған 30% ерітінді жэне т. б.)

Біркатар жағдайларда МГА дэрілік заттардың, мысалы, кейбір 
ауырсыну, тыныштандыратын, ұйыктататын препараттар мен бұлшыкет 
релаксантарының терапиялык эсерін күшейтетіні аныкталды (Падейская 
Е.Н, 1982).

Зерттеулер көрсеткендей, МГА тромбоциттердегі кальций 
алмасудың реттелуімен байланысты антиагрегантты эсер етеді.

Қан мен гемодинамиканың реологиялык касиеттерінің жаксаруы, 
сондай-ак жасушаға осмотикалык шоктын элсіреуі күшті сутекті 
байланыстар аркылы МГА-ның кан альбуминдері жэне мембраналык 
акуыздарымен тұракты кешендер түзуімен сипатталады.

Күшті негізді МГ А пероральды колдану асказандағы 
гиперкышкылдылыкты жояды, ал оның сулы ерітінділерін парентеральды 
енгізген кезде адам ағзасындағы метаболикалык ацидоз жойылады. МГА- 
ның мембраналык түрактандырушы эсері эритроциттерге уытты 
агенттердің эсерін төмендету жэне эритроциттік массаны канды тоңазыту 
әдісімен тазарту үшін колданылады.

МГА маңызды ерекшелігі - суда түракты жэне жаксы еритін өт 
кышкылдары бар кешендерді күру кабілеті холестеринді шығару жэне өт- 
гас ауруларын емдеу үпіін колдануға мүмкіндік береді.

МГА-ның баска иондармен өзара эрекеттесуі күрделі сипатка ие. 
Көктамыр ішіне енгізгенде МГА сулы ерітінділері калий, натрий жэне 
кальций иондарының жасушаішілік концентрациясын өзгерутуіне 
байланысты жүрек бүлшык етінің жиырлу күшіне, ірі артериялардың 
жиырылуына эсер етеді.

МГА жасушалык мембранаға баска аниондардың әсерін жэне 
жасушаға ену жылдамдығын азайтып, олармен бәсекелестік әсерлесуге 
түседі.

МГА-ның ноотропты әсері морфинмен улану үлгілерінде зерттеген 
кезде ерекше рецепторларға эсер еткендігі аныкталды.
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Диурезді күшейту МГ-ның ангиотензин-ренин жүйесінін 
еисцификалық рецепторларына эсері аркылы жүзеге асырылады.

МГА метаболизмі мен фармакокинетикасын зерттеу (Ryan a.J. жэне
I. б., 1976) көктамыр ішіне енгізгеннен кейін препараттың 93% бүйрек 
аркылы зәрмен 24 сағат ішінде өзгермеген түрде шығарылғанын көрсетті. 
Гэуліктік несепте пероральды колданғаннан кейін енгізілген дозаның 
шамамен 15% - ы, нэжісте шамамен 40% - ы жэне шығатын ауаның 
квміртегінің кос тотығында 20%-ы аныкталды. Суда жаксы ерігіштігі, 
кешендер түзу, солюбилизациялаушы жэне дозага тәуелді 
антиоксиданттык касиеттері МГА-ны биохимиялык зерттеулер үшін 
іүракты буферлік ерітінділер жасау үшін, офтальмологиялык жэне 
дерматологиялык практикага арналған гельдерді, майда еритін дэрілік 
іагтардың парентеральды сулы эмульсияларын түрактандыру жэне суда 
еритін дэрілік заттарды (Hisamori Т.жэне т. б., 1990) микрокапсулирлеу 
үшін пайдалануға мүмкіндік береді.

МГА-мен омепразолдың кешенді косылыс түзу процесі зерттелді 
жэне алынған косылыстың түрактылығы дэлелденді, аминосалицил 
кышкылының, нистатиннің, полифунгиннің, сульфаниламидтер 
катарының меглюминді түздары синтезделген. Рутинді МГА колдану 
аркылы солюбилизациялау шарттары эзірленді, жаңа косылыстын 
іүрактылығы мен уыттылығы дэлелденді. Какао майы негізінде 
геофиллин Н метилглюкамин түзының ректальді суппозиторилері алынды 
жэне жоғары биожетімділігі аныкталды.

МГА индометацин көз тамшыларының касиеттеріне оң эсер етіндігі 
аныкталды. Қабыкпен капталған таблетка түріндегі индометациннің 
биологиялык жетімділігін зерттеу индометациннің МГ-мен косылысының 
индометацин мен индометацин натрийлі түзына Караганда 
фармакокинетикалык көрсеткіштерінің жоғары жэне түракты екенін 
көрсетті.

Метилглюкаминорататтың (МГАО) - орот кышкылының алғашкы 
еритін косылысының оң фармакологиялык касиеттері белгілі. Зерттеулер 
МГАО-ны іш куысына жэне пероральды енгізу кезінде дозаға тәуелді 
психомоторлык белсенділігінің төмендеуі, коронарлык кан ағымының 
күшеюі болатынын көрсетті. Препараттың уыттылығы томен жэне 
эквимолярлы дозалау кезінде верапамил, фенилбутазон, стрихнин, 
папаверин, морфин, натрий нитриті, барий хлоридінің (Коваленко A.JI. 
жэне т.б., 2000) өткір уыттылығын төмендетеді.
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Осылайша, МГА перспективалык уыггы емес тұз түзуші, 
солюбилизациялаушы жэне тұрактандырушы агент болып табылады жэне 
фармакологиялык жэне фармакокинетикалык касиеттері жаксартылған 
жаңа дәрілік препараттарды алу үшін кең колданылуы мүмкін.

Солюбилизатор - зат ретінде жалпы физиологиялык белсенділігі 
жогары емес жаксы еритін дэрілік заттарды колдану кызыкты болып 
табылады. Осыған байланысты биологиялык белсенділігі оны үзак 
колданғаннан кейін жэне жоғары мөлшерде байкалатын пирацетамды 
мысалға атауға болады, сондыктан ол анестезинмен косылған 
композициясында іс жүзінде индифферентті күрамдас рөл аткарады деп 
есептеуге болады.

JI.E. Жнякин жэне т.б. ((2001 ж) зерттеу нәтижелері анестезин- 
пирацетам жүйесі эвтектикалык (механикалык коспа немесе корытпа) 
типке жататынын көрсетті. Ерігіштік пен жылдамдык туралы алынған 
деректер оның пирацетаммен катты дисперсияда үтымды үйлесімін 
жасауға негіз болды, ол фармацевтикалык тәжірибеде анестезинніц катты 
дозаланған түрінің терапевтік күндылығын арттыруга мүмкіндік берді.

Анықтау мысалдары

Дәрілік заттарды үсақтау дәрежесінің дәрілік түрлерден босап 
шығу жылдамдығына әсері

Заттың үсактау дэрежесінің сіңу процесіне эсерін зерттеу бір негізде 
дайындалған жакпамай немесе суппозиторийлерді пайдалана отырып 
жэне бөлшектерінің шамасы айтарлыктай ерекшеленетін дэрілік заттың 
фракцияларын колдану тәжірибесінде карастырылды.

50,0 тауарлык стрептоцидтің дисперстілігі эргүрлі дэрежедегі 
фракцияларын алу үшін мөлшері 0,38 мкм бөлшектері бар фракцияны 
бөле отырып, електер жиынтыгы аркылы еленеді. 0,38 мкм-ден кем 
бөлшектері бар стрептоцид косымша келіде 96% спиртпен 10 мин бойы 
үсакталып, елеуіш аркылы еленіп, бөлшек көлемі 0,1 мкм фракция 
алынады.

Гельді және агар пластинкаларі.ш дайындау

Агарлы гель алдын ала өлшенген, какпагы гыіыз жабылған шыны 
немесе эмальданған ыдыста 2% концентрация дайындалады. Кесілген агар
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(I < )CT 6470-53) үстінен тазартылған су күйылады жэне ісіну үшін 30 
минутка калдырылады.

Ісінген агарды кайнағанға дейін кыздырады, кажетті массаға дейін 
жегкізіледі жэне жылы гельге 5% Эрлих реактиві: 0,5 г п-
диметиламинобенэальдегид, концентрлі хлорлысутегі кышкылы жэне 95% 
1 ганол 15 мл-ден жэне Н - бутанол-90 мл косылады.

Осылайша дайындалған агарлы гель түбінің көлденең беті бар 
(диаметрі 98-100 мм, биіктігі 20 мм) Петри тостағаншасына кұйылады, 
олар ватерпастың көмегімен көлденең деңгей бойынша алдын ала 
тексерілген үстелде орналастырылады. Агар (бірінші порция) катып 
калғаннан кейін оның бетіне эрбір тостағанға үш металл цилиндр (тот 
баспайтын болаттан немесе сырткы диаметрі 8 мм жэне биіктігі 10 мм 
дейінгі шыныдан) орналастырылады жэне агардың екінші кабаты 
күйылады. Агар катып калғаннан кейін цилиндрлер абайлап алынады 
жэне пайда болған ойыктарға (кұдықгарға) зерттелетін жакпамай үлгілері 
салынады.

Жақпамайды дайындау

Жакпамай ларды колда бар кез келген жакпамай негізін пайдалана 
отырып, 10% концентрациясын дайындайды, мысалы, вазелиннің бөлігі 
алдын ала балкитады жэне стрептоцид немесе норсульфазолдың белгілі 
бір фракциясымен араласатырылады. Жакпамайды дайындау барысында 
дисперсті фаза бөлшектерінің шамадан тыс үсакталуын болдырмау үшін, 
жакпамай негізін балкытады жэне пропеллерлік араластырғышты (1500 
айн/мин) пайдалана отырып, дэрілік заттармен араластырады.

Сульфаниламиды жэне жергілікті жансыздандырғыш препараттары 
бар жакпамай ҚР ГФ "Жакпамайлар" бабында келтірілген жалпы 
ережелерді сактай отырып дайындалады

Зерттеу объектісі стрептоцидтің үсакталу дәрежесі эр түрлі 
стрептоцид жақпамайы:

№1 жакпамай -стрептоцид бөлшектерінің диаметрі (d2 ) = 0,1 мкм;
№ 2 жакпамай -стрептоцид бөлшектерінің диаметрі (d2) = 0,38 мкм.
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Жақпамайлардан дәрілік заттардың босап шығу 
жылдамдығын анықтау

Дисперстік дәрежесі эр түрлі дэрілік заты бар жакпамайларды агары 
бар екі табакшадағы шұңкырга салады. Табакшалар нөмірленеді немесе 
ұсактау дәрежесін көрсетеді. Шұңкырларга жакпамай агармен жаксы 
жанасуы үшін бакылауды жүзеге асыра отырып, шыны таякша аркылы 
енгізіледі. Тығыз немесе түткыр консистенциясы бар жакпамайларды 
колданар алдында мүкият сүртіңіз немесе 25-30 °С температурада 30 
минут ұстаңыз. Табакшалар 37 °С температурадағы термостатка 
салынады.

Дэрілік зат жакпамайдан босай отырып, реактивпен боялған аймак 
түзіп, агарлы гельді диффундирленеді. Сызғыштың көмегімен I, 2 жэне 3 
сағаттан кейін (штангенциркуль жаксы) боялган аймактың диаметрін 
өлшейді. Қажет болтан жағдайда (эллипс пайда болтан кезде) үлкен жэне 
кіші диаметрді өлшейді жэне боялған аймак диаметрінің орташа мэнін 
аныктайды. Алынган нәтижелер кестеге жазылады жэне математикалык- 
статистикалык өңделеді жэне корытынды жасалады.

Қорытынды (мысал): 1. Агарта диффузиялану әдісінің көмегімен 
стрептоцидтің дэрілік түрден босап шыгу толыктыгы дисперстік дэрежесі 
төмен (da= 0,1 мкм) үлгіде дисперстік дэрежесі жотары үлтіге каратанда 
(da= 0,38 мкм) жотары болтаныаныкталды.

2. "Агар пластиналары" эдісі дэрілік түрлерден дэрілік заттардың 
толык босап шыгуын аныктаганда жэне жакпамай сапасын баталауда 
жобалы шама болып табылады.

Мысал № 2. Жартылай өткізгіш мембраналар аркылы диализ 
әдісімен жакпамайлардан дэрілік заттың босап шыгу процесіне дэрілік 
заттардың дисперстік (ұсактау) дәрежесінің әсерін аныктау.

Тапсырманы орындауға арналған әдістемелік үсыныстар

Жакпамайлардан дэрілік заттардың босап шыгу дәрежесін баталау 
үшін тікелей диффузия эдісін колданута болады, бүл ретте жакпамай 
негізінен дэрілік зат жартылай өткізгіш мембранамен жакпамайдан 
бөлінген ортага диффундирленеді. Мембрана ретінде түрлі материалдар 
колданылады: целлофан, жүмытка кабыгы, козының сокыр ішегі, кара 
малдың ішегі жэне т. б. орта ретінде дистилденген суды, физиологиялык 
ерітіндіні, жылкы сарысуын жэне т. б. колданады.
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Жақпамайлардан стрептоцидтің 
босап шығу дәрежесін анықтау

Эксперимент үшін екі жартыдан тұратын екі ұяшығы бар диализ 
камерасы колданылады. Камера алдын ала герметикалығына тексеріледі.

Диализге арналған камераныц донорлык ұяшыктарына 10 г 
еірептоцидті жакпамай салынады. ¥яшыктар нөмірленеді. 1-ші донорлык 
үяшыкка бөлшектердің диаметрі 0,1 мкм, бөлшектердің диаметрі 0,38 мкм 
стрептоцидті жакпамайы салынады. ¥яшыктар жоғарғысына дейін 
юлтырылуы тиіс. Бетін калындығы 45 мкм целлофанмен жабады жэне 
камераны жинайды (камералардың жартысын косады, мұкият орайды, 
I ерметикалығын тексереді).

Диализге арналған камераның рецепторлык үяшыктарына сырткы 
іесіктер аркылы ұппары жұка пипетканың немесе инесі бар шприцтің 
көмегімен 15 мл тазартылған су енгізеді. Камераны температурасы 37°С 
гермостатка салады.

Рецепторлык ұяшыктардан диализ сынамасын алуды диализ 
басталғаннан бастап 1, 2 жэне 3 сағат өткен соң, алынған ерітіндінің 
мөлшерін сумей толтыра отырып жүргізеді. Диализат сынамалары 
стрептоцид кұрамына ресми немесе өңделген эдістеме бойынша 
талданады.

Мысалы, 5 мл іріктелген диализатты 50 мл-ге конустык колбага 
салып, 5 мл ерітілген тұз кышкылын косады. Ерітіндіге 30 мл су, 0,5 г 
калий бромиді косып, 0,1 М натрий нитриті ерітіндісімен тұракгы 
араластыру кезінде тропеолин 00 ерітіндісінің 2 тамшысы жэне түсі 
кызыл-күлгін түстен көкке өзгергенге дейін метилен көк ерітіндісінің I 
тамшысы болған кезде титрлейді.

I мл 0,1 М натрий нитриті ерітіндісі 0,01732 г стрептоцидке сэйкес 
келеді.

Титрлеу 18-20 °С жоғары емес температурада жүргізіледі.
Параллель, диализаттың орнына 5 мл-нің көлеміне тең тазартылған 

суды пайдалана отырып, бакылау тәжірибесін жүргізеді.
Стрептоцид саны мынадай формула бойынша есептеледі:

мүндағы: X — босап шыккан дэрілік заттың мөлшері, г; 
Т - титр 0,1 М натрий нитриті ерітіндісі;
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V - стрептоцид титрлеуге кеткен 0,1 М натрий нитриті ерітіндісінің 
мѳлшері, мл;

Vi - сынама үшін алынған диализат саны, мл (5 мл);
X - бұрын тандалған диализаттаты стрептоцид кұрамы, г;
КП - І-ге тең түзету коэффициенте
Алынган нэтижелер кестеге жазылады, математикалык- 

статистикалык ѳцделеді жэне корытынды жасалады.

Қорытынды: стрептоцидтің дисперстік дәрежесінің негізден толык 
босап шығуына әсерін зерттеу бойынша жүргізілген зерттеулер негізінде 
(вазелин) дисперстік дэрежесінің азаюымен жакпамай негізінен эсер 
ететін заттардың толык босап шығуы орын алады, демек, жоғары 
терапиялык эсерге (немесе керісінше) кол жеткізіледі.

Алынған деректер дэрілік түрдің оңтайлы терапиялык белсенділігіне 
себепші болатын жакпамай дайындау технологиясын катаң сактау 
кажеттілі і і н растайды.
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ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТТАРДЫҢ ФАРМАЦЕВТИКАЛЫҚ 
ЖЭНЕ ТЕРАПЕВТІК ҚАСИЕТТЕРІН ҚАМТАМАСЫЗ 

ЕТУДЕГІ КӨМЕКШІ ЗАТТАРДЫҢ РӨЛІ

Фармацевтикалык көмекші заттар деп емдік эсер етпейтін дэрілік 
заттардың компоненттерін атаймыз. Фармацевтикалык белсеиді емес 
заттарды немесе косымша заттарды пайдалану белсенді заттардың 
оңтайлы жеткізілуін, абсорбциясын, босап шығуын жэне терапевтикалык 
эсерін камтамасыз ете отырып, дэрілік заттарды әзірлеуде кең 
мүмкіндіктер береді.

Реттеуші органдар фармацевтикалык индустрияда пайдалануға 
рұксат етілген көмекші заттардың тізімі негізінде мониторинг жүргізеді 
және бүл фармацевтикалык өндірістердін зерттеу орталыктарына жаңа 
дэрілік препараттарды алу кезінде оларды тандауды жүзеге асыруға 
мүмкіндік береді. "Халык денсаулығы жэне денсаулык сактау жүйесі 
туралы" Қазакстан Республикасының 2009 жылғы 18 кыркүйектегі № 193- 
IV кодексіне сэйкес дэрілік заттар - каннан, кан плазмасынан, сондай-ак 
адамның немесе жануардың ағзаларынан, тіндерінен, өсімдіктерден, 
минералдардан синтездеу эдістерімен немесе биологиялык технологияны 
колдана отырып алынған, аурудың профилактикасы, диагностикасы, 
оларды емдеу, жүктілікті болдырмау үшін колданылатын заттар. Дэрілік 
заттар өндірісінде пайдаланылатын көмекші заттардың фармакологиялык 
белсенділігі жок болуына байланысты олар дэрілік заттарға 
жаткызылмайды демек, мемлекеттік тіркеуге жатпайды. Дегенмен, 
косымша заттардың сапасына койылатын талаптар фармакопеялык 
талаптардан төмен болмауы тиіс.

Бүгінгі танда әлемде дэрілік заттарды өндіру саласында көмекші 
заттардың 500-ден астам түрі жэне одан да көп олардың коспалары 
колданылады. Олардың басым бөлігі ұлттык жэне ұлтаралык 
фармакопеяларда (Eur. Ph., Br. Ph., USP, JP) жэне ұлттык аныктамаларға 
(Physician's Desk Reference, Vidal, RoteListe, Fiedler Encyclopediaof 
Excipients, Japanese Pharmaceutical Excipients, Handbookof Pharmaceutical 
Excipients, Inactive Ingredients Guide'softhe FDA жэне т.б.) еңгізілген. 
Мысалы, американдык фармакопеяның жиырма сегізінші басылымында 
400-ден астам белсенді емес фармацевтикалык ингредиенттер кѳрсетілген.
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Аталған монографиялар көмекші заттардың физика-химиялык 
касиеттері туралы мэліметтерді, сондай-ак оларды колдану кауіпсіздігінің 
аспектілерін камтиды. Көмекші заттардың кауіпсіздігін зерттеу дэрілік 
заттардың клиникаға дейінгі зерттеулерінің барлык арсеналын колдануды 
көздемейтініне карамастан, олардың кауіпсіздігін растаудың балама 
алгоритмдері бар. АҚШ-та жаңа көмекші заттар үшін зертханалык 
жануарлардың 2 түріне жіті жэне уыттылыкка; геноуыттылыкка жэне 
спецификалык уыттылыкка зерттеу жүргізу үсынылады. Әдетте 
зерттеулер өндірілетін дэрілік зат кұрамында жаңа белсенді емес 
ингредиент пайдаланылатын жағдайда жүргізіледі. Жаңа көмекші заттарга 
деген талаптардың өсуіне байланысты көбінесе ыңғайлы болмаса да, 
бүрыннан белгілі көмекші заттар пайдаланылады.

Қазіргі уакытта көмекші заттарға мынадай талаптар койылады:
1) ағзаға уытты әсердің болмауы;
2) химиялык индифференттілік;
3) кол жетімділік жэне т. б.
Бүл тұрғыда жауапты деп барлык сатылар танылады, оған дэрілік 

жэне көмекші заттардың агрегаттык жай-күйінің өзгеруі, дәрілік түр 
комгюненттерінің каркындылығы мен байланыс санының өсуімен, 
температураның, ылғалдылыктың жоғарылауы жағына карай өзгеруімен, 
яғни дэрілік жэне көмекші заттардың беткі касиеттеріній оѣ еруімен1 коса 
жүретін барлык сатылар. Дэрілік заттың дэрілік түрдің ауыспалы 
факторларымен өзара әрекеттесуінің сипаты жэне осы ауыспалы 
факторлар санының жэне дэрілік түрдің өсуімен күрделендіре түседі, бүл 
әзірлеу процесін киындатады. Өнімге теріс әсерді болдырмау үшін 
біріктірілген көмекші заттар пайдаланылады. Мәселен, моногидраттың 
лактозасы, поливинилпирролидон жэне натрий кроскармеллозасының 
коспасы сусымалылык, пресстелу көрсеткіштері бойынша, тек 
моногидраттың лактозасын пайдаланумен салыстырғанда анағүрлым 
колайлы. Алайда, негізгі талап осы коспаларда химиялык өзара 
әрекеттесуді болдырмау.

Физикалык өзара эрекеттесуді зерттеу үшін ЖЭЖХ, изотермалды 
калориметрия, ТСХ жэне т. б. сиякты эдістемелер колданылады. Бүл 
әдістемелерді колданудағы негізгі максат физикалык әрекеттесудің 
нэтижесінде молекулалардың химиялык өзгерісінің жоктығын бакылау. 
Теріс эсердің мысалы ретінде, микрокристалды целлюлозамен 
субстанцияның физикалык өзара әрекеттесуі салдарынан белсенді заттың 
сандык кұрамының азаюы болуы мүмкін.
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Кѳмекші заттарды колдану кезінде байкалатын химиялык ѳзара 
эрекеттесудің негізгі факторы деградация ѳнімдерін аныктау болып 
іабылады. Мысал ретінде декстроз бен хлорфенирамицанын ѳзара 
эрекеттесуі, компоненттердің пайда болуына, канык сары-коцырмен 
боялган деградацияныц пайда болуына экеледі. Кейбір субстанциялар 
металл оксидтерініц болуына аса сезімтал, мысалы, аторвастатин, 
ловастатин. Жоғарыда келтірілген мысалдар кѳмекші заттардың химиялык 
озара эрекеттесуге катысушылар мен катализаторлар рѳлінде болуы 
мүмкін екендігін растайды. Алайда, химиялык реакцияларга еркін 
ылғалдың болуы экеліп соғады, осыған байланысты негізгі тежеуші жэне 
сактаушы фактор дайын дэрілік форманың өндірісі, каптау жэне орамдау 
ылғалдылығы кадағаланатын өндіріс орындарында жүзеге асыру.

Осылайша, белсенді фармацевтикалык субстанция мен көмекші 
заттардың өзара эрекеттесуін зерттеу фармацевтикалык әзірлеудің 
маңызды міндеттерінің бірі болып табылады. Зерттеу барысында алынған 
нәтижелерге карамастан, эдебиет дереккөздеріне, алдыңғытәжірибелерде 
гандалған белсенді емес фармацевтикалык заттардға сүйенген жөн. 
Қосымша дэлелдер түрлі көмекші заттарды пайдалана отырып бірнеше 
күрамды зерттеу салдарынан пайда болуы мүмкін. Жоғарыда 
айтылғандай, ылғалдың тандалған кұрамдарға әсерін зерттеу кажет, бүл 
әсіресе ылғалды түйіршіктеу аркылы өндіру кезінде немесе препаратты 
ІСН 3-4 климаттык зонаның аныктауымен жүретін елдерде сату 
болжанған болса өзекті. Осы мәселеге бастапкы уакытта назар аудару 
гірепаратты өлшеп орау кезінде тиісті буып-түю материалдарын 
пайдалануды карастыруға мүмкіндік береді.

Көмекші заттарды қолданудың терапиялық аспектілері

Қазіргі уакытта дэрілік препараттарды әзірлеу биофармацевтикалык 
жіктеу жүйесін ескере отырып жүзеге асырылады, оның негізінде эсер 
етуші заттың 2 маңызды касиеттері - ерігіштігі (биофармацевтикалык) 
жэне биологиялык мембраналар аркылы ену дәрежесін зерттеу. Заманауи 
концепцияға сэйкес барлык эсер етуші заттар 4 сыныпка бөлінеді.

Оральді катты дайын дэрілік калыптан белсенді дэрілік заттыц босап 
шығу дәрежесі препараттың еру жылдамдығымен аныкталады, бүл суда 
ерігіштік функциясы жэне бөлшектер мөлшері болып табылады. II жэне 
IV класс препараттары әлсіз ерігіштікке не жэне тиісінше толык ерімейді, 
демек, АІЖ аркылы өткен кезде кабылданған дэрілік препарат дозасының
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барлык бөлігі ағзаға түспейді. Көмекші заттарды эртүрлі механизмдердің 
көмегімен дэрілік препараттың ерігіштігін манипуляциялау үшін 
колдануға болады. Мысалы, дэрілік бөлшектерді коршаған ортаның pH 
өзгеруі, дэрілік зат молекулаларының физикалык жағдайына эсер ету 
аркылы интестинальды сұйыктыкты ылгалдауға жэне эмульгациялык 
эсердің көмегімен ерігіштікті арттыруға дейін. Шешім жолдарының бірі 
беттік белсенді заттарды (ПБЗ), мысалы, Твин-80, өт кышкылдарын яғни, 
солюбилизаторларды пайдалану. Солюбилизация - суда ерімейтін заттың 
ПБЗ су ерітіндісіне өздігінен өту процесі. Солюбилизаторларды колдану 
ерімейтін дэрілік заттар бар дэрілік түрлерді өндіруге мүмкіндік береді.

Қиын еритін немесе ерімейтін дэрілік заттардың ерігіштігін арттыру 
максатында липидтер негізінде препараттарды жеткізу жүйесі де 
колданылады. Осы максатта асказан-ішек жолдарыньщ физиологиялык 
жағдайларында жаңа фармацевтикалык эзірлемелердің физика-химиялык 
касиеттерін зерттеу жүргізіледі. Липидтерге негізделген жеткізу 
жүйелерін пайдалану кезінде ерігіштігі төмен липофильді препараттардың 
биожетімділігін арттыру ең алдымен абсорбцияның едэуір үлғаюы 
есебінен іске асырылады. Дэрілік заттың әлсіз өткізгіштігі зарядталған 
функционалдык топтардың болуына жэне жоғары молекулалык массаға 
байланысты болуы мүмкін. Өткізгіштіктің үлтаюына дэрілік затпен 
кешенді күрайтын косымша заттардың көмегімен кол жеткізуге болады. 
Бүл кешендер эндоцитозды тиімді индуцирлеуге кабілетті.

Сонымен катар, белсенді заттардың босап шығуына жете токталып 
өтсек. Қазіргі уакытта эталондык препараттардың босап шығу профилі, 
жедел немесе үзартылған босап шығару формалары үшін invitro жэне 
invivo корреляциялар сипатталған бірнеше нүскаулыктар кездеседі. 
Дэрілік препараттағы көмекші заттардың сапалык жэне сандык кұрамына 
карамастан, ең негізгі шешуші көрсеткіш белсенді бармацевтикалык 
ингредиенттің босап шығуы. Препаратты эзірлеудің табыстылығы дэл осы 
көрсеткіш аясында аныкталады. Қазіргі уакытта препараттар арасында 
"биовейверлерді" (ағылш. biowaiver) ерекше атап өтуге болады. Бүл 
препараттардың еру кинетикасының көрсеткіш анализдері үзак уакыт 
алатын биоэквиваленттік талдауларды жүргізбеуге мүмкіндік береді.

Сіңірілу, таралу жэне шығарылу сынды фармакокинетикалык 
процестерге эсер етудің инновациялык жолдарының бірі - бүл дэрілік 
заттардың тасымалдауыштарына эсер ету жолы. Қазіргі уакытта ең 
танымал транспортер-гликопротеин-Р - mdrl-АТФ генінің өнімі - эртүрлі 
жасушалардың цитоплазмалык мембраналарында окшауланган жэне
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клеткадан тыс кеңістікке түрлі ксенобиотиктердің, соның ішінде дэрілік 
шттардың шығарылуын жүзеге асыратын тәуелді сорғы. Әдебиет 
көздерінде альфа-токоферол жэне PEG 1000 сукцинат, гликопротеин-Р 
гежеуге кабілетті және ішектің жарасына субстраттар-препараттардың 
кері шығарындысының бәсеңдеуінде көрінетін биофармацевтикалык эсер 
іанытады.

Осылайша, талкыланатын аспектілер көмекші заттардың рөлін 
бағалауға кешенді көзкарас кажеттілігі туралы корытынды жасауға 
мүмкіндік береді:

дэрілік заттар кұрамында косымша заттарды колдану 
функционалдык негізделген болуы тиіс;

- белсенді субстанциялардың жекелеген топтары үшін көмекші 
заттарды катан жеке тандау жэне фармацевтикалык әзірлеу кезінде сапаны 
бакылау кажет;

- көмекші заттар дэрілік препараттың терапевтикалык тиімділігі мен 
кауіпсіздігіне эсер етуі мүмкін сондыктан, оларды зерттеу казіргі заманғы 
биофармациядағы ең өзекті мэселелердің бірі.
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АНТИБИОТИКТЕРДІҢ ЕРІГІШТІГІНЕ ҚАТТЫ 
ДИСПЕРСИЯЛАРДЫҢ ӘСЕРІ

Суда ерімейтін дэрілік заттар (ДЗ) үшін абсорбция жылдамдығы жиі 
олардың еру жылдамдығымен аныкталады. ДЗ еріту жылдамдығы 
теориялык тұргыда оның бөлшектерінің мөлшерін азайтумен жоғарылауы 
мүмкін. Бірак бүл дэрілік заттың еру жылдамдығының артуына 
абсорбциясына әкелмеуі мүмкін, себебі катар агломерация мен агрегация 
процестері жүреді, бүл бөлшектердің меншікті бетінің күрт үлгаюына 
байланысты.

Суда ерімейтін ДЗ биологиялык жетімділігін арттыру жэне 
жоғарыда аталган киындыктарды жеңу максатында ұсакталған 
бөлшектерді катты дисперсияға енгізу орынды.

Қатты дисперсия — бүл дэрілік заттан және тасымалдаушыдан 
түратын би немесе көпкомпонентті жүйе, дэрілік заттың жоғары 
диспергирленген катты фазасы немесе тасымалдаушы материалы бар 
ауыспалы кұрам кешендерін ішінара түзетін молекулалык-дисперстті 
катты ерітінділерді білдіретін би-немесе көп компонентті жүйелер. 
Тасымалдаушы ретінде түрлі полимерлер пайдаланылуы мүмкін.

Қатты дисперсияны әзірлеу дэрілік түрлер технологиясын 
жетілдірумен жэне ДЗ ерігіштігін жэне еру жылдамдығын арттыру (ДЗ 
дозаларының жэне олардың ағзаға жанама әсерлерінің төмендеуі 
салдарынан) есебінен ДЗ-ты босап шығуды оңтайландыру жолымен 
оңтайлы терапевтикалык белсенділігі бар дэрілік препараттарды алумен 
байланысты болуы мүмкін.

Антибиотиктері бар дэрілік препараттарды әзірлеу кезінде 
туындайтын киындыктардың бірі олардың судағы аз ерігіштігі болып 
табылады.

Эксперименттік зерттеулердің нэтижелері ДЗ-ка антибиотиктерді 
полимерлі тасымалдаушылары бар катты дисперсия күйінде дэрілік 
нысандарға енгізу аркылы емдеу тиімділігін арттыру мүмкіндігін 
танытады.

Жүмыстың максаты антибиотиктердің ерігіштігіне катты 
дисперсияны дайындау технологиясы мен кұрамыньщ әсерін зерттеу 
болып табылады.
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Эксперименттің негізгі проблемасы ОФС 42-0003-04 әдістемесіне 
сэйкес "еріту" тестін пайдалану мүмкін емес жэне эсер етуші заттың 
каныккан ерітінділерін алумен байланысты. Алынған ҚД жұмсак, балауыз 
іэрізді консистенциялы ұнтактар немесе тұткыр, жабыскак масса болуы 
мүмкін. Олардың ерігіштігі мен еру жылдамдығын зерттеу үшін ОФС 42-
0003-04 сипатталған шарттар әрдайым колайлы емес, сондыктан 
эдістемелік шарттарды жетілдіру кажет. ОФС 42-0003-04 сәйкес 
жүргізілген еру динамикасын зерттеу катты дисперсиялы 
антибиотиктердіңбиожетімділігін алдын ала зерттеу әдістеменің 
принципті модификациясын талап ететінін көрсетті. Осыған байланысты 
модификацияланған әдістеме эзірленіп, жүмыстың максаты 
модификацияланған әдістеме бойынша антибиотиктердің ерігіштігіне 
жэне еріту жылдамдығына КД эсерін зерттеу болды.
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5-сурет — Амоксициллин тригидраты ерітінділерінің жэне КД 
концентрациясының уақыт бойынша өзгеруі: 1 - Амоксициллин тригидраты;
2 - ТД (Ачоксициілин тригидраты: ПЭГ): 3 - КД (Амоксициллин тригидраты: 

ПВП); 4 - КД (Амоксициллин тригидраты: бета-ЦЦ)

Алға койылған максатка жету үшін "айналмалы себет" типті аспапта 
еріту бойынша зерттеулер жүргізілді. Микронизирленген жэне 
микронизирленбеген анестезин, стрептоцид, сульфадиметоксин, 
ацикловир, фурацилиндердіңеру кисығына салыстырмалы зерттеулер 
жүргізілді. Алынған нэтижелер модификацияланған әдістемеге кайшы 
келмейді. Әдеби деректер жэне алдын ала жүргізілген зерттеулер негізінде 
ДЗ- полимердің оңтайлы аракатынасы (салмағы бойынша) аныкталды. ҚД
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рифампицин үшін ПЭГпен - 1:5, ПВПмен - 1:2, с р-ЦЦ - 1:2. КД 
амоксициллин тригидраты үшін ПЭГпен - 1:3, ПВПмен-1:2,ср-ЦД-1:2 
Жұмыс барысында келесі антибиотиктер зерттелді: рифампицин, Polfa, 
Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne SA (Польша),амоксициллин 
тригидраты жэне Acopharma (Египет)(нормативтік талаптарға сэйкес). ҚД 
дайындау үшін полимер-тасымалдаушы ретінде молекулалык массасы 
1500 болатын полиэтиленгликоль (ПЭГ) колданылды. MERCK 
(Германия), молекулалык салмағы 10000, SIGMA-ALDRICH, (АҚШ) жэне 
Р-циклодекстрин (Р-ЦД), SIGMA-ALDRICH (АҚШ).

Қатты дисперсияларды дайындау технологиясы

КД дайындау технологиясы оларды кұрайтын ДЗ жэне полимер- 
тасығыштардың физикалык-химиялык касиеттеріне негізделген. Өйткені 
зерттелетін антибиотиктер, ПВП жэне Р-ЦД-термолабильді, ПЭГ жэне 
ПВП үсактаған кезде ериді, өзінің консистенциясын өзгертеді, соның 
салдарынан өңделетін масса үсактауға киын болады, ПЭГ жэне ПВП бар 
КД-ның үлгілеріеріткішті алып тастау эдісімен, ал ТД с Р-ЦД - 
аналитикалык ұсактағышта (Analytical mill) Ika a 11 basic ұнтактау 
жылдамдыгы 25000 айналым мин жасалды. Үлгілерді үсактау уакыты - 1 
мин.

Зерттелетін ДЗ жэне полимерлердін ерігіштігін ескере отырып, ҚД 
(рифампицин - ПЭГ) жэне (рифампицин - ПВП) дайындау кезінде жалпы 
еріткіш ретінде хлороформ колданылды. Амоксициллин тригидраты үшін 
ұксас КД метанолды пайдалана отырып дайындалды. ДЗ жэне полимердің 
есептелген мѳлшері хлороформда (немесе метанолда) ерітілген, содан 
кейін еріткіш вакуум астында 40°С аспайтын температурада су 
моншасында буланган.

Әзірленген модификацияланган эдістемеге сэйкес ДЗ жэне олардың 
КД ерігіштігі мен жылдамдыгын зерттеу термостаторлауга арналган 
кұралмен жабдыкталган "кыздыратын магнитті араластырғыштың" 
көмегімен жүргізілді.

Спектрофотометриялык зерттеулер УФ-облысында unico (Singl 
Beam Scanning UV/Visible Spectrophotometr) моделі 2800 УФ- 
спектрофотометрінде жүргізілді. Қабатының калыңдыгы 10,0 мм кварцты 
кюветтер колданылды.

Іріктелген сынамаларды сүзу үшін Minisart шприцті саптамалары 
колданылды.
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Алынған ҚД ПЭГ-мен жұмсак балауыз тэрізді консистенцияның 
і үткыр, жабыскак массалары, мөлдір емес, амоксициллин жағдайында ак 
іүсті жэне рифампицин жағдайында кызыл-коңыр болып табылады. 
Амоксициллин үшін боялмаған жэне мөлдір, рифампицин үшін кызыл- 
коңыр түсті. ҚД р-ЦД - амоксициллин жағдайында ак түсті жұка 
дисперсті ұнтактар жэне рифампицин жағдайында кызғылт ұнтактар.

ДЗ ерігіштігін зерттеуді Росздрав ГОУ ВПО ММА И. М. Сеченов 
атындағы стоматологиялык факультетінің жалпы химия кафедрасында 
жүргізді.

ДЗ жэне ҚД үлгілері 150 мл тазартылған суда араластыра отырып 
ерітілген (араластырғыштың айналым жылдамдығы 200 айн / мин). Еру 
динамикасын зерттеу үшін белгілі уакыт аралыктарында (5, 10,15, 20, 30, 
40, 50, 60 мин) 5 мл ерітіндіден алынды. Сынама алғаннан кейін ортаны 
150 мл-ге дейін тазартылған сумен толтыру жүргізілді. Сынаманы сүзіп, 
кажет болған жағдайда кажетті концентрация ерітіндісін алғанға дейін 
тазартылған сумен ерітіп, зерттелетін заттарды сіңіру максимумында 
ерітіндінің оптикалык тығыздығын өлшеді (рифампицин - 256 ± 2 нм, 
амоксициллин тригидраты - 229 ± 2 нм). Салыстыру ерітіндісі ретінде 
тазартылған суды (ДЗ субстанциялары жағдайында) немесе өлшенетін 
үлгіні сүйылтуды есепке ала отырып, осы сәтке сэйкес концентрациядағы 
ҮҚД жағдайында) ерітіндіні пайдаланған.

Эксперимент нәтижелері кестеде көрсетілген. 1. Кестеде келтірілген 
ДЗ концентрациясының орташа мэндерінің салыстырмалы кателігі 4,33- 
ден 5,92% - та дейінгі диапазонда ауыткиды. 1 жэне 5 суретте рифампицин 
ерітінділерінің концентрациясыныц белгілі уакыт аралығында өзгерісі 
(сурет 1) жэне амоксициллин (сурет 5) жэне олардың катты 
дисперсиялары көрсетілтен.

КД алу барлык жағдайларда (ДЗ-субстанциямен салыстырғанда) ДЗ 
ерігіштігін жэне еру жылдамдығын арттырады.

Ерігіштіктің жоғарылауы ҚД ерігенде алынған каныккан ерітіндінің 
концентрациясының ерігеннен бастап 60 минуттан кейін ДЗ субстанциясы 
ерігенде алынған каныккан ерітіндінің концентрациясына катынасы 
ретінде аныкталды.

47



Ке
ст

е 
1 

- Д
З-

су
бс

т
ан

ци
ял

ар
ы

ны
ң 

ж
эн

е 
КД

 е
рі

т
ін

ді
ле

рі
ні

ң 
уа

қы
т

 б
ой

ы
нш

а 
ко

нц
ен

т
ра

ци
яс

ы
ны

ц 
ѳз

ге
ру

і

Ү
лг

і е
рі

ті
нд

іс
ін

де
гі

 Д
З 

ко
нц

ен
тр

ац
ия

сы
ны

ң 
ор

та
ш

а 
м

ән
і (

ер
іг

ен
не

н 
ба

ст
ап

 1
0 

"5

(м
ин

), 
өл

ш
еу

 с
ан

ы
 5

 г
 / 

м
л)

60
 м

ин

30
,0

5

74
,8

2

80
,5

9

63
,4

3

22
4,

25

21
0,

81

36
6,

2

24
2,

1

50
 м

ин

29
,6

4

75
,4

4

80
,5

9

62
,1

4

22
3,

52 00
о

Г) 36
6,

2

24
2,

1

40
 м

ин

28
,6

5

76
,0

6

80
,5

9

61
,9

3

22
2,

78

21
0,

81

36
6,

2

24
2,

1

30
 м

ин

24
,4

4

76
,8

3

80
,5

9

57
,2

4

22
2,

01

21
0,

81

36
6,

2

24
2,

1

20
 м

ин

22
,0

9

76
,8

9

80
,5

9

51
,9

5

22
1,

27

20
1,

26

36
6,

2

23
5,

2

15
 м

ин

19
,2

2

73
,8

5

80
,5

9

51
,0

1

22
0,

53

19
1,

33

36
6,

2

22
2,

8

10
 м

ин

15
,2

5

64
,0

7

80
,5

9

41
,9

1

22
0,

53

17
2,

24

36
6,

2

21
7,

6

5 
м

ин 9,
07

47
,5

80
,7

5

30
,6

8

21
9,

06

13
2,

15

37
3,

3

21
2,

4

Д
З 

үл
гі

сі
ні

ң 

м
ас

са
сы

 

по
ли

м
ер

, г

О

0,
2:

1,
0

0.
2:

0,
4

02
:0

,4

0.
5

0.
5:

1.
5

1,
0:

2.
0

0,
5:

1,
0

03
2

X
X
X
X і  £

-в- с
Я CQ

•в- с
і  3
СЗ —

*©■ ОІ

X
X _
^ 7°
X g X CL

х
U (?)

* Г“ о ^

± £  
§ Ё s l^ I

о CL
X X X X . ^ ^  X 2 • •
12и СЗ

-э-X
С-

0- X

3  і
CL х

3 | з |
X X
о t_ 
'JL X 
О CL

<
<  X

S I S  і
<  s
З І

О



1-кестенің деректерінен ҚД-дан ДЗ ерігіштігі орташа есеппен 1,5-тең 
2,7 есеге дейін өскені көрініп түр.

Бұл көрсеткіштің ең айкын жоғарылауы рифампицин ҚД-да 
байкалады. рифампициннің ерігіштігі КД-дан ПЭГ-мен 2,5 есе, КД-даң 
I ІВП-мен 2,7 есе, ТДсР-ЦЦ-тен 2,1 есе өсті.

КД амоксициллин тригидратының ерігуіне аз эсер етеді. Оның 
срігіштігі КД-дан ПВП-мен 63,3 %-ға артады, ал ҚД-дан р-ЦД-мең 
срігіштігі өзгерген жок (1,08-да жоғарылайды). ПЭГ-мен бірге 
амоксициллин тригидратынын ерігіштігін көтермейді. Бұл жағдайда КД- 
ның (ПЭГ-мен) антибиотикке тұздандырушы эсері бар. ҚД каныккаң 
ерітіндісінің концентрациясы (амоксициллин тригидраты - ПЭГ) 60 мин 
уакыт сэтіне 210,81*10-5 г/мл аспайды (ұксас жагдайда ДЗ субстанциясы 
уінін концентрация - 224,25*10 ~5 г/мл).

КД (ДЗ - полимер) алу ДЗсудаеру жылдамдығының жогарылауына 
айтарлыктай эсер етеді.

Бұл ретте ДЗ-ның ПВП бар КД жэне ПЭГ ерітінділері алгашкы 5 
минут ішінде мѳлдір болды (эксперименттің барлык уакыты ішінде 
субстанцияларда - кристаллы шѳгіндісі бар лай түрінде).

Еру жылдамдығының жоғарылауы ҚД-ның еру кисыгында алгашкы 
10-15 мин. ДЗ концентрациясыныц бірден кѳтерілуін негіздейді (сурет. 4, 
5).

Қатты дисперсиялы рифампицин ерітіндісі ПВП, ПЭГ и Р-ЦД 
жагдайында, алгашкы 10 мин ішінде келесі концентрацияларды кѳрсетеді: 
80,59 • 105, 64,07 • 105 и 41,91 • 105 г/мл, ал рифампицин субстанциясыньщ 
ерітіндісі 15,25- 10'5г/мл, шамамен 3 есе кем.

Амоксициллин тригидратыКД ерітіндісінін (ПВП-мен) концентра­
циясы алгашкы 5 мин. 373,3*105 г/мл шамага жетеді жэне уакыт бойынша 
ұксас субстанция ерітіндісінің концентрациясы 1,7 есе (219,06*105 г/мл) 
асады.

Бұл ретте ПВП бар КД каныкпаган ерітінділерінен ДЗ шамалы 
рекристалдануы байкалады. Концентрацияныц "платаға "одан эрі шыгуы 
ДЗ кристалдануымен байланысты, ерітінділердің жуылуы жэне ұсак 
кристаллы тұнбаның түсуі көзбен шолып бакыланады.

Рифампицин КД ерітіндісі үшін ПВП бар концентрация, алгашкы 5- 
10 мин ішінде 80,75 • 10-5 дейін ѳсіп, кейін 80,59 *10 -5 г/мл (60 мин) 
кұрады.

КД зерттеу үшін біркатар физика-химиялык эдістер колданылады. 
Бүдан бүрын КД-да ДЗ пен полимердің өзара әрекеттесу мүмкіндігі
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зерттелді. Қатты дисперсиялы пармидин, Ортофен, бензонал, 
левомицетин, анестезин, стрептоцид, сульфадиметоксин, ацикловир, 
фурацилин, оксазепам жэне бензобарбитал үшін жүргізілген физика- 
химиялык зерттеу әдістерінің кешені ҚД-дан ДЗ-ның босап шығуын 
жаксарту кристалдылыктың төмендеуі жэне ДЗ-ның аморфизациясының 
жоғарылауи, сутегі байланысыныц түрі бойынша полимермен тығыз 
өзара әрекеттесудің, молекулааралык кешендердің түзілуіне байланысты 
болады деп болжауға мүмкіндік береді.

Осылайша, алынған нәтижелер рифампицин мен амоксициллин 
тригидраттың суда ерігіштігі мен еру жылдамдығының артканын 
куэландырады. ПВП бар ҚД үшін ерігеннен 10-15 минуттан кейін ДЗ 
кристалдануымен каныкпаған ерітінділердің түзілуі аныкталды. АлЬінған 
деректер биофармацевтикалык касиеттері жаксартылған субстанция- 
лардың баламасы ретінде олардыц КД колдана отырып, антибиотиктері 
бар жаңа дэрілік нысандарды эзірлеу жэне колда бар дэрілік түрлерді 
жетілдіру кезінде пайдаланылуы мүмкін.
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МЕДИЦИНАДАҒЫ ЖӘНЕ ФАРМАЦИЯДАҒЫ 

НАНОДИСПЕРСТІ МАГНИТТІК МАТЕРИАЛДАР

Наноөлшемді магниттік (ферро-, ферри-, суперпарамагнитті) 
материалдарды медицинада жэне фармадияда пайдалану 2 негізГ{ 
жағдайда негізделеді. Біріншіден, наноөлшемді магниттік бөлшектер 
(НМБ) биологиялык белсенділік танытуы мүмкін. Екіншіден, ағзаньің 
барлык тіндері мен жасушалары диамагнитті жэне парамагнитті 
компоненттерден тұрады, яғни, аз магнитті болып табылады, ал аталғаң 
IІМБ жоғары магнитті кабылдағыштыкты көрсетеді (биологияльіқ 
кұрылымдардың диамагнитті компоненттеріне Караганда миллион есе 
үлкен), онда магниттік өрістердің аралас жэне біріктірілген әсері НМБ- 
терді диагностика жэне емдеу максатында оларды пайдалану мүмкіндігің 
ашады. НМБ-терді медицинада колдану бойынша жүмыстар 30 жылдаң 
астам жүргізілуде. 1978 жылы КСРО Денсаулык сактау министрлігіиің 
"ферромагнетиктерді медицинада колдану"бағдарламасы эзірленді. 80-цр 
жылдардың басында алгашкы хабарлар пайда болады. НМБ-тердің бірегей 
мүмкіндіктері норвегиялык профессор өзінің лейкемиясымен ауыратьің 
сүйек кемігі жасушалары нын ауыстыруы магнитті сорбенттердің болды 
Бүл зерттеу бағыты бүгінгі күнге дейін өзектілігін жоғалткан жоқ, 
Сонымен катар, соңғы жылдары эртүрлі салаларда НМБ қолдацу 
мүмкіндіктері айтарлықтай кеңейді. Бүл туралы магнитті 
тасымалдаушыларды ғылыми жэне клиникалык колдану бойынша у 
(Лион, Франция, 2004) жэне VI (Крем, Австрия, 2006) халыкаральіқ 
конференциялардың материалдары куэландырады. Осы конференция, 
лардьщ материалдарында Канада, АҚШ, Норвегия, Жапония Германия. 
Испания, Румыния, Италия, Үндістан, Қытай. Ресей. Израиль жэне т.б, 
елдер ғалымдарының соңғы жетістіктері көрсетілген..

Медицинада НМБ колданудың орындылығы олардың физикальіқ. 
химиялык жэне биологиялык касиеттерінің жиынтығымен аныкталады. 
Оларды колданудың эрбір нұскасы НМБ-ге койылатын накты талаптардЬі 
аныктайды.

Темірдің нанодисперсті оксидтерінің катарына магнетит (Fe304) 
жэне маггемит (у-Ғе203) жатады. Қазіргі уакытта медициналык максаттар 
үшін магнетит коллоидтері біркатар шетелдік корпорациялармең 
шығарылады, мысалы, "Ferrofluids corporation" (АҚШ). Ресейде
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нанодисперсті бөлшектердің темір оксидтерінің өнеркэсіптік өндірісі элі 
реттелмеген. Зертханалык жағдайларда НБ магнетит алудың бірнеше 
жолы бар. Жиі Эльмор әдісі (химиялык конденсация әдісі) немесе оның 
модификациясы колданылады. Әдіс темір (II) жэне темір (III) 
ерітінділерінін коспасынан сілтілі ортада магнетитті тұндыруга 
негізделген. Модификацияланған әдістемелер • темірдің бастапкы 
тұздарымен, темір тұздарының концентрациясымен, температуралык 
режиммен, еріткіш табиғатымен жэне артык мөлшерімен ерекшеленеді. 
Соңғысы ретінде, эдетте, натрий жэне аммоний гидроксидтері 
колданылады. Аммиакты пайдалану жаксартылган магниттік касиеттері 
бар Ғе304 түзілуіне ыкпал етеді. Соңгы жылдары медициналык максаттар 
үшін НБ магнетит алу бойынша Пятигорск жэне Харьков 
фармацевтикалык мектептері ғалымдарыньщ жүмыстары жарияланды. 
Олардың мәліметтері бойынша, магнетит бөлшектерінің мөлшеріЮ-15 нм 
күрайды. Мүндай өлшемнің бөліктері кластерлерге біріктірілген, олардың 
орташа мөлшері 50-150 нм. Пятигорск ғалымдардың жүмысында магнетит 
бөлшектерінің орташа мөлшері 20-дан 80 нм-ге дейін түрленіп, алу 
әдістемесімен аныкталды. Нанодисперсті магнетит сапасын бакылаудың 
негізгі көрсеткіштері әзірленді жэне түжырымдалды [2, 5], үсыждлған 
көрсеткіштерді бакылау эдістері айкындалды. Алынған деректер 
неғүрлым ерте жүмыстардың нәтижелеріне сэйкес келеді, оларға сэйкес 
нб магнетитті сактау кезінде ішінара тотыгады. Магнетитте Ү-ҒегОзкатты 
ерітіндісі пайда болады. Бүл ретте сыналатын үлгіні каныктыру 
магниттілігінің елеулі өзгеруі байкалмайды. Алынған корытынды темірдің 
(II) темірге дейін (III) тотығуынан кейін жалпы темір бойынша магнетитті 
сандык аныктау әдістерін тандау негізделген жүмыс нәтижелерін 
растайды (бір жағдайда - аныктаудың гравиметриялык нүскасы, 
екіншісінде - титриметриялык). Фармация мен медицинада найдалану 
үшін үсак дисперсті синтетикалык магнетитке техникалык шарттар 
жобасы әзірленді. Фармацияда колданылатын косымша зат ретінде 
магнетитке фармакопеялык макала жобасы жасалды.

Медициналык максаттар үшін американдык авторлар нанодисперсті 
(20-35 нм) шпинельді-кұрылымдык коспасы (у-Ре20з)і.у(Рез04)>үсынылды. 
Испандык зерттеушілер термиялык талдау, инфракызыл (ИК) 
спектроскопия әдістерімен темір оксидтерінің нанобөлшектерінің (у- 
Ғе203 жэне Ғе304) бетіндегі белсенді орталарды сэйкестендіріп, 
көрсетілген оксидтердің бетінің органикалык молекулалармен өзара 
эрекеттесуінің ыктимал схемасын үсынды. Норвегиялык жэне швед
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ғалымдарының Мессбауэр спектроскопиясы мен магниттік өлшеу 
әдістерін пайдалана отырып бірлескен жұмысында у-Ғе203 (~8 нм) 
бөлшектерінің магниттілігі (Is = 340 кА/м), бұл отандык зерттеушілердің 
корытындыларына сәйкес келеді.

Құрамында металы бар композиттер, Медициналык максатта 
колданылатын эртүрлі жоғары дисперсті ұнтактар саныоларды алу 
тэсілдері туралы макалалар бар. Көптеген басылымдар нб-ті металл темір 
жэне темір-көміртекті композиттерге арналған.

Кобальт наноұнтактары, кобальт-көміртекті композиттер 
сипатталған, алтынмен капталған НМБ-ті кобальт, ферросиликатты 
магнитті ұнтактар, сондай-ак Co6825Fe4sSij22sBi5 кұрамыды ҒІМБ туралы 
мэліметтер бар.

ҒІБ металдар мен кұрамында металл бар композиттерді алудың ең 
перспективалы әдістерінің арасында плазмохимиялык эдісті, көміртегі 
оксидін термокаталитикалык диспропорциялау эдісін (II), жоғары 
температуралы конденсация эдісін атап өтуге болады. Аталған әдістердің
1-де доғалы плазмотрондар колданылады. Оларда 6000°С температурада 
бастапкы материалдың микрондык (10-20 мкм) бөлшектерінің булануы 
жүреді. Содан кейін газ (аргон) ағынымен бу конденсация камерасына 
түседі. Конденсация камерасында газдың карсы ағындары есебінен 
температураның күрт төмендеуі орын алады. Бүл НБ (8-17 нм) 
калыптастыруды камтамасыз етеді. Мүндай технология медицинаға 
арналған темір-көміртекті сорбенттердің кең спектрін алу кезінде тиімді. 
Жоғары температуралы конденсация әдісімен темір наноүнтактары 
алынады (50-100 нм). Көміртегі оксиді термо-каталитикалық диспропор­
циялау әдісі аркылы (II) кобальт-көміртекті нб алу үшін колданылады.

Үнді авторлары MnxZnxFe:0A (0<х<0,8) кұрамды марганец-мырыш 
ферриттерінің НБ синтезін микротолкынды ыдырату әдісімен алып, олады 
магнит липосын дайындау кезінде пайдаланатыны белгілі.

Ресейлік зерттеушілердің көптеген жүмыстары марганец-мырыш 
ферриттерін алуға жэне зерттеуге арналған. Мүндай бөлшектердің кұрамы 
формуламен көрсетіледі:

Мп _ iZnJFe2_yL y ]  О4)

Мұнда, L = СсГ3; La"3; Се+3; Eu*3; Dy+3; Ег+3; ҮЬ"3 и (х < 1; у < 2). 
Оларға ерекше кызығушылык химиялык түндыру эдісімен НБ (~9нм) 
алудың карапайымдылығымен жэне магниттік касиеттердің эртүрлілігіне 
байланысты. Мүндай типті НБ пайдалану аркылы төменгі радиожиіліктегі 
айнымалы электромагниттік өрісте ісік тінінің кызуын бақылау жэне
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реттеу проблемасын, магнитогидродинамикалык термохимиотерапия 
мэселелерін (ісіктер мен метастаздарды ерте аныктау; некротикалык 
шламды уактылы алып тастау; метастаздардьщ таралуыньщ блокадасы), 
магнит-норезонанстык ангиография мэселелерін іпешуге болады деп 
пайымдайды.

Лантанньщ манганиттеріне деген кызыгушылык олардьщ Кюри (Тс " 
43-45°С) томен температурасымен байланысты, мұндай бѳлшектерді 
жергілікті гипертермияда колдануға мүмкіндік береді. Әртүрлі 
әдістемелер бойынша LaoeAgolsMnOs+s манганит НБ синтездері 
сипатталған (нитраттар балкымасынан синтездеу, аэрозольдер пиролизі 
эдісі, нанореакторларда синтездеу, "кағаз" синтезі). Аэрозоль пиролизімен 
алынған LaossAgoisMnCb, үлгісі 40 с бойы 43 °С түракты температурага 
шығып, айнымалы магнит өрісінде (Н = 0,8 Тл; өріс жиілігі - 100 кГц) 
темперагураның тұрактылыгын үстап түруға кабілетті.

Диагностика жэне емдеу максатында НМБ пайдалану нүскалары 
жыл сайын эр түрлі болып келеді. Олардың кейбіреулері клиникалык 
зерттеулер кезеңінен өтті немесе өтеді. Ауруларды, атап айтканда 
онкологиялык ауруларды емдеу үшін НМБ өндіру жэне колдану 
технологияларын кұру бойынша жүмыстарды Мәскеу Үкіметі қолдады.

Организмге токеикалык жүктемені азайту үшін ісікке карсы 
антибиотиктермен (карминомицин, доксорубицин) емдеу кезінде 
көрсетілген антибиотиктермен көміртектегі сорбция есебінен байытылған 
наноөлшемді магниттік темір-көміртекті сорбенттер колданылды. Дэрілік 
заттар бар магниттік бөлшектердің суспензиясын ісікті коректендіретін 
артерияға, катетердің көмегімен пол ангиографиялык бакылаумен енгізеді 
жэне сырткы магниттік өрісті салады. Магнит өрісінің әсерімен диполь- 
дипольдік өзара әрекеттесулер есебінен магниттік бөлшектердің өзара 
тартылуы, олардың агломерациясы капиллярларда фиксациясы жүреді. 
Жануарларга арналган эксперименттер уыттылығы төмен және осындай 
композициялардың жоғары катерлі ісікке карсы белсенділігін көрсетті. 
1990 ж. КСРО фармакологыялык комитетінен Мәскеу, Петербург жэне 
Нижний Новгород клиникаларында онкологиялык аурулардың III жэне IV 
сатысындагы пациенттерге клиникалык сынактар жүргізуге рүксаты 
алынды (04.06.90 ж. №13 хаттама). Ісіктері эртүрлі орналаскан 100-ден 
астам наукас емделді. Олардьщ кѳпшілігі ауруларынан сауыгып, 
жагдайлары айтарлыктай жаксарды.

Гипертермияны онкологиядагы ен тиімді жэне нэзік әдістердің бірі 
деп санайды. Алайда, терец орналаскан ісіктерді катан белгіленген
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I емператураға дейін жергілікті қыздыру жэне берілген температуралык 
режимді ±0,5 °С дәлдікпен бүкіл процедура бойы сактау - міндет өте оңай 
емес. Адам тіндерінің ең кауіпсіз кызуы 42 °С шектелген, ал катерлі ісік 
жасушалары 42,5°С жэне одан жоғары болғанда өледі. Жергілікті 
магниттік гипертермия әдістерінде жергілікті кызып кету (жасушалык 
деңгейде) Кюри-42-45°С температурада ісікке тікелей енгізілген 
радиожиілік ауыспалы магниттік өрісті кыздыру есебінен жүзеге 
асырылады (магниттік өту температурасы, Тс). Берілген температураға 
жеткенде НМБ ферромагниттік касиеттерін жоғалтады жэне магниттік 
шергияны сіңіруді токтатады. Магнитті бөлшектерді колдану аркылы 
жергілікті радиожиілік гипертермиясы бойынша жұмыстар АКДІ-та, 
Германияда, Жапонияда, Италияда, Ресейде жүргізіледі. Әдебиет 
мэліметтері бойынша, Германияда олар клиникалык колдану тапты.

Ағзаға енгізілген имплантаттар (тамырлардың, буындардың, жүрек 
клапандарының протездері) уакыт өте эртүрлі закымдануларға 
(кальцинирлеу, микробтык закымдану, ферменттердің бүзылуы жэне т.б.) 
үшырайды. Имплантаттарды корғау үшін дэрілерді магниттік окшаулау 
нүскасы колданылған. Ыдыс протезіне, мысалы, магнитті жүмсак 
материалдан (пермендюр) спираль енгізілді, ол процедура кезінде сырткы 
магниттік өріспен магниттелді. Иттердегі эксперименттерде 
гентамишшеульфат, кефадим, цефамизин тасымадцаушы темір-көміртекті 
сорбент бөлшектерінің артериялык кан ағысында протезде жинакталу 
жэне үстап калу мүмкіндігі дәлелденген.

Қанды уытты косылыстардан тазарту үшін гемосорбция, канның 
гравитациялык хирургиясы, атазмофорез, гемодиализколданылады. 
Гемосорбция-барлык өлшемдегі уытты молекулаларды (шағын, орташа, 
үлкен), сонымен катар вирустар мен жасушаларды алып тастауға 
мүмкіндік береді. Экстракорпоралдык магниттік гемосорбция эдісі - кан 
ағынына НБ магнитті сорбенттер суспензиясын енгізу болып табылады. 
Токсиндердің сорбциясынан кейін магнитті сорбент каннан арнайы 
магнитті сепаратормен шығарылады. Тазартылған кан кайтадан ағзаға 
түседі. Қазіргі уакытта магнитті сорбенттердің үлкен арсеналы әзірленді. 
Уыттарды барынша алып тастайтын жэне канның формалык элементтерін 
ец аз бүзатын магнитті сорбенттер жасалған.

Соңғы онжылдыкта карапайым, сенімді жэне арзан криогендік 
аппараттарды күру аркасында криохирургиянын каркынды дамуы 
байкалуда. Криогенді емдеудің артыкшылыктары: іс жүзінде
ауыртпалықсыз эсер ету, жергілікті эсер ету, инвазиялық емес,
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кансыздығы, жалпы ағзаға теріс эсердің болмауы. Біркелкі емес беттерді 
(меланомалар, ангиомалар) мұздату кезінде аппликатор беті арасында 
тығыз механикалык жэне жылу байланысын жасау проблемасы 
туындайды, оның ішінде сұйык азот айналатын жэне мұздатылатын 
матамен. Аппликатор беті мен біркелкі емес меланомалар бетінің 
арасындажұмсак төсем ретінде НБ магнетит, металл темір жэне темір- 
көміртекті композиттен (-50% Ғе жэне -50% С) май мен гель түріндегі 
магниттік композициялар колданылуы мүмкін. Криологияға арналған 
композициялардың мұндай түрінің күндылығы олардьщ магнит өрісінде 
өсіп келе жаткан жоғары жылу өткізгіштігінде жэне сырткы магнит 
өрісінің әсерімен мата терендігінде куыс бетінен ашык каналдарды 
толтыру кабілеттілігінде болып табылады. Нәтижесінде патологиялык 
ошактың терендігінде жылу өткізгіш арналар кұрылады, бүл тек үстіңгі 
жағынан ғана емес, мұздатылатын үлпаның барлык көлемі бойынша 
магнитокриодестракцияпы жүргізуге мүмкіндік береді.

Ресей ғалымдары какырык үлгілерінде туберкулез коздырғышын тез 
жэне жоғары сезімтал аныктау үшін "Микросорб" тест-жүйесін әзірледі. 
Тест-жүйенің негізгі компоненті-микобактерияларды байланыстыруға, 
оларды магниттік өрісте түндыру аркылы шоғырландыруға арналтан 
иммундык-магнитгі сорбент, кейіннен бактерияларды люминесцентті 
микроскопиямен аныктауға арналтан. Иммуномагниттік сорбент 
плазмохимиялык эдіспен алынған НМБ (20 - 50 нм) жэне туберкулездің 
микробактерияларына антиденелер (Ь37гѵ штаммы)- антиденелер 
иммундык кояндардың сарысуынан алынған. 80 мг-ға дейін 
иммуноглобулиндерді 1 мг тасымалдаушыға берік бекітуге НМБ бетін 
титан хлоридінің түздарымен активтендіру есебінен кол жеткізіледі. Тест- 
жүйе клиникалык жағдайларда сәтті сынактан өтті жэне люминесцентті 
микроскопия, полимеразды тізбекті реакция әдісімен туберкулез 
микобактерияларын аныктау үшін пайдаланылады. Жаца заманауи 
технология диагностикалык зерттеулердін нэтижелілігін арттырады, бүл 
туберкулезді ерекше емдеу тиімділігін бакылау кезінде маңызды.

10% коллоидты ерітінді түрінде, биологиялык үйлесімді беттік- 
белсенді заттармен түрактандырылған НЧ магнетит (7-15 нм) эр түрлі 
этиологиясы бар аяк-колдың үзак өмір сүрмейтін жаралары бар 
наукастарды емдеу жүргізілді. Емделушілерді емдеу физиотерапиялык 
емшараларды колдана отырып, дәрілік заттармен нәтижесіз үзак емдеуден 
кейін басталды. Магнетитті НБ емдеу кезінде жараның жазылуының оң 
белгілеріне мыналарды жаткызуға болады: инфекцияны генерациялау
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жағдайларының болмауы жэне коршаган тіндердің аясында шамалы 
бөлінетін жұмсак, элсіз жаншылған тыртыктардың пайда болуы.

Ресейлік ғалымдардың жұмыстарының бір бөлшегі темір НБ 
арналған. Бұл бөлшектердің ағзаға эсер етуінің негізгі ерекшеліктері 
аныкталды, бұл май жэне гель түріндегі жараны басатын жұмсак дэрілік 
іүрлерді әзірлеу үшін алғышарт болып табылады. Жануарлардың 
гэжірибесінде темір НБ биологиялык белсенділігінің метилцеллюлоза 
негізінде 1% жакпамайда сакталуы дэлелденген.

Келтірілген мэліметтер соңғы жылдары медицинада жэне 
фармацияда НМБ колдану аясын кеңейту туралы сенімді айтуға мүмкіндік 
береді. НМБ -ға кызығушылык Германия, АҚШ, Ресей, Қытай, Италия, 
Канада жэне баска да елдер ғалымдарының жүмыстарында байкалады. 
Зерттеу мэліметтері кѳрсеткендей, адам агзасының ішінде үсак дисперсті 
магнитті бөлшектерді шоғырландыруға кабілетті магниттік жүйені күру 
мүмкін емес. Алайда жинакталған тэжірибе магниттік локализациялау 
кағидатын іске асыру үшін негіз болды.

НМБ жергілікті енгізу жэне оларды магнитті өрістер аркылы 
сактауға беру ісіктер тамырларының магниттік эмболизациясы, 
имплантаттарды корғау, ісіктердің деструкциясының физикалык әдісі - 
жергілікті магниттік гипертермия негізделген. Кюри (42-45 °С) төмен 
нүктесімен наноөлшемді магнит материалдарын жасау шеңберлі 
радиожиілікті кыздыру кезінде ісік жасушаларының гипертермиялык 
бүзьшу мүмкіндігін ашады. Ісікке карсы антибиотиктермен толтырылған 
наноөлшемді магниттік тасымалдаушыларды ісік аймағына жергілікті 
енгізу жэне сырткы магниттік өріс аркылы бекіту, патологиялык ошакка 
күшті эсер ететін препараттардың жергілікті әсерін жүзеге асырады, бүл 
ағзаға уытты әсерін азайтуға мүмкіндік береді. Магнит-криодеструкция 
кезінде НМБ пайдалану олардың патологиялык ошакка жергілікті 
енгізілуіне жэне мүздатылатын тіннің барлык көлемі бойынша жылу 
өткізгіш каналдар есебінен магниттік бөлшектердің тізбекті агрегаттары 
түрінде жылу өткізгіштігінің жоғарылауына негізделген. Экстракор- 
поралдык магниттік гемосорбния эдісі мен туберкулезді диагностикалауға 
арналған "Микросорб" жаңа тест-жүйесінде магниттік концентрациялау 
жэне магниттік сепарация принциптері іске асырылады.

Осылайша НМБ (~25 нм) алдын алудың, диагностиканың жэне 
емдеудің жаңа тиімді медициналык технологияларын жасау күралы 
ретінде карастыруға болады.
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ДӘРІЛІК ЗАТТАР ПОЛИМОРФИЗМІНІҢ ОЛАРДЫҢ 

ДӘРІЛІК ТҮРДЕН БОСАП ШЫҒУ ҮДЕРІСІНЕ ӘСЕРІ

Көптеген дэрілік заттар эртурлі физикалык касиеттері бар 
полиморфты модификацияларды кұрайды. Дэрілік заттардың 
полиморфизмінің күбылысы кейде өте пайдалы болуы мүмкін, өйткені 
субстанцияның дэрілік түрден босап шығу жылдамдығын реттеуге 
мүмкіндік береді, ал кейбір жағдайларда препараттың терапиялык 
белсенділігінің төмендеуіне экеледі. Сондыктан полиморфизмнің дэрілік 
түрлердің сапасына эсерін зерттеу фармацевт-технолог үшін маңызды 
мәселе болып табылады.

Полиморфизм (грекше. роіі - көп, шогрһе-нысаны), бұл эртүрлі 
кристаллы нысандарда бір заттың болуы.

Қатты заттар үзак уакыт кристаллы жэне аморфты болып бөлінеді. 
Алайда, рентгенкұрылымды талдау нәтижесінде аморфты заттардың 
көпшілігінде кристаллы тор бар екені аныкталды.

Кристал деп катты дене аталады, оның бѳлшектері (атомдар, иондар) 
кристаллы торды калыптастыра отырып, белгілі бір мерзімді 
кайталанатын тэртіпте орналаскан.

Кристаллы тор-кристалдағы атомдардың немесе баска бөлшектердің 
дүрыс периодты түрде орналасуы. Кристалдың кеңістіктік торының ең аз 
ыктимал көлемі, оның күрылымының барлык ерекшеліктерін көрсететін 
элементарлык үяшык деп аталады. Барлык кристалдарда бөлшектер 
симметриялы, дүрыс катарлар, жазык торлар, кеңістіктік торлар күйінде 
орналасады.

Көбінесе кристалдар симметрияға ие көп кырлы түрінде кездеседі. 
Симметрия дәрежесі бойынша кристалдардың 32 класы бар, олар 7 
кристаллы жүйелерге немесе сингонияларға тиесілі.

Сингония (жүйе) симметрия түрлерінің тобы, оған ұксас 
геометриялык константалары бар кристалдар жатады. Қазіргі кезде келесі 
сингониялар белгілі: моноклинді, триклинді, ромбылык, тетрагональді 
(квадрат), тригональді, гексагональді (алты бүрышты) жэне үшінші 
дәрежелік.

Мінсіз жэне накты кристалдар бар.
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Барлык кеңістігі бірыңғай торлы, элементар ұяшыктары бірдей, 
сырткы түрі мен көлемі бойынша кырлары бірдей жэне т. б. касиеттері бар 
кристалдар мінсіз деп аталады.

Накты кристалдар мінсіз кристалдардан біркатар кемшіліктерімен 
срекшеленеді (кристалдык тордың периодтык күрылымыныц 
бүзылуымен).

Полиморфизм кұбылысы 1822 жылы Митчерлихпен ашылды. 
I Іолиморфизмнің мэні - кейбір заттар әртүрлі жағдайларда эртүрлі 
симметриялы жэне эртүрлі формалы кристалдар түзуі мүмкін. 
I Іолиморфизм нәтижесінде пайда болатын кристалдардың эр формасы 
иолиморфты модификация деп аталады. Заттың полиморфты 
модификациялары оларға тэн геометриялык формалы кристалдарға ие. 
Полиморфизм қүбылысы кристалдарға тэн, оның ішінде кристалды 
дэрілік заттар үшін де өте кең таралған. Белгілі жағдайларда барлык 
дерлік заттар эртүрлі полиморфты модификацияларда алынуы мүмкін. 
Оларды белгілеу үшін грек әріптері а, р жэне т. б. немесе I, II, III сандары 
жэне т. б. колданылады.

Қарапайым заттардыц полиморфизмі (көміртегі, күкірт, фосфор, 
калайы жэне т.б.) аллотропия деп аталады.

Кристаллизация процесінде полиморфизм температураның 
өзгеруімен (ал кейбір жағдайларда температура мен кысымның 
өзгеруімен) байланысты.

Полиморфты модификациялар өз өмір сүруінің тиісті 
температуралык аралыктары. Аммоний нитратының 4 полиморфты 
модификациялары бар.

18-ден 32°С дейінгі температура шегінде аммоний нитратыньщ Р - 
ромбикалык, 32-ден 84°С - а - ромбикалык, 84-ден 125°С-тригональды, 
125°С-дан жоғары-кубтык модификациясы түзіледі.

Баска да заттардың полиморфизм мысалдарын келтіруге болады. 
Аммоний хлоридінің кристалдары екі полиморфты жағдайда болуы 
мүмкін екендігі белгілі. Кремний оксидінің, кальций карбонаты жэне т.б. 
полиморфты модификациялары карастырылган. Гадамер медицинада 
колданылатын кѳптеген барбитураттар мен баска да заттардың 
полиморфты модификацияларын сипаттайды.

Мысалы, бірі екіншісінен 1,5 есе биологиялык белсенді 
ацетилсалицил кышкылыньщ екі полиморфты модификациялары 
кездеседі. Левомицетиннің тѳрт полиморфты формасы бар, олардьщ 
біріншісі 100 %-дык белсенділі, фенобарбиталда - он бір, тестостеронда -
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алты жэне т.б. бар. Мысалы, мовобиоцин кристаллы жэне аморфты 
модификация түрінде бар. Лморфты пішіндісі кристаллы пішіндегісіне 
Караганда, 10 есе жылдам ериді.

Температураның өзгеруімен бір полиморфты модификациялар 
баскаларына оңай айналады. Міне, сондыктан дэрілік заттарды өндіру 
және дэрілік түрлерді сактау кезінде температуралык режимді катаң 
бакылау кажет. Дегенмен, кейбір полиморфты модификациялар үшін 
мүндай өткелдер өте киынжүзеге асырылады.

Полиморфты айналулар кезінде кристалдағы химиялык байланыс 
түрі өзгереді, кристалдардың бұрыштары жэне олардың физикалык- 
химиялык касиеттері жэне сонымен бірге фармакологиялык касиеттері 
күрт өзгереді.

Әсіресе, аналык ерітіндідегі коспалардың әсерінен кристалдардың 
пішіні катты өзгереді. Қоспалар беттік кабатта адсорбцияланады 
(окклюзия), немесе кристалдың ішіне түседі (инклюзия). Екі жағдайда да 
коспалар болтан жагдайда кристалдар пішіні өзгеруі мүмкін.

Қалыпты жағдайда натрий хлориді куб түрінде, ал несепнэр 
катысында - октаэдр (сегіз кырлы) пішінінде кристалданады. Су 
ерітінділерінен жасалған квасцтар октаэдр түрінде, ал кұрамында 
несепнэрі бар су ерітінділерінен куб түріндегі формада кристалданады. 
Барий сульфаты су ерітінділерінен кристаллы түнба түрінде, ал 
кұрамында 30-60% спирті бар су ерітінділерінен аморфты түнба түрінде 
түседі.

Кристал деп бөлшектері (атомдар, иондар) белгілі бір периодты 
түрде кайталанатын жэне ретпен орналаскан кристалдык торы бар катты 
денені атайды.

Осылайша, кристалдардың пішіні олардьщ өсу жағдайларына жэне 
заттың табиғатына байланысты. Кристалдардың өсуі мен пішініне 
кристалдану болатын температура, ерітінділерде коспалардьщ болуы, 
еріткіштерден кристалданатын зат, кристалдардың өсу кезіндегі 
орналасуы жэне т. б. эсер етеді.

1819 жылы Э. Митчерлихпен зерттелген изоморфизм күбылысынан 
полиморфизмді ажырата білу керек. Изоморфизм (грек тілінен сөзбе - сөз 
аудару-тен пішінді) бүл химиялык немесе геометриялык үксас 
атомдардың, иондардың жэне олардың үйлесімдерінің кристаллы торда 
бір-бірін касиеті айнымалы күрамды кристаллдардың пайда болуымен 
алмастыруы. Химиялык жакын деп бірдей валенттілік көрсететін, 
поляризация түрімен байланыскан атомдар саналады. Геометриялык
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жакындар - бірдей немесе жакын (5-7%-дан аспайтын ауыткумен) 
радиусы немесе кѳлемі бар атомдар аталады. Осылайша, изоморфты 
заттар деп химиялык курам ы жакын жэне формалары уксас кристаллы 
катты денелер аталады.

Дэрілік препараттардың арасында да полиморфты айналулар бар. 
Мысалы, ацетилсалицил кышкылы алты, ал кортизон ацетаты бес 
кристаллы формада кездеседі. Олардың барлығы ерігіштік дэрежесі, 
балкыту температурасы, тотығу кабілеті, дэрілік заттардың сіңу 
жылдамдығының әртүрлілігімен, демек, биожетімділігі жэне олардың 
дэрілік түрдің тұрактылығына эсерін аныктайтын беттік касиеттерімен 
ерекшеленеді.

Мысалы, ацетилсалицил кышкылы (11 полиморфты модификация) 1 
формамен салыстырғанда 50%-ға жаксы ерігіштікке жэне 1,5 есе кѳп 
белсенділікке жэне биологиялык жетімділікке ие. Аморфты мырыш- 
инсулин оцай сіцеді жэне тез гипогликемиялык эсер етеді, ал кристаллы 
мырыш-инсулин баяу сіцеді жэне препараттың үзартылған эсерін 
камтамасыз етеді. Сусыз кофеин мен теофиллинніц еру жылдамдығы 
олардыц түздалған формаларыныц еру жылдамдығынан асып түседі.

Дэрілік заттардың полиморфизмінің дэрілік түрден босап шығу 
процесіне эсерін зерттеуді студенттер зертханалык сабактарда өз бетінше 
орындауларына болады.

Зертханалық зерттеулер мысалдары

1. Зерттеу объектілері ретінде инсулиннің екі препараттары 
колданылады: кант диабеті кезінде медициналык тәжірибеде кеңінен 
колданылатын аморфты жэне кристаллы мырыш-инсулин.

Эксперимент оку максатында жүргізіледі, ерекшелік ретінде 18 
сағаттык аштыктан кейін бірдей массадағы үш жануарларды (ак 
егеукұйрыктарды) пайдалануға болады.

Жануарларды үш топка бөледі жэне олардың кандарындағы 
глюкозаның бастапкы концентрациясын аныктайды. Осыдан кейін екі 
жануардың терісінің астына тиісінше мырыш-инсулин аморфты жэне 
мырыш-инсулин кристаллы препараттарын 1,0 ЕД/кг дозада енгізеді. 
Үшінші жануар тексеру ретінде калдырылады.

Жануарлардың канындағы глюкоза концентрациясын аныктау 
тэжірибе басталғаннан I, 2 жэне 3 сагаттан кейін жүргізіледі.
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Қандағы глюкозаны анықтау

Центрифугалык пробиркаға 1,5 мл 3% трихлор-сірке кышкылы 
ерітіндісін кұямыз жэне осы пробирканың ішкі кабырғасына 0,1 мл ак 
егеукүйрыктың кұйрык көктамырьтнан алынған кан енгізеді. Қоспаны 
шайкайды жэне 3000 айн./мин. кезінде 10 минут бойы центрифугалайды. 
Содан кейін калыпты химиялык пробиркаға I мл центрифугатты күямыз 
жэне 1,5 мл ортотолуидинді реактив косады. Қоспасы бар нробирканы 
сілкіп, кайнаған су моншасына 10 минутка салып, содан кейін суык су 
ағысының астына салкындатады. Ерітіндінің оптикалык тығыздығын 
ФЭК-56 ПМ фотоэлектроколориметрінің көмегімен №8 кызыл жарык 
сүзгішінде (толкын ұзындығы 600-650 нм) сұйыктык кабатының 
калындығы 5 мм кюветте өлшейді.

Қандағы глюкозаның концентрациясын (моль/л) глюкозаның 
стандартты ерітіндісін пайдалана отырып күрыліап калибрлеу кисығы 
бойынша немесе 4-кестеде келтірілген деректер бойынша анықтайды.

Калибрлеу графигін құру

Калибрлеу кестесін кұру үшін 55,50 моль/л концентрациясы бар 
глюкозаның стандартты ерітіндісін колданады. 100 мл өлшеуіш 
колбаларға 8, 10, 20, 30, 40 мл глюкозаның стандартты ерітіндісін салады 
жэне 0,2% бензой кышкылының ерітіндісімен белгіге дейін жеткізеді. 
Алынған стандартты жүмыс ерітінділері тиісінше 4,44; 5,55; 11,10; 16,65; 
22,20 ммоль/л глюкозадан түрады. Бүдан эрі, жоғарыда көрсетілгендей 
жасайды.

2-кесте - Глюкозаның стандартты ерітіндісінің берілген 
концентрациядагы оптикалыц тыгыздыгы ммолъ /л

D ммолъ/л D ммоль/л D ммолъ/л

0,025 1, 8 0,032 2,31 0,039 3,15
0,026 1,87 0,033 2,37 0,040 3,21
0,027 1,92 0,034 2,47 0,041 3,26
0,028 1,97 0,035 2,55 0,042 3,37
0,029 2,07 0,036 2,57 0,043 3,41
0,030 2,24 0,037 2,67 0,044 3,47
0,031 2,25 0,038 2,74 0,045 3,53
0,046 3,58 0,074 5,77 0,102 7,87
0,047 3,70 0,075 5,83 0,103 8,02
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D ммоль/л D ммоль/л D ммолъ/л

0,048 3,81 0,076 5,87 0,104 8,17

0,049 3,86 0,077 5,97 0,105 8,21

0,050 3,92 0,078 6,13 0,106 8,27

0,051 3,97 0,079 6,20 0,107 8,37

0,052 4,17 0,080 6,31 0,108 8,43

0,053 4,23 0,081 6,39 0,109 8,47

0,054 4,27 0,082 6,43 0,110 8,60

0,055 4,35 0,083 6,53 0,111 8,67

0,056 4,42 0,084 6,59 0,112 8,73
0,057 4,53 0,085 6,63 0,113 8,79

0,058 4,57 0,086 6,69 0,114 8,87

0,059 4,63 0,087 6,81 0,115 8,93
0,060 4,67 0,088 6,86 0,116 8,97

0,061 4,73 0,089 6,91 0,117 9,13
0,062 4,83 0,090 6,97 0,118 9,25

0,063 4,90 0,091 7,17 0,119 9,31
0,064 4,97 0,092 7,23 0,120 9,37
0,065 5,17 0,093 7,27 0,121 9,41

0,066 5,23 0,094 7,33 0,122 9,53
0,067 5,27 0,095 7,47 0,123 9,57
0,068 5,33 0,096 7,51 0,124 9,63
0,069 5,43 0,097 7,57 0,125 9,67
0,070 5,47 0,098 7,63 0,126 9,80
0,071 5,55 0,099 7,73 0,127 9,87
0,072 5,62 0,100 7,79 0,128 9,93
0,073 5,67 0,101 7,83 0,129 9,97

0,130 10,17 0,140 10,83 0,150 11,57
0,131 10,23 0,141 10,87 0,151 11,67
0,132 10,27 0,142 10,97 0,152 11,70
0,133 10,29 0,143 11,15 0,153 11,77
0,134 10,45 0,144 11,20 0,154 11,83
0,135 10,50 0,145 11,31 0,155 11,93
0,136 10,57 0,146 11,37 0,156 11,97
0,137 10,67 0,147 11,43 0,157 12,13
0,138 10,73 0,148 11,47 0,158 12,17
0,139 10,77 0,149 11,53 0,159

0,160
12,23
12,35

Алынған эксперименталды деректер кестеге енгізіледі жэне олардың 
негізінде тәжірибелік жануарлардың канындағы глюкоза концентрация- 
сының төмендеуінің кисык динамикасын жасайды.

Төменде келтірілген графиктер студенттердің зертханалык 
сабактарда алған эксперименталдык мэліметтерімен кұрылған.
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I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 II 12 13

6-cypem - қандагы глюкозаны сандық анықтауга 
арналган калибрлеу графигі

7-сурет ~ инсулин препараттарының әсерінен жануарлардың цанындагы 
глюкоза концентрациясының азаю динамикасы
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Қорытынды: "in vivo" экспериментінде инсулин препараттарын 
енгізген кезде жануарлардың канындағы глюкоза концентрациясының 
гөмендеуі байкалады, бұл ретте гипогликемиялык эсер мырыш- 
кристалдык инсулинге Караганда аморфты инсулиннің әсерінен көп 
мөлшерде байкалады.

Инсулиннің препараттардан босап шығу жылдамдығы олардың 
физикалык касиеттеріне байланысты, бұл жағдайда мырыш-инсулиннің 
иолиморфизміне байланысты.
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ҚАРАПАЙЫМ ХИМИЯЛЫҚ ТҮРЛЕНДІРУ

Дәрілік заттардың жай химиялык модификациясы термині деп бір 
зат эртүрлі химиялык косылыстарда (тұз, негіз, кышкыл, эфир, кешенді 
косылыс жэне баскалары) дэрілік зат ретінде пайдаланылуы мүмкін 
болатын фактор түсініріледі, онда зат молекуласының бір бөлігі 
фармакологиялык эсер үшін толык жауапты ретінде сакталады.

Мысалы: новокаин-негізі жэне новокаин гидрохлориді - түз; кодеин- 
негізі жэне кодеин фосфаты - түз; кофеин-негізі жэне кофеин-натрий 
бензоаты - түз; альгин кышкылы жэне натрий кышкылы немесе альгин 
кышкылының кальцийлі түздары.

Ресми стандарттар гұрғысынан бір заттарды баскаларымен ауыстыру 
занды жэне карсылыктар тудырмауы жэне емдік тиімділікке эсер етпеуі 
тиіс, себебі заттардың үксас фармакологиялык эсері бар. Алайда, дэрілік 
заттың карапайым модификацияларын клиникалык колдану кезінде 
олардың фармакокинетикасына байланысты эртүрлі нэтижелер алады. 
Осылайша, алкалоидхинин негізі медициналык практикада эртүрлі түздар 
түрінде колданылуы мүмкін: хинин сульфаты (ерігіштігі 1:800),
хининхлориді (ерігіштігі 1:34), хининин бромиді (ерігіштігі 1:16). Бүл 
заттар негізгі эсерін сактай отырып, эртүрлі фармакокинетикаға ие. 
Аскорбин кышкылының күрамындағы сутегі ионын натрий ионына 
ауыстыру кезінде организмдегі электролитті балансты өзгерту кабілетіне 
жэне кант диабетімен ауыратын наукастардың инсулярлы капнаратының 
жүмыс жасауын киындататын өзіне тэн емес касиеттер байкалады. 
Этмозин, Б амфотерицин жэне партусистен ерітінділерін изотониялык 
ерітіндіде дайындауға болмайды, өйткені түздану кұбылысы болады. 
Сілтілі сипаттағы заттардың ерітінділерін дайындау кезінде глюкоза 
ерітіндісін еріткіш ретінде колдануға болмайды. Олэуфиллиннің, 
гексамитилентетраминнің, натрийкофеин-бензоатының жэне баска да 
дэрілік препараттарының белсенділігін pH ортаның өзгеруі салдарынан 
азайтады. Жүрек гликозидтерін глюкоза ерітіндісімен сүйылтуға 
болмайды, себебі олар гидролизге оңай үшырайды. Глюкоза жэне натрий 
хлориді ерітіндісімен инъекцияға арналған эссенциалені біріктіруге 
болмайды (ерітіндінің опалесценциясы байкалады).

Қарапайым химиялык модификация (препараты химиялык түрғыдан 
ұксас бір катионмен тұз түріндегі препаратпен баска катионмен немесе
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кмшкыл, эфир түріндегі препаратпен ауыстыру жэне т.б.) зауыт 
ніідірісінде жиі орыналады.

Биофармация карапайым химиялык модификация факторын 
ісргтеуге елеулі көңіл бөледі, себебі оның дэрілік заттардың 
і|)армакокинетикасына әсерін есепке алу дэрілік араласудың тиімділігін 
айтарлықгай арттыруға, дэрілік препараттардың шығынын азайтуға, 
коптеген дэрілік заттармен олардың препараттарыныц тұрактылығын күрт 
арггыруға мүмкіндік береді.

Биофармацевтикалык зерттеу негізінде дәлелденген: таза
технологиялык немесе экономикалык пайымдауларға сүйене отырып, 
дәрілік заттың молекуласындағы кандайда бір ионды ерікті түрде 
ауыстыруға жол берілмейді.

Мысал: егеукұйрыктарда ішкұрамішілік енгізу кезіндегі диурездін 
басталу жылдамдығы мен мөлшеріне фуросемидтің карапайым химиялык 
модификациясының эсерін аныктау.

Тапсырманы орындауға арналған әдістемелік нүскаулар 
Фуросемид немесе лазикс (4 - хлор-Н-(2-фурияметил)-5-сульфомоил 

-антредилкышкылы) ауыз аркылы колдануға арналған таблеткалар жэне 
парентеральді енгізуге арналған ампулирленген ерітінді түрінде 
шығарылады.

Таблетка күрамы: Еиітінлі кѵиамы:

Фуросемид 0,04 Фуросемид 0,02
Сүт қанты 6,02 Күйдіргіш натр 0,064
Бидай крахмалы 0,036 Натрий хлориді 0,015
Тальк 0,003 Су(СОг қаныққан) 2 мл-ге дейін
Магний стеараты 0,001
1 таблетка 0,1001 Ампула 2 мл

Фуросемид таблеткаларда кышқыл түрінде (I), ал ампулада - натрий 
тұзы түрінде (2) болады.
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Фуросемидтің натрий тузы суда оңай ериді, кышкыл түрі ерімейді, 
сондыктан олар жануарларға сулы ерітінді жэне суспензия түрінде 
енгізіледі.

Эксперимента жеңілдету үшін (тек оку максатында) эр аныктамаға 
бір жануармен шектелуге болады.

Тәжірибе иіамамен бірдей салмағы мен жасы бар үш ак 
егеукұйрыкта жүргізіледі. Жануарларды алдын ала өлшейді жэне 
деректерді кестеге енгізеді. "Per os" жануарларына препаратты енгізгенге 
дейін 0,5 сағат бүрын канюльдің көмегімен I мл дистилденген су енгізеді.

0,05 фуросемид таблеткаларының үнтағын өлшейді (күрамында 0,02 
препараты бар) жэне 2 мл дистилденген сумен ступкада диспергирлейді.

Бірінші ак егеукүйрыктың ішіне алынған суспензияны енгізеді. 
Екінші жануарға 2 мл лазиксті (2 мл фуросемид натрий түзы бар) ішіне 
енгізеді.

Ескертпе: 0,05 г ампулирленген ерітінді болмаған жағдайда 
ұнтакталған таблеткалардың үнтағын 2 мл 0,06 М күйдіргіш натрий 
ерітіндісінде ерітеді.

Үшінші, бакылау жануарларына 2 мл тазартылған суды ішіне 
енгізеді.

Кестеге енгізу уакыты мен препараттың түрі жазылады.
Тәжірибелік жануарларды пластмасса күйғышка салып, жогарыдан 

дэке салфеткалармен жабады. Қүйғыштың астына сыйымдылығы 10 мл 
өлшеуіш цилиндрлер орнатылады.

Диурездің басталуын жэне бөлінген несептің көлемін эрбір 30 минут 
сайын белгілейді. Деректер 3 кестеге енгізіледі. Алынған нэтижелер 
негізінде бөлінген несептің көлеміне уакыт тэуелділігінің графиктері 
жасалады.

Соңғы 0,5 сағат ішінде бөлінген зэрдің көлемі ДѴ /At шамасын табу 
үшін дифференциалдык графиктерді кұру кезінде 2-ге көбейтіледі.

Мысалы, екінші жарты сағат (I сағат)

Ду /At =2,3 х 2 = 4,6 (кышкылды форма);
V / At= 2,2 х 2 = 4,4 (натрий түзы);
Ду /At = 0 х 2=0 (бакылау).
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8-сурет - бөлінген несептің көлеміне уақыттың тэуелділігінің графигі

Ескерту: эксперимент аяқталғаннан кейін жануарға 0,5-1,0 мл суды 
канюльінің көмегімен "per os" енгізу кажет.

Қорытынды: фуросемид натрийлі тұз ерітіндісін ішке енгізу кышкыл 
форманың суспензиясын енгізумен салыстырғанда тез эсер етеді. Бұл 
суспензия енгізген кезде ішке депо препаратының пайда болуымен 
байланысты.

Фурасемид ерітіндісін енгізген кезде ең жоғары диурез алгашкы 
жарты сағатта байкалады. Фуросемидтің кышкылдык формасының 
суспензиясын енгізу диурездің 1,5 сағатка барынша баяу өсуін 
камтамасыз етеді.

Диурез мөлшері екі жағдайда да шамамен бірдей.
Осылайша, "in vivo" тәжірибелерінде дэрілік заттардың карапайым 

химиялык модификациясының жэне дэрілік түрдің емдік әсердің басталу 
жылдамдығына жэне препараттардың биологиялык жетімділігіне эсері 
көрсетілген.
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ДӘРІЛІК ТҮРЛЕРДЕН ДӘРІЛІК ЗАТТАРДЫҢ 
БОСАП ШЫҒУ ҮРДІСІНЕ КӨМЕКШІ ЗАТТАР 

ТАБИҒАТЫНЫҢ ӘСЕРІ

Қазіргі уакытта биофармацияда дэрілік препараттар технологиясын 
эзірлеу кезінде міндетті талаптардың бірі ретінде дэрілік түрлердің 
терапевтік тиімділігіне көмекші заттар табиғатьшың эсерін зерттеу болып 
табылады. Қосымша заттарды негізсіз колдану дэрілік препараттың емдік 
әсерінің төмендеуіне, бүлінуіне немесе толык жоғалуына әкелуі мүмкін. 
Сондыктан косымша заттарды тандау ғылыми негізде жүргізілуі тиіс, онда 
олардың функционалдык максаты, биожетімділігі, технологиялык 
сипаттамалары, үнемділігі жэне т. б. камтамасыз етіледі. Осы мәселені 
зерделеу фармацевт-технологты дайындау кезінде практикалык 
кажеттіліктен туындап отыр.

«АРМАЦЕВТИКАЛЫҚ ПРАКТИКАДА ҚОЛДАНЫЛАТЫН 
КӨМЕКШІ ЖӘНЕ БУЫП-ТҮЮ МАТЕРИАЛДАРЫ ЖӘНЕ 

ОЛАРҒА ҚОЙЫЛАТЫН ТАЛАПТАР

Қазіргі уакытта денсаулык сактауда дайын дэрілік заттарға (МОС) 
кен мэн беріледі, олардың дэрілік өнімдердегі үлесі 90%-дан асады, 
ардың 70 %-дан астамы-таблетка түрінде. Әлемдегі дэрілік заттардың 
>іл сайынғы өсуі 10 %-ға дейін кұрайды, бүл халыктың коныстануы мен 
лыктың мәдени деңгейінің өсуіне байланысты.

Таблетка өндірісінің үтымды кұрамы мен технологиясын әзірлеу 
кезінде ғылымда биофармацевтикалык бағыттың элементтері енгізіледі. 
Осы бағытка сэйкес, индифференттік көмекші заттар (ВВ) жок, олар 
эртүрлі жағдайларға байланысты дәрілердің терапевтік тиімділігін 
күшейтуі немесе бәсендетуі мүмкін, сондыктан көмекші заттарды үтымды 
колдану проблемасы үлкен кызығушылык тудырады. Көп жағдайларда 
косымша заттар салмағы мен көлемі бойынша мөлшерленген нысанның 
негізгі бөлігін кұрайды, ал белсенділігі жогары препараттарды дайындау 
кезінде барлык дэрілік түр толтырғыштардан түрады. Мүнымен жоғары
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сапалы тиімді жэне кауіпсіз дайын дэрілік түрлерді дайындаудағы 
көмекші заттардың рөлі аныкталады.

ТМД-ның фармацевтикалык өнеркэсібі тәжірибесінде бұл рөл алғаш 
рет 70-ші жылдардың басында дэрілік түрлердің микробтык тұкымдарын 
зерттеген кезде көрсетілді. Біркатар кәсіпорындарда импорттык 
толтырғыштарды (Францияда, Венгрияда жэне т.б. сатып алынған 
крахмал) пайдалана отырып, тәжірибелік партияларында дайындалған 
таблеткаланған препараттар кәдімгі өнімдерден айтарлыктай таза болды.

Шетелде сапасыз препараттармен жаппай уланудың тіркелген 
жағдайларының ішінен ең ауыр, атап айтканда, балалардың өлуіне әкеп 
соктырған, стандартты емес сападағы жэне тазалыктағы көмекші заттарды 
пайдаланумен байланысты болды. Халыкаралык талқылаудың мэні болтан 
соңғы мүндай жағдай 1996 жылы Гаитиде болды, онда глицеринге коспа 
ретінде этиленгликольі (антифриздің күрамдас бөлігі) бар препаратпен 
уланудың салдарынан ондаған бала каза тапты.

Осыған байланысты, казіргі уакытта көптеген елдерде көмекші 
заттардың сапасын камтамасыз ету бойынша, атап айтканда 
фармакопеялык стандарттарды катандату желісі бойынша елеулі шаралар 
кабылдануда. Талдау әдістері белсенді жетілдіріліп, органикалык 
еріткіштердің, ауыр металдардың, бөгде коспалар мен т. б. іздеріне 
катысты талаптар артты. Дегенмен, фармакопеялык талдау аркылы 
аныктай алмайтын кездейсок ластану тәжірибеде ең кауіпті болып отыр. 
Осы себеппен көмекші заттарға катысты, сондай-ак дайын нысандар мен 
дәрілік субстанцияларға катысты да бакылаудың жаңа талдамалык 
әдістерін енгізу өндіріс процесінде сапаны камтамасыз ету жөніндегі 
шараларды жетілдірумен сүйемелденуі тиіс.

Соңғы уакытка дейін дайын фармацевтикалык өнімдерді 
(мөлшерленген дэрілік түрлерді) дайындауда пайдаланылатын көмекші 
заттар үшін GMP ережелері болмады. Қазіргі уакытта бүл бос орын 
мүдделі өндірушілермен бірлесіп ДДҮ шеңберінде эзірленген кұжатпен 
толтырылған. 1999 жылы жарияланған көмекші заттар үшін GMP 
ережелері туралы сөз болып отыр. (Надлежащая производственная 
практика: Дополнительное руководство для производства
фармацевтических вспомогательных материалов /Good Manufacturing 
Practice: Supplementary Guidelines forthe Manufacturing of Pharmaceutical 
Excipients. WHO 7.52 Technical Report Series. No 885, 1999).

Қазіргі уакытта ДД¥ GMP ережелері кѳмекші заттарды өндіру 
тэртібіне катысты жалгыз ресми күжат болып табылатынын атап өткен
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жөн, өйткені ұксас талаптар ұлттык немесе мемлекетаралык деңгейде элі 
тұжырымдалмаған, мысалы, ЕО Қүжаттама жүйесі, фармацевтикалык 
инспекциялар жөніндегі Конвенция, АҚШ Азык-түлік жэне дэрілік 
өнімдер жөніндегі әкімшіліктер жэне т. б. шеңберінде. Бейресми кұжат 
ретінде үкіметтік емес (коғамдық) үйымның — фармацевтикалык көмекші 
заттар жөніндегі халыкаралык кеңестің (ІРЕС) үсыныстары бар, тиісті 
бейіндегі өндірістерде сапаны камтамасыз ету жэне инспекциялау 
бойынша нүскаудың комбинациясын білдіретін нысан бойынша.

Дайын дэрілік препараттар мен фармацевтикалык субстанциялар 
өндірісіне Караганда, біркатар себептер бойынша көмекші заттар 
өндірісіне GMP ережелерін енгізу едэуір киын. Ең алдымен, мемлекеттік 
инспекторлардың тиісті кэсіпорындарды лицензиялау немесе тексеру 
кезінде мүндай ережелерді колдану үшін заңды негіздер жок. Осьщан бүл 
ережелер тек көмекші заттарды өндірушілердің өздері - өнім сапасын 
арттыру үшін жэне тапсырыс берушілер, дайын препараттарды 
өндірушілер - көмекші материалдарды өз жеткізушілерін бағалау жэне 
тандау үшін әдістемелік кұралдар ретінде ғана пайдаланылуы мүмкін. 
Өнім берушінің бағалауы кез келген бейіндегі өндірісте өнім сапасын 
камтамасыз ету жүйесінің маңызды элементі болып табылады.

Көмекші заттар үшін GMP мемлекеттік немесе өңірлік
стандарттарының болмауына байланысты осы бейіндегі кэсіпорындардың 
басым көпшілігі казіргі уакытта GMP ережелерімен нашар таныс. Осыған 
орай, мүндай кәсіпорындар үшін GMP жөніндегі күжаттама неғүрлым 
егжей-тегжейлі болуы тиіс, көп мәліметтер, соның ішінде
фармацевтикалык өнеркәсіп кәсіпорындарында кажет емес карапайым 
мэліметтер болуы тиіс.

Екінші жағынан, көптеген шетелдік көмекші заттарды өндірушілер 
сапа жүйесіне катысты халыкаралык стандарттармен, бірінші кезекте ИСО 
9000 сериялы стандарттарымен таныс жэне оларды кеңінен пайдаланады. 
ИСО 9002 стандарты шеңберінде осындай өндірістерді ерікті
сертификаттау практикасы кеңінен таралды. Сапаны камтамасыз ету 
жүйелерін енгізу GMP ережелерін колдану сияқты максатты көздейді 
(фармацевтикалык өндірісте соңғылары анағүрлым тиімді болса да).

Көмекші заттар көп жағдайда баска салаларда, сонымен бірге дэрілік 
препараттарды өндіруде пайдалану көлемінен едэуір асатын мөлшерде 
пайдаланылады. Бүл ретте баска салаларда колдануға арналған сапаға 
койылатын талаптар дэрі индустриясындағы сиякты катаң емес. Осыған 
байланысты көмекші заттарды өндірушілер косымша сапа стандарттарын
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енгізуге мүдделі емес, әсіресе егер олар ИСО стандарттарымен 
стандартталған болса.

Көптеген көмекші заттарды дайындау технологиясы дэрілік түрлер 
өндірісіне карағанда химиялык өндіріске жакын (жоғары 
температураларды, агрессивті еріткіштерді, жабык жүйелерді жэне т.б. 
пайдалану), осыған байланысты GMP жеке талаптары, әсіресе өндірістік 
циклдің бастапкы кезендерінде, мысалы, үй-жайлардың ішкі эрленуіне 
катысты катан болуы міндетті емес. Көмекші заттардың фармацевтикалык 
өнімнен айтарлыктай айырмашылығы оларға, әдетте, тіркеу, лицензиялау, 
инспекциялау, сапаны одан эрі бакылау жэне т.б. сиякты мемлекеттік 
бакылау нысандары колданылмайды.

Осы себепті тауарлардың осы тобы үшін технологияны жетілдіру 
немесе өндіріс жағдайларының өзгеруі нэтижесінде касиеттердің 
өзтеруінің накты каупі бар. Бүл ретте өндіріс жағдайларының өзгеруі 
әдейі (мысалы, сериялар немесе партиялар көлемінің үлғаюы немесе 
кемуі), сондай-ак әдейі емес (атап айтканда, технологиялык тэртіптің 
бүзылуына, жабдыктардың тозуына, бумаларды жэне т.б. жабдыкка 
жабыстыруға байланысты) болуы мүмкін. Осыған байланысты косымша 
заттарды өндіруге өзгерістерді бакылау талабы да койылады.

Қазіргі уакытта 200-ден астам косымша заттар есептелген. Соңғы 
жылдары ТМД аумағында біркатар тиімді полимерлік көмекші заттар; 
целлюлоза туындылары, твин-80, ПЭО-400, ПВО-2000, аэросил, түрлі- 
түсті канттар-руберозум, церулезум жэне т. б. жасалған жэне өндіріске 
енгізілді.

Шетелде көмекші заттар өндірумен біркатар ірі фирмалар 
айналысады. Осылайша, Батыс Еуропа мен Солтүстік Америкада 457 
фирма 2,5 мың косымша заттардың атауларын шығарады, оның ішінде 186 
АҚШ фирмалары -1040 атаулы.

ТМД химия - фармацевтика өнеркәсібі, әдетте, медициналык 
кажеттіліктер үшін косымша заттарды өндірмейді, ал химиялык, 
тағамдык, тау-кен жэне баска да ведомстволардан алады. Бұл ЖЗ 
тұтынылатын мөлшерінің томен үлес салмағымен түсіндіріледі. 
Осылайша, кант, крахмал, тальк, желатин жэне т. б. кажеттілігі елдегі 
олардьщ өндірісінің жалпы көлемінің тек 0,03-0,06% - ын күрайды, бүл 
олардьщ тазалығын камтамасыз етуді едэуір киындатады.

БГС ѳндірісінде шикізат пен материалдарга жүмсалатын шығындар 
60 - тан 90% - та дейін, кѳмекші заттарға жүмсалатын шығындар 30% - ға 
дейін күрайтыны аныкталды, бүл ретге медицина кажеттілігі үшін ЖЗ

74



косымша өңдеуіне (елеу, кептіру жэне т.б.) байланысты олар айтарлыктай 
жоғалады. Бұл 75 т кант, 3 т. тальк, 3 т. крахмал жэне т. б. кұрайды. 
Сондыктан бастапкы шикізаттың сапасын жергілікті жерлерде ѳндірУш> 
кэсіпорындардың тікелей арттыруы кажет. Төменде дэріні дайындау үшш 
жиі колданылатын кейбір ҚЗ көрсетілген.

1. Бидай крахмалы
2. Жүгері крахмалы
3. Картоп крахмалы
4. Крахмал жэне оның туындылары:
5. Натрий гликолят крахмалы
6. Крахмал карбоксиметилнатрий
7. Желатинделген крахмал
8. Целлюлоза ұнтагы
9. Микрокристалды целлюлоза
10. Целлюлоза карбоксиметил натрий
11. Целлюлоза ацетилфталил
12. Метил целлюлоза
13. Целлюлоза этил
14. Целлюлоза гидрокси пропил
15. Целлюлоза оксипропилметил
16. Целлюлоза полиоксиэтил
17. Тазартылған тальк
18. Аэросил
19. Ак ара балауызы
20. Гликольді балауыз
21. Эмульгиялык балауыз
22. Тазартылган су
23. Гексаметилентетрамин
24. Гидромеллоза
25. Глицерин жэне оньщ туындылары
26. Глицин гидрохлориді
27. Диизопропиламин
28. Желатин
29. Темір (Ш) кызыл тотығы Е 172
30. Қатты май
31. Кальций пропионаты
32. Кальций стеараты
33. Карбомер
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34. Аскорбин кышкылы
35. Акрил кышкылы, метакрил кышкылы жэне олардьщ күрделі 

эфирлердің сополимерлері
36. Стеарин кышкылы
37. Жотары молекулалы майлы кышкылдар
38. О Крезол
39. Сусыз коллоидты кремний
40. Кремний диоксиді
41. Кроскармелоз натрий
42. Кроссовидон
43. Лактоза моногидраты
44. Лаурил сульфаты натрий
45. Негізді магний карбонаты
46. Магний стеарат
47. Макроголь 6 ООО
48. Табити бал
49. Натрий гидроксиді
50. Натрий карбонаты
51. Парабен натрий метилі
52. Натрий парабен пропилі
53. Жұмсак ак парафин
54. Қатты парафин
55. Повидон
56. Поливинилпирролидон (Поливидон К 30)
57. Лак жабыны
58. Полиэтиленглпколь
59. Примогель
60. Жалбыз эфир майы
61. Эвкалипт эфир майы
62. ЭДТА-натрий
ВНИИХТЛС (б) белгілі жэне кең колданылатын крахмал мен кант 

негізінде жаңа толтыртыштарды синтездеу бойынша үлкен жүмыс 
жүргізуде. Мәселен, көк, кызыл жэне сары түсті кантты косылыстар 
алынған, ал кызыл түсті крахмал туындылары өндіріске енгізілген. Түрлі- 
түсті толтырғыштар таблеткаларды корғайтын кабыкпен жабу үшін, 
сондай-ак баска ерекше касиеттермен дэрілік түрлерді алу үшін маңызды.

Сондай-ак картоп крахмалын модификапиялау бойынша жүмыстар 
да кызығушылык тудырады, оның нәтижесінде карбоксиметилденген
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крахмал алынды, ол бастапкы жүйелерге карағанда эртүрлі жүйелерді 
і ұрактандыруға кабілетті, оның ішінде су, май жэне акуыз кұрамына 
кіреді.

Модификацияланған ацетатты картоп крахмалыны ерітіндідегі аз 
гүткырлығының аркасында жаксы кабык түзу кабілеті бар, соның есебінен 
оны еш киындыксыз салыстырмалы түрде үлкен конце нтрацияда 
пайдалануға мүмкіндік береді.

Жүгері крахмалының негізінде аз түткырлыкты (тотыккан жүгері 
крахмалы, ацетатты жүгері крахмалы) жэне жогары тұткырлыкты 
(фосфатты форма, амилопектинді форма), сондай - ак гидролизденген 
жүгері крахмалы сиякты біркатар модификациялар алынды.

Альгин кышкылы - іс жүзінде зиянсыз, оның элемдік өндірісі 
жылына 20 мың тоннаны кұрайды, 40-тан астам шетелдік фирмалар 
альгин кышкылының негізінде ГТС 200 атауын шығарады; - натрий 
альгинаты-практикалык зиянсыз, дәрі-дәрмек өндірісінде табысты 
пайдалануға болады.

Модификацияланган аэросил - метилаэросил - 40, бутасил -58 жэне 
бутасил — 82 таблеткаланатын массаның үнтакталуын жаксартады. 
Көрсетілген аэросилдер жоғары үнтакатлу касиетке жэне шағын үйінді 
массаға ие.

ФосФолипидтер - максатты эсер ететін дэрілерді жасау үшін 
колданылады. Липидті биомолекулярлық пленка дэрілік затты ағзаның 
барьерлік функциясынан бүзылуынан корғайды. Өйткені, біркатар 
препараттардың терапевтік белсенділігі олардың уыттылығына 
байланысты іс жүзінде толык колданыла алмайды. Дэрілік затты липидті 
бөлімге косу есебінен оның айтарлыктай төмендеуі тиімді ДЗ 
номенклатурасын едәуір кеңейтуте мүмкіндік береді. Дэрі-дэрмектің 
липосомальды түрін жасау кезінде бағытталған кұрылымы мен физикалык 
касиеттері бар жартылай синтетикалык липидтерді пайдалану жаксы.

Агароид - практикалық зиянсыз. Одесса агар зауытында Қара теңіз 
филлофор балдырларынан алынады жэне кондитерлік өнеркәсіпте кеңінен 
колданылады.

Полисахаридті кешен-кыша түкымының кабығынан дэрі дайындауға 
арналған косымша зат ретінде колданылады.

Суда еритін полисахаридтер - алма, кызылша жэне цитрусты 
пектиндер - дэрілік түрлердің катарын жасауда колданылады.

Полисахарид аѵбазидин — молекулалык массасы 6-9 миллион, 
тармакталған кұрылымды жэне су ерітінділерінің едэуір тұткырлығы бар

77



микробтык шығу тегі бар заттар. Жаксы сіңірілуді камтамасыз етеді, 
дэрілердің әсерін жэне суспензияның тұрактылығын ұзартады.

Маннан- Д-26 М және родэксман - әртүрлі ашыткы организмдерінің 
көмегімен микробиологиялык синтездеу жолымен алынды-эртүрлі 
түракты дэрілік түрлерді алу үшін.

Кемекші заттарга койылатын талаптар - жалпы кабылданған белгілі 
талаптардан баска, казіргі кезде олардьщ микробтык ластанудан 
тазалығына, әсіресе тағамдык ЖЗ катысты аса маңызды талап койылады. 
ҚЗ микробтык ластанудан иондаушы сәулеленумен, УК сәулемен, 
механикалык әсермен және т. б. тазартуға болады.

Қазіргі уакытка дейін (2003-2004 жж.) ТМД-да жэне элемнің 
көптеген шет елдерінде шикізат пен көмекші материаддардың микробтык 
түкымдану нормалары белгіленбеген (кейбір ЖЗ-дан баска, АҚШ 
фармакопеясына 2-косымша келтірілген, 1981 ж.). Жаңа ҚЗ тандау мен 
күрудағы казіргі тенденция мынадай үш бағытка ие:

• агзадагы биобелсенді заттардың (БАВ) өткізгіштері жэне 
заттардың сіңуіне ыкпал ететін - диметилсульфоксид (ББЗ), жасушалык 
мембраналардың өткізгіштігінің жоғарылауына ыкпал ететін жэне т. б ;

• дәрілердің эсер ету мерзімін ұзарту — жэне дәрілердің берілген 
жылдамдыгымен босап шыгуын камтамасыз ету (клатрат түзетін);

• БАВ-ның ДЗ-мен кешенді жэне клатратты косылыстарын кұрушы 
(липосомалар жэне т.б.).

Таблеткадағы косымша заттар кызметіне байланысты бөлінеді: 
сұйылткыштар, байланыстырғыштар, копсытқыштар, ерігіштікті 
жаксарткыштар, антифрикциялык (жылжымалы немесе жабысуға карсы) 
жэне бояғыштар.

Көмекші заттар байланыстырушы, жылжымалы жэне копсыткыш, 
сондай-ак таблеткалардың белгілі бір массасын беретін типтік 
сүйылткыштар болып табылады.

Мысалы, үнтак түріндегі кант сүйылткыш ретінде, ал ерітінді 
түрінде — байланыстырушы ретінде колданылуы мүмкін. Үнтактагы 
крахмал - копсыткыш жэне жылжымалы, ал ерітіндіде-байланыстырушы 
күрал жэне т. б. болып табылады.

Сұйылткышты тандауда маңызды кемшілік-таблеткалар үшін соңғы 
теориялык негізделген санының болмауы. Бүл мәселе В.Г Гандельмен 
(1968) егжей-тегжейлі жазылған. Оның зерттеулеріне сэйкес, 
сұйылткыштардың оңтайлы саны таблеткалардың беріктілік индексін 
олардың салматына өлшеу негізінде шығарылады. Мысалы, димедрол
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габлеткалары үшін 0,005 г кальций гидрофосфаты сұйылткышы бар, 
таблеткалардьщ салмагы 0,2 г болуы тиіс. 4 кестеге сэйкес тек осы 
жагдайда таблеткалардьщ оңтайлы беріктігі байкалады.

4-кесте - беріктік ітдексі (Кб)

Табл. массасы, г 0,1 0,15 0,2 0,25 0.3 0.35 0,4 0,5

Беріктік, кг 3,0 5.0 7,5 7,5 8,0 9,0 9,5 12.5

Кб 30,0 33,3 37,5 30,0 26,6 25,7 23,7 25,0

Алайда, бұл жүйені эмбебап деп санауға болмайды. Ѳнеркэсіпте 
інығарылатын кейбір таблеткалар элі де ҚЗ негізсіз жогары мөлшерін 
камтиды. Бұл таблеткалар технологиясына жеткіліксіз дифферен- 
циациясыз жэне пресстелетін дэрілік ұнтактардың баска да касиеттерін 
біркатар технологиялык тэсілмен карамаумен түсіндіріледі. Таблеткалар 
технологиясына жеке көзкарас дайын өнімнің сапасына нұксан келтірмей, 
көмекші заттар санының айтарлыктай азаюына экелуі мүмкін.

ҚЗ санының азаюы есебінен таблеткалар сапасының көрсеткіштері 
жаксарады, ҚЗ санынын азаюы есебінен де, ьщыстар мен көлік 
кызметтерін үтымды пайдалану есебінен де белгілі бір экономикалык 
нәтижеге кол жеткізіледі.

С¥ЙЬІ JIТҚЬІШТАР. Кальций карбонатының оң технологиялык 
сипаттамалары (МЕМСТ 4530-48), үлкен үйінді тығыздык, тығыздаудың 
аз дәрежесі, бөлшектердің салыстырмалы түрде нашар тұтасуы, түссіз, иіс 
пен дэмнің болмауы оны таблеткалар үшін сұйылткыш ретінде, атап 
айтканда, шағын дозаларда колданылатын дэрілік заттардан 
таблеткаларды дайындау үшін пайдалануга мүмкіндік береді. Бүл 
жагдайда таблеткалар сапасының оңтайлы көрсеткіштері байкалатын 5- 
10% концентрациядағы крахмалды клейстер ең колайлы байланыстырушы 
зат болып табылады., әсіресе кең кысымда жаксы ерігіш, бүл эрдайым 
кантты колдана алмайды жэне токтату сатысын болдырмайды. Желатинді 
колдану таблеткалардьщ жеткілікті беріктігін жэне жеңіл ыдырауын 
камтамасыз етсе де, крахмалды клейстермен салыстырғанда 
таблеткалардьщ шетіне тиісті беріктікті бермейді. Таблеткалар өте нашар 
ыдыраумен алынатын, бірак оның концентрациясына карамастан, ең 
томен жэне өзгермейтін күші бар натрий-КМЦ колданған жагдайда нашар 
нәтижелер алынды.
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Микрокристалды целлюлоза (МКЦ) — кауіпсіз, суда, спиртте жэне 
хлороформада ерімейтін ұнтак. Ол зиянсыз, көптеген дэрілік заттармен 
үйлесімді. Шикізатка жэне МКЦ алу тэсіліне байланысты сырткы түрі, 
ағымдылығы, тығыздылығы жэне фракциялык кұрамы бойынша 
ажыратылады. Технологияда перспективті.

БАЙЛАНЫСТЫРУШЫ ЗАТТАР. Кѳптеген ДЗ бѳлшектерінін ѳзара 
аз ілініс күші бар жэне оларды таблеткалау кезінде жоғары кысымды 
колдануды талап етеді. Соның нәтижесінде машиналардың ерте тозуының 
жэне сапасыз таблеткалар алудьщ себебі болып табылады.

Арасындағы кажетті ілінісу күшіне жету үшін, салыстырмалы түрде 
аз кысымда, таблеткаланатын препараттарға байланысатын заттарды 
косады, олар бөлшек арасындағы кеңістікті толтырып, бөлшектердің 
түйісетін бетін арттырады. Машина жүмысының нәтижесінде ыдырауы 
мүмкін күрделі ұнтактарды престеу кезінде байланыстырушы заттар 
ерекше маңызға не, бүл кіріс ингредиенттері эртүрлі таблеткалар алуға 
әкеледі. Байланыстырғыш заттарды колданудың рационалдығы жэне 
олардың мөлшері пресстелетін заттардың физикалык-химиялық 
касиеттеріне байланысты.

Қүрғак жэне сүйык байланыстырушы заттар бар. Қүрғак 
байланыстырушы заттар жакында колданыла бастады. "Таблеткол" кұрғак 
полиэтиленоксидін (крахмал, декстрин жэне натрий амилопектингли- 
колятының коспасы), амилазаны, микрокристалды целлюлозаны колдану 
сипатталған.

Қүрғак байланыстырушы заттарды колдану таблетка ѳндірісін 
жеңілдетуге үлкен мүмкіндіктер ашады жэне практикалык кызығушылык 
тудырады. Өкінішке орай, мүндай заттар өте аз, оларды күрделі кұрам 
үшін колданбайды, сондыктан таблеткалар өндірісінде сүйык 
байланыстырушы заттарды: сумен, эртүрлі күштіліктегі спиртпен, кант 
ерітіндісімен және түрлі коллоидты ерітінділермен пайдаланады.

Әдетте тез еритін препараттар үшін су, гигроскопиялык және кейбір 
түракты емес препараттар үшін - эртүрлі күшті спирт колданылады.

Аз еритін жэне ерімейтін препараттардың бөлшектерін 
байланыстыру үшін олардың жанасатын бетінің жеткілікті сулануына 
байланысты су бөлшектер арасындағы көпіршіктің рөлін орындай 
алмайды жэне тіпті ілінісу күшінің пайда болуына кедергі жасайды. 
Мүндай жағдайларда жоғары ілінісу күші бар баска да заттарды колдану 
талап етіледі. Бүл заттар бөлшектердің бетін жұка кабатпен жаба отырып, 
оларға өзара ілінісу мүмкіндігін береді. Оларға крахмал клейстері,
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желатин, кант, камеди жэне т.б. ерітінділері жатады. Кѳрсетілген 
іа ітардың байланыстырушы тиімділігіне жэне бөлшектердің өзара ілінісу 
кабілеті байланысты.

Әдебиетте түрлі байланыстырушы заттардың көп мөлшерін колдану 
сипатталған. ГФХ1 су, спирт, кант шэрбаты, крахмал клейстері, метил -, 
ацетил целлюлоза, натрий-КМЦ жэне желатин ерітіндісін колдануга кеңес 
береді. Шамамен осындай байланыстырушы заттар баска елдердіц 
фармакопеясында ұсынылады. Ең кең таралған байланыстырушы заттар 
крахмал клейстері, кант шэрбаты, желатин ерітіндісі немесе олардыц 
үйлесімі болып табылады. Мұндай кезінде кең колданылатын,
I рагакапттың камеді, агар, казеин, пектин, патока, агароид сиякты 
байланыстырушы заттар казіргі уакытта сирек колданылады. 
Ультраамилопектин, саздың эртүрлі маркалары, альгин кышкылы жэне 
оның тұздары, полиэтиленгликольдар, поливинил спирті, 
I юливинилпирролидон, целлюлоза туындылары зерттелді. Ең 
мерспективті болып целлюлоза туындыларын колдану табылады.

Е.Е. Борзуновтьщ жэне т.б. (1970) мэліметтері бойынша тиімділігі 
бойынша байланыстырушы заттар келесі катарға орналасады: 
метилцеллюлоза (МЦ) -оксипропил-МЦ (ОПМЦ) -натрийкарбокси-МЦ - 
поливинил спирті (ПВС) — поливинилпирролидон (ПВП) —желатин (Ж) - 
крахмал клейстер (КК) — ультрамилопектин (УАП) - Н-карбоксиМЦ (Н- 
КМЦ).

Байланыстырушы заттардьщ эсерінің тиімділігі олардың 
түткырлығымен емес, молекулалык массаның мөлшерімен түсіндіріледі. 
Сондыктан да, аз молекулалык массамен жэне сызыксыз кұрылыммен 
түсіндірілетін аз аутогезия салдарынан концентрацияланған крахмал 
клейстері де жеткілікті тиімді емес.

Тармакталған фунциялык топтармен сызыктык күрылымның 
жеткілікті ұзындығы бар макромолекулярлы массасы бар заттар ең жаксы 
байланыстырушы әсерді камтамасыз етеді. Әдетте олардың 
молекулаларының мөлшері 3-12 А°-ден төмен болмауы тиіс, оларға Ван- 
дер-вальстік өзара іс-кимыл күші эсер етеді. Бұл касиетке молекулалык 
массасы 500 жэне одан жоғары заттар ие.

Желатин - жануар тектес полимерлердің өкілі жэне негізінен 
молекулалардың глобулярлык формаларынан түрады. Желатин 
қүрамындағы фибриллярлы (талшыкты) формулалардың қүрамына 
байланысты желатин үлгілері нашар еритін жэне ерімейтін болуы мүмкін. 
Желатиннің макромолекуласының спиральды-бейнелі орналасуы да
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серпімді, тегіс пленка алуға мүмкіндік бермейді. Соңғысы берік, бірак 
нэзік, сондыктан желатинді колдану аркылы алынган таблеткалар берік, 
бірак өте нэзік, шеттері оңай деформацияланады.

Поливинилпирролидон (ПВП) - молекулалык массасы 38000-нан 
85000-ға дейін, сызыктык кұрылымы бар болса да, бірак үлкен 
молекулалык массаға байланысты оның ерігіштігі мен нілгіштік 
касиеттері айтарлыктай томен, эсіресе - ПВП-85000.

ҚОПСЫТАТЫН ЗАТТАР. Дэрілік үнтактарды престеу кезінде 
кеуектілік күрт төмендейді. Бүл таблеткалардың ыдырауы кезінде 
ерігіштіктің айтарлыктай бәсеңдеуіне әкеледі. Демек, дэрілік заттарды 
таблеткалардан босап шығудың талап етілетін жылдамдығы камтамасыз 
етілмейді. Таблеткалардың ыдырауын жаксарту үшін пресстелетін 
массаның кұрамына ерітетін жэне ерігіштікті жаксартатын заттар 
косылады.

Эсер ету механизмі бойынша копсыткыш заттар келесі топтарға 
бөлінеді:

1) Адсорбцияіаушы және ісінетін. Бүған сұйыктыкты сулаған кезде 
сүйыктыктың едәуір мөлшерін адсорбциялаушы, ісініп, көлемін 
арттырушы кабілеті бар заттарды жаткызуға болады. Осыған байланысты 
сұйыкгыктың таблеткалардың ішіне ену мүмкіндігін аша отырып 
престелген бөлшектер ажыратылады. Осы мақсатта бүрын пектиндер, 
агар-агар, карраген, трагакант, желатин жэне т.б. кеңінен колданылды. 
Алайда, кѳрсетілген копсыткыш заттар аз тиімділікке байланысты дерлік 
пайдаланудан шыкты.

Жалпы кабылданган копсыткыш крахмал болып табылады. Оньщ 
эрекеті капиллярлы сипатка негізделген. Крахмалдың белсенділік 
дэрежесі сорттылығы мен ылғалдылығына байланысты. Барлык бірдей 
жағдайларда крахмал нысаны оның копсыткыш тиімділігіне белгілі бір 
мэнге ие. Картоп крахмалының сфералык нысаны таблеткада крахмалдың 
баска түрлерінің дәндеріне Караганда микропоралардың кең жүйесін 
жасайды. Бүл ретте таблеткадағы микрокеуектің оңтайлы шамасы 800-100 
мкм деп саналады. Бүл ретте жеткілікті беріктілік жэне жеңіл ыдырау 
байкалады.

Крахмалды әмбебап копсыткыш деп тануға болмайды, өйткені онын 
әсері престелетін заттардың ерігіштігі мен сілтілігіне байланысты. Бүл 
жағдайда крахмал кері эсер етеді - таблеткалардың ыдырауын 
төмендетеді. Мүндай күбылыстар натрий түзының таблеткаларымен, 
натрий салицилаты, натрий бензоаты, кофеин-натрий бензоаты, анальгин,
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оромидтер, натрий жэне калий йодидтері жэне т. б. эдебиетте сипатталтан. 
Мүндай жағдай таблеткалардьщ ьщырау механизмін бәсеңдететін 
еүііыктыктың ішке енуін киындататын таблеткалардьщ бетіндегі крахмал 
дэндерінің гель түзуімен түсіндіріледі.

2) Қопсытқыштардың осы тобының газ тәріздес эсері 
карбонаттардың асказан сөлінің кышкылымен өзара эрекеттесуі 
пэтижесінде немесе шарап кышкылымен өзара әрекеттесуі нэтижесінде 
I аздың бөлінуіне негізделген (гидрокарбонатгың шарап кышкылымен 
коспасы). Бірак бұл копсыткыштарды колдану технологиясы үлкен 
кемшіліктерге ие:

• Түйіршіктеуге дейін копсытатын заттарды енгізуге болмайды;
• Дайын түйіршіктерді сіңіру кезінде ұнтактың көп мөлшері 

салдарынан таблеткалык масса престеу процесінде ыдырайды жэне 
нуансондарға жабысады;

• Таблетка массасының артуына әкелетін елеулі мөлшерді кажет
етеді;

• Қышкыл жэне сілтілі заттарды косу таблеткалар кұрамының 
ингредиенттерімен химиялык эрекеттесуге экелуі мүмкін.

Жоғарьща айтылғандарды ескере отырыщ бұл копсыткыштар тобы 
салыстырмалы сирек колданылады және негізінен крахмалмен коспада 
вагинапьды жэне шертпелі таблеткаларды алу үшін колданылады.

Бұл топка таблеткалардьщ ерігіштігін жаксартатын кантты 
жаткызуға болады, оның бөлшектері сұйыктыкпен жанаскан кезде оңай 
еритін таблеткалардын каңкасы ретінде жеткізіледі, ол содан кейін 
бұзылады немесе еріп кетеді. Сондыктан, кантты копсыткыш емес, 
солюбилизатор деп санау керек. Бүл таблеткалардьщ еру жылдамдығы 
нығыздау күштеріне катаң байланысты болғандыктан, заманауи 
талаптарды канағаттандыратын таблеткаларды алу киын.

Өкінішке орай, дэрілік ұнтактардың көпшілігі канттың негізінде 
престеледі, бұл оңай ыдырайтын таблеткаларды алуды киындатады, бірак 
нығыздау процесін айтарлыктай киындатады - престеу кұралына жабысу 
жэне тез тозу байкалады. Сондыктан зерттеудің үлкен кызығушылығын 
тудырады. Қантты оңай престелетін ҚЗ мен алмастыруға бағытталған 
зерттеулер.

Сонымен катар бір мезгілде сұйылткыш жэне таблеткалардың 
ерігіштіктігін жоғарылаткыш (асалин таблеткалары) ретінде 
колданылатын натрий хлоридін де жаткызу керек.
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Гидрофилиздеуші заттар. Бұл топка эртүрлі беттік-белсенді 
заттарды (ПБЗ) жаткызуға болады:

ПБЗ әсері таблеткалар мен сүйыктыктар шекарасындағы беттік 
керілудің төмендеуіне жэне сүйыктыктын таблеткалардың терендігіне 
енуіне байланысты суланудың жаксаруына негізделген.

Бұл заттардың әсерінің тиімділігі заттар бөлшектерінің бетіндегі 
жэне капиллярлы жүйенің кабырғаларындағы адсорбциялык кабаттармен 
негізделген. Соңғысының жиынтык шамасы нығыздау күшіне 
байланысты.

Көптеген жағдайларда бір ғана ББЗ колдану таблеткалардың 
ыдырауын камтамасыз етпейді. Әсіресе бүл гидрофобты заттарды престеу 
жағдайларында байкалады. Сондыктан таблеткалардың канағаттанарлық 
ыдырауына кол жеткізу үшін белгілі бір капиллярлы жэне ісіну 
тудыратын ҚЗ енгізу кажет. Осылайша, гидрофильді дэрілік заттардан 
таблеткалар алу үшін капиллярларды ісінетін жэне сулайтын заттармен 
біріктірген жөн. Соңғы композицияны колдану аркылы этоксид 
таблеткаларын алу кезінде жаксы нәтиже алынды.

Әдетте копсыткыш заттар түйіршіктерге косылады, бірак кейде 
оларды ылғалданғанға дейін таблеткалау массасына енгізеді. 
Қопсыткыштың біркелкі таралуы түрғысынан, оларды түйіршіктеуге 
дейін енгізу неғүрлым орынды болып табылады. Дегенмен, түйіршіктерді 
ылғалдандыру жэне кептіру кезінде копсыткыштың тиімділігін ішінара 
азайтуы мүмкін. Сондыктан копсыткыштарды енгізу тәсілдері накты 
жағдайларға байланысты.

Химиялык күрылымы мен электрохимиялык ерекшеліктеріне 
байланысты ББЗ-тар ионогенді, амфотерлік жэне ионогенді емес болып 
бөлінеді. Молекуладағы аниондар мен катиондардыц орналасуына 
байланысты ионогенді косылыстар өз кезегінде анионбелсенді жэне 
катионакитивті болып бөлінеді.

Анионбелсенді заттарға майлы жэне сульфон кышкылдарының 
сілтілі жэне аммоний тұздары, американдык (натрий лаурил сульфаты) 
жэне неміс (натрий стеарилсульфаты) фармакопеясына кірген калыпты 
алғашкы алифатикалык спирттердің сульфоэфирлерінің
(алкилсульфаттар) натрий түздары, сондай-ак сульфоянтарлы кышкыл 
эфирінің натрий түздары (натрий диоктилсульфосукцинаты) жатады.

Анионды ББЗ жоғары суландыру жэне эмульгациялаушы 
касиеттерінің аркасында толык емес немесе анионды дэрілік заттары бар 
түракты дэрілік түрлерді алу үшін колданылады.
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Катиондарга - тѳрттік аммоний негізіндегі тұздар (инвертті 
сабындар) жэне төрттік фосфонийлік негіздер жатады. Алайда, жоғары 
боттік белсенділігімен ерекшелене отырып, бұл косылыстар тобы дэрілік 
штпен химиялык өзара эрекеттесуі мүмкін болғандыктан жэне теріге 
коздырғыш эсерінің болуына байланысты фармацевтикалык практикада 
іпектеулі қолданыс табады. Олардың бактерицидтік эсері бар жэне 
консерванттар мен дезинфекциялау кұралдары ретінде колданылуы 
мүмкін.

Амфотерлік ББЗ молекулаларының (акуыздар, лецитин жэне т.б.) 
лпиондык жэне катиондык полярлык топтары бар. Бүл заттардың беттік 
бслсенділігі pH ортаға байланысты: кышкыл ортада олар катионит 
ретінде, ал сілтілі ортада анионит ретінде әрекет етеді. Оларды практикада 
колдану микроорганизмдердің жеңіл закымдануы салдарынан шектеледі.

Ионогенді емес ББЗ-ға көптеген органикалык косылыстардың 
оксиэтилденген туындылары жатады (жоғары молекулалы май 
кышкылдарының глицеридтері, сахарозаның моноэфирлері, көпатомды 
спирттері бар жоғары молекулалы май кышкылдарының толык емес 
эфирлері жэне т.б.). Ионогенді емес заттар химиялык индифферентті, 
ортаның pH өзгеруіне аз сезімтал, тұракты, дэрілік заттардың көп 
мөлшерімен араласады, ерігіштіктің кең аукымымен сипатталады. Қалған 
ББЗ салыстырғанда олар ағзаға катысты ең индифферентті.

Жылжымалы жэне майлайтын (ашпифрикцияльщ) заттар. 
Осы топка кіретін, "антифрикциялык" ҚЗ жалпы атымен біріктірілетін 
заттар эртүрлі әсерге ие жэне ішкі жэне сырткы үйкелісті жеңу үшін 
колданылады.

Ішкі үйкелуді азайту үшін крахмал, тальк, майсыздандырылған сүт 
үнтағы, ликоподий, каолиндер, талькумин (алюминий силикаты), бор 
кышкылы, аэросил жэне крахмалдың әртүрлі түрлері колданылады. Бірак 
олардың арасында ең белсенді картоп крахмалы болып табылады. Ішкі 
үйкелісті жеңуге оң эсер ете отырып, олардың кейбіреулері ұзак уакыт 
қолданған кезде науқастың ағзасына зиянды эсер етуі мүмкін. Мәселен, 
тальк, каолин жэне бентонит жэне т. б. силикаттар АІЖ шырышты 
кабығын тітіркендіріп, грануланың пайда болуына экелуі мүмкін, 
алкалоидтардыц эсерін адсорбция жэне т. б. аркылы төмендетуі мүмкін.

Осы жағдайды ескере отырып, көптеген зерттеушілер талькты 
жартылай немесе толык майсыздандырылған сүт үнтағымен, 
политетрафторэтиленмен (Alper жэне т.б.), крахмалмен немесе крахмал 
ұнтағымен, аэросилмен, ПЭО алмастыруды ұсынды.
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Аэросилдің сфералык немесе сфералыкка жакын формасы бар, ал 
мұндай заттар ішкі үйкелуді төмендететін касиетке ие, сондыктан аэросил 
картой крахмалы сиякты ұнтактың ағуын арттырады. Аэросилдің саны 
туйіршіктер бетіндегі мономолекулярлы пленканы камтамасыз ету үшін 
канша кажет болса, сонша кұрауы тиіс, ал бүл Таваши (1963) 0,1 -0,5% 
түйіршіктер массасына сэйкес келеді. Жылжымалы эсердің тиімділігі 
арнайы шүңкыр аркылы түйіршіктердің ағымдылығын өлшеу бойынша 
немесе еркін төгілген үнтактың табиғи енісінің бүрышы бойынша 
бағаланады.

Тең жағдайларда сырғымалы заттардың тиімділігі олардың санына 
байланысты екені аныкталды. Оңтайлы жылжымалы эсер оның белгілі бір 
мөлшерінде байкалады. Бүл мөлшердің өзгеруі таблеткадағы материалдын 
жылжымалы касиеттерін күрт нашарлатады. Таблеткалы массаға 
жылжымалы заттарды енгізу тэсілдері пресстелетін массаның 
касиеттеріне байланысты, бірак әдетте оларды дайын гранулдарға косады 
жэне бүл эдіс ең тиімді болып табылады.

Май.іауиіы заттар. Таблеткаларды пресс формадан итеруді 
жаксарту және жабысуды болдырмау үшін, сондай-ак штампылау 
бөлшектерінің ұзак уакытка төзімділігін камтамасыз ету үшін майлаушы 
заттарды колданады. Оларға парафин, стеарин, какао майы, кальций жэне 
магний степараттары жэне т. б. жатады. Сонымен катар, силикон 
сұйыктығын, поливинилпирролидон, полиэтиленоксидтерді, синтети- 
калык балауыз, глайтол үсынылды. Бүл заттар түйіспелі учаскелерде 
үйкелуді тѳмендетіп кана коймай, олардьщ беріктігініц адсорбциялык 
тѳмендеуі салдарынан бөлшектердің деформациясын едэуір жеңілдетеді. 
Мүндай эсер ету механизмі бөлшектердің микро тесіктеріне майлардың 
енуімен түсіндіріледі, бүл престеу кезіндегі кысымның біркелкі таралуын 
камтамасыз ете отырып, деформация процесінің дамуына жағымды эсер 
етеді.

Майлаушы заттардың тиімділігі төменгі пуансонның итеруші 
күшінің азаюымен бағаланады жэне төменгі пуансонның итеруші күшінің 
жоғарғы пуансонның престеу кысымына катынасын білдіретін тиімділік 
коэффициентімен білдірілуі мүмкін. Осы аракатынастың мэні аз болған 
сайын, колданылатын майлаушы заттар соғүрлым тиімді.

Тиімділігі бойынша колданылатын майлағыштар келесі ретпен 
орналастырылады: кальций стеарат - стеарин кышкылы - вазелин майы - 
тальк — твин-80 — 4000 полиэтиленоксиді. Тальк тайғак жэне майлау эсері 
бар деп саналады. Вазелин майын бөлшектің талькімен біріктірген кезде,
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соңғысы тегіс емес металл бетін тегістейді. Ерімейтін жылжымалы жэне 
майлайтын заттар еритіннен гөрі тиімдірек. Бірак олар таблеткалардьщ 
і.ідырау жылдамдығын нашарлатады жэне беріктігін айтарлықтай 
арттырады немесе азайтады. Майлаушылардың (вазелин майы) Твин-80 
(99,8-0,2) мен үйлесімі байланыстырушы эсер мен суланатын 
белсенділікке колайлы жағдай жасайды.

Антифрикциялык ҚЗ әсерінің тиімділігі олардың дисперсиялығына 
байланысты. Олардың дисперсиялығы жоғары болған сайын, олармен 
түйіршіктердің таралу жэне каптау ыктималдығы соғұрлым көп болады.

Тальк колданылатын тальк бөлшектерінің көлемі 0,3 - 100 мкм жэне 
дисперсиялык мөлшері-0,3-5 мкм. Жоғары дисперсті тальк көлемді 
жабыскақ, үлкен адгезивті касиеттері бар. Жоғары дисперсті тальктің 
үйінді тығыздығы 35% - ға аз (бастапкы 530 кг/мЗ жоғары дисперсті 340 
кг/мЗ).

Кальций стеараты - бөлшектерінің мөлшері 8-10 мкм болады. 
Сонымен катар, 2-5 мкм бөлшектерінің көлемі бар дисперсиялык кальций 
стеараты сыналды. Соңғысы жабыскак, бірак үйінді тығыздығы іс жүзінде 
өзгеше емес жэне екі жағдайда да 170 кг/мЗ тең. Таблеткадағы 
массалардың үнтакталуын жаксарту үшін жоғары дисперсті ҚЗ ды 
колдану кызығушылык тудырады.

Жоғары дисперсті крахмал жэне тальк-тиімді жылжымалы кұралдар. 
1% жогары дисперсті тальк (0,3-5 мкм) эсерінің белсенділігі бойынша 
шамамен 0, 3-100 мкм (үнемдеу 300% кұрайды) дисперсті талькінің 3% 
тен болды. ¥ксастык крахмалды колдану мысалында байкалады.

Жылжымалы заттар санының үлғаюымен ұнтактың үнтакталуы да 
артады. 2 жэне 3% мөлшерінде жоғары дисперсті крахмал колданған 
жағдайда үнтактың үнтакталуындағы айырмашылығы байкалмайды.

Фармациядағы косымша заттар пайдалану түрін калыптастыру үшін 
ғана емес, сонымен катар дэрілік заттарды жасаудың негізгі проблемасына 
кол жеткізу үшін де колданылады: биофармацевтикалык касиеттерді 
жаксарту. Біркатар аурулар кезінде үзак уакыт бойы кандағы эсер етуші 
заттың белгілі бір деңгейде катаң белгілі бір концентрациясын сактау аса 
маңызды. Томен молекулярлык косылыстар болып табылатын дэрілік 
заттардың көпшілігі үшін Р.И. Мүстафиннің (1995) деректері бойынша бір 
рет кабылданған препараттың фармакологиялык эсері орташа есеппен 3-6 
сағат бойы сакталады. Препараттың емдік әсерін үзартуға дәрілік зат 
дозасының үлғаюымен немесе оны енгізу еселігімен кол жеткізіледі, бүл, 
эрине, кандағы эсер етуші зат концентрациясының ауытқуынан туындаған
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жанама әсерлердің даму ыктималдығын арттырады (С.Н. Голиков, Г.А. 
Гурьянов, В.К Козлов. Дэрілік препараттардың терапиялык тиімділігін 
арттырудың ең тиімді жолдарының бірі оларды әдеттегі препараттардың 
алдында біркатар артыкшылыктары бар ұзартылган нысандарда колдану 
болып табылады. Оларды колдану тәсілдерінің еселігі төмендеген кезде 
терапиялык эсерге жетуге әкеледі, кандағы эсер етуші зат 
концентрациясының ауыткуын болдырмауға мүмкіндік береді, улылыкты 
жэне жағымсыз реакциялардың пайда болу ыктималдығын азайтады. 
Бұдан баска, препараттарды кабылдау жиілігінің кыскаруы наукастардың 
емдеу режимін орындауын жаксартады (Главатских С.А., 1993; Кирш 
Ю.Э., 1985).

Қазіргі уакытта дэрілік заттардың фармакокинетикасына, 
биожетімділігі мен метаболизміне эсер ету кағидаттарына байланысты 
ұзартылған дэрілік препараттарды күруга: физиологиялык, химиялык 
жэне технологиялык деп үш негізгі тәсілді бөлу кабылданған. Дэрілік 
заттың эсер ету мерзімін ұзартудың барлык жагдайларында маңызды рөл 
көмекші заттарға беріледі. Осылайша, дәрілік зат косымша заттармен 
(Тенцова А.И., Добротворский А.Е., Егорова С.Н., 1985) түзілген үздіксіз 
торлы күрылымда (матрицада) біркелкі таралуына байланысты өз атауын 
алған матрицалык таблеткалар түзілді. Бүл ретте матрицаның 
компоненттері асказан-ішек жолында (АІЖ) еритіп немесе ерімейтін 
болуы мүмкін. Соңғы жағдайда матрица кеуекті губканың өзгермейтін 
түрінде ағзадан шығарылады. Екі жағдайда да матрица дәрілік заттың 
АІЖ ішкі ортасымен байланысын шектейтін жэне белсенді компоненттің 
босап шығуын бакылайтын кедергі болып табылады. Алайда, егер босап 
шығудың бірінші жағдайында дэрілік зат, сондай-ак матрица 
компоненттерініц баяу еруі есебінен жүзеге асырылса, екінші жағдайда- 
матрица тесігі аркылы диффузия есебінен жүзеге асырылады. Престеу 
кысымының шамасына, матрица компоненттерінің ұсакталуына және 
көмекші жеңіл еритін заттардың (кеуек түзгіштердің) болуына немесе 
болмауына байланысты матрицаның кеуектілігі ДЗ босап шығу 
жылдамдығына айтарлыктай эсер етеді.

Матрицаларды физикалык-химиялык касиеттері бойынша 
гидрофильді, гидрофобты жэне инертті болып жіктеуге болады. 
Гидрофильді матрицаларды алу үшін ісінетін полимерлер колданылады: 
целлюлоза туындылары (гидроксипропилцеллюлоза, гидроксипропил- 
метилцеллюлоза, гидроксиэтилметилцеллюлоза), альгин кышкылы жэне 
оның натрий түзы, хитозан, агар-агар, акрил кышкылының полимерлері
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(карбопол), винилпирролидон жэне т.б. (Беляев Е.Ю. 2000; Метелица 
В.И., Давыдов а. Б. 1989). Гидрофобты матрицалар табиғи балауыздардан, 
синтетикалык моно-, ди жэне триглицеридтерден, гидрирленген ѳсімдік 
майларынан, майлы спирттерден (Кирш Ю.Ә., Соколова Л.В. 1983; 
Селезнев Е.Ф., Коробков Е.С. 1978) алынады. Поливинилхлорид, 
полиэтилен, этилцеллюлоза, микрокристалды целлюлоза, винилацетат 
сополимерлері, винилхлорид жэне т. б. (Тенцова А.И., Добротворский
А.Е., Егорова С.Н., 1985) АІЖ-да ерімейтін инертті матрицалар кұрайды. 
Инертті матрицаларды жасау кезінде жоғары молекулалы органикалык 
косылыстардан баска, сондай-ак екі алмастырылған кальций фосфаты, 
кальций сульфаты, аэросил, барий сульфаты сиякты органикалык емес 
уытты емес заттар колданылуы мүмкін. Таблеткалардан дэрілік заттын 
босап шыгу уакытын реттеу үшін, эдетте, матрицага еритін жэне 
ерімейтін полимерлердіц коспаларын енгізеді. Айталык, Денисов А.А. 
(2000) Дифетурдың ұзартылған таблеткаларын эзірлеу кезінде ѳндіріс 
технологиясына карамастан (жалған кайнататын кабаттағы түйіршіктеу 
немесе тікелей престеу), микрокристалды целлюлоза мен К100М 
Метоцелінен түратын матрица (гидроксипропилметилцеллюлоза аналогы) 
белгілі бір катынаста эсер етуші заттың 8 сагаттан астам уакыт бойы 
біртіндеп босап шыгуын камтамасыз ететінін кѳрсетті.

Матрицалар үшін негіз ретінде шетелде метакрил жэне акрил 
кышкылдарынын сополимерлері кеңінен таралган. Олардын арасьщда 
Германия, "Rohm Pharma" фирмасының "Эудрагит" ерекше орын аладьг. 
Эудрагит эртүрлі тағайындаулары бар эртүрлі модификацияларда 
шығарылады. Осылайша, аниондык сополимерлер (S және L эудрагиті) 
негізінде түйіршіктеудің екі түрі бар үзартылған таблеткаларды алу әдісі 
әзірленді. Шартты түрде "үстап калушы" деп аталган грануляттардың бірі 
жоғарыда көрсетілген сополимерлерден түрады, ал екіншісі "негізгі" деп 
аталган карболь мен полиэтиленгликольдің физикалык коспасы болып 
табылады. Жеке зерттеулерге (АҚШ патенті 4708874, 1987) "үстап 
түратын" жэне "негізгі" фазалардың аракатынасы өзгерген кезде эсер 
етуші заттың босап шығу жылдамдығы өзгереді. S жэне L эудрагидінің 
маңызды сипаттамасы олардың кышкылда ерімейтін калуы жэне бейтарап 
жэне әлсіз асказан ортасында баяу еру кабілеті болып табылады, бұл 
оларды сондай-ак ішек-еритін жабындарды жасау кезінде пайдалануға 
мүмкіндік береді. Уакыт бойынша баяу жэне pH тәуелді белсенді 
заттардың босап шыгуы бар пероральді формалар үшін сондай-ак 
күрамында аз аммоний топтары бар акрил жэне метакрил
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кышкылдарының күрделі эфирлерінің катиондык сополимерлері болып 
табылатын RS жэне RL эудрагиді колданылады. Бұл сополимерлер кез 
келген катынаста араласуы мүмкін, бұл АІЖ өту кезінде таблеткадан 
дэрілік заттың біркелкі босап шығуына кол жеткізу үшін кеңінен 
колданылады.

Матрица түзуші компоненттер ретінде колданылатын полимерлер 
арасында химиялык комплиментарлык макромолекула-полианиондар мен 
поликатиондар немесе протондар донорлары мен акцепторларының өзара 
эрекеттесуінің өнімдері болып табылатын интерполимерлік кешендер 
(БАИ) ерекше кызығушылык тудырады. Қазіргі уакытта полиметакрил 
кышкылы мен полиэтиленгликольдің интерполимерлік кешені болып 
табылатын композициялык полимерлік тасығыштың (КПН) негізінде 
үзартылған эсер ететін матрицалык таблеткалар әзірленді: "Теопэк" жэне 
"Комбипэк", "Ортопэк" кабынуға карсы препараты, аритмияға карсы 
"Хинипэк" препараты жэне т.б. Ішекте еритін таблеткаларға (Катаева н.
Н.Н. 2000) полимерлік жабындар ретінде колдану мүмкіндігін растайтын 
жұмыстар жарияланды.

Пероральді колдану үшін үзартылған дэрілік формаларды алу 
кезінде кеңінен колданылатын тәсілдердің бірі микрокапсулалау жэне 
микрогрануляция болып табылады. Мерзімін үзартуды камтамасыз етумен 
катар, бүл процесс дэрілік заттардың дэмі мен иісін бүркемелеу үшін, 
оларды сырткы факторлардың әсерінен сактау үшін пайдаланылады, сол 
аркылы тұраксыз заттарды сактау мерзімін үлғайтып, АІЖ-ға 
үйлесімсіздік пен тітіркендіргіш әсердің алдын алу жэне т. б. үшін 
колданылады. Қабык ретінде табиғи жэне синтетикалык полимерлер 
колданылады: желатин, гуммиарабик, крахмал, ПВП, КМЦ, поливинил 
спирті, силикондар, этилцеллюлоза, ацетилцеллюлоза, полиэтилен, 
полипропилен, полиметакрилат, полиамид, парафин, спермацет жэне т.б. 
Микрокапсулалар катты желатинді капсулаларға мѳлшерленуі немесе 
таблеткаларға престелуі мүмкін.

Қосымша заттардың болуы дэрілік заттардың биожетімділігіне эсер 
етуі мүмкін. Мысалы, кейбір жағдайларда сахарозаның көп мөлшеріи 
енгізу кейбір эсер етуші заттардың сіңуінің төмендеуіне әкеледі. Қосымша 
заттар - сахароза, сорбитол жэне фруктозаның пероральді енгізу кезіндегі 
ерітінділерден натрий бензоатының салыстырмалы биожетімділігіне әсері 
зерттелді. Күрамында сахароза мен сорбитол бар ерітінділерден натрий 
бензоатының (AUC) биологиялык жетімділігі су ерітіндісінен аз
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айырмашылығы бар; фруктоза жэне оның сорбитолы бар коспасы натрий 
бензоатыньщ биожетімділігін шамамен 1,5 есе тѳмендетті.

Полисорб - жоғары дисперсті кремнезем негізіндегі жаңа буынды 
медициналык сорбент. Препаратты украин талымдары эзірлеген жэне 
"Полисорб" (Челябинск) полиэтилен пакеттері мен шыны кутыларда унтак 
гүрінде шығарады. Полисорбтын касиеттері суды, акуыздарды жэне 
микроорганизмдерді байланыстырады сонымен катар препараттьщ жара 
жазатын жэне кабынута карсы эсер етеді. Бул хирургия, дерматология 
гинекология жэне медицинаньщ баска да салаларында оны пайдалануга 
мумкіндік береді. Дегенмен, Полисорб ұнтағын колдану кезінде оньщ 
жеңіл шашырауы мен аз үйінді массасына байланысты колайсыздык пайда 
болады. Бул ыңғайсыздык полисорбты гельге турлендіру аркылы 
жойылды. Пропиленгликоль, ПЭО-400 жэне ПЭО-1500 полиэтилен- 
оксидтері косылган кезде 10% полисорбы бар гель полисорб унтагымен 
салыстырганда полисорбтьщ адсорбциялык белсенділігін арттырады. 
Келесі курамды гель 228,6 мг/г (119,6 %) адсорбциялык белсенділікке ие 
жэне 8-10 сагат ішінде 162%-га узак дегидратациялаушы эсерге ие, соган 
байланысты оны жаракаттар мен күйіктерді емдеу процесінің 1-ші 
фазасында усынуга мумкіндік берді.

Гельге ауырудьт басатын жэне антимикробтык эсерлер беру үшін 
курамына анестетиктер (тримекаин жэне анилокаин) жэне антисептиктер 
(хлоргексидин биглюконат жэне фурациллин) енгізді. Тримекаин немесе 
хлоргексидин биглюконаттың катысуымен гельдердің адсорбциялык 
белсенділігі тиісінше 126,8 жэне 19,3% - га артты.

Тримекаинді босап шыгу кинетикасы бойынша гельді 
биофармацевтикалык багалау Крувчинский бойынша тепе-тең диализ 
эдісімен жургізілді. Зерттеулер кѳрсеткендей, тримекаинніц гельден босап 
шыгуы эксперимент басында бірден басталады, 30 минуттан кейін 
тримекаиннің 36%-ға дейін босатылады, 2 сағаттан кейін оның 
диализаттагы кұрамы 70%-ды кұрайды. 1 тэуліктен кейін тримекаин 
толык босатылады, бул полисорбта оның сорбциясының жоктығын 
растайды. Осылайша, тримекаинді босап шыгу узак сипатта болады, бул 
жаралану процесінің 1 -ші фазасында гельді пайдалану кезінде колайлы.
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БАҚЫЛАУ СҰРАҚТАРЫ

1. Дэрілік түрлерді дайындау кезіндегі көмекші заттардың рөлі. 
Дэрілік заттардың сіңу жылдамдығына косымша заттар табиғатының әсері 
жэне эр түрлі дэрілік түрлердің әсерінің тиімділігі.

2. Дэрілік түрлерді дайындау кезіндегі технологиялык процестердің 
маңызы жэне олардың дэрілік заттардың терапиялык белсенділігіне әсері.

3. Дэрілік түрлердің түрактылығына көмекші заттар мен 
технологиялык операциялардың эсері.

4. Дэрілік түрлердің терапиялык балаламалылығы туралы түсінік.
5. Дәрілердің абсолютті жэне салыстырмалы биологиялык 

жетімділігін аныктау.
6. Дэрілік заттың босап шығу жылдамдығын дэрінің биологиялык 

жетімділік факторы ретінде карастыруға бола ма?

Тапсырманы орындауға үсыныстар

Реактивтермен боялған өнімдерді кұрайтын, жакпамайлардан дэрілік 
заттардың босап шығуына (сульфаниламидтерді, жергілікті 
анестетиктерді жэне т.б.) көмектесетін көмекші заттарды (жакпамай 
негізнің химиялык табиғаты) "агарлы пластинкалар" эдісінің атауымен 
белгілі агарлы гельді тікелей диффузия эдісімен аныктау ыңғайлы.

Г ельді жэне агарлы пластинкаларды дайындау № 1 мысалда 
келтірілген.

№2 жақпамайды дайындау

Стрептоциді бар жакпамай ларды эртүрлі табиғатты негіздерді 
пайдалана отырып, 10% концентрациясын дайындайды.

"In vitro" тәжірибесінде 2 эдістермен белгіленгендей, оның дэрілік 
түрден толык босап шығуына ыкпал ететін екі жакпамай лардағы 
стрептоцидтің дисперстік дэрежесі 0,1 мкм.

Эксперимент нәтижелерінің жаксы көрнекілігі үшін жаксы жэне 
элсіз =диффузиялык касиеттері бар жакпамай негіздерін пайдаланады, 
мысалы, метилцеллюлоза гелі жэне вазелин немесе Е.Н. Кутумов кұрамы 
бойынша эмульсиялык негіз бен вазелин.

Қүрамында метилцеллюлоза немесе натрий-карбоксиметилцеллоза 
бар суда еритін негіздерді екі кезеңде дайындайды: алдымен гель алады,
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ол үшін ЖМҚ үнтағын 70 ОС температураға дейін кыздырылған 
дистидденген суды (жазбаға сэйкес жартылай мөлшерде) кұяды, содан 
кейін пайда болған гелге 30-40 минуттан кейін судың жэне глицериннің 
калған мөлшері косылады. Қоспаны механикалык араластырғыштың 
көмегімен мұкият араластырып отырады.

Эмульсшлыц негіз су - вазелин - Е.Н. Кутумовтың жазбасы 
бойынша, 10% Т-2 эмульгаторынан, 30% судан жэне 60% вазелиннен 
гұратын, былайша дайындалады: фарфор тостағышта су моншасында Т-2 
эмульгатор балкытылады, содан кейін вазелинмен балкытылады. Қорытпа 
химиялык стаканға көшіріледі, оған тұракты араластырып отырып 60- 
70°С дейін кыздырылған дистилденген су косылады. Эмульгирлеу кезіңде 
қоспаны салкын суы (17-18°С) бар, РТ-2 ұлпаларының микро 
ұсактағышының пластмасса ыдысына май кұйылған стаканды 
орналастыра отырып салкындатады. Араластыру эмульсия 
салқындатылғанға дейін жэне біртекті каймак тэрізді масса алынғанға 
дейін 3000 айн./мин жылдамдыкпен жүргізіледі.

Жакпамай и дайындау кезінде заттың массасына шамамен тең 
негіздің бір бөлігі су моншасында фарфор тостағышта балкытылады жэне 
алдын ала спиртпен 0,1 мкм бөлшектер мөлшеріне дейін ұсакталған 
стрептоцидпен ступкада мұкият араластырылады. Содан кейін калған 
негіз (бөліктер бойынша) косылады жэне дайын масса салкындатылғанға 
дейін араластырылады.

"Агарлы пластинкалар" эдісімен жацпамайдан стрептоцидті босап 
шыгу жылдамдыгын аныцтау

Ѳлшеу нәтижелері математикалық-статистикалық өңдеуден өтеді.

4-кесте - эртүрлі жацпамай негіздерінде дайындаіган 
жақпамайларданжасалган стрептоцид диффѵзиясы

Жакпамай негізі Боялған аймактын диаметрі, мм
I сағат 2 сағат 3 сағат

Эмульсиялык
Вазелин

18,5 ±0,29 
16,17 ± 0,19

24,0 ± 0,29 
19,5 ±0,58

28,3 ± 0,38 
21,7 ±0,38

Корытынды: агар-дағы диффузия әдісі аркылы эмульсиялык негізде 
жакпамай нан стрептоцидтің босап шығу жылдамдығы дэрілік зат 
бөлшектерінің дисперсиялығының бір дэрежесі кезінде вазелиндегі 
жакпамай нан жоғары екендігі аныкталды.
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Осылайша, бұл ' эдіс жакпамай технологиясындағы жакпамай 
негіздерін дұрыс таңцау үшін бағдар бола алады.

№2 мысал: жартылай өткізбейтін мембрана аркылы диализ әдісімен 
жакпамайдан дэрілік заттардың босап шығу пропесіне көмекші заттардың 
химиялык табиғатының әсерін аныктау.

Тапсырманы орындауға арналған әдістемелік үсыныстар

Қолданылатын жакпамай негізінің табиғатына байланысты 
жакпамай ларынан дэрілік заттардың босап шығу дәрежесін бағалау үшін 
ерітіндіге диффундирленген заттарды эртүрлі физика-химиялык 
эдістермен (фотометриялык, спекгрофотометриялык) аныктайтын диализ 
эдісі (мембрана аркылы тікелей диффузия) жарамды. Диализ әдісі зерттеу 
жүргізу шарттарын стандарттауға жэне оларды биологиялык жағдайларға 
барынша жакындатуга мүмкіндік береді.

Целлофанды мембрана аркылы диализ әдісімен вазелин негізін және 
Кутумалык эмульсиялык нетізді пайдалана отырып дайындалған 
жакпамайдан стрептоцидті босап шығу дәрежесін аныктау диализ 
басталғаннан бастап 0,5; 1,5; 2,5 сағаттардан кейін № 2 тапсырмада 
сипатталғанга үксас жүргізіледі (№ 1 сабак).

Рецепторлык үяшыктардан сынама алуды диализ басталганнан 0,5; 
I, 1,5 сағат сайын іріктелген ерітіндіні сумен толтыра отырып жүргізеді. 
Диализат сынамасын стрептоцидтің мөлшеріне талдау жасайды.

Диализат сынамасы. а — жинаіган түрі б - бөлшектелінген түрі
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Стрептоцидті сандық анықтау

Сыйымдылығы 50 мл өлшеуіш колбага талданатын диализатты 1 мл 
снгізеді жэне физиологиялык ерітіндімен (0,9% натрий хлорид ерітіндісі) 
белгіге дейін жеткізеді.

Ерітінділердің оптикалық тығыздығын СФ-26 спектрофотометрінде 
немесе баска маркада толкын ұзындығы 250 нм жэне 20°С температурада 
калындығы 10 мм кюветте өлшейді. Салыстыру ерітіндісі ретінде 
физиологиялык ерітіндіні жакпамай негіздері аркылы өткізу кезінде 
алынған, кұрамында дэрілік заттар жок диализат колданылады. 
Стрептоцид мөлшерін (мкг/мл) оптикалык тығыздыктың табылған 
шамасы бойынша калибрлеу графигінің көмегімен аныктайды.

Калибрлеу графигін қүру. 0,1 г калибрлеу кестесін кұру үшін 
сыйымдылығы 100 мл өлшеуіш колбаға стрептоцид салынады, 20 мл 
физиологиялык ерітіндіні жэне натрий карбонатының I мл каныккан 
ерітіндісін косады. Затты еріткеннен кейін көлемді физиологиялык 
ерітіндімен белгіге дейін жеткізеді. Алынған ерітіндінің 1 мл-де (А) I мг 
(100 мкг) стрептоцид бар. I мл ерітінді А физиологиялык ерітіндімен 
олшеуіш колбада 50 мл (Б ерітіндісі) дейін араластырылады. Содан кейін 
стандарт™ жумыс ерітінділерін дайындайды: 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0 мл 
Б ерітіндісін сыйымдылығы 10 мл пикнометрге салып, физиологиялык 
срітіндімен белгіге дейін жеткізеді. Құрамында I, 2, 3, 4, 5, 6 мкг / мл 
стрептоциді бар ерітінділер сериясын алады.

Бұдан эрі төменде көрсетілгендей жасайды (9 сурет).

Сурет 9 — стрептоцидті сандық аныңтау үшін калибрлеу графигі

95



Белгілі бір уакыт аралығында жакпамайдан босап шыккан 
стрептоцид (X, мг%) санын есептеу мынадай формула бойынша 
жүргізіледі:

С V■100 
х = —— + V

103 • V (1)
С - калибрлеу графигі бойынша табылған мкр/мд стрептоцид 

кұрамы;
V - сыналатын ерітіндінің көлемі, мл (50 мл);
VI - талдау үшін іріктелген диализат көлемі, мл (I мл ));
X - бүрын тандалған диализаттағы стрептоцид мөлшері, мкг / мл. 
Ескерту; алғашкы 0,5 сағатта босап шыккан стрептоцид кұрамын 

есептеу кезінде X = 0.

5-кесте — әртүрлі жацпамай негіздерінде дайындалган 
жацпамайлардан стрептоцид диффузиясы

Жакпамай негізі
Босап шыккан стрептоцид саны, мг %

0,5 сағат 1,5 сағат 2,5 сағат
Эмульсиялык 3,75 10,50 15,60

Вазелин 2,00 4,40 7,05

10 сурет - жацпамай негізінің табигатына байланысты жацпамайдан 
стрептоцидтің босап иіыгу дәрежесі

________эмульсиялык негіздегі жакпамай ;
 - вазелин негізіндегі жакпамай
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Корытынды: диализ эдісімен жакпамай негізінің табиғатыны 
стрептоцидтің жакпамайлардан босап шығу дәрежесі эсерін зерттеу 
бойынша жүргізілген зерттеулер негізінде вазелиндегі жакпамай на 
карағанда эмульсиялык негіздегі жакпамайдан стрептоцидтің босап шығу 
дорежесі айтарлыктай жоғары екендігі аныкталды.

Диализ эдісі бойынша нәтижелер "агар пластинкалары" эдісімен 
іілынған нәтижелерді растайды.

Алынған мэліметтер жакпамай негізінің табиғатын ең жоғары емдік 
леер алу үшін жакпамай технологиясының фармацевтикалык факторын 
ссепке алуды куэландыруды кажет етеді.

№3 мысал; "in vivo" әдісімен жакпамайлардан дэрілік заттардың 
жануарлардың канына сіңу жылдамдығына жакпамай негізінің химиялык 
I абиғатының эсерін аныктау.

Тапсырманы орындауға арналған әдістемелік үсыныстар

Көмекші заттардың (жакпамай негізінің табиғаты) дэрілік заттардың 
босап шығу процесіне жэне сіңу кинетикасына эсерін баска 
фармацевтикалык факторлардың әсері сиякты жануарларға арналған 
модельдік тәжірибелерде аныктау оңай.

Зерттеу объектісі ретінде вазелин негізіндегі жэне Е.Н. Кутумовтың 
жазбасы бойынша эмульсиялык негізді пайдалана отырып дайындалған 
10% стрептоцидті жакпамай болып табылады.

Жакпамай дайындаѵды № I тапсырмада сипатталғанға ұксас 
жүргізеді.

Екі жакпамайдағы стрептоцидтің дисперстік дэрежесі 0,1 мкм, ол №
1 зертханалык сабакта "in vitro" тәжірибелерінде аныкталғандай, эсер 
етуші заттың дэрілік түрден толык босап шығуына ыкпал етеді.

Сульфаниламиды препаратты объект ретінде тандау оны 
тәжірибелік жануарлардың (тышкандар, егеукұйрыктар, кояндар, иттер) 
канында аныктаудың жеңілдігімен түсіндіріледі. Зерттеудің максаты- 
препараттың сіңу кинетикасына көмекші заттардың эсерін зерттеу, 
тәжірибе жүзінде кояндарды пайдалану үсынылады (эрбір экспериментке 
2-3 коян). Экспериментті жеңілдету үшін (тек оку максатында) дәрілік 
түрдің эрбір үлгісі үшін бір коянмен шектелуге болады.

Тэжірибе. Шиншилл тұкымының шамамен бірдей салмағы мен жасы 
бар 2 коянында жүргізіледі. Жануарларды алдын ала өлшейді және 
деректерді күнделікке жазады.
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Жануарлардың жүннен босап шыккан 5x5 см (төменгі жағында) тері 
учаскесіне көлемі 0,5 г / кг. есебінен жакпамай жағылады. Жакпамай ды 
шыны күрекпен немесе пластмасса шпательмен жағады. 0,5; 1,0 жэне 2,0 
сағаттан кейін кан алуды жүргізеді.

Қандагы сүльфаниламидтерді сандық аныктау колориметриялык 
әдіспен жүргізіледі. Әдіс диазотирленген сульфаниламидтің ацетилденген 
Н-кышкылымен (1,8-аминооксинафталил-3,б-дисульфокышкыл) үйлесуі 
нэтижесінде боялған косылысты алуга негізделген. Н-кышкылы болмаған 
жағдайда оны резорцинмен ауыстыруға болады (В. Д. Пономарев жэне 
баска авт., 1971).

Қандағы стрептоцид мөлшерін анықтау

Арнайы кұрғак пробиркаларға (центрифуга үшін) 3,8 мл 
дистилденген су күйылады, микропипеткадан коянның күлак 
көктамырынан алынған 0,2 мл кан косылады, микропипетканы 2-3 рет 
шайып, толык гемолизге дейін бірнеше минутка калдырады. Акуызды 
түндыру үшін I мл 15% трихлоруксус кышкылы ерітіндісін косады, 6000 
айн/мин та 10 минут бойы мұкият шайкайды жэне центрифугалайды. 
Пробиркаларга 2,5 мл центрифугат, 0,1 мл 0,5% натрий нитриті ерітіндісін 
күйыгі, мүкият араластырады. 10 минут өткеннен кейін 0,1 мл 40% 
несегінәр ерітіндісін косып, кайтадан араластырады.

10 минуттан кейін сынамаларға 1,5 мл каныккан натрий ацетаты 
ерітіндісін жэне 0,25 мл 0,5% резорцин ерітіндісін косады жэне 15 
минутка калдырады (кезекті реактив косылган кезде ішіндегісін шыны 
таякшаньщ кѳмегімен немесе шайкау аркылы мұкият араластырады). 
Ерітіндінің оптикалык тығыздығын ФЭК-56 ПК аспабыньщ (№4 кѳк 
жарык сүзгісі, 10 мм сіңіру кабаты бар кюветтер) немесе баска ұксас 
аппараттьщ кѳмегімен ѳлшейді. Сонымен катар тэжірибелік үлгілерге 
ұксас өңделген стрептоциді жок бакылау сынамасын фотоколори- 
метриялау жүргізіледі. 4 мл суға I мл 15% трихлоруксус кышкылы 
ерітіндісі, 0,2 мл 0,5% натрий нитриті ерітіндісі, 0,2 мл 40% несепнәр 
ерітіндісі, 3 мл натрий ацетаты каныккан ерітіндісі жэне 0,5 мл резорцин 
ерітіндісі косылады. Бакылау сынамасы жүмыстың барлык кезецдерін 
сактай отырып, тэжірибемен катар дайындалады.
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Калибрлеу графигін қүру

Калибрлеу кисығын жасау үшін аналитикалык таразыларда 0,01 г 
(дэл өлшемі) өлшеніп алынған препаратты 2000 мл кұрғак өлшеу 
колбасына тасымалдайды, дистилденген суда ерітеді жэне мүкият 
араластыра отырып таңбаға дейін су толтырады. Мұндай ерітіндінің I мл- 
де (А) 50 мкг стрептоцид бар. Бұл үшін 10 мл а ерітіндісін өлшеу 
колбасына 100 мл енгізеді жэне үнемі араластыру кезінде дистилденген 
суды белгіге дейін кұяды. Мүндай ерітіндінің I мл-де 5 мкг стрептоцид 
бар. Бастапкы А ерітіндісінен В жүмыс ерітіндісін дайындайды. Ол үшін 
10 мл А ерітіндісін өлшеуіш 100 мл колбаға енгізеді жэне дистилденген 
суды белгіге дейін тұракты араластыру кезінде кұяды. Калибрлеу кестесін 
қүру үшін пробиркалар катарына 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0 мл В ерітіндісін 
жэне (3,0; 2,5; 2,0; 1,5; 1,0 сәйкесінше) тазартылған суды косып енгізеді, 
ерітінділердің жалпы көлемін 4 мл жеткізеді. Екі пробирканың ішіндегісін 
араластырады жэне I мл-ден 15% трихлоруксус кышкылы ерітіндісін 
косады. Әрбір пробиркадан 2,5 мл ерітіндіні алады, таза кұрғак 
нөмірленген пробиркаларға апарады, эрбір сынамаға 0,1 мл 0,5% натрий 
нитриті ерітіндісін жэне 10 минуттан соң 0,1 мл 40-56 несепнәр ерітіндісін 
катты сілкіп отырып косады. Барлық келесі операциялар жоғарыда 
сипатталған сияқты жүргізіледі.

11-сурет — қандагы стрептоцид мөлшерін 
анықтауга арналган калибрлеу графигі
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Ерітіндінің тығыздығын өлшеп, калибрлеу графигін кұрамыз. 
Абсцисс осі бойынша ерітіндідегі стрептоцидтің белгілі концентрациясын 
(мкг/мл), ал ординат осі бойынша - ерітіндінің оптикалык тығыздығының 
оларга сэйкес көрсеткіштерін кояды.

Жакпамайдан босап шыккан стрептоцид (X, мкг/мл) санын мына 
формула бойынша аныктайды:

C X V X K
х =-----------

V, X а (2)

мүндагы: X - кандағы стрептоцид саны, мкг / мл 
С - калибрлеу графигі бойынша аныкталған заттардың саны, мкг/мл;
V - центрифугаттыц жалпы кѳлемі, мл (5 мл);
VI - стрептоцидті аныктау үшін алынган центрифугат саны, мл (2,5

мл);
а - тэжірибеге алынган кан мѳлшері, мл (0,2 мл);
К - есеп жүргізілетін кан мѳлшері мл, эдетте, I немесе 100 мл (біздіц 

тэжірибемізде I мл).

Есептеѵ ѵлгісі
Аныкталған сынамадағы оптикалык тығыздык (үш өлшемнің 

орташасы) 0,06 тең, бүл стрептоцидтің калибрлеу кестесі бойынша 7,0 
мкг/мл сәйкес келеді. Тәжірибенің деректерін формулаға койып, келесі 
нэтижені аламыз:

7,0 X 5 X 1
Х _  ^ 5X 0,2 =70H*r/w( 3)

Алынған нэтижелерді (орташа мэн) 6 кестеге жазамыз.

6-кесте - қосыміиа заттардың стрептоцидтің 
жақпамайдан қанга сіңуіне әсері

Жакпамай негізі
Қандағы заттардың концентрациясы, мкг/мл

0,5 сағат 1,5 сағат 2,5 сағат

Эмульсиялык
Вазелин

70
29

102
46

55
36
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0,5 1,0 1.5 2,0 Т, ч*с.

12-сурет - жацпамай негізінің табигатына байланысты жацпамай нан 
цанга стрептощідтің сіңу динамикасы

 - эмульсиялык негіздегі май;
................... вазелин негізіндегі жакпамай.

6 кестеде келтірілген деректерді пайдалана отырып, пайдаланылатын 
негіздің табиғатына байланысты стрептоцидтің канта сіңуінің кисык 
кинетикасын координаттарда сызады: абсцисс осі бойынша заттьщ 
концентрациясы (мкг/мл), ал ординат осі бойынша — уакыт (сат) жэне 
стрептоцидтің сіңу процесіне кѳмекші заттар табиғатының әсері туралы 
тиісті теориялык корытынды жасайды.

Ескерту. Стрептоцидтің сіңу процесіне косымша заттардың эсерін 
анықтау үшін дәрілік түрлердің эртүрлі түрлері колданылуы мүмкін: 
жакпамай, таблетка суппозиториясы жэне т. б.

Сипатталған эдістеме принципі бойынша баска сульфаниламиды 
препараттар бар дэрілік түрлерді колданута болады.

Корытынды: "in vivo" әдісімен жүргізілген зерттеулер негізінде 
көмекші заттар (жакпамай негізі) табиғатының стрептоцидтің коян канына 
сіңу жылдамдығына әсерін зерттеу бойынша эмульсиялык негіздегі 
стрептоцид майының сіңуі вазелиндегі жакпамай на карағанда анағүрлым 
жылдамырак болады.

Алынган нәтижелер "in vitro" әдісімен берілген терапиялык 
касиеттері бар жакпамай технологиясындағы жакпамайлык негіздің 
химиялык табиғатын есепке алу кажеттілігі туралы эксперимент бойынша 
бүрын жасалған корытындыларды растайды.
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ДӘРІЛІК ЗАТТАРДЫҢ ҚАНҒА СІҢУ ПРОЦЕСІНЕ 

ДӘРІЛІК ҚАЛЫП ТҮРІНІҢ ӘСЕРІ

Тацырыптың өзектілігі. Дәрілік калып түрінің дэрілік препаратка 
емдік әсері биофармацевтикалык зерттеулердің орталығы болып 
табылады, өйткені егер терапиялык тиімділік дэрілік затты аныктаса, онда 
биологиялык белсенділіктің күші көп жағдайда дэрілік түрге тәуелді 
болады.

Дэрілік затты неғүрлым үтымды дэрілік калып түрінде тагайындау 
дэрілік препараттың оңтайлы терапиялык әсерін камтамасыз етуге жэне 
көптеген жағымсыз әсерлерді болдырмауға мүмкіндік береді. Тез емдік 
эсер кажет болған жағдайда дәрігер препаратты инъекциялык ерітінді 
түрінде тағайындай алады.

Алайда, соңғы онжылдыкта, әсіресе балалар мен гериатриялык 
практикада пероральді жэне парентеральді дэрілердің алдында осы дэрілік 
калыптың айкын артыкшылығына байланысты суппозиториялык 
дәрілердің тағайындалуы айтарлыктай өсті. Егер дэрілік заттардың 
мерзімі үзартылган әсері талап етілсе, онда оларды баска дэрілік калып 
(жакпамай, пилюль жэне т.б.) түрінде тағайындайды. Сондыктан осы 
мәселені зерттеу фармацевт-технологта аса кажет болған жағдайда осы 
дәрілік нысанның баска калып түріне ауыстыру мүмкіндігі туралы 
ғылыми негізделген түсінік калыптастыру үшін өзекті болып табылады.

№ I мысал; дэрілік гүрдің "in ѵіѵо"эдісімен жануарлардың канына 
дэрілік заттардың сіңу жылдамдығына әсерін аныктау.

Тапсырманы орындауға арналған әдістемелік үсыныс

Дэрілік калыи, көмекші заттардың жэне тиісті технологиялык 
операциялардың диалектикалык бірлігі көрінісінің материалдык түрін 
корсете отырып, онда жасалган дэрілік препараттардың сіңу процестеріне 
жэне олардың жагымсыз жанама эсерінің көрінуіне елеулі эсер етеді. 
Осыны ескере отырып, биофармация белсенді жэне косымша заттарды 
іріктеу, сондай-ак дэрінің оңтайлы терапевтік әсерін камтамасыз ететін 
технологиялык операциялар максатында жаңа дэрілік калыптарды жасау 
жэне колданыстағы дэрілік калыптарды жетілдіру . кезінде мұкият 
зерттеулер жүргізуді талап етеді. Дэрілік калып түрінің әсерін кояндардың
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канындаты стрептоцид немесе норсульфазол концентрациясынын 
денгейін жэне олардьщ химиялык табитаты бойынша бір типті 
I асымалдаушыларда (мысалы, полиэтилегликольдерде) дайындалған жэне 
бірдей дозада жағылған жакпамай мен суппозиторийлерден сіңу сипатын 
аныктай отырып байкаута болады.

Жакпамайды дайындау

Стрептоціші бар жакпамайлардын 10% концентрациясын эртүрлі, 
іабиғаттың (вазелин, эмульсиялык, ПЭГ-гель жэне т.б.) негізінде 
дайындайды. ПЭГ-гель ретінде 80% ПЭГ-400 жэне 20% ПЭГ-1500 
гұратын корытпа колданылады. Полиэтиленгликоль негізді колданған 
жағдайда оны фарфор ыдысында су моншасында ерітеді жэне шыны 
таякшамен араластыру кезінде стрептоцидті негіз корытпасында ерітеді. 
Содан кейін массаны келіге апарады жэне салкындатылғанға дейін 
араластырады.

Суппозиторий дайындау

Суппозиторийлерді массасы 2,0 (1,6-1,9) дейін - кұю эдісімен 
дайындайды. Суппозиториялык негіз ретінде какао майы, ГХМ-5Т, ПЭГ- 
1500, ланоль, бутирол жэне т. б. колданылады. Эрбір суппозиторийда 0,15 
зат болуы тиіс. ПЭГ-1500 колданғанда бөлшектерінің диаметрі 0,1 мкм 
бар есептелген стрептоцид мѳлшерін балкытылған негізде ерітеді жэне 
калыптарға кұйылады. Нысандар алдын ала майланбайды. "Какао немесе 
бутирол майының негізі жағдайында алмастыру коэффициент! 1,36, 
полиэтиленгликоль 1500-1,26 жэне ланолин 1,63 кұрайды.

Зерттеу объектісі - 10 % стрептоцидті жакпамай жэне
полиэтиленгликоль негізіндегі стрептоцид косылған суппозиториялар.

Тэжірибе екі коянға жүргізіледі, оларды адцын ала өлшейді жэне 
массаны күнделікке жазады. Бір коянға суппозиторий енгізеді, ал 
екіншісін жүннен босап шыккан көлемі 5x5 см терісіне (аркасының 
төменгі бөлігінде) 0,5 г/кг есебінен жакпамай жағады.

Қан алуды 0,5; 1,0 жэне 2 сагаттан кейін жакпамай жағылғаннан 
жэне суппозиторий енгізілгеннен кейін жүргізеді.

Жануарлардың канындагы стрептоцид мөлшерін сандык аныктау № 
3 тапсырмада (№3 сабак) келтірілген әдістеме бойынша жүргізіледі. 
Алынған нәтижелер (орташа мәндер) 7-кестеде жазылады.
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7-кесте - стрептоцидтің цанга сіңу кинетикасына 
дэрілік цалът түрінің әсері

Дэрілік калып
Қандағы стрептоцид концентрациясы, 

мкг/мл
0,5 сағат 1 сағат 2 сағат

ПЭГ-гель негізінде жакпамай 145,0 70,0 25,0

Суппозиторийлер (ПЭГ) 240,0 130,0 52,2

7 кесгедегі деректер кояндардың канына стрептоцид сіңуінің кисык 
кинетикасын жасау үшін колданылады: кандағы заттың концентрациясы 
(мкг/мл) - уакыт (сағ. жэне осы процеске дэрілік түрдің әсері туралы 
тиісті корытынды жасайды.

№ 2 мысал: фармакокинетикалык кисык астындағы аланды, 
элиминация константасын жэне эртүрлі дэрілік түрлерден канға 
стрептоцид сіңу жылдамдығының түрактысын есептеу.

13-сурет - стрептоцидтің цанга сіңуінің дәрЫк қаіып түріне тәуелділігі

_______________ суппозиторийлер;
жакпамай
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Тапсырманы орындауға арналған әдістемелік үсыныстар

Фармакокинетикалык деректерді толык талдауды жүргізу мүмкін 
болмаған жағдайларда, кандағы дэрілік заттың биожетімділігі дэрежесі 
ісргтелетін нысандарда дэрілік затты енгізу кезінде алынған 
фармакокинетикалык кисык аландардың аракатынасының шамасы 
бойынша белгіленуі мүмкін. Биожетімділіктің аныктамасы 
фармакокинетикалык кисык түзулердің жекелеген учаскелерін 
лппроксимациялауды көздейтін трапециялардың сызықтык эдісімен 
жүзеге асырылады. Бүл ретте фармакокинетикалык кисык алаңы 
үшбүрыштар мен трапеция аудандарының жиынтығымен көрсетіледі.

Сіңу константасын бағалаудың карапайым тэсілі дәйекті 
логарифмдеу әдісіне негізделген эдіс (F.H. Dost) болып табылады, оған 
сэйкес сіңу константасын аныктау үшін элиминация константасының 
шамасын жэне кандағы дэрілік заттың ең жоғары концентрациясына кол 
жеткізу уакытын білу жеткілікті. Ол үшін эксперименталды мәліметтер 
жартылай арифметикалык координаттарда жэне бүрыштык коэффициент 
(tg X) элиминацияның константасы (Кеі) болады.

Қандағы дэрілік заттың ен жоғары концентрациясына жету уакыты 
бойынша лайыкты кесте Достаның көмегімен С мэні болып табылады, 
содан кейін сіңу тұрактылығының шамасы есептеледі.

Есептеу үлгісі:

1. Фармакокинетикалық қисық астындағы ауданды анықтау

Фармакокинетикалык кисык астындағы аудан аудандардың 
косындысы бойынша аныкталады (SI+ S2 + ...+ S п), оны бөлуге болады.

Алаң тікбүрышты үшбүрыш пен трапеция аландарынан 
калыптасады. Тікбүрышты үшбүрыштың ауданы (S1) катеттерінін 
жартылай шығарылуына тең отіхТісі. Трапецияның ауданы (S2) трапеция 
негіздерінің биіктікке көбейтілген жартысына тен

СД, + Т.Т2 ХТ2Т
—   — (4)

Алынған деректерді келтірілген формулаларға ауыстыра отырып, 
фармакокинетикалык кисык астындағы аланды аламыз.
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ПЭГ-гель негізінде жакпамай:

0.5x145 145x70 70x25 мкг/час 
s ОСі С2 Сз Ті Т2 Тз =2+2х 0,5 +2х 0,0,5 =116,25 мл

Суппозиторийлер (ПЭГ):

0,5 х 240 240 х 130 ІЗОх 52.5 мкг/час 
s ОСі С2 Сз Ті Т2 Тз = 2 + 2х 0,5 +2х 0,5=116,25 мл

2. Элиминация константасын анықтау

Элиминация константасы (tg X) абсцисс осі мен полулогарифмиялык 
координаттарда стрептоцид концентрациясыныц фармакокинетикалык 
кисығы киылыскан кезде түзілетін tg бүрыпіы, немесе Кеі бұрыштык 
коэффициент! графикалык түрде аныкталады.

ПЭГ-гель негізінде жакпамай:
21 мм
Ке!.= tg = 20 мм = 1,05 (час-1)

Суппозиторийлер (ПЭГ):
16 мм
Kei.= tgX.2= 20 мм = 0,8 (час-1)

3. Сіңу түрақтысын анықтау

Сіцу константасын аныктау Коі түракты Кеі элиминация
константасында q туындысы ретінде өндіріледі: Коі = £ х Кеі

ц константа элиминация туындысының мэні жэне Доста кесте 
бойынша кандағы дэрілік заттың ең жоғары концентрациясына кол 
жеткізу уакыты бойынша.

ПЭГ-гель негізінде жакпамай:

Kel X tmax- 1,05 x 0,5 = 0,525 (час "')
=3,25

Koi= 0,05 x 3,25 = 3,4125 (час "')

106



Суппозиторийлер (ПЭГ):
Кеі X tmax= 0,8 х 0,5 = 0,4 (час _1) 
^=5,0
Koi= 0,8 х 5,0 = 4,0 (час _1)

fc С

14-сурет - әртүрлі дәрілік түрлерден цанга түскен 
стрептоцид концентрациясының жартылай арифметикалыц 

координаттардагы уацытца тэуелділігі
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8 кесте - әртүрлі дәрілік түрлерден стрептоцид сіңуініц 
фармакокинетикалык, параметрлерін анықтау деректері

Дэрілік калып

Уақыт, сағ

0,5 сағ 1 сағат 2 сағат

Оптикалық 

тығыздык D

Қандағы 
затты ң 
концен- 

трациясы 
С, мкг/мл

tgc
Оптикалык 
тығыздық D

Қандағы 
заттың 
концен- 

трациясы С, 
мкг/мл

tgc
Оптикалык 

тығыздык D

Қандағы 
заттың 
концен- 

трациясы С, 
мкг/мл

tg с

Суппозиторийл 
ер (ПЭГ)

0,16 240,0 2,38 0,10 130,0 2,11 0,05 52,5 1,72

ПЭГ- гель 0,105 145,0 2,16 0,06 70,0 1,85 0,04 25,0 1,397
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4 Тѵе/ * tmax Kel * tmax 5 Kel * tmax

1 2 1 2 1 2
7,7 0,305 15 0,193 700 0,009
7,8 0,302 16 0,184 800 0,008
7,9 0,299 17 0,176 900 0,007
8,0 0,297 18 0,169 1000 0.006
8,1 0,294 19 0,163 0,000
8,2 0,292 20 0,157
8,3 0,289 21 0,152
8,4 0,287 22 0,147
8,6 0,285 23 0,143
8,6 0,283 24 0,138
8,7 0,281 25 0,134
8,8 0,279 26 0,130
8,9 0,277 27 0,127
9,0 0,275 28 0,123
9,1 0,273 29 0,120
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Қорытынды: "in vivo" әдісімен жүргізілген зерттеулер негізінде 
дэрілік калып түрінің (жакпамай жэне суппозиторнйлер) стрептоцидтіц 
канға сіңуіне әсерін зерттеу максатында кояндардың суппозиторийлерден 
дэрілік заттың сіңуі жакпамайға карағанда 2 есе жоғары екендігі 
аныкталды. Бүл корытынды фармакокинетикалык параметрлердің 
есебімен расталады: суппозиторийлер үшін фармакокинетикалык кисык 
алаңы жакпамай на карағанда 1,5 есе жоғары; сору константасы да 
суппозиторийлер үшін жоғары, ал элиминация константасы керісінше, 
жакпамайға Караганда суппозиторийлер үшін аз.

Эксперименталды зерттеулермен бір уакытта суппозиторийден канға 
түскен стрептоцид концентрациясы жакпамайлардан көп болғанын, демек, 
суппозиторийлердің емдік эсері белсенді болатынын расталды.
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ДӘРІЛІК ЗАТТАРДЫ ЕНГІЗУ ЖОЛДАРЫНЫҢ 

"IN ѴІѴО» ТӘЖІРИБЕДЕГІ ДӘРІЛІК ЗАТТАРДЫ 
СІҢІРУ ПРОЦЕСІНЕ ӘСЕРІ

Тацырыптыц өзектілігі. Биофармацевтикалык зерттеулер дэрілік 
түрлердің терапиялык эсеріне біркатар фармацевтикалык факторлардын 
осерін айкын көрсетті. Мұндай факторларға, атап айтканда, дәрілік 
калыптарды енгізу жолы жэне дэрілік заттардың карапайым химиялык 
модификациясы жатады. Дэрілік зат күрамының елеусіз өзгеруі (мысалы, 
бір түздың екінші тұзын ауыстыру, гүз - негізбен ауыстыру) немесе енгізу 
жолының өзгеруі дәрілік препараттың терапиялык әсерінің сипатына 
елеулі эсер ететіні дэлелденді. Фармацевт болып жаткан үдерістерді анык 
сезінуі, оларды дәрігерге түсіндіре білуі жэне оған дэрілік заттарды енгізу 
жолдарын негізделген тандауда, Аналогты препараттарды ауыстыруда 
көмектесуі тиіс. Бүл такырыпты үйретудің теориялык жэне практикалык 
кажеттілігі түсіндіріледі.

ДӘРІЛІК ҚАЛЫП ТҮРІ ЖЭНЕ ОНЫ 
АҒЗАҒА ЕНГІЗУ ЖОЛДАРЫ

Дэрілік заттардың терапиялык тиімділігіне, дэрілік калыптьщ эсері 
туралы көптеген зерттеулерде, дэрілік заттың оңтайлы белсенділігіне оны 
үтымды дэрілік калыпты тагайындағанда ғана кол жеткізілетіні 
аныкталды. Сонымен катар, бұл жағдайда дэрілік препараттардың ағзаға 
көптеген жанама әсерлерін болдырмауға болады.

Дэрілік калып - бүл фармакологиялык түрғыдан тиімді, дәрілік 
заттың кабылдау мен сактауға ыңғайлы, жанама әсерінің минимумы 
кезінде оның оңтайлы терапиялык әсерін камтамасыз ететін зат.

Қазіргі заманғы көзкарастар бойынша дэрілік калып - бұл белсенді 
жэне косымша заттардың диалектикалык бірлігі көрінісінің материалдык 
нормасы, сондай-ак дэрілік препараттың терапиялык әсері.

Дэрілік калып фармакотерапияның жэне өнеркэсіптік өң.дірістл ы. 
күрылымдык бірлігі болып табылады.
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Фармация дэрілік калыпты дэрілік затты ағзаға тасымалдау кұралы 
ретінде карады. Осыған байланысты, негізінен дэрілік заттарды табиғи 
жолмен енгізудің ыңғайлылығы ескерілді, сондыктан пероральды ішу 
аркылы барлык дэрілік заттардың 70-80%-ы енгізіледі. Қандай да бір 
дэрілік калыпка салыстырмалы зерттеулер жүргізілмеген, ал калыптаскан 
тэжірибе барлык дэрілік түрлердің ішінде ең танымал таблеткалар 
(барлык ДДҚ-ның 50%) колданылатынын көрсетті. Педиатриялык 
практикада 70% - ға дейін сүйык дәрі-дәрмектер кұрайды. Бүл пероральды 
жол - ең ыңғайлы, бірак әркашан тиімді емес. "Per os" енгізгенде көптеген 
дэрілік заттар энзиматикалык ыдырауға үшырайды, белсенділігін 
жоғалтады, асказан-ішек жолдарының шырышты кабығын тітіркендіреді, 
эртүрлі pH ортадағы 2-ден 8-ге дейін химиялык өзара әрекеттеседі. Бүл 
ретте ьщырау өнімдері әртүрлі аскынуларды тудырады.

Эр препараттын даралығы мен наукастың патологиясы салдарынан 
резорбциялык процестер эртүрлі, сондыктан дэрілік заттар эртүрлі 
биожетімділігі бар. Сіңу процестеріне дэрілік түрдің эсер ету дәрежесі 
пероральді дэрілік түрден белсенді субстанцияны босап шығу кабілетімен 
жэне асказанның, ішектің шырышты кабығымен байланыс жасау 
мүмкіндігімен жэне олардың бөлінділерімен өзара әрекеттесуімен 
аныкталады. Босап шығу дәрежесі бойынша жэне тиісінше жаксы 
биологиялык жетімділікке сәйкес барлык пероральды дэрілік калыптарды 
мынадай катарға орналастыруға болады: ерітінділер — эмульсия — 
суспензия - ұнтактар - түйіршіктер - таблеткалар

Осыны ескере отырып, өнеркәсіп биожетімділігі жаксартылған 
дэрілік түрлерді шығаруды жолға койды. Мысалы, амокциллиннің 
калыпты капсуласынын орнына (биожетімділігі 75 %) "флекмоксин 
солютаб" (биожетімділігі 95%) препараты шығарылады.

Дэрілік калып түрін таңдау бір мезгілде дэрілік препаратты ағзаға 
енгізу тәсілін (жолын) аныктайды. Әрбір енгізу жолы өз артыкшылыктары 
бар, бірак олардың әркайсысы тиімді емес. Қандай да бір себептерге 
байланысты кейде тіпті препаратгы көктамыр ішіне енгізу биожетімділікті 
камтамасыз етпейді. Мысалы, инъекция түрінде хориогонинмен емдеу 
кезінде наукастың эмоционалдык жағдайының өзгеруі, аллергиялык 
реакциялар байкалған, ал препаратты суппозиторий түрінде енгізу 
жағымсыз кұбылыстар болтан жок. Жүрек декомпенсациясы күбылыстары 
кезінде жүрек гликозидтері препараттарыньщ тиімді дэрілік 
формаларымен инъекциялар мен ректальді түрлерді есептеу керек, өйткені 
пероральді кабылдау ішек тітіркенуін (жараға, кан кету, ауырсыну)
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іуғызады, бұл мұндай наукастарда шырышты кабыктардың сіну 
кабілетінің бұзылуымен байланысты. Препаратты таблеткада колдану 
диспептикалык кұбылыстармен, орталык нерв жүйесінің бұзылуымен 
жэне баска да аскынулармен бірге жүреді. Осылайша, дэрілік нысан тек 
жономикалык, эстетикалык жағынан ғана емес, ең алдымен препараттын 
<1>армакодинамикасы жэне фармакотерапияның казіргі заманғы 
іалаіггарын камтамасыз ету тұргысынан колдануға ыңғайлы, тиімді жэне 
ұтымды болуы тиіс.

БАҚЫЛАУ СҰРАҚТАРЫ

1. Дәрілік калып түрінің дэрілік заттың сіңу тұрактылығы мен 
жылдамдығына және оның кан плазмасындағы концентрациясына әсері.

2. Фармакодинамика-биофармацияның басты бағыттарының бірі.
3. Ағзаның функционалдык жүйелеріндегі дэрілік заттардын 

фармакодинамикасы (тыныс алу, кан, жүрек-тамыр жүйесі, ОЖЖ және 
т.б.).

4. Жануарлардың эртүрлі түрлерінің жекелеген органдарынын 
биологиялык белсенді заттарға ребелсенділігіндегі фармакодинамикалык 
айырмашылыктар.

5. Дэрілердің биологиялык жетімділігін аныктау кезінде "in vitro" 
жэне "in vivo" әдістерін түзету мүмкін бе?

№ I мысал: барбамил ерітіндісін енгізу жолының ұйкының басталу 
жылдамдығына жэне егеукұйрыктардың үйыктататын әсерінің терендігіне 
эсерін аныктау.

Тапсырманы орындауға арналған нұсқаулықтар

Барбамилді зерттеу объектісі ретінде тандау препараттын 
терапиялык әсерін бакылаудың карапайымдьшығымен байланысты. 
Эксперименты жеңілдету үшін (тек оку максатында) эрбір енгізу жолына 

тек бір жануармен ғана шектелуге болады.
Тәжірибе салмағы мен жасы бірдей екі егеукұйрык катысады. 

Жануарларды алдын ала өлшейді жэне деректерді кестеге енгізеді.
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Бір ак түсті егеукұйрыкка "per os" канюли I % барбамил ерітіндісін 8 
мг/100 г салмак дозасында енгізеді. Баска жануарларға барбамилдің 
аналогты дозасын ішастараішілік енгізеді. Препаратты енгізу уакыты мен 
жолын кестеге жазады.

Зерттелетін жануарларды ауаның кіруін кадағалай отырып, шыны 
калпактар астына салады. 10-15 минут ішінде жануарлардың мінез-күлкын 
бакылап, "бүйірлік жағдайдың" басталу уакытын және ұйкының 
басталуын белгілейді.

Одан эрі кезең-кезеңмен (эрбір 30 минут сайын) ак 
е геу күй ры ктард ы 11 жүріс-тұрысын, олардың белсенділігін, арткы 
аяктардың миорелаксациясының басталуын, козғалыс үйлесімінің 
бүзылуын, дремоталык жай-күйін байкап отырады. Алынған деректер 10- 
кестеге жазылады.

Қорытынды: ак егеукұйрыктардағы тэжірибелерде барбамилді 
ішастараішілік енгізгенде ұйыктататын эсері препараттын ұксас дозасын 
ішке колданғаннан әлдекайда жылдамырак байкалады.

Инъекциялык енгізу кезінде жануардың 3 сағат ішінде терең ұйкысы 
байкалады; сондай-ак барбамидцің ұксас дозасын оральды колданған 
жағдайда терең үйкының басталуы байкалмайды, бүл препараттын 
энтеральды енгізу кезінде биологиялык кедергілер аркылы өтуіне 
байланысты.

Осылайша, "in vivo" тәжірибелерінде эксперименттік түрде, оральды 
енгізгенге салыстырғанда инъекциялык енгізу жолы дэрілік заттардың 
салыстырмалы неғұрлым жылдам эсерін жэне биологиялык жетімділігінің 
жоғары деңгейін камтамасыз етеді
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Тапсырманы орындауға арналған әдістемелік нұсқаулар

Фуросемид немесе лазикс (4 - хлор-Н- (2-фурияметил)-5-сульфомоил 
- антредил кышкылы) ауыз аркылы колдануға арналған таблеткалар жэне 
парентеральды енгізуге арналған ампулирленген ерітінді түрінде 
шығарылады.

Таблетка күрамы: Ерітінлі күрамы:

Фуросемид 0,04 Фуросемид 0,02
Сүт қанты 6,02 Күйдіргіш натр 0,064
Бидай крахмалы 0,036 Натрий хлориді 0,015
Тальк 0,003 Су(С0г қаныққан) 2 мл-ге дейін
Магний стеараты 0,001
1 таблетка 0,1001 Ампула 2 мл

Таблеткаларда фуросемид кышкыл түрінде (I), ал ампулада - натрий 
түзы түрінде (2) болады.

Фуросемидтің натрий түзы суда оңай ериді, кышкыл түрі ерімейді, 
сондыктан олар жануарларға сулы ерітінді жэне суспензия түрінде 
енгізіледі.

Эксперименты жеңілдету үшін (тек оку максатында) эр аныктамага 
бір жануармен шектелуге болады.

Тәжірибе үш егеукұйрыктың шамамен бірдей салмағы мен жасы бар. 
Жануарларды алдын ала өлшейді жэне деректерді кестеге енгізеді. "Per os" 
жануарларына препаратты енгізгенге дейін 0,5 сағат бүрын канюльдің 
көмегімен I мл тазартылған су енгізеді.

0,05 фуросемид таблеткаларының ұнтағын өлшейді (күрамында 0,02 
препараттын болуы) жэне 2 мл дистилденген судан ступкада 
диспергирлейді.
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Бірінші ак егеукұйрыкка ішке суспензияны енгізеді. 2 мл лазиксті (2 
мл фуросемид натрий тұзы бар) ішке енгізеді.

Ескерту:
0,05 г ампутацияланған ерітінді болмаған жагдайда 
үнтакталған таблетка үнтагын 2 мл-де ерітеді 
0, 06 м күйдіргіш натрий ерітіндісі.

Үшінші, бакылау жануарларына 2 мл тазартылған суды ішке 
енгізеді. Кестеге енгізу уакыты мен препараттың түрі жазылады.

Зерттеуге арналған жануарларды пластмасса шүңкырға салып, 
жоғарыдан дэке салфеткалармен жабады. Қүйғыштың астына 
сыйымдьшығы 10 мл өлшеуіш цилиндрлер орнатылады.

Диурездің басталуын жэне бөлінген несептің көлемін эрбір 30 минут 
сайын белгілейді. Деректер 11-кестеге енгізіледі. Алынған нәтижелер 
негізінде бөлінген несептің көлеміне уакыт тэуелділігінің графиктері 
жасалады.

Соңғы 0,5 сағат ішінде бөлінген зэрдің көлемі AV /At шамасын табу 
үшін дифференциалдык графиктерді кұру кезінде 2-ге көбейтіледі.

Мысалы, екінші жарты сағат (I сағат)
Ay /At =2,3 х 2 = 4,6 (кышкылмен нысаны);
V / At= 2,2 х 2 = 4,4 (натрий түзы);
Ay /At = 0 х 2=0 (бакылау).

15-сурет - бөлінген несептің көлеміне уақыт тәуелділігінің кестесі
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Ескертулер: Жануарлар экспериментінің соңында 0,5-1,0 мл су 
канюльінің кѳмегімен "per os" енгізу керек.

Қорытынды: фуросемид натрийлі тұз ерітіндісін ішке енгізу 
кышкьш форманың суспензиясын енгізумен салыстырғанда тез эсер етеді. 
Бұл суспензия енгізген кезде ішкі депо препаратының пайда болуымен 
байланысты.

Фурасемид ерітіндісін енгізген кезде ең жоғары диурез алғашқы 
жарты сағатта белгіленеді. Фуросемидтін кышкылдык формасының 
суспензиясын енгізу диурездің 1,5 сағатка барынша баяу өсуін 
камтамасыз етеді.

Диурез мөлшері екі жағдайда да шамамен бірдей.
Осылайша, "in vivo" тәжірибелерінде дэрілік заттардың карапайым 

химиялык модификациясының жэне дэрілік түрдің емдік әсердің басталу 
жылдамдығына жэне препараттардың биологиялык жетімділігіне эсері 
көрсетілген.
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ТЕХНОЛОГИЯЛЫҚ ҮРДІС

Технологиялық (өндірістік) процестер — бұл белгілі бір 
технологиялык әдістер мен операциялардан түратын эдістер.

XX ғасырдың 60-жылдарына дейін нрепараттың тиімділігіне эсер 
ететін фактор ретінде дэрілік препараттарды дайындау әдісіне елеулі мэн 
бермеді. Бұл үлкен дэрежеде дэрілік заттарды клиникалык пэндерден 
дайындау әдістері туралы ғылымды окшаулауға, оны жалпы технология - 
ортак тауартану салаларының біріне айналдыруға ыкпал етті.

Дэрілік препараттарға мұндай тәсілде олардың ағзадағы әсері 
фармацевтикалык технологияға байланысты болуы мүмкін екендігі 
ескерілмеген. Дэріханаларда жэне зауыттарда дэрілік препараттар жалпы 
технология ережелеріне дэл сәйкес дайындалды жэне салмағы, 
консистенциясы, геометриялык формасы, эсер ететін заттардың күрамы 
жэне т. б. бойынша тауартану принциптеріне сүйене отырып багаланды.

Клиника жағдайында дэрілік препараттардың терапиялык 
тиімділігіне тэуелділіктің ашылуы оларды дайындау тәсілдеріне Караганда 
фармацевтикалык технология үдерістерінің жаңа түсінігін білдіреді. 
Заттағы өзгерістерді химиялык эдістермен аныктауга болмайды жэне тек 
биологиялык бағалау дэрілік заттың сапалылығын аныктау кезінде дүрыс 
болып табылады.

Биофармацевтикалык зерттеулер технологиялык процестердің 
рөліне, эсердің дамуында дэрілік препараттарды алу тәсілдеріне ғылыми 
түсінік беруге мүмкіндік берді. Биофармация калыптасканға дейін бүл 
мәселеге көңіл бөлінбеген.

Қазіргі уакытта дэрілік препаратты алу тәсілі көп жағдайда дэрілік 
заттың түрактылығын, оның дэрілік түрден босап шығу жылдамдығын, 
сіңу каркындылығын жэне соңында оның терапевтік тиімділігін 
аныктайды.

Дэрілік түрлердің физика-химиялык, физика-механикалык жэне 
баска да сипаттамаларына байланысты оларды дайындаудын ерекше 
әдістері мен аппаратураны колданады. Мысалы, суппозиторийлерді 
дайындау кезінде дэрілік заттарды ұсактау, елеу, негізді еріту, араластыру, 
суппозиторий массасын калыптарға күю. Дэрілік түрлерді дайындаудың 
өндірістік процесінің технологиялык операцияларының эртүрлілігі 
арасында барлык операциялар дэрілік заттардың физикалык-механикалык
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касиеттеріне катысты да, олардың препараттардың фармакокинетикасына 
эсер ету аспектісінде де бірдей емес. Фармакотерапиядағы дэрілік 
түрлердің маңыздылығы жэне олардың таралуы жэне олардың өндірістік 
үдерістерінің зерттелу дэрежесі бірдей емес салкындату жэне т.б.; 
таблеткаларды алу кезінде - ұсақтау, кептіру, елеу, араластыру, 
түйіршіктеу, түйіршіктеу, престеу, таблеткаларды кабыкпен жабу жүзеге 
асырылады.

Таблеткалардың танымалдылығының, оларды баска дәрілік 
түрлермен салыстырғанда басым колданудың аркасында олар XX 
ғасырдың ортасындағы негізгі дэрілік түрлердің біріне айнадды жэне 
фармацевтикалык жэне биофармацевтикалык түрғыдан зерттелген. Бүдан 
баска, постадиялык операциялардың олардың физикалык-механикалық 
касиеттері мен фармакотерапиялык тиімділігіне әсерін аныктау 
максатында таблеткаларды алудың барлык кезеңцері кең зерттеуге 
жатады. Әсіресе мүкият тэжірибелік зерттеуге түйіршіктеу, престеу, 
кептіру жэне т. б. сиякты операциялар жүргізілді. Теориялык жэне 
тәжірибелік жолмен өткен ғасырдьщ 60-шы жылдары таблеткаларды 
дайындау кезінде таблеткалау сатыларын пайдалануға ұтымды селективті 
амалдың кажеттілігі негізделді.

Технологиялык операциялардың баска дэрілік түрлерді 
(суспензиялар, эмульсия, линименттер, аэрозольдер жэне т.б.) алу 
кезіндегі физикалык-механикалык жэне биофармацевтикалык 
сипаттамаларға әсері аз дэрежеде зерттелген.

Дэрілік түрлерді дайындаудың технологиялык процесінде дэрілік 
препараттар өндірісінің біркатар сатылары үшін ортак кайталанатын 
операциялар да бар. Өндірістік процестерде дэрілік заттарды 
дэріханаларда немесе зауыттарда дайындау кезінде эртүрлі 
технологиялык тәсілдер колданылады: үсақтау, кептіру, сүзу, стерилдеу, 
мұздату жэне т. б.

Технологиялык сатылар технологиялык регламентте көрсетілген өз 
параметрлері мен режимдеріне ие. Бұл параметрлерді сактамау өңдеу 
кезінде дэрілік заттардың белгілі бір өзгеруіне әкеледі, өйткені 
механикалық, сэулелік, жылу, дыбыс жэне баска да әсерлердің барлык 
түрлері молекулалардың деструкциясын (механикалык-крекинг) 
туындатады. Эсер етуші заттардың инактивациясына немесе алынған 
косылыстардың уыттылығына жауапты затка механикалык түрленуді 
тудыратын криолиз, пиролиз, фотолиз, радиолиз, механолиз кұбылыстары 
белгілі.
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Молекулалардың механокрекингінін нәтижесінде еркін радикалдар 
пайда болады, олар еркін радиалды реакцияда уытты пероксидті 
косылыстар кұрай отырып, оттегімен химиялык байланыска түсе алады 
немесе белсенді емес полимерлер кұрай отырып, өзара эрекеттесе алады.

Әр түрлі эсер ету заттарына механохимиялык түрлену мәселелерімен 
ғылымның жаңа саласы — механохимия айналысады.

Дэрілік препаратты орау сапасы мен сактау мерзімі, кабыктьщ болуы 
да терапиялык белсенділікке елеулі эсер етеді.

Дэрілік препараттарды дайындау кезінде субъективті факторлар да 
маңызды рөл аткарады. Әсіресе бүл үсак сериялы өндіріске катыстьі. 
Мысалы, дэріханада технологиялык операциялар мен тәсілдерді таңдау 
маманның біліктілігі мен білім деңгейіне, оның өндірістік тэжірибесіне, 
аналитикалык ойлауына, жағдайға жэне т.б. байланысты жэне осы 
факторлардың барлығы өндірілетін өнімнің сапасына эсер етуі мүмкін.

Фармацевт дэрілік препараттарды дайындау кезінде эртүрлі 
өзгермелі факторларды ескеру үшін жоғары дайындык деңгейі болуы тиіс
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ФАРМАЦЕВТИКАЛЫҚ ФАКТОРЛАР ЖӘНЕ 

ФАРМАКОКИНЕТИКА

Қазіргі заманғы бәсекеге кабілетті дэрілік препаратты әзірлеу үшін 
дэрілік препарат компоненттерінің биологиялык объектілермен жэне 
биологиялык беттермен: акуыздармен жэне кан жасушаяарЬІмен?

тамырлармен, шырышты кабыктармен, тері тіндерімен жэне т. б. өзара 
эрекеттесуі кезінде болатын биофармацевтикалык процестердің TeTi!v-xepjfI 
терең білу керек.

Сондыктан косымша жэне дэрілік заттардың эртүрлі жасушадардын 
мембраналарының акуыздарымен жэне липидтерімен өзара әрекеггесу 
механизмдерін жан-жакты зерттеу, сондай-ак косымша заттардьщ 
күрамын жэне препаратты енгізу тәсілін оңтайландыру үшін дӘрілік 
препараттардың фармакокинетикасын зерттеу кажет.

Фармакокинетика дэрілік заттардың ағзадан сіңу, Таралу, 
биотрансформация жэне шығарылу кезендерін камти отырып, 
биологиялык сұйыктыктар мен мүшелердегі дэрілік заттардың саіІалык 
жэне сандык өзгерістерін зерттейді. Биофармация, фармакокинеіикаға 
Караганда, осы процестерді жүзеге асыру шарттарын ғана зерттейді.

Заманауи биофармацевтикалык зерттеулер препараттардың 
фармакокинетикалык сипаттамалары мен оның физика-химцялык 
параметрлерін таңдау, дэрілік түрі мен енгізу жолдары, көмекші заттар 
мен технологиялык процесс арасындағы тәуедділікті белгілеуГе 
бағытталған. Дэрілік препараттарды әзірлеудегі фармакокинетиканың 
рөлі, сондай-ак дэрілік заттардың фармакодинамикалык жэне 
фармакокинетикалык аспектілері н. Я. Головенко, А.И. Тенцова, а.Д. 
Назаров, В.В. Чистяков, В.А. Горьков, F. Kozjek, s. Primozic, E. Zathurecky, 
P.G. Welling, J.T. сиякты ғалымдардың жүмыстарында жан-)кактьІ 
көрсетілген.

Препараттың фармакологиялык эсерінің дэрежесі ең алдымен ағзаға 
сіңетін дэрілік заттың мөлшеріне байланысты. Өз кезегінде сіңу гтроцеср1е 
дэрілік түрі жэне оны енгізу жолы сиякты фармацевтикалык фактор әСер 
етеді, оны дүрыс тандау фармакологиялык әсері енгізілген Жерден 
заттарды босап шығу жэне тасымалдау үшін кажетті жағдайлар жасайды. 
Дэрілік түрден дэрілік затты босап шығу кезінде оның физикадык- 
химиялык касиеттері (мысалы, дисперстік дэрежесі, ерігіщуігі
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липофильділігі жэне т.б.), косымша заттардың табиғагы жэне олардың 
мөлшері, сондай-ак ағзаның эндогенді факторлары маңызды рөл аткарады.

Сіңу процесіне эсер ететін эндогенді факторлар (асказан немесе ішек 
ортасының pH, тамактың, сұйыктыктың, ферменттердің болуы жэне т. б.) 
жэне олардың дэрілік препараттармен өзара әрекеттесуі толығырак 
каралды.

Дэрілік препараттың емдік әсері болуы үшін дэрілік затты оның 
фармакологиялык әсері жүзеге асырылатын органдар мен тіндерге жеткізу 
кажет. Патологиялык процеспен закымданған органға дэрілік зат 
тасымалдау жүйесі — кан аркылы жеткізіледі. Тіннің жасушасынан 
тасымалдау жүйесіне кіру үшін дэрілік зат дэрілік препаратты ағзаға 
енгізу тәсіліне байланысты белгілі бір жолдан өтуі тиіс.

Инъекция ішінде дэрілік зат бірден жэне толығымен кан арнасына 
түседі. Қан ағымына түспес бүрын "баска" енгізу жолдарында дэрілік зат 
жасушалардың биологиялык мембраналары мен гистогематикалык 
тоскауылдар аркылы өтуі тиіс.

Босап шыккан дэрілік зат диффузия жолымен сіңу бетіне жетеді. 
Сіңу процесі пассивті диффузия, заттың ағзаның акуыздарымен белсенді 
тасымалдау немесе цитоз аркылы жүзеге асырылады. Дэрілік заттардың 
сіңірілуі жасушалык мембрананың күрылымына байланысты. Жасушалык 
мембрананың төрт түрі бар:

• тері тесіктері бар-конвекция жэне заттар молекулаларының 
диффузиясы сумен толтырылған тесіктер аркылы өтеді;

• үсак тесіктері жэне жартылай өткізбейтін кабаттары бар- 
салыстырмалы үлкен молекулалык массасы бар электрлік емес 
молекулалардың диффузиясы жүзеге асырылуы мүмкін;

• бос арасы жок-тек май еритін иондалмаған молекулаларды 
диффундиялай алады;

• спецификалык заттар-белсенді тасымалдаушы затпен кері 
байланыс жасайтын тасымалдаушы-ерекше заттардың молекулаларының 
көмегімен жүргізілуі мүмкін.

Ірі жэне киын еритін молекулаларды тасымалдау пиноцитоз аркылы
мембрананың козғалысы жэне бөлшектер айналасында 

ультрамикроскопиялык көпіршіктер-вакуольдердің пайда болуы аркылы 
жүзеге асырылады.

Кез келген жолмен канға түсетін дэрілік заттар барлык ағзаға 
таралады жэне біркелкі "ағза мүшелеріндегі жылжымалы тепе-тендік 
жағдайы аныкталғанға дейін канның барлык көлемінде бөлінеді.
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Фармакокинетикалык үдерістердің өз ерекшеліктері бар жэне 
олардын тиісті көрсеткіштері көптеген факторларға байланысты. Көптеген 
авторлардың пікірі бойынша (Н.Я. Головенко, 1. Frick, М. Cibaldi жэне т. 
б., 2002), фармакокинетиканың барлык кезендері үшін ортак болып 
табылатын іргелі сипаттамалар бар:

• дэрілік препараттың кұрылымы жэне физикалык-химиялык 
касиеттері;

• орта, оның еритін кабілеті, диссоциациясы;
• биологиялык мембрананың түрі;
• жасушалык жэне тіндік ѳткізгіштігі (диффузия, белсенді кѳлік, 

цитоз).
Фармакокинетикалык параметрлерді талдау үшін препараттың 

ағзада түрған жерінде концентрациясын аныктау неғүрлым мэселе болып 
табылады. Осы кезенде пайда болтан кате одан кейінгі зерттеулер жок.

Фармакокинетикалык зерттеулердің жоғары дэлдігіне үлгілерді 
дайындаудың жаңа технологияларын және эксперименттік жабдыктарды 
(казіргі заманғы хроматографиялык аспаптар жэне т.б.) енгізу аркылы кол 
жеткізіледі.

Сіңу процесі дэрілік заттың физикалык-химиялык касиеттеріне 
байланысты. Биологиялык мембрананың үш кабатты күрылымы (акуыз- 
липид— акуыз) екенін ескере отырып, дэрілік заттардың ену үшін 
соңғылары екі есе ерігіш болуы кажет, яғни бүл процесс сулы және 
липидті фазаларда да орын алуы кажет. Фармацияда косылыстардьщ бүл 
касиеті липофильділік деп аталады. Ионогенді гидрофильді дэрілік 
заттардың сіңімділігін липофильді антииондарды (J. Ivan, Е.) пайдалану 
аркылы арттыруға болады. Min-ker, W. Suss, Е. Дэрілік заттарды 
трансдермалды жеткізуді жеделдету үшін, промоторлардың (н. Loth, 1990) 
көмегіне жүгінеді. Трансдермальды композицияларды енгізу үшін 
колданылатын дэрілер ретінде диклофенак, атропин сульфаты, 
скополамин гидробромид жэне т. б. сипатталған.

Сору кезінде препараттың pH жэне диссоциация дәрежесі сияқты 
физикалык-химиялык сипаттамаларының эсерін ескеру керек. Қазіргі 
заманғы үсыныстарға сэйкес (Липински және т. б., 1997) дәрілік 
заттардың оңтайлы физика-химиялык көрсеткіштері бар:

• протон донорларының саны 5-тен көп;
• протондар акцепторларының саны 10-нанкөп;
• логарифмдік шкалада (logP) көрінетін заттың еріту кезіндегі 

таралу коэффициент! (Р).
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• молекулалык масса (М.) 500-ден кѳп.
Мұндай зандылык липофильділікке, молекулалык массаға жэне 

молекулалардың пайда болу кабілетіне, сутекті байланыстарға негізделеді. 
Бұл жағдай тасымалдаушы акуыздарының аркасында торға козғалатын 
косылыстарға сәйкес келмейді.

Молекулалык массадан баска, заттың гематоэнцефалиялык бөгет 
аркылы ену кабілеті көрсеткіштерінің бірі молекулалардың бетінің 
полярлығы болып табылады. Бұл үшін ең жаксы жағдайлар: молекулалык 
массасы 450-ден кем; полярлығы 9 нм-ден кем болуы тиіс.

Қан ағымына түсіп, зат кан плазмасының акуыздарымен жэне 
дэрілік препараттардың метаболизмін катализдейтін ферменттермен өзара 
эрекеттеседі, белгілі бір жолдан өтеді, соның нәтижесінде оның 
белсенділігін ішінара немесе толык жоғалтады. Ең көп терапевтік әсері 
инъекцияға арналған дэрілік түрлер, атап айтканда көктамырішілік жэне 
тамыр ішілік эсер етеді. Ең жоғары терапиялык белсенділікті сактауға 
соңғы жылдары пайдаланылатын липосомалык дэрілік түрлер ыкпал етеді, 
олар патологиялык үдерісті окшаулау аймағына косылыстарды жеткізеді 
жэне тек сонда ғана дәрілік заттарды босатады. Ниосомалар туралы 
деректер пайда болды (ионогенді емес ПАЗ негізіндегі везикулдар, атап 
айтканда полиоксиэтиленалкильді эфирлері), олар тері жэне шырышты 
кабыктар аркылы дэрілік заттарды енгізуді оңтайландыру үшін кызыкты 
жэне перспективалы дәрілік түрі ретінде карастырылады.

Дәрілердің биохимиялык айналу жолдарын болжау үшін 
липофильділіктен, тиісті молекуланың көлемі мен бетінен баска, 
ферменттермен шабуыл жасауы мүмкін топтардың болуын жэне 
оптикалык касиеттерді ескеру кажет. Қазіргі уакытта 
фармакокинетиканың жаңа бағыты - стереофармакокинетика дамиды.

В.К. Пиотровский мен А.А. Фирсовтың деректері бойынша 
медициналык практикада күрамында бір немесе бірнеше оптикалык 
белсенді орталыктары (энантиомерлер коспасы) бар хиральді 
препараттарды пайдаланған кезде фармакологиялык белсенділік 
айтарлыктай өзгереді.

Метаболизмге карапайым химиялык модификация айтарлыктай эсер 
етеді. Ағзада өтетін химиялык реакциялар нэтижесінде заттың 
молекуласына енгізілген жаңа функционалдык топ терапиялык эсерінің 
сипаты мен күшін оның фармакологиялык белсенділігінің (проекарствия) 
жоғарылауы жағына да, оның төмендеуі жағына да өзгертеді. Бүл ретте 
бауыр аркылы алғашкы өту эсері өзгереді, ол көптеген дэрілік
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препараттардың метаболизмінің негізгі органы болып табылады. 
Метаболизм нәтижесінде косылыс химиялык табиғаты 
бойыншТерапиялык эсердің ұзактығы көптеген факторларға, атап 
айтканда, плазмадағы зат айналымының ұзактыгына байланысты. Дэрілік 
заттарды плазма акуыздарымен байланыстыру олардың с тіндеріндегі 
жэне эсер ететін жердегі концентрациясын шектейді, өйткені олардың 
мембраналар аркылы өту процесі киындайды, соның салдарынан ерекше 
белсенділік жоғалады. Сонымен катар, терапиялык эсердің ұзактығы 
ауыспалы фармацевтикалык факторларға байланысты. Мысалы, ұзак 
әсерді суспензия сиякты дэрілік нысанда нашар еритін заттарды көрсетеді. 
а электрофильді болуы мүмкін жэне биологиялык макромолекулалармен 
өзара эрекеттесуі мүмкін, улы кұбылыстар, мутагенез, канцерогенез жэне 
т. б.

Препараттардың биохимиялык тұрактылығын зерттеу немесе 
олардың өзгеру жолдарын аныктау үшін эртүрлі математикалык эдістер 
эзірленді.

Алайда, ерекше технологиялык эдістер мен кѳмекші заттарды 
колдана отырып, эсердің тез басталуы үшін жагдай жасауга болады, бірак 
мүндай дэрілік препараттар ағзадан тезірек шығарылады.

Осылайша, ағзадағы дэрілік препарат ағзадан жеңіл шығарылатын 
полярлык (суда еритін) метаболиттердің пайда болуымен физикалык- 
химиялык жэне биохимиялык өзгерістерге ұшырайды.

Дэрілік заттар ағзадан метаболиттер түрінде немесе өзгеріссіз түрде 
босап шығуы мүмкін. Элиминация бүйрек, тер, сілекей жэне сүт бездері, 
нэжіс аркылы жүзеге асырылады. Көптеген дэрілік заттар бүйрек аркылы 
жэне асказан-ішек жолдары аркылы бөлінеді. Дэрі-дэрмектерді бөлу 
кезінде фармацевтикалык факторларды ескеру кажет.

Экскрецияға эсер ететін препараттың физика-химиялык 
сипаттамаларының арасында салыстырмалы молекулалык масса үлкен 
маңызға ие. Мысалы, Hirom жэне баска да авторлардың (1972) деректері 
бойынша несеппен 300-ден кем молекулалык массасы бар заттар 
шығарылады. Егер молекулалык массасы 300 артык болса, дэрілік 
препараттың пропорционалды бөлігі ѳтпен бѳлінеді.

Дэрілік препараттардың биологиялык ѳзгеруі, әдетте, олардың 
гидрофильділігінің жоғарылауына ыкпал етеді, бүл бүйрек каналдары 
эпителийінің реабсорбциясын төмендетуге жэне ағзадан шығаруға әкеп 
соғады. Мүндай косылыстар сондай-ак өтпен немесе ішек эпителийі
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аркылы бөлінуі мүмкін. Сілекей жэне өкпе аркылы ұшатын заттар 
бөлінеді. Бұл препараттарды аэрозоль түрінде енгізген кезде ескеру кажет.

Шығарылуға елеулі эсер зэр мен дэрілік препараттардың pH бар. 
Мысалы, кышкыл ортасы бар препараттар несептің кышкыл реакциясы 
кезінде тез шығарылады, керісінше, әлсіз негіздер - сілтілі ортада. 
Мысалы, морфин гидрохлоридінің, кодеин фосфатының, хининнің 
сульфатының, новокаиннің элиминациясы кышкыл несепте артады, ал 
сілтілі ортада барбитур кышкылының, салицилаттардың туындылары мен 
сульфаниламидті препараттар тезірек шығарылады.

Ағзамен дэрілік заттардың бөлінуін жэне эсер етуі туралы материал 
бүдан эрі жазылған эртүрлі патологиялык факторларды өзгертеді.

Қосылыстардың химиялык күрылымына сэйкес фармакокине- 
тикалык зерттеулер аспектісінде барлык дэрілік заттар шартты түрде 
"катты" жэне "жұмсак"болып бөлінеді. "Қатты" дэрілер ксенобиотиктер 
метаболизмін катализдейтін ферменттермен өзара эрекеттеспейді. Мүндай 
препараттармен жүмыс істеу оңай, өйткені олар үшін болжамдык 
алгоритмдер бар. "Жүмсак" дәрілер метаболизмге кабілетті. Мүндай 
препараттарды әзірлеудегі басты міндет олардың метаболизмін аныктау 
жэне аталған процесс баскарылатын болатын жагдайлар жасау болып 
табылады. Осы максатта эртүрлі аналитикалык әдістер әзірленді.

Алайда, бүл эдістер зат метаболизмінің жаппай скрининті үшін 
колайлы емес. Қосылыстардың метаболитикалык трансформациясындағы 
негізгі мәселе-молекуланың биохимиялык түрактылығын болжау. Оны 
шешу үшін ферментология (энзимдердің белсенді орталыктары) жэне 
химия (заттардың кұрылымы жэне олардың физика-химиялык касиеттері) 
саласында білім кажет.

Қазіргі уакытта молекуланың барлык учаскелерін сипаттауды 
камтитын алгоритмді эзірлеуге болатын теория немесе модель жок. 
Біркатар галымдардың (М.Я. Головенко жэне т.б.) пікірі бойынша, 
трансферлік учаскені модификациялау жағдайында дэрі-дэрмек жасау 
кезінде молекуланың эффектофорлык бөлігін бүзбау кажет.

Осылайша, молекулалык дизайнның жалпы схемасында жэне жаңа 
дэрілік затты зерделеуде "лиганд-биологиялык нысан" өзара әрекеттесу 
механизмдерін жэне оның организмдегі метаболизм процестерін кешенді 
ескеру кажет.
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ДӘРІЛЕРДІҢ БИОЛОГИЯЛЫҚ ЖЕТІМДІЛІГІ

Клиникалык практикада белгілі бір белсенді заттары, дэрілік түрлері 
мен дозалары бар, бірақ эртүрлі өндіруші фирмалар шығаратын 
препараттарды генерик деп атаймыз, олар терапевтік тиімділігі бойынша 
да, жанама әсерлердің пайда болу жиілігі мен айкындылығы бойынша да 
ерекшеленуі мүмкін.

Мүндай айырмашылықтардың маңызды себептерінің бірі 
колданылатын дэрілік түрден дэрілік заттың биологиялык жетімділігі, 
яғни оның эсер ету кезеңі мен сіңу дәрежесі болып табылады. 
Препараттың әсеріне жэне оның адам ағзасына түсу дәрежесіне дэрілік 
заттың кұрамындағы белсенді заттың босап шығу сипатына айтарлыктай 
эсер етуі мүмкін.

Биожетімдік - бүл белсенді субстандияның жылдамдык пен 
дәрежесіне карай, оның болжамды әрекет ету орнында жинақталуы. 
Биожетімділікті аныктау үшін жаңа алынған қандағы, кан сарысуындағы 
немесе плазмасындағы белсенді заттың коннентрациясының шамасына 
карай аныкталады.

Әртүрлі фирмалардың және эртүрлі өндірістік сериялардың 
препараттарын сатуда бар ингредиенттердің сіңуіндегі айырмашылыктар 
пациенттің ағзасына дэрілік заттың тым көп немесе тым аз мөлшерін 
түсуіне әкелуі мүмкін, ал бүл өз кезегінде пациенттерді емдеуде 
терапиялык сэтсіздікке, елеулі жағымсыз салдарға немесе жанама 
реакцияларға экелуі мүмкін.

Дэрілік заттың метаболизмінде негізгі рөлді екі дэйекті процесс 
аткарады:

- дэрілік затты дэрілік түрден ерітіндіге босап шыгу;
- ерітілген дэрілік заттың биологиялык мембраналар мен бауыр 

аркылы өтуі.
Соңғы жылдары Украинада тіркеуге үсынылатын шетелдік жэне 

отандык дәрі-дәрмектердің саны айтарлыктай өсті. Олардың көпшілігін 
(80%-ға дейін) генерик препараттары-бірегей препаратка патенттін 
колданылу мерзімі токтатылғаннан кейін түрлі фармацевтикалык 
фирмалар өндіретін дэрілік заттар кұрайды. Генерик препараттарда тиісті 
түпнүсқа кұрал сиякты сол дозада жэне сол дэрілік нысанда белсенді зат 
бар. Сонымен катар клиникалык практика бірдей дозада бірдей белсенді
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заттары бар, бірак эр түрлі өндірушілер шығаратын препараттар 
терапиялык тиімділігі бойынша да, олардың тудыратын жанама 
әсерлерінің жиілігі мен айкындылығы бойынша да айтарлыктай 
айырмашылығы бар екенін көрсетті.

Дэрілік заттардың биологиялык эсері едәуір дэрежеде олардың 
жүйелі кан ағымына, сондай-ак олардың ерекше эсері болатын ағзалар 
мен тіндерге түсу ерекшеліктерімен аныкталады. Препараттардын бүл 
касиетін биожетімділік түсінігі сипаттайды. Биожетімділіктегі 
айырмашылықтар көп жағдайда кұрамында бір белсенді заттары бар 
препараттардың терапиялык тиімділігінің айырмашылыктарына 
байланысты.

Биожетімділік (БЖ) - енгізілген дэрілік заттың бір бөлігі, ол 
пероральді, бүлшыкетішілік, ингаляциялык жэне баска да енгізу 
жолдарында жүйелі кан ағымына түсетін, енгізу кезінде зат 100%-ға тең, 
ал баска енгізу жолдарында (переоральді, ректальді, бұлшыкетішілік жэне 
т.б.) — айтарлыктай томен жэне ешкашан 100% - ға жетпейтіндігі анык.

Б¥¥ ДД¥ үсынымдарына сэйкес биологиялык жетімділік шарасы 
зерттелетін дэрілік нысанда (А) тағайындалған сорылған дәрілік зат 
санының сол дозада тагайындалған, бірак стандартты дэрілік нысан 
түрінде (Б), ягни ДБ = (а: б) • 100 сорылган сол дэрілік заттың мөлшеріне 
катынасы (пайызбен) болып табылады. Дәрінің биожетімділігі көбінесе 
зерттелетін жэне стандартты дэрілік түрлерді тағайындау кезінде кан 
плазмасындагы дэрілік заттьщ концентрациясының өзгеруін 
салыстырмалы зерттеу жолымен аныкталады. Егер стандартты дэрілік 
нысан ретінде 100% биожетімділікті камтамасыз ететін көктамыр ішіне 
енгізу үшін (көктамырішілік инъекция, инфузия) ерітінді пайдаланылса, 
абсолюттік биожетімділікті (АБД) аныктауға болады. Ол плазмадагы 
немесе кан сарысуындағы заттын концентрациясын уакыт бойынша 
өзгерту кисык астындағы ауданды өлшеу жолымен аныкталады. Алкап 
кисык "концентрация - уакыт" (AUC - аббревиатура ағылш. area under 
curve - кисык астындағы аудан) - бүл фармакокинетикалык кисык пен 
координат осьтерімен шектелген фигураньщ ауданы (AUC = Cq/Кф, мүнда 
СО — кан сарысуындағы заттың бастапкы концентрациясы, Кеі- 
элиминация жылдамдығының константы). Организмдегі препараттын 
кинетикасының сызыктык кезінде AUC шамасы жүйелі кан атымына 
түскен препараттын жалпы санына (дозасына) пропорционалды. Қисык 
бөлігінің астындағы алаңды жиі аныктайды (нөлден кейбір уакытка дейін 
t). Бүл параметр AUCf ретінде белгіленеді, мысалы 0-ден 8 сағатка дейін-
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AUC8. Абсолюттік биожетімділігі зерттелетін эдіспен (ауызша, бүлшыкет 
ішіне немесе баскаларға) енгізгеннен кейін AUC-ке көктамыр ішіне 
енгізгеннен кейін катынасына тең.

Сыналатын дэрілік препараттан жэне салыстыру препаратынан 
дэрілік заттың сіңуінін салыстырмалы дэрежесін сипаттайтын 
салыстырмалы биожетімділігі да маңызды көрсеткіш болып табылады. 
Салыстырмалы биожетімділік (СБЖ) өндіріс технологиясы өзгерген кезде 
дэрілік препараттардың эртүрлі сериялары үшін және эртүрлі 
фирмалармен өндірілген препараттар үшін аныкталады. Әдетте 
салыстырмалы биожетімділік (СБЖ) дэрілік препараттарға бір енгізу 
жолында орнатылады, бірак СБЖ-ті жэне эртүрлі енгізу жолдарында 
аныктауға болады. СБД аныктау үшін бір рет немесе бірнеше рет 
енгізгеннен кейін кандағы дэрілік заттың мөлшері немесе оның несеппен 
экскрециясы туралы деректер пайдаланылады. Алынған нәтижелердің 
аныктығын зерттеудің айкас әдісін колданғанда айтарлықтай артады, бүл 
ағзаның физиологиялык жэне патологиялык жағдайының дэрілік заттың 
биожетімділігіне эсерімен байланысты айырмашылыктарды жоюға 
мүмкіндік береді.

СБЖ сондай-ак бір дэрілік затты тамырдан тыс енгізу үшін екі түрлі 
дэрілік нысанның биожетімділігін салыстыру үшін анықталады.

Пероральді кабылдау кезінде бауырда метаболизмге едәуір 
үшырайтын препараттар үшін жалпы биожетімділік ұғымы колданылады. 
Жалпы биожетімділігі-пресистемдік метаболизм ("бірінші өту әсері") 
нэтижесінде сіңу процесінде пайда болған өзгермеген түрде жэне 
метаболиттер түрінде жүйелі кан ағымына жеткен, ішке кабылданған 
препарат дозасының бір бөлігі.

Соңғы уакытта түрлі препараттар баска дэрілік заттардың тіндермен 
байланыстырылуын өзгерте алады. Осылайша, хинидин дигоксинді 
миокардта байланысатын жерден ығыстырады. Нэтижесінде кандағы 
Дигоксин деңгейі өседі.

Неврология үшін гематоэнцефалдык бөгеттің (ГЭБ) өткізгіштігінің 
дэрілік препараттарды комбинирленген колдануда өзгеру фактісі маңызды 
болып табылады. Сонымен, кофеин мен эуфиллин менингокококты 
менингит кезінде пенициллиндердің жүлын сүйыктығына енуін 
арттырады. Осындай эсер пробенецидті амоксициллинмен бірге 
колданғанда байкалады. ГЭБ аркылы дәрілердің енуіне этил спирті елеулі 
эсер етеді.

131



pH ѳзгерістері, сондай-ак, егер pH соңғыларының физиологиялык 
мэндер шегінде болса, дэрілік заттардың таралуына эсер етуі мүмкін. pH 
тѳмендеуі кышкыл дэрілік заттардың жасушаға (мысалы, интоксикация 
кезінде ацетилсалицил кышкылы", метаболикалык ацидоз 
кұбылыстарымен өтетін), ал сілтілі - экстрацелюлярлы кеңістікке енуіне 
ыкпал етеді. Бір мезгілде pH төмендеуі сілтілі заттардың ренальдік 
шығарылуына колайлы, сондыктан олардың концентрациясы азаяды.

Биотрансформация. Көптеген дэрілік заттардың биотранс- 
формациясы микросомальды ферменттердің әсерінен бауырда жүзеге 
асырылады. Әдетте, ол екі кезеңнен өтеді. Бірінші кезеңде бастапкы 
косылыспен салыстырғанда фармакологиялык белсенділігі Жоғары немесе 
аз болуы мүмкін метаболиттер пайда болады. Екінші кезенде бұл 
метаболиттер суда еритін конъюгаттарға айналады, олар ағзадан оңай 
шығарылады.

Спецификалык емес тотығу реакциялары процесінде метаболизмнің 
бірінші кезеңінде дэрілік заттар, баска да экзогенді заттар, сондай-ак 
эндогенді лигандалар арасындагы ферменттердің "болуы" үшін 
бэсекелестік болуы мүмкін. Бүл дэрі-дэрмектің күшеюіне экелуі мүмкін. 
Ѳкінішке орай, коптеген жағдайларда препараттардың бәсекелестігі өзара 
карым-катынасының клиникалык мэні эзірге аныкталған жок.

Дәрілердің биологиялық жетімділігінің негізгі көрсеткіштері

Дэрілік препараттардың биожетімділігін зерттеу кезінде мынадай 
параметрлер неғүрлым маңызды болып табылады:

> кандағы дэрілік заттың ең жоғары концентрациясы ( шыңы);
> максималды концентрацияға жету уакыты;
> уакыт бойынша плазмадағы немесе кан сарысуындағы дэрілік зат 

концентрациясының өзгеру кисығы астындағы аудан .
Дэрілік препараттардың биожетімділігін зерттеу кезінде 

пайдаланылатын фармакокинетиканың негізгі параметрлері 16 суретте 
корсетілген.

Концентрация шыңы корсеткішінің практикалык мэні 17 суретте 
жаксы кѳрсетілген, онда екі кисык эртүрлі дэрілік түрлердегі (А жэне Б) 
бір заттың кандағы концентрациясының кинетикасын бейнелейді. 
Көлденең сызыкпен ең томенгі тиімді концентрация (ТТК) белгіленген, 
бүл зат терапевтік эсер етеді (4 мкг/мл). Бүл ретте Б дэрілік түрінде
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дэрілік зат толык сіңірілетінмен, бірак терапиялык эсер көрсетпейді, 
себебі ТТК-ке жетпейтіндіктен.

См

0 ) 2 3 4 6 8 10 12 t, сағ

Сурет-16 - дәрілік препараттардың биожетімділігін зерттеу кезінде 
пайдаіанылатын фармакокинетиканың негізгі параметрлері:

1 - ең жогары концентрация (С); 2 - шыңы; 3 - ең жогары 
концентрацияга цол жеткізу уаңыты (t); 4 - "концентрация -уаңыт" 

қисыгы астындагы аіаң

17-сурет — дәрілік заттың екі дәрілік нысанда қолданганнан кейінгі 
концентрациясыныц (С) динамикасы:

1 — А дәрілік түрі; 2 — Б дәрілік түрі; Р — пик дэрілік заттың 
концентрациясы; ТТК-ең төменгі тиімді концентрациясы

кг/мл А
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18-сурет - екі дэрілік нысанда (А жэне Б) ңолданган кезде оның қандагы 
концентрациясының динамикасы бойынша дәрілік заттың ең азуытты 

концентр ациясын жэне ец аз тиімді концентрациясын аныцтау:
1 - А дәрілік түрі; 2 - Б дәрілік түрі; Р - пик дәрілік заттың 

концентрациясы; AUCA = 34,4 (.мкг/мл)*саг, A UCB-34,2 (мкг/мл) - саг.

18-суретте 6 мкг/мл ең аз уытты концентрациясы жэне 8 мкг/mj; бар 
дэрілік заттың кинетикасы ұсынылған, А жэне Б екі дэрілік түрінде 
колданғанда. А дэрілік түрін пайдаланған кезде заттың концентрациясы 
MTJC асады, демек, ол уытты эсер етеді; б дэрілік түрін колданған кезде 
дэрілік зат терапиялык концентрация канда болады, бірак уытты 
концентрацияға жетпей жэне ағзаға закым келтіретін эсер етпейді.

Екінші маңызды параметр биологиялык сүйыктығындағы заттың ең 
жоғары концентрациясына Р кол жеткізу уакыты, өйткені заттың сіңу 
жылдамдығы мен емдік әсердің басталу жылдамдығын көрсетеді. 18 
суретке байланысты, бүл жағдайда дэрілік зат үйыктататын зат болып 
табылады деп болжаймыз. Ол ең төменгі терапиялык концентрацияға 
жетеді жэне үйыктататын эсер бірінші жағдайда 30 минуттан кейін, ал 
екінші жағдайда-тек 2 сағаттан кейін. Сонымен бірге ұйыктататын заттың 
әсері бірінші жағдайда (А дэрілік түрін пайдаланған кезде) 5,5 сағат 
жалғасады, екінші жағдайда (Б дэрілік түрін пайдаланған кезде) 8 сағат 
созылады.

Осылайша, бір ұйыктататын дэрінің фармакокинетикасының 
ерекшеліктерін ескере отырып, бірнеше дэрілік түрлерде олардың 
колданылуы эртүрлі болады. А дэрілік түрін үйыктау бүзылған жағдайда, 
ал Б дәрілік түрін үйкы үзактығы бүзылған жағдайда колданған жөн.
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Үшінші, биожетімділіктің ең маңызды параметрі препаратты бір рет 
енгізгеннен кейін канға түскен дэрілік заттың мөлшерін көрсететін 
"концентрация - уакыт" (AUC) кисығы астындағы алаң болып табылады.

18 суретте бір заттың екі түрлі дэрілік түрінің биожетімділігі 
көрсеткіштерін сипаттайтын кисыктар берілген. Бүл кисыктар эр түрлі 
формада, эр түрлі шындар мен төменгі тиімді концентрациясына кол 
жеткізудің біркелкі емес уакыты болады. Сонымен катар осы 
кисыктардың астындағы аландар бірдей [А дэрілік түрі үшін AUC-34,4 
(мкг/мл) - сағ, Б үшін-34,2 (мкг/мл) - сағ], демек, екі дэрілік түрі да канға 
дэрілік заттың бірдей мөлшерін камтамасыз етеді. Алайда, олар дэрілік 
заттың төменгі тиімді концентрациясына кол жеткізу жылдамдығы мен 
сіңу дәрежесі бойынша ерекшеленеді, бүл олардың терапевтік эсерінің 
сандык жэне сапалык параметрлеріне үлкен эсер етеді, бүл оларды 
биоэквивалентті дэрілік препараттарға жаткызуға болмайды дегенді 
білдіреді. Бүл сапалык сипаттаманы эртүрлі фармацевтикалык 
<|)ирмалармен өндірілген ұксас күрам мен эсер ететін дәрілерді тағайындау 
жэне пайдалану кезінде ескеру кажет.

19-суретте бір заттың кинетикасын бейнелейтін кисыктар берілген, 
оны үш түрлі дэрілік нысанда - А, Б жэне В пайдалану кезінде.

19-сурет - үш дәрілік нысанда цолданган кезде дәрілік заттың 
салыстырмалы биожетімділігі:

1 - А дәрілік түрі; 2 - Б дәрілік түрі; 3-в дәрілік түрі; A UCA =39,9 
(мкг/мллсаг, aucb = 32,2 (мкг/мл)-саг, AUCB = 14,0 (мкг/мл) - саг.
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А нысаның кисығы Б жэне В нысандарының Караганда әлдекайда 
жоғары, осыған орай А дэрілік нысаны дәрілік заттың канға сіңуін Б жэне 
В дэрілік түрлеріне карағанда жаксы камтамасыз етеді.

Осылайша, эртүрлі генерик препараттарды, дэрілік түрлерді 
салыстыру, препаратты аналогка ауыстыру туралы мәселені шешу үшін 
биожетімділік параметрлерін ескеру кажет. Абсорбция жэне жылдамдык 
дэрежесіндегі айырмашылыктар. Дэрілік заттың ең жоғары 
концентрациясына кол жеткізу препараттың терапиялык әсерінің сандык 
параметрлеріне ғана емес, оның сапалык сипаттамасына да елеулі эсер 
етуі мүмкін.

Дәрілердің биологиялық жетімділігіне 
эсер ететін факторлар

Дэрі-дэрмек бірден жүйелі кан ағымына ішке енгізген кезде ғана 
түседі. Енгізудің барлык баска тәсілдерінде бұған бірнеше түрлі процестер 
жатады. Ең алдымен, дэрілік зат дэрілік түрден - таблеткадан, капсуладан, 
суппозиторийден жэне т.б. босап шығуы тиіс. Капсулада алдымен кабык 
ериді, содан кейін дэрілік зат босатылады, ол осыдан кейін ғана ерітіндіге 
ауысады. Суспензия түрінде енгізгенде дэрілік зат ағза сұйыктыктарының 
әсерінен (сілекей, асказан шырыны, өт жэне т.б.) ериді.
Суппозиторийлердің негізі тік ішекте ернді, содан кейін дэрі ерітуге жэне 
сіңіруге кабілетті болады. Сіңу жылдамдығы азаюы мүмкін, ал эсер ету 
үзактығы, егер препарат суда еритін пішінді калыптастыра отырып, кейін 
енгізу аймағында ыдырайтын ерімейтін кешен ретінде енгізілсе, үлғаяды. 
Мысалы, бензилпенциллинді натрий түзы, протамин-мырыш-инсулин.

Дэрі енгізу орнынан сіңіруге жарамды еритін формата көшкенде, 
капиллярлы арнаға еніп, жүйелі кан агысына түсер алдында 
мембраналардың біркатарын еңсеру керек. Жүтылу орнына байланысты 
капиллярлы арнаға ену эрдайым жүйелі кан ағуына тең емес.

Пероральді немесе ректальді түрде енгізілген препарат асказан-ішек 
жолының (АІЖ) капиллярларымен сіңеді, содан кейін мезентериальді 
көктамырлар аркылы порталдык көктамырға жэне бауырға түседі. Егер 
препарат бауырда тез метаболизденсе, онда оның белгілі бір бөлігі жүйелі 
кан ағысында болғанға дейін метаболиттерге айналады. Бүл жағдай ішек 
саңылауында, оның кабырғасында немесе мезентериалды көктамырларда 
метаболизденетін препараттар үшін одан да эділ. Бүл күбылыс
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пресистемдік метаболизм немесе алғашкы өту әсері эффекта первого 
прохождения (ЭПП) деп аталады.

Адам ағзасының жасушалары орташа диаметрі 0,01 мм 
болғандыктан, жүйелі кан ағымына түскеннен кейін дәрілік препараттың 
молекуласы рецептормен ерекше өзара әрекеттесуден бұрын шамамен 10- 
12 жасушадан түратын биологиялык кедергіні еңсеруі тиіс. Миға, көзге, 
емшек сүтіне жэне басқа да органдар мен тіндерге түсу үшін дәрі- 
дэрмекке гематоэнцефалдык, гемато-офтальмиялык, плацентарлы жэне т.
б. сиякты арнайы биологиялык кедергілерді жеңу кажет.

Осылайша, дэрі ағзаға тамырлы жолмен енгізілгенде, химиялык- 
фармацевтикалык жэне медициналык-биологиялык факторлардың 
біркатар түрлері оның биожетімділігіне елеулі эсер ете алады. Бүл ретте 
физиологиялык факторлар өздері де, фармацевтикалык факторлармен 
өзара іс-кимылда да маңызды болып табылады.

Дәрілердің биожетімділігіне, демек, олардың терапиялык тиімділігі 
мен уыттьшығына эсер ете алатын ең маңызды медициналык-биологиялык 
факторларды карастырайык.
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ЕНГІЗУ ЖОЛЫНЫҢ БИОЖЕТІМДІЛІККЕ ӘСЕРІ

Дәріні ауыз арқылы енгізудің тәсілі

Көптеген дэрілік заттар переоральды, яғни ауыз аркылы 
тағайындалады. Дэріні енгізудің бұл жолы ең карапайым жэне ыңтайлы. 
Сонымен катар, осы енгізу жолында дәрілердің биожетімділігіне эсер етуі 
мүмкін факторлар саны ең көп.

Асказан-ішек жолы ферменттерінің эсері. Дэрілік препараттар ағзаға 
эсер етеді, олар кашан кабылданатынына байланысты: тамакка дейін, 
тамак кезінде немесе тамактан кейін, бүл АІЖ ортасының pH өзгеруімен, 
ас корыту процесін камтамасыз ету үшін өтпен бөлінетін эртүрлі 
ферменттер мен белсенді заттардың болуымен түсіндіріледі.

Ас ішу кезінде жэне одан кейін асказанның кышкыл ортасы pH = 2,9 
жетеді... Ішек" - 8,0...8,4, бүл иондауға, дәрілердің түрактылығына, ас 
корыту жолдары бойынша өту жылдамдығына жэне канға сіңуіне 
айтарлыктай эсер етеді. Сонымен, ацетилсалицил кышкылы 1-ден 3-ке 
дейін секретациялайтын асказанның pH кезінде толығымен дерлік 
ионизацияланбаған түрде болады жэне осының салдарынан (липидтерде 
жаксы ерігіштігі есебінен) іс жүзінде толык сіңеді. Аспиринді тамакпен 
бірге кабылдау түз түріне айналатын препараттың мөлшерін арттырады, 
оның асказандағы сіңу жылдамдығы аспириннің жінішке ішектегі сіңу 
жылдамдығымен шамамен сэйкес келетін мэндерге дейін төмендейді, ал 
биожетімділігі жалпы төмендейді.

Тамактан кейін кабылданған көптеген дэрілік заттар ас корыту 
шырындарымен өзара әрекеттесе отырып, белсенділікті жоғалтуы немесе 
айтарлыктай төмендетуі мүмкін.

Асказанның кышкыл ортасы мен ферменттерінің эсерінен 
эритромицин, бензилпенициллин, панкреатин, питуитрин, инсулин жэне 
баска да гірепараттардын біркатары инактивацияланады. 
Гексаметилентетрамин аммиак пен формальдегидке толығымен 
ыдырайды. Жүрек гликозидтерінің препараттары (ландыш, строфанта, 
теңіз пиязы) толығымен жойылады, ал олардың ең тѳзімді 
препараттарында - АІЖ ферменттерінің эсерінен белсенділік айтарлыктай 
төмендейді. Алайда протеолитикалык ферменттер болтан кезде 
тетрациклиндер мен изониазид тез сіңеді. Асказан шырыны
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сульфаниламидті препараттардың сіңуін жэне ацетилденуін 
ынталандырады.

Көптеген дэрілік заттардың сіңуі үшін елеулі кедергі тамак ішкеннен 
кейін бөлінетін жэне биязы, жоғары тұткыр ауыз, асказан мен ішектің 
шырышты кабығы бар муцин болып табылады. Стрептомицин сульфаты, 
атропин сульфаты, арамшѳп препарагтары, скополамин гидробромид, 
платифиллин гидротартраты, спазмолитин, апрофен, метацин муцинмен 
пашар сіңірілетін кешендерді кұрайды.

Өт кейбір май еритін заттардың (витаминдердің) ерігіштігін 
арттырады жэне сонымен катар неомицин сульфаты, полимиксин 
сульфаты бар киын еритін жэне сіңірілмейтін кешендер кұруға кабілетті. 
Өт кышкылдары натрий парааминосалицилатымен, белсендірілген 
көмірмен, ак сазбен жэне т.б. байланыстырылуы мүмкін, ал олардың 
тапшылығы баска дэрілердің (дифенин, рифампицин, бутадион жэне т. б.) 
сіңуінің бұзылуына әкеп соғады.

Сонымен, перораіъды цабылданган дәрілік заттардың көпшілігі 
ферменттердің жэне ас ііиу кезінде және кейін бөлінетін АІЖ-ның түрлі 
белсенді заттарының елеулі әсеріне үшырайды, бүл олардың 
биожетімділігіне айтарлыцтай эсер етуі мүмкін.

Тағамнын курамы мен температурасынын әсері. Дэрілік 
заттардыц әсерінің тиімділігіне тағамның кұрамы мен температурасы 
үлкен эсер етеді.

Кэдімгі аралас тағам курамында өсімдік, жануар жэне минералды 
заттар бар: акуыздар, майлар, көмірсулар, аминкышкылдар, майлы 
кышкылдар, глицерин, илеу заттары (шай, хурмада), кофеин (Шай, кофе), 
серотонин (калакайда, жержаңғакта, банандарда, ананаста), тирамин 
(ірімшік, банандарда, үрме бүршак, майшабак, кофе, сыра, шарап, 
балапандар бауырында), оксалаттар (ревенде, кофе, сыра, шарап, 
бауырында) ауьтр металдар иондары жэне баска да химиялык жэне 
фармакологиялык белсенді заттар. Бүдан баска, тамакка эртүрлі тағамдык 
коспалар енгізіледі: консерванттар (сорбин, сірке кышкылы, лимон 
кышкылы), антиоксиданттар, эмульгаторлар, бояғыштар, тәттілендіретін 
заттар, олар дэрілік заттармен белсенді өзара эрекеттесіп, олардың 
биологиялык жетімділігіне эсер етуі мүмкін - бір жағдайда дәрілердің 
ерігіштігін жэне сіңірілуін арттырады, баскаларында ерімейтін немесе 
ерімейтін кешендер (мысалы, акуыз, илеу заттары, дипептидтері бар) түзе 
отырып, олардың сіңуін азайтады.
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Тамақтың кұрамына байланысты ас корыту жолының 
перистальтикасы мен секреторлык функциясына эртүрлі эсер етеді, 
дэрілердің сіңу дәрежесі мен жылдамдығы соған байланысты.

Акуыз тамағы (жұмыртка, іріміиік, сүт, бұршак, үрме бүршак) 
дигитоксиннің, хинидиннің, циметидиннің, кофеиннің, теофиллиннің, 
тетрациклиннін жэне пенициллиннің, антикоагулянттардын, жүрек 
гликозидтері мен сульфаниламидтердің фармакологиялык эсерін 
төмендетеді.

Майлар (эсіресе жогары май кышкылдары бар) асказан сөлінің 
бөлінуін азайтады, ас корыту процестерінін кідіруіне жэне тамак массасын 
тасымалдауға экеп соктырады. Майға бай тағамның әсерінен көптеген 
дэрілік заттардың, әсіресе май еритін, мысалы антикоагулянттардын, 
сульфаниламидтердің, гризеофульвиннің, анаприлиннің, дифениннің, май 
еритін A, D, Е, К витаминдерінің, карбамазепиннің, литий, седуксен, 
метронидазол препараттарының сіңуі айтарлыктай артады. Майлы 
тағамды алдын ала кабылдау салол мен бесалолдың белсенділігін 
азайтады.

Тағамда көп мөлшерде көмірсулар (кант, кәмпиттер, тосап) 
асказанның моторикасын баяулатады, ішекте изониазид, кальций 
хлоридінің сіңуін тежейді. Көмірсулардың эсері аралык алмасу аркылы 
жанама болуы мүмкін.

Тамак феноксиметилпенициллиннің, оксациллиннің натрий түзы- 
ның, ампициллиннің, рифампициннің, линкомициннің гидрохлоридінің, 
ацетилсалицил кышкылының, глибенкламидтің, изониазидтің жэне т.б. 
сіңуін баяулатады. Ас корыту арнасынан дэрілік заттардың сіңуі төмен 
молекулярлы тағамдык заттар гидролизінің өнімдерін: глюкоза,
аминкышкылдары, майлы кышкылдар, глицерин, сондай-ак тағамдағы 
стериндер үстайды.

Витаминдер мен минералды заттарға бай тамак дэрілердің 
метаболизміне айкын эсер етеді. Аскорбин кышкылы бар тамак оксидаз 
кызметін ынталандырады, дэрілік заттардың метаболизмін тездетеді, ал 
кейде олардың уыттылығын төмендетеді; фолий кышкылы бар тамак 
пиридоксин гидрохлоридінің метаболизмін тездетеді, леводопаның 
тиімділігін төмендетеді. К витаминіне (шпинат, аккочанды капуста) бай 
азык-түлікті жейтін наукастарда тромбиндік уакыт, сондай-ак 
антикоагулянттар, барбитураттар, нозепам, фенацетин метаболизмі 
айтарлыктай өзгереді. Кейбір жағдайларда тамак дәрілердің
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биожетімділігін арттырады, мысалы, верошпирон, дикумарин, бета- 
адреноблокаторлар жэне т. б.

Тамак температурасы да белгілі бір эсер етеді. Өте суык (7 °с 
томен), сондай-ак шамадан тыс ыстык (70 °С жоғары) тамак пен сусі.шдар 
ас корыту мүшелерінің бұзылуына әкеледі. Суык тағамнан бөліп шығару 
функциясы күшейтіледі жэне асказан ішіндегісінің кышкылдығы артады. 
Іііамадан тыс ыстык тамак ішу асказанның шырышты шырышты 
атрофиясына экеледі, бүл АІЖ ферменттері секрециясының күрт 
төмендеуімен бірге жүреді. АІЖ секрециясының бүл ѳзгерістері өз 
кезегінде дэрілердің биожетімділігіне эсер етеді.

Дәріні ішуге қолданылатын сүйықтык сипатынын әсері. Дэрілік 
заттардың биожетімділігінде дэріні ішетін сұйыктыктың сипаты белгілі 
бір рөл аткарады. Жиі дэрілік заттардың жағымсыз дэмі мен иісін жасыру 
үшін түрлі жеміс-жидек немесе кѳкѳніс шырындарын, сергітетін 
сусындарды, сироптарды, сүтті колданады. Мысалы, ампициллин натрий 
тұзы, циклосерин, эритромицин (негізі), бензилпенициллин калий тұзы. 
Шырындар ибупрофен, фуросемидтің сіңуін баяулатады, адебиттің, 
барбитураттардың, дакарбаның, невиграмонның, нитрофурандардың, 
салицилаттардың фармакологиялык эсерін күшейтуі мүмкін. Жеміс 
шырындары мен сусындарда дигитоксин, кофеин-бензо-ат натрий 
гүндыратын илеу заттары бар.

"Байкал", "Пепси-кола" сергітетін сусындардың күрамына темір 
иондары кіреді, олар АІЖ-ға линкомицин гидрохлориді, олеандоми-Цин 
фосфаты, тетрациклин гидрохлориді, натрий тиосульфата, унитиолы бар 
ерімейтін кешендер кұрайды, соңғылардың сіңуін баяулатады.

Осы максаттар үшін кеңінен пайдаланылатын шай мен кофеин мен 
теофиллиннен, танин мен түрлі илеу заттарынан баска курам ында 
парацетамолдың, ацетилсалицил қышкылының фармакологиялык әсерің 
потенциализациялауы мүмкін, аминазинмен, атропин сульфатымең, 
галоперидолмен, кодеинмен, морфинмен гидрохлоридпен жэне папаверин 
гидрохлоридімен еритін косылыстар түзуі мүмкін. Сондықтаң, 
үйыктататын дәрі-дэрмектерді ішуге болмайды, 'А стакан жылу сумен 
ішуге болатын барбитураттарды коспағанда.

Дәрі-дәрмектерді сироппен немесе сүт кантымен тәттілегенде 
изониазид, ибупрофен, кальций хлориді, тетрациклин гидрохлорид!, 
фуросемидтің сіңуі күрт бәсеңдейді.

Шырышты АІЖ-ға тітіркендіргіш эсері бар кейбір дәрілер сүтпен 
ішеді. Сүт жэне сүт өнімдерімен оларды емшек балаларымен кабылдау
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үшін дәрі-дәрмектер араласады. Сүт дэрілік субстанцияны өзгертіп, 
биожетімділікті төмендетуі мүмкін мысалы, | бензилпеницшршн, 
цефалексин. Тұтас сүттің стаканы кандағы тетрациклин гидрохлориді, 
Окситетрациклин жэне метациклин гидрохлориді концентрациясын 50- 
60% - ға төмендетеді. Қышкылға төзімді жабыны бар (энтеросолюбильді) 
препараттарды, мысалы бисакодил, панкреатин, панкурмен, 
сактандырғыш кабыкшаның уакытынан бұрын еру каупіне байланысты 
сүтпен ішуге болмайды. Сол себепті аталған препараттарды сілтілі 
минералды сулармен (Боржоми, Лужан, Свалява, Смирновская) ішу 
орынсыз. Керісінше, сілтілі минералды сулармен панкреатин, ПАСК, 
салицилаттар, цитрамон, фтазин, новоцефалгин жэне сульфаниламид 
препараттарын ішу керек. Соңғы ацетилденеді, ацетильді косылыстар 
бейтарап жэне кышкыл ортада ерімейді жэне тас түрінде тұнбаға түседі. 
Сілтілі ортада ацетилденген сульфаниламидтер ерітілген күйде болады 
жэне ағзадан оңай шығарылады.

Балалардың сүтпен бірге дәрі-дәрмектерді кабылдауы оларды 
мөлшерлеу дәлдігінің бүзылуына әкелуі мүмкін. АІЖ шырышты 
кабатының бетін тітіркендіретін, сүттің pH кезінде өз белсенділігін 
өзгертпейтін (6.4) дэрілік заттарды сүтпен ішеді, сүттің акуыздарымен 
жэне кальцийімен байланыспайды (бутадион, индометацин, преднизолон, 
резерпин, трихопол, калий түздары, нитрофурандар, вибрамицин, этоксид, 
мефенамин кышкылы, йод препараттары жэне т.б.).

Кейбір наукастар дэрі-дэрмекті кабылдай отырып, оны ішуге 
болмайды, себебі капсулалар, таблеткалар, драже өңеш пен АІЖ ішкі 
бетінің жеке бөліктеріне жабысып, сіңу орнына жетпей жойылады. 
Сонымен катар, олар жабысу орнында тітіркену тудырады, ал жеткілікті 
сұйыктыктың болмауы олардың сіңірілуін тежейді.

Тагам өнімдерінін (диеталардың) әсері көп жағдайда дәрілерді 
татайындағанда тағам компоненттерінің прспараттардың биожетімділігін 
өзгертпеуі жэне жағымсыз жанама кұбылыстарды тудырмауы үшін тиісті 
диетаны тандау кажет.

Ауру хезеңінде үтымсыз тамактану емдеудің барлык барысына эсер 
етеді, жекелеген ағзалардың ауруына ыкпал етеді жэне кайталану 
тудыруы мүмкін. Мысалы, тағамдағы артык натрий хлориді артериялык 
кысымның жоғарылауына, мал майларының - атеросклероздың, ас корыту 
мүшелерінің ауруларының дамуына ыкпал етеді.
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Рационалды емес диета препараттардың инактивациясына, киын 
сіңетін кешендердің пайда болуына экелуі мүмкін, мысалы, кальций 
иондарыныц (сүзбе, айран, сүт) тетрациклиндермен үйлескен жағдайда.

Сонымен катар, кѳкѳністер мен жемістерді жеп, ішектің функциясын 
реттеуге, макро - жэне микроэлементтердің, фитонцидтердің, эфир 
майларының жэне имун мэртебесіне эсер ететін хош иісті заттардың 
іапшылығын толыктыруға, ас корыту бездерінің секрециясын реттеуге, 
лактацияны жэне т. б. болады.

Калий агзасындагы тапшылыкты ѳрік, мейіз, кызылша, алма, 
аскабак, кептірілген жемістер аркылы толтыруга болады.

Анемияға карсы дэрілік заттардың тиімділігін аскорбин 
кышкылымен бірге Темірдің (күлпынай, өрік, алма, кызылша, Анар) 
жоғары кұрамы бар өнімдерді колдануға болады.

Бүйрек жэне несеп шығару жолдарының кабыну ауруларын 
емдегенде карбыздарды колдану ұсынылады.

Аз калориялы көкөністерді (кырыккабат, сәбіз, катарлар, кияр, 
кызанак, баклажан, кабачк жэне т.б.) пайдалану рационның
калориялылығын азайтады, холестеролдың сіңірілуіне кедергі жасайды, 
оның ағзадан шығарылуын күшейтеді, ішектің босауына ыкпал етеді.

Дәріні тагайындаганда емдік тсшацтануды дұрыс тацдау олардың 
биожетімдічігін айтарлықтай арттыруга, демек, олардың дозасын 
азайтуга, тиісті тиімділікті сақтай отырып, жагымсыз құбылыстарды 
болдырмауга мүмкіндік береді.

Ағзаның биоритмдерін уакыт датчиктерімен келіскенде
физиологиялык колайсыздык белгісі болып табылатын десинхроноз 
дамиды. Ол батыстан шығыска немесе шығыстан батыска ауысканда, 
еңбек пен демалыс ерекше режимдерінде (ауысымдык жүмыс), 
геофизикалык жэне әлеуметтік уакыт датчиктерін (полярлык күн мен түн, 
ғарыштык ұшулар, терең суға батулар) алып тастағанда, стрессорлык 
факторлардың әсерінде (суык, жылу, иондаушы сәулелену, биологиялык 
белсенді заттар, психикалык жэне бұлшык ет кернеуі, вирустар, 
бактериялар, тагам кұрамы) пайда болады. Сондыктан дені сау жэне 
наукас адамның ырғактары айтарлыктай ерекшеленеді.

Тэулік ішінде ағзаның дәрілердің оңтайлы жэне уытты дозаларына 
біркелкі емес сезімталдығы байкалады. Эксперимент кезінде 
егеукүйрыктардың элениумнан жэне осы топтың баска да
препараттарынан түнгі сағат 3-де таңгы сағат 8-де салыстырғанда 10 есе 
айырмашылык аныкталды. Транквилизаторлар жоғары козғалу
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белсенділігімен сәйкес келетін тэуліктің белсенді фазасында барынша 
уыттылык танытады. Олардың ең аз уыттылығы калыпты ұйкы кезінде 
белгіленген. Адреналин гидрохлориді, эфедрин гидрохлориді, мезатон 
жэне баска да адреномиметиктердің жедел уыттылығы күндіз ұлғаяды 
жэне түнде едәуір азаяды. Ал атропин сульфаты, платифиллин 
гидротартраты, метацин жэне баска да холинолитиктердін жіті 
уыттылығы түнде, тэуліктің белсенді емес фазасында әлдекайда жоғары. 
¥йыктататын жэне наркоздык дэрілерге үлкен сезімталдык кешкі уакытта 
байкалады, ал стоматологиядагы анестетиктерге - 14-15 сағат күні (осы 
уакытта тістерді алып тастау үсынылады).

Бір тэулік ішінде сорудасымалдануы жэне түрлі дэрілік заттардын 
ыдырау каркындылығы елеулі ауыткуларға үшырайды. Мысалы, 
преднизолонның жартылай ыдырау уакыты, оны наукас таңертеңгі 
уакытта енгізгенде, күннің екінші жартысында енгізгеннен 3 есе көп. 
Препараттың белсенділігі мен уыттылығының өзгеруі бауырдың 
ферменттік жүйелерінің жэне бүйрек функциясының кезенділігімен 
байланысты болуы мүмкін.

Ағзаның биологиялык ырғагының негізінде зат алмасу ырғағы 
жатыр. Адамда белсенділіктің биохимиялык негізін камтамасыз ететін 
алмасу (көбінесе катаболикалык) процестері түнде минимумға жетеді, ал 
субстраттык жэне энергетикалык ресурстардың жиналуын камтамасыз 
ететін биохимиялык процестер максимумға жетеді. Биологиялык ырғакты 
аныктайтын басты фактор ағзаның өмір сүру жағдайы болып табылады. 
Маусымдык жэне әсіресе тэуліктік ритмдер ағзаның барлык тербеліс 
процестерінің дирижерлері рөлінде болады, сондыктан ғалымдардың 
назары осы ырғакты зерттеуге бағытталған.

Физиологиялык ырғакты есепке алу дэрілерді кабылдаудьщ оңтайлы 
уакытын негіздеу үшін міндетті шарт болып табылады. 
Фармакотерапияның тэжірибесі дэрілік заттарды тэуліктің, айдың, 
маусымның жэне т.б. уакыттың белгілі бір кезеңінде, мысалы, 
үйыктататын немесе тыныштандыратын заттарды кешкі немесе түнгі 
сағаттарда, сергітетін жэне коздыратын заттарды - таңертеңгі немесе 
күндізгі сагатгарда, маусымдык (көктемгі немесе жазғы) аллергиялык 
аурулардың алдын алу үшін аллергияға карсы препараттарды кабылдау 
кажеттігіне себепші бодцы. XX ғасырдың екінші жартысында медицина 
мен биологияның каркынды дамуы уакыт факторларының әсерін 
аныктауға, түсіндіруге жэне болжауға немесе ағзаның биоритмінің сол
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фазасын аныктауға, оның тиімділігіне, жанама әсерлерінің
айкындылығына жэне осы эсердің механизмін аныктауға мүмкіндік берді.

Дэрілердің ағзаға эсер ету сұрақтары тэулік уакытына, жыл 
мезгілдеріне байланысты хронофармакологияны зерттейді, ол дэріні 
тиімді кабылдаудың кағидалары мен ережелерін белгілейді,
десинхроноздарды емдеу үшін оларды колдану сызбаларын іздейді. 
Хронофармакология хронотерапиямен жэне хронобиологиямен тығыз 
байланысты. Жалпы түрдегі хронотерапия міндеттерін жеке
биоритмологиялык статусты есепке алуға және казіргі заманғы 
медицинаның иелігіндегі барлык эдістердің көмегімен оны түзетуге 
негізделген емдеу процесін үйымдастыру ретінде түжырымдауға болады.

Балаларда жүмсак, жеңіл тітіркенетін тік ішектің шырышты қабығы, 
пайда болатын рефлекстер ішектің тез босап шығуына жэне ректальді 
препараттардың биожетімділігінің азаюына әкеледі.

Ингаляциялык жолмен енгізу кезінде тыныс алу жолдарының 
шырышты кабығы тітіркенуге оңай үшырайды жэне оған секреттің көп 
бөліктерімен эсер етеді, бүл дэрілердің сіңуін киындатады. Сонымен 
катар, балалар терісіне дэрі-дэрмек колданған кезде, ол аркылы 
ересектерден элдекайда жеңіл, кез келген заттардың сіңуі орын алатынын 
ескеру керек.

Ежелгі заманнан бастап дәрілердің жынысына байланысты 
эсеріндегі айырмашылыктар байкалады. Әйелдер ағзасында дэрінің болу 
уақыты ерлерге Караганда элдекайда көп, сәйкесінше әйелдердін 
канындағы дэрілік заттардың концентрациясы жоғары. Бүл әйелдерде 
депо рөлін аткаратын "инертті" май тінінің салыстырмалы көп болуымен 
байланысты деп саналады.

Биоритмдердің әсері

Адамға жэне дэрілік терапияның тиімділігіне эсер ететін ең куатты 
факторлардың бірі биоритмдердің әсері болып табылады. Біздіц 
денеміздің эрбір жасушасы уакыт сезеді-күн мен түннің кезектесуі. Адам 
үшін күндізгі уакытта жоғарылауы жэне түнгі физиологиялык 
функциялардың төмендеуі тэн (жүрек шырынының жиілігі, щения, 
канның минуттык көлемі, артериялык кысым, дене температурасы, 
оттегіні түтыну, кандағы кант кұрамы, Физикалык жэне акыл-ой жүмыс 
кабілеттілігі).
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Биологиялык ырғактар кезеңдердің кең аукымын камтиды: 
ғасырлык, жылдык, маусымдык, айлык, апталык, тэуліктік. Олардың 
барлығы катаң Үйлестірілген. Циркадалык немесе тэулік бойы, адамның 
ырғағы ең алдымен ұйкы және сергектік кезендерін ауыстыруда көрінеді. 
Ағзаның ребелсенділігіне эсер ететін жэне дэрілердің эсеріне эсер ететін 
тэуліктік жиілігі әлдекайда аз ағзаның биологиялык ырғағы да бар. 
Мысалы, гормоналды ритмика (әйелдік етеккір циклі). Ферменттік 
жүйелердің тэуліктік ырғактары орнатылды.

Метеорологиялык факторлар (ауаның абсолюттік ылғалдылыгы, 
атмосфералык кысым, желдің бағыты мен күші, орташа тэуліктік 
температура және т.б.) кан тамырларының серпімділігіне, канның 
түткырлығына жэне үю уакытына эсер етеді. Атмосфералык кысымның 
1,3-1,6 кПа (10-12 мм рт. ст.) тамырлы бұзылуларға әкелуі мүмкін, 
жаңбырлы ауа райы депрессия тудырады. Әсіресе, адам денсаулыгына 
найзағай, дауыл эсер етеді. Ауаның текше сантиметрінде эдетте 200-ден 
1000-ға дейін он жэне теріс иондар бар. Олар жүрек жұмысынын 
каркындылығына, тыныс алуға, кан кысымына жэне зат алмасуға эсер 
етеді. Оң иондардың көп шогырлануы адамдарда депрессия, тұншығу, бас 
айналу, жалпы тонустың төмендеуі, шаршау жэне талу тудырады. Ал теріс 
иондардың жогары концентрациясы ағзаға жаксы эсер етеді: психикалык 
жағдай мен көңіл-күйді жаксартуға ыкпал етеді. Әлбетте, бүл 
серотониннің (ауырсыну сезімімен байланысты нейроператчика) түзілуіне 
кедергі келтіреді. Найзағай кезінде атмосферадағы теріс иондардың саны 
артады. Орталык жүйке жүйесінің, ағзаның жалпы тонусының жай-күйі 
эртүрлі органдар мен тіндердегі кан айналымының каркындылығын жэне 
белгілі бір шамада дэрілік заттардың метаболиттерге 
биотрансформациясының каркындылығын реттейді. Бүл дэрілердің 
абсолюттік жэне жалпы биожетімділігінің өзгеруінде көрініс табады.

Адамның жасы мен жынысының әсері

Адамның жасы да дәрілердің биожетімділігіне эсер етеді. Жас 
науцастар үшін сіңудің, шыгарудың жогары көрсеткііитері, дәрі.іердің ең 
жогары концентрациясына қол жеткізудің ең аз уақыты тән; ересектер 
үшін - дәрілердің жартылай шыгарылу кезеңдерініц негүрлым жогары 
мэні. Дэріні тағайындағанда балаларға бір жарым жаска дейінгі балаларда 
ішке кабылданған дәрілердің биожетімділігі ересектерден аз ғана 
айырмашылығы бар екенін есте сактау кажет. Алайда, олардың сіңуі
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(белсенді жэне пассивті) өте баяу жүреді. Нәтижесінде кан плазмасында 
герапиялык әсерге жету үшін жиі жеткіліксіз аз концентрация жасалады.

Қызба реакциясы дамуының басында тері тамырларынын спазмы 
кан тогына жалпы перифериялык кан тамырларынын кедергісін 
арттырады, бұл артериялық кысымның көтерілуін тудырады. Одан эрі 
кан тамырларының кеңеюіне, тер бөлінуінің күшеюіне жэне дене 
сұйыктығының жоғалуына байланысты, кызбаның екінші сатысында 
артериялык кысым кейде айтарлыктай төмендейді. Қызбаның пайда болуы 
метаболизмнің Елеулі өзгерістерімен катар жүреді: бұлшыкет акуызының 
ыдырауы артады, глюко-неогенез артады, бауырдағы акуыз синтезі 
озгереді, гепатоциттердегі, баска ағзалардың жасушаларындағы 
биохимиялык процестердің жылдамдығы өзгереді.

Температураның жоғарылауы кезінде дэрілік заттардың сіңуі, 
метаболизмі жэне тасымалдануы жылдам өтеді,ал төмендегенде 
баяулайды. Ағза тіндерінің жергілікті салкындауы кан тамырларының 
сназмасына алып келеді, нэтижесінде сіңуі күрт бәсендейді, бүл туралы 
дэрілік препаратты жергілікті енгізу кезінде есте сактау керек.

Температуралык фактордың дэрілердің фармакокинетикасына әсерін 
міндетті түрде терморегуляциясы күрт бұзылған наукастарға 
тағайындалған жағдайларда клиникалык практикада ескеру кажет.

Магниттік өрістің және 
метеорологиялық факторлардың әсері

Магнит өрісі жүйке жэне туморальды реттелудің жоғары 
орталыктарына, жүрек жэне ми биотоктарына, биологиялык 
мембраналардың өткізгіштігіне айтарлыктай эсер етеді. Ерлер эйелдер 
карағанда жердің магниттік өрісінің белсенділігіне сезімтал. Жер 
атмосферасындағы магнит дауылдарына аса сезімтал жүйке жэне жүрек- 
кантамыр жүйелері бұзылған наукастар. Магнитті дауыл кезінде оларда 
аурудың өршуі байкалады, гипертониялык криздер, жүрек ырғағының 
бүзылуы, стенокардия үстамалары байкалады, жүмыска кабілеттілігі 
төмендейді жэне т. б. Өз кезегінде, жүрек жүмысындагы өзгерістер, кан 
айналымының каркындылығы жэне ең алдымен биомембранның 
откізгіштігі эртүрлі енгізу жолдарында дәрілердің биожетімділігін, оның 
төмендеуі мен жоғарылауы жагына карай айтарлыктай өзгерте алады.
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Дәріні енгізудің ректальды жолы

Дәріні енгізудің ректальді жолы (тік ішек аркылы) олардың гез 
сіңуін камтамасыз етеді (7-10 минуттан кейін). Ол жергілікті жэне жалпы 
әрекет максатында колданылады. Дэрілік заттарды енгізудің ректальді 
жолында 5-15 минуттан соң канда ең төменгі терапиялык концентрация 
пайда болады. Бұл тік ішекте кан жэне лимфа тамырларының калың 
желісінің болуымен, суда да, майларда да, тік ішектің шырышты кабығы 
аркылы еритін дэрілік заттардың жаксы сіңуімен түсіндіріледі. Тік ішектің 
төменгі бөлігінде сіңірілетін заттар төменгі геморроидальды көктамырлар 
аркылы бауыр кедергісін айналып өтіп, жүйелі кан ағымына түседі. Дэріні 
енгізудің ректальді жолында "бастапкы өту әсері" нәтижесінде бауырдың 
ферменттік жүйесімен деструкцияға үшырамау фактісі ішу аркылы 
енгізумен салыстырғанда олардың биожетімділігін едэуір арттырады.

Енудің ректальді жолы кезінде биожетімділікке тік іиіектің 
қанмен жабдыцтаудың жеке ерекіиеліктері, оның шырышты жай-күйі 
эсер етуі мүмкін (асқазанда өсімдік талшыгыныц жүйелі және элсіз 
жеткіліксіздігінде ішектің функционалдык жай-күйі нашарлайды). Ток 
ішектің шырышты кабығының бездері сүйык сілтілі күпия (pH кейде 9 
асады). Ішектің pH өзгеруі, асказан pH өзгерістері сиякты, дэрілік 
заттардың иондану жэне сіңу дәрежесіне айтарлыктай эсер етеді.

Ішек абсорбциясы процесіне вегетативті нерв жүйесі (ос2 - жэне р- 
адренергиялық агонисттер сіңуді ынталандырады, ал холинергиялык 
агонисттер - секреция), эндокриндік жүйе, биологиялык белсенді 
пептидтер эсер етеді. Эндокринді, вегетативті жүйке жэне нейропептидті 
жүйелер ток ішектің козғалу белсенділігін реттейді,бүл өз кезегінде 
дэрілердің ішекте болуын аныктайды.

Сонымен катар, тік ішектін біркатар аурулары (геморрой, 
аноректальды аймактын жарылуы, проктит) ректальді түрде енгізілетін 
дэрілік препараттардың биожетімділігін нашарлатады.

Дәріні енгізудің ингаляциялық жолы
I

Ингаляциялык енгізу жолында дәрілік зат бронхтардың шырышты 
кабығы аркылы бауырдағы алғашкы метаболизмге үшырамастан, жүйелі 
кан ағымына тез сіңеді. Препараттардың биожетімділігіне енгізудің осы 
жолында бронх-өкпе жүйесінің ілеспелі аурулары, темекі шегу (бронх 
кабырғасының кұрылымын тиісті кайта күрумен созылмалы бронхиттің
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дамуына ыкпал ететін фактор ретінде), сондай-ак бронхопульмоналдык 
жүйедегі кан айналымының жағдайы эсер етуі мүмкін.

Дене температурасының жэне қоршаған ортаның әсері

Дененің жэне коршаған ортаның температурасы ағзадағы 
физиологиялык жэне биохимиялык процестердің ағымына айтарлыктай 
эсер етеді.

Ауа температурасы мен ылғалдылығының жоғарылауы жағдайында 
ағзадан коршаған ортаға жылу беру киындайды және физикалык 
термореттеу механизмдерінің кернеуінде ғана жүзеге асырылуы мүмкін 
(шеткі тамырлардың кеңеюі, тер бөлінуінің күшеюі). Жылу беру 
киындауы ағзаның кызып кетуіне экеледі. Дене кызуыньщ жоғарылауы 
Орталык жүйке жүйесі, тыныс алу жэне кан айналымы, зат алмасудын 
күшеюі аркылы жүреді. Мол тершендік экеледі көп жоғалтуына ағза 
көбейту кан көлемін азайтуға, циркуляциялык сүйык, бұзу электролит 
балансының бұзылуы. Осының бэрі, өз кезегінде, дэрілердің сіңу, таралу 
жэне метаболизмі, олардың биожетімділігі процестеріне эсер етеді.

Ағзалар мен жүйелердің функцияларының тағы да үлкен өзгерістері 
кызба кезінде дамиды. Тыныс алу орталығының коздырғыштығы өзгереді, 
бұл альвеолярлы желдеткіштің жэне кандағы оттегінің парциалды 
кернеуінің төмендеуін тудыруы мүмкін. Жүрек жиырылу жиілігі артады. 
Қызба реакциясы дамуының басында тері тамырларының спазмы.

Фармакокинетиканың тэуліктік өзгерістерінде зат алмасу 
реакцияларының каркындылығы жэне ішкі секреция бездерінің күрделі 
өзара әрекеттесуі маңызды рөл аткарады. Маңызды фактор-биожүйелердің 
эсерге сезімталдығы. Дэрілердің сіңу, түрлену, шығарылу мерзімділігіне 
жэне сезімталдығына байланысты препараттың ең көп белсенділігінің 
уакыт үйлесімдігі жэне оған барынша сезімталдык мэселесі өзекті болып 
габылады. Осы максимумдар сэйкес келген жағдайда препараттың 
гиімділігі айтарлыктай артады.

Тэуліктік, маусымдык немесе баска ритмдердің акрофазы кезенінде 
(функцияның максимум уакыты) жүйелердің жоғары жүмыс кабілеттіліті 
немесе белсенділігі, сондай-ак жасушалар мен тіндердің заттарға барынша 
сезімталдығы белгіленгендіктен, дэрілік препараттарды енгізу 
акрофазаның алдында немесе басында терапиялык эсерге аз мөлшерде кол 
жеткізуге жэне олардың теріс жанама әсерлерін азайтуға мүмкіндік береді.
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ПАТОЛОГИЯЛЫҚ ҮРДІСТЕРДІҢ ЖӘНЕ АҒЗАНЫҢ 

ЖЕКЕ ЕРЕКШЕЛІКТЕРІНІҢ ӘСЕРІ

Ағзаның дэріге реакциясында оның бастапкы жағдайы маңызды.
Дэрілік препараттардың сіңу жэне метаболизм процестеріне асказан- 

ішек жолдары мен бауыр ауруларының патологиялык жай-күйі мен 
әсерінің әсері жоғарыда карастырылған.

Көптеген патологиялык процестер биологиялык мембраналардың 
кедергілік функциясының бұзылуына, биологиялык кедергілердің 
өткізгіштігінің өзгеруіне әкеледі. Бірінші кезекте бұл липидтердің 
еркінрадикалды (пероксидті) тотығуына ыкпал ететін патологиялык 
процестер, фосфолипазалардың белсендірілуіне жэне мембраналык 
фосфолипидтердің гидролизіне экелетін кабыну процестері. Сондай-ак, 
ұлпалардың электролиттік гомеостазының өзгеруімен катар, 
мембраналардың механикалык (осмотикалык) созылуын тудырады. 
Ағзаның жалпы стрессиялык реакциясы сонымен катар барлык 
биологиялык кедергілердің касиеттерінің міндетті өзгеруіне экеледі, бұл 
дәрілердің биожетімділігі мен осындай санаттағы наукастарда дэрілік 
терапияның тиімділігіне эсер етпеуі мүмкін емес.

Патологиялык процестердің болуы сондай-ак дэрілік заттарға 
катысты жасушалар мен тіндердің өзгертілген ребелсенділігін (жиі эсер 
ететін жэне фармакокинетикаға біріктіріп). тудырады. Мысалы, стресс 
козу процесін күшейтіп, ми кыртысындағы тежеуді элсіретуі мүмкін. 
Бүйрек аурулары кезінде экскрецияның баяулауы байкалады, асказан-ішек 
жолдары мен бауыр аурулары кезінде дәрілердің сіңу жэне таралу 
процестері бүзылады.

Кең аукымда дэрілік заттарға жеке сезімталдык ауыткуы мүмкін, 
мысалы, бутадионға, 6-7 есе, дикумаринге 10-13 есе. Дэрілерге 
сезімталдыктагы айырмашылыктар генетикалык факторларға байланысты 
олардың метаболизмінің біркелкі емес каркындылығымен, рецепторлык 
механизмнің жеке ерекшеліктерімен байланысты.

Алкогольдің әсері

Алкоголь көптеген дэрілердің емдік әсеріне теріс эсер етеді жэне 
кауіпті аскынулардың пайда болуына себеп болады.
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Этанол дэрілік препараттардың фармакодинамикасы мен 
фармакокинетикасына эртүрлі жолдармен эсер етеді. Биотиімдідікке 
тікелей мынадай факторлар эсер етеді:

> этанолмен өзара эрекеттесуі кезінде липидті мембраналардың 
ағымдылығының бұзылуы салдарынан гистогематикалык кедергілердің 
өткізгіштігінің өзгеруі;

> жасушалык мембраналардың кұрылымы мен функциясьіңың 
өзгеруі, биомембраналар аркылы дэрілік заттардың енуінің бұзылуы;

> ферменттердің кұрылымы мен функциясының өзгеруі (Na+-K+- с 
АТФазалар, Са2+-АТФазы, 5-нуклеотидаза, ацетилхолин-эстераза 
аденилатциклаза, митохондриальды электронды-тасымалды тізбегінің 
ферменттері);

> асказан сілекейінің секрециясының арттыруы жэне асқазанда 
дэрілердің сіңуінің төмендетуі;

> бауырдың микросомальды спецификалык емес ферментативті 
оксидазды тотыктырғыш жүйесінің (МСФО - микросомальды этанол 
готыктырғыш жүйе) этанолдың тотығуына ауысуы, соның нзтижесінде 
баска да эндогенді жэне экзогенді лигандтардың тотығу деңгейі 
төмендейді;

> бауырдың микросомальды ферменттерінің индукциясы жэне 
соның салдарынан дэрілік заттардың биотрансформациясының 
жылдамдығы мен деңгейінің өзгеруі.

Дэрілік препараттар мен этил спиртін бір мезгілде тағайындағанда 
олардың өзара эрекеттесуі бірден клиникалык маңызы бар бірнеше 
механизм бойынша жүруі мүмкін.

Алкоголь мен дэрілік заттардың ағзаға өзара әсерінің эффекті 
олардың кандағы концентрациясына, дәрілік заітардың 
фармакодинамикалык касиеттеріне, дозасына жэне енгізу уакытьща 
байланысты. Аз мөлшерде (5% - та дейін) алкоголь асказан сөлінің 
бөлінуін арттырады, ал 30% - дан жоғары концентрацияда оның бөлінуін 
анык төмендетеді жэне ас корыту процестерін тежейді. Көптеген дэрідік 
заттардың сіңуі этанолдың әсерінен ерігіштігінің жоғарылауы есебінен 
артады. Алкоголь липофильді касиеттерге ие бола отырып, дэрідік 
заттарды жасушалардың фосфолипидті мембраналары аркылы енуін 
жеңілдетеді, ал үлкен концентрацияларда асказанның шырышты кабығын 
закымдап, дэрілердің сіңуін арттырады. Тамырды кеңейтетін күрал бола 
отырып, этанол дэрілік препараттардың тінге енуін тездетеді. Алкогольді 
кабылдау кезінде туындайтын көптеген ферменттердің тежелуі дәрілердщ
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әсерін күшейтеді жэне эдеттегі емдік дозаларды кабылдау кезінде ауыр 
улануға әкеледі. Бұл нейролептиктерге, анальгетиктерге, кабынуға карсы, 
ұйыктататын, несеп айдайтын дэрілік заттарға, сондай-ак 
антидепрессанттарға, инсулинге, нитроглицеринге катысты. Жоғарыда 
агалған дәрілік препараттар мен алкоголь топтарын кабылдау жиі өліммен 
аякталатын ауыр улануға алып келеді. Өлім тыныс алу жэне жүрек-кан 
тамырларын баскаратын - мидың өмірлік маңызды орталыктарының күрт 
тежелуі салдарынан болады.

Алкоголь антикоагулянттардың (ацетилсалицил кышкылы, 
дикумарин, неодикумарин, син-кумар, фенилин жэне т.б.) әсерін 
жоғарылатады. Ол ішкі органдар мен мига көп кан кету жэне кан кұйылуы 
мүмкін әсерін күшейтеді.

Алкоголь гормоналды препараттардың сіңуі мен алмасуына көп 
бағытты эсер етеді. Атап айтканда, диабетті емдеуге арналған инсулин 
мен синтетикалык препараттардың кантты азайтахын эсері күшейтіледі, 
соның салдарынан диабеттік кома дамиды.

Әсіресе, алкоголь мен орталык жүйке жүйесінің функпиясына эсер 
ететін дэрілік заттарды: тыныштандыратын, ұйыктататын, тырысуға 
карсы (бромидтер, хлоралгидрат, дифенин жэне баскалар), сондай-ак 
транквилизаторларды (хлордиазепоксид, диазепам, оксазепам, мепробамат 
жэне баскалар), антигистаминді препараттарды жэне т.б. 
нитроглицеринмен бір мезгілде колдануға болмайды, себебі бүл коллапска 
әкелуі мүмкін. Диабетке карсы сульфамидтер, левомицетин, 
гризеофульвин, метронидазол антабустык эсер береді (тетурам- 
алкогольдік реакция), өйткені ағзадағы этанол метаболизмі бұзылады.

Алкогольдің әсерінен витаминотерапияның тиімділігі төмендейді. 
Тіндерде антибиотиктер концентрациясының төмендеуі жэне 
инактивациясы жүреді. Алкоголь сульфаниламидті мен антигельминтті 
дэрілердің уыттылығын күшейтеді, ол тырысуға карсы дәрілермен де 
үйлеспейді.

Келтірілген мысалдардан, дэрілік препараттармен емдеу кезіндегі 
алкоголъдіц 9 теріс әсері әрңилы және олар эртүрлі дәрежеде көрінеді. 
Бірақ, барлык, жагдайларда фармакотератшның тиімдиігі төмендейді 
немесе тіпті жогалады.
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Темекі шегудің әсері

Дэрілік препараттардың әсеріне темекі шегу кезінде ағзаға түсетін 
заттар ыкпал етуі мүмкін. Никотин Н-холиномиметик ретінде 
симпатикалык жэне нарасимпатикалык ганглийлерді, бүйрек үсті безінің 
ми кабатын белсендіруге, ОЖЖ кызметінің бүзылуына әкеледі. Бүйрек 
үсті безінің ми кабатының стимуляциясы шеткергі тамырлардың 
гарылуына экеледі, бүл көптеген органдар мен тіндердің кан айналымын 
бүзады. Парасимпатикалык ганглийлерді белсендіру асказан кышкыл ы 
сөлінің секрециясын арттырады, бүл дэрілердің сіңуі кезінде рөл 
аткарады. Никотин, бензпирен жэне олардың туындылары метаболизм 
ферменттерінің белсенділігін өзгертеді. Темекі шегу фенацетин, 
иропранол, теофиллин, ноксирон, аминазин, диазепам тотығу 
метаболизмін ынталандырады, соның салдарынан олардың тиімділігі 
төмендейді. Темекі шегу кезінде дексаметазонның, фуросемидтің 
(лазикстің), пропоксифеннің жэне пероральді контрацептивтердің емдік 
әсері төмендейді. Хош иісті сигарет кұрамына антикоагулянттардың 
эсерін күшейте алатын кумарин туындысы - кумариндер кіреді.

Жалпы біркатар жағдайларда темекі шегу дэрілердің биожетімділігі 
мен терапевтік тиімділігіне әсері одан эрі зерттеуді талап етеді.

Осылайша, дәрілік препараттарды тагайындау және олардыц 
терапиялық тиімділігі мен уыттылыгын багаіау кезінде міндетті түрде 
сыртңы және ішкі ортаның көптеген факторларының әсерін ескеру 
қажет.
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ДӘРІЛІК ЗАТТАРДЫҢ ӨЗАРА ӘСЕРЛЕСУІНІҢ 

БИОЖЕТІМДІЛІККЕ ӘСЕРІ

Мұндай өзара эсерлесу деп бір дэрілік затпен баскасы 
эрекеттескенде сапалык жэне сандык эсерінің өзгеруін айтады.

Практикалык тұрғыдан, дэрілік заттың фармакологиялык 
индифференттік күрамдас бөліктері оның биожетімділігіне эсер ете 
отырып, баска затпен өзара әрекеттесуі мүмкін екенін есте сактау 
маңызды. Дэрілік зат өздерімен өзара эрекеттесуге де кабілетті. Қайта 
кабылдағанда ол бөтен заттың микросомальды тотығуын индуциялай 
алады жэне сол аркылы өз метаболизмін тездетеді (классикалык мысал - 
барбитураттар). Дэрі ағзаға өз әсерін нашарлатуы мүмкін (мысалы, 
опиаттык төзімділіктің пайда болуы мүмкін). Клиникалык практикада 
дәрілердің өзара әрекеттесуін келесі себептер бойынша үнемі ескеру 
кажет:

- ауруханаға жаткызылған эрбір наукас стационарда болтан кезде 
бірнеше дэрілік препараттар алады (кейде бір пациентке тағайындалған 
401 затка дейін есептеледі);

- көптеген дайын дэрілік препараттар екі жэне одан да көп заттардың 
комбинациясын білдіреді;

- амбулаторлык емделудегі наукастардың едәуір саны әлсіз, 
анальгетиктер, ұйыктататын жэне т. б. сиякты дэрілерді тұтынады.;

- кейбір пациенттер баска дэрігерлердің ұсыныстары мен олардың 
тағайындаулары туралы айтпастан, бірден бірнеше дәрігерге жүгінеді;

- егде жастағы адамдар бірнеше аурулармен жиі зардап шегеді, бүл 
бірнеше түрлі дәрі-дәрмектерді түтынудың объективті кажеттілігіне 
экеледі.

Барлык ыктимал өзара әрекеттесудің тек 1-10%-ы жағымсыз 
әсерлердің даму каупін білдіреді, алайда тиімділіктің өзара төмендеу 
тэуекелі айтарлыктай жоғары.

Дэрілік өзара әрекеттесулері туралы жаңа мәліметтерге эрдайым 
мұкият карау керек.

Бір карағанда, мүмкін болатын өзара әрекеттесулер саны өте үлкен, 
бірак барлығының клиникалык маңызы жок. Өзара эрекетгесудің үш түрі 
бар: фармацевтикалык, фармакокинетикалык жэне фармакодинамикалык.
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Парасимпатикалык ганглийлерді белсендіру асказан кышкылы 
сөлінің секрециясын арттырады, бүл дэрілердің сіңуі кезінде рөл 
аткарады. Никотин, бензпирен жэне олардың туындылары метаболизм 
ферменттерінің белсенділігін өзгертеді. Темекі шегу фенацетин, 
пропранол, теофиллин, ноксирон, аминазин, диазепам тотығу 
метаболизмін ынталандырады, соның салдарынан олардың тиімділігі 
төмендейді. Темекі шегу кезінде дексаметазонның, фуросемидтің 
(лазикстің), пропоксифеннің жэне пероральді контрацептивтердің емдік 
әсері төмендейді. Хош иісті сигарет кұрамына кумариндер кіреді, олар 
антикоагулянттардың әсерін күшейте алады.

Жалпы біркатар жағдайларда темекі шегудің дэрілердің 
биожетімділігі мен терапевтік тиімділігіне эсері одан эрі зерттеуді талап 
етеді.

Осылайша, дәрілік препараттарды тагайындау және олардың 
терапияіъщ тиімділігі мен уыттылыгын багалау кезінде міндетті түрде 
сыртцы жэне ішкі ортаның көптеген факторларыныц әсерін ескеру 
қажет.

Дәрілердің арасындағы өзара әрекеттесу зат алмасу ға өзара 
катысуынсыз да болуы мүмкін. Мысалы, хлорамфеникол Р-450 
цитохромына арналған субстрат болмаса да, баска кұралдардың аралас 
функционалдык оксидиясын тежейді. Н2-циметидин рецепторларының 
антагонисі, ранитидинге карағанда, көптеген дэрілік заттардың аралас 
функционалдык оксидиясын тежейді, мысалы пероральді 
антикоагулянттар, эпилепсияға карсы дэрілер, теофиллин. Сондыктан 
циметидин емес, ранитидин терапиялык эсерінің шектеулі кендігі бар 
дәрілер кажет болтан жагдайларда тандау препараты болуы тиіс. 
Клиникалык маңызы бар осындай өзара әрекеттесудің тағы бір мысалы- 
зритромицин жэне вальп-рой кышкылы.

Дэрілік заттардың биотрансформациясы процесінде өзара 
әрекеттесуін түсіну үшін аралас функционалды оксидациялау жүйесінің 
баска да касиеті - микросомальды ферменттердің индукциясы үлкен рөл 
аткарады. Бүл кұбылыстың нәтижесі-бастапкы эсерді алу үшін дэрінің 
дозасын үнемі арттыру кажеттілігі.

Көптеген дэрілік препараттар синтезді жеделдетуге жэне 
ферменттердің белсенділігін арттыруға кабілетті, баска дэрілік заттардың 
айналуын катализдейді. Олардың эсер ету механизмі тиісті ферментпен 
(мысалы, Р-450 цитохромы) байланысуға кабілеттілігімен байланысты. 
Ферменттердің индукциясы нэтижесінде препараттың жартылай
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шығарылу кезеңі азаяды. Метаболизмді ынталандыру кайтымды болып 
табылады. Индукторды токтатканнан кейін жартылай шығарылу кезеңі 
артады жэне кандағы дэрілік заттың деңгейі бастапкы немесе одан асып 
кетеді. Фенобарбиталдың, рифампициннің жэне фенитоиннің 
(дифениннің) индукциялык эсері жаксы зерттелген, оларды колдану баска 
препараттардың фармакологиялык белсенділігінің төмендеуімен катар 
жүреді. Осылайша, фенобарбитал варфариннің антикоагулянттык әсерін 
төмендетеді, бұл соңғы дозаны арттырады. Фенобарбиталды гоктаткан 
кезде варфариннің метаболизмі бастапкы деңгейге кайтарылады; бүл 
ретте наукас ұлғайтылған дозада кабылдауды жалғастыратын 
антикоагулянт кан кетуін тудыруы мүмкін. Баска препараттардың 
әсерінен ферменттердің индукциясы 14% жағдайда антикоагулянттарды 
кабылдағанда кан кетудің себебі болып табылады. Қазіргі уакытта 
ферменттердің индукциясы барбитураттар, глютитимид, 
дихлоралфеназон, гризеофульвин, фенитоин, клофибрат тудыруы мүмкін.

Дэрілік препараттар микросомальды тотығу ферменттерінің 
индукторлары-эндогенді заттардың метаболизмін де тездетуі мүмкін. 
Сонымен катар, фенобарбитал билирубиннің, К жэне D витаминдерінің 
биотрансформациясын жоғарылатады. D витаминіндегі кальциферол 
деңгейінің төмендеуі, үзак уакыт кабылдайтын үйыктататын дэрілік зат, 
оның ішінде ноксирон кальций метаболизмінің бүзылуына, егде жэне 
картайған жастағы адамдарда сүйектердің спонтанды сынуына әкелуі 
мүмкін. Фенитоин глюкокортикоидтар, тестостерон жэне тироксин 
метаболизмін тездетеді.

Тежелуден айырмашылығы индукция, әдетте, баяу, шамамен бір 
апта бойы, үзак (бірнеше апта) өтеді.

Әсердің элсіреуі-тэуекел факторларының тізбегіндегі бірінші буын 
ғана, өйткені, ол индуктор аясында кабылданатын дэрілік зат дозасыныц 
үлғаюына әкеледі. Индуцирлеуші препаратты кабылдау токтатылады, 
дозасы үлғайтылған баска препараттын артык дозасы жүреді. Сондыктан, 
ұйыктататын жэне антикоагулянттарды бірлесіп тағайындағанда кан 
кетудің пайда болу мүмкіндігін, олармен бір мезгілде эпилептикалык 
заттарды немесе рифампицинді кабылдағанда гормональды контрацеп- 
тивтердің эсер ету сенімділігін азайту мүмкіндігін карастыру керек.

Созылмалы алкогольді түтыну, сондай-ак экзогенді заттардыц 
микросомальды метаболизмін индукциялайды. Бүл бауырдыц 
алкогольмен закымдалуына дейін байкалады. Мүндай алкогольмен 
шартталған индукция эпилепсияға карсы препараттармен - фенитоинмен,

1і>6



фенобарбиталмен, карбамазепинмен емдеу кезінде клиникалык маңызға 
ие. Ішуге арналған антикоагулянттар мен гипогликемиялык 
препараттарды колданған кезде ол маңызды емес. Алкогольдің жіті артык 
дозалануы, керісінше, кѳптеген дәрілік заттардың, сондай-ак баска да 
экзогенді заттардың метаболизмін күрт тежейді, бұл ауыр зардаптарға 
әкелуі мүмкін.

Кейбір дэрілік заттар баска дэрілік заттардың метаболизміне 
катысатын ферменттердің синтезі мен белсенділігін басуға кабілетті. 
Тікелей емес антикоагулянттар, изониазид, фенилбутазон, метилфенидат, 
дисульфирам, сульфафеназол фенитоиннің тырысуға карсы дэрісінің 
биотрансформациясын тежейді жэне оның уытты әсерінің пайда болуын 
жиі тудырады. Толбутамид пен фенилбутазонды, тікелей емес 
антикоагулянттарды немесе толбутамид хлорамфениколды бір мезгілде 
колданған кезде тіпті эдеттегі терапиялык дозаларда гипогликемияны 
тудырады. Жеке азатиопринді (немесе Б-меркаптопуринді) жэне 
аллопуринолды бір мезгілде тағайындағанда өлім жағдайларына алып 
келгені белгілі. Бұл аллопуринол жоғарыда аталған цитостатиканы 
метаболиздейтін ксантиноксидаза ферментін тежейді.

Несеппен жэне өтпен шығарылуы. Дэрілік заттар ағзадан шығарылу 
кезеңінде де өзара эрекеттесуі мүмкін. Дэрілік заттарды шығарудың 
маңызды екі жолы — бүйрек жэне от. Баска жолдар (сілекеймен, содан 
кейін, шығару жеңіл) маңызды емес. Бүйрек үшпайтын дэрілік заттар мен 
олардың метаболиттері үшін шыгарудың бас органы болып табылады, 
сондыктан осы орган деңгейінде дэрілік заттардың өзара эрекеттесуі 
статикалык айкын көрінеді.

Дэрілік препараттардың көпшілігі әлсіз кышкылдар немесе сілтілер. 
Алдымен олар бүйрек түйнектерімен сүзіледі, содан кейін олардың кері 
реабсорбциясы каналдарда, көп жағдайда пассивті диффузия жолымен 
жүреді. Диффузия үшін жасушалык мембраналардың физикалык- 
химиялык сипаттамасына сэйкес дэрілік заттың саркылмаған нысандары 
колайлы. Әлсіз электролиттердің ерігіштігі иондану дэрежесіне 
байланысты. Заттың иондану дәрежесіне ерітіндінің кышкылдығы үлкен 
эсер ететіндіктен, баска препараттармен туындаған pH өзгерістері дэрілік 
заттардың несеппен шығарылуын айтарлыктай өзгертуі мүмкін. Несептің 
pH көрсеткіші натрий бикарбонатты колданғанда жоғарылайды жэне 
аскорбин кышкылымен емдегенде төмендейді. Несептің сілтісіздігін 
тудыратын дәрілерді тағайындаганда барбитураттар мен салицилаттардьщ 
шығарылуын жоғарылатуға болады Бүл эсер осы препараттармен улануды
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емдеу тэжірибесінде колданылады. Керісінше, әлсіз сілтілер (амфетамин, 
хинидин, триметоприм) несепті сілтілеу кезінде жаксы реабсорбция- 
ланады. Бүл кұбылыс кейде амфетамин допингті жасыру үшін үлкен 
спортта колданылады. Натрий гидрокарбонатын тағайындағанда 
амфетамин айтарлыктай жаксы реабсорбнияланады, оның әсері 
үзартылады, ал несептегі концентрация (онда допинг концентрациясы 
аныкталады) айтарлыктай төмендейді.

Көптеген дэрілік заттар, ең алдымен органикалык кышкылдар, 
каннан несепке белсенді тасымалдаушы эпителий каналдары аркылы өтеді 
жэне осы жолы үшін бәсекелесуі мүмкін. Тасымалдау жүйесіне жоғары 
үксас заттар (мысалы, пробенецид) баска заттардың секрециясын бұғаттай 
алады. Бүл, өз кезегінде, ағзада дэрілік заттың кідіруіне әкеледі. Сонымен, 
пробенецид пенициллиннің жэне осы катардағы баска да препараттардың 
(амоксициллин, тикарциллин, мезлоциллин), сондай-ак жеке 
цефалоспориндердің шығарылуын айтарлыктай тѳмендетеді. Ол 
анаболиктердіц кышкыл метаболиттерініц арналык секрециясын тежейді.

Диуретиктер, атап айтканда фуросемид пенициллиндер мен 
цефалоридинніц каналдык секрециясын тѳмендетеді, жартылай шығарылу 
кезецін үзартады жэне олардың кандағы концентрациясын арттырады. 
Фуросемид гентамицин мен левомицетин клиренсін төмендетеді, олар 
ағзадан түйнектерде сүзу аркылы шығарылады. Диуретиктердің 
көпшілігінің эсеріне тэн Na иондарының шығарылу бүзылуы терапиялык 
ендігі шектеулі Li+ концентрациясын кан плазмасындағы кауіпті мәндерге 
дейін арттыруы мүмкін.

Препараттардың ағзадан шығарылу сатысындағы өзара әрекеттесуі 
жүйелік жэне жергілікті (бүйрек) жанама әсерлердің пайда болуына экелуі 
мүмкін. Сонымен, фенилбутазон, оксиацетогексамидиннің шығарылуын 
басады, гипогликемияның дамуын тудырады. Аммоний хлориді 
сульфадиазин алатын наукастардың несептерінің рНын төмендетіп, 
ацетилсульфадиазиннің пайда болуына әкеледі, ол кышкыл ортада түнады 
жэне бүйректің закымдануын тудырады.

Фармацевтикалық өзара әсерлесу

Дэрілік заттар арасындағы өзара әрекеттесудің бұл түрі денеден тыс 
жүреді. Көптеген жағдайларда мүндай өзара іс-кимыл колайсыз 
болғандыктан, оларды үйлесімсіздік деп атайды. Осындай өзара іс - 
кимылдың алдын алу-фармацевтдың кәсіби міндеті.
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Дэрілік заттардың баска препараттардың әсерімен сіңуі 
парентеральді колдану кезінде де өзгеруі мүмкін. Мысалы, кан тамырына 
кызмет ететін препараттар (адреналин, норадреналин) жергілікті 
анестетиктердің сіңуін тежейді. Бұл кұбылыс анестезия ұзактығын 
арттыру үшін хирургия жэне анестезиология кеңінен колданылады.

Бөлу. Пероральді немесе парентеральды енгізуден кейін кан 
ағымына түскен кезде дэрілік заттар ағзада біркелкі емес бөлінеді. 
Концентрациядағы айырмашылықтар "Kompartiment" үғымының 
көмегімен сипатталады. Дэрілік препараттың тиімділігі оның белсенді 
түрінің Kompartiment-те еркін концентрациясымен анықталады, оны баска 
дэрілік заттардың көмегімен өзгертуге болады.

Ағзадағы дэрілік заттардың таралу жылдамдығы мен дәрежесі кан 
ағынының каркындылығымен байланысты. Өз кезегінде ол жүректің 
минуттык көлеміне, кан тамырларының тонусына, айналмалы 
сұйыктыктың көлеміне байланысты. Жүрек-тамыр жүйесіне эсер ете 
отырып, адрено-миметиктер, бета-адреноблокаторлар, жүрек 
гликозидтері, диуретиктер, гипотензивті жэне аритмияға карсы дэрілер 
баска дэрілердің таралуына, демек, олардың эсерінің каркындылығы мен 
ұзактығына эсер етуі мүмкін.

Қанта түскен кезде дэрілік заттардың катары плазма акуыздарымен 
90-98% - ға (жүрек гликозидтері, фенилбутазон, индометацин, варфарин, 
сульфадиметоксин) кайтымды байланады. Дэрілердің акуызбен байланысу 
дәрежесіне баска да заттар эсер етуі мүмкін.

Егер наукас бір мезгілде акуыздары үксас екі препаратты кабылдаса, 
онда акуыз кешенінен бір препаратты ығыстыру жэне оның кандағы еркін, 
фармакологиялык белсенді түрдегі кұрамының артуы мүмкін. 
Нәтижесінде оның терапиялык тиімділігі ғана емес, уыттылығы да артады. 
Препараттың акуыздарымен байланыстырылуының 98-ден 96% - ға дейін 
азаюы кандағы концентрацияның екі есе үлғаюына әкеледі. Заттың 
акуызы бар кешендерден баска препараттарды ығыстыру кабілеті оның 
концентрациясы мен альбуминдерге үксас болуына карай артады. Мүндай 
эсер клофибрат, салицилаттар, фе-нилбутазон, индометацин береді, олар 
акуыз варфарин жэне фенитоин бар кешеннен ығыстырады. 
Сульфаниламидтер, дикумарол жэне салицилаттар толбутамид пен 
метотрексаттың әсерін арттырады.

Тек заттардың өздері ғана емес, олардың метаболиттері акуыздары 
бар кешендерден баска препараттарды ығыстыра алады. Мүндай 
метаболит, мысалы, трихлоруксус кышкылы - хлоралгидрат алмасу ѳнімі.
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Дэрілік заттар көп байланысатын учаскелері бар плазманын түрлі 
акуыздарымен біріктірілуі мүмкін. Мысалы, альбуминдердін эртүрлі 
препараттарға эртүрлі аффинитеті бар 10-нан кем емес учаскелері бар. 
Артык препараттын байланысу учаскелері каныкканда баска акуызбен 
байланысады. Мысалы, преднизолон глобулинмен байланысады, бірак 
соңғысының осы затпен кешендерге кіру кабілеті ұзак емделгенде 
төмендейді. Бүл жағдайда препараттын артык болуы альбуминмен 
байланысты.

Бір дэрілік затты плазма протеиндері бар кешеннен екіншісіне 
ығыстыру мынадай жағдайларда практикалык маңызы зор:

> А ығыстырылатын дэрілік зат терапиялык тиімділігі бойынша 
акуызбен байланысты жағдайда белсенді (95% - дан артык);

> ығыстыратын дэрілік зат Б акуызға неғүрлым күшті ұксайды жэне 
кан плазмасында жеткілікті концентрацияға жетеді;

> ығыстырылатын дэрілік заттың тиімділігі дозамен накты 
байланысты .

Дәрілердің өзара әрекеттесуінің екі түрі клиникалык практика үшін 
ерекше маңызды:

- жаңа туған нәрестелердің гипербилирубинемиясы кезінде 
билирубин сульфаниламидтермен немесе салицилаттармен ығысуы 
мүмкін, бүл ядролык сарғаюға әкеледі;

- хинидин мен верапамилді колданғаннан кейін (аз дәрежеде 
бірнеше) кан плазмасында Дигоксин концентрациясы жоғарылайды (бірак 
дигитоксин емес).
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ДӘРІЛІК ЗАТТЫҢ ФИЗИКАЛЫҚ-ХИМИЯЛЫҚ 

ҚАСИЕТТЕРІ ЖӘНЕ БИОЛОГИЯЛЫҚ ӘСЕРІ

Көптеген биофармацевтикалык зерттеулердің нәтижесі бойынша 
дэрілік заттың физикалык жай-күйінің жэне физикалык-химиялық 
касиеттерінің оның биологиялык әсеріне айтарлыктай эсері туральі 
деректер алынды.

Фармацевтикалык ғылым эркашанда дэрілік заттардьщ 
дисперсиялылык дэрежесіне, заттардың сіңуін жеделдету туралы жалпыға 
белгілі жағдайға сүйене отырып, олардың ингредиенттер бөлшектерінің 
мөлшерін азайтып, елеулі көңіл бөлді. Алайда, жалпы сипаттағы пікірлер 
ғана бодцы. Көптеген биофармацевтикалык зерттеулер нәтижесінде 
аныкталды. Дэрілік заттың сіңу жылдамдығы мен толыктыгы, оның 
концентрациясы мен организмде болу уакыты едэуір дәрежеде 
бөлшектердің мөлшеріне байланысты. Ацетилсалицил кышкылы айкын 
мысал бола алады: әдетте дэріхана практикасында пайдаланылатындармен 
салыстырғанда препарат бөлшектерінің мөлшерін 30 есе азайту оньщ 
терапевтік эсерін 2 есе арттырады. Одан эрі, егер көлемі 5 мкм кем 
гризеофульвиннің бөліктерін алса, оның тиімділігі 2 жэне тіпті 4 есе 
артады. Бүл сульфаниламидті препараттар, левомицетин, тетрациклин, 
кумарин туындылары жэне т.б. үшін де эділ болды. Альдактоц 
үнтактаудың 2 дәрежелеріне үшыраған белгілі зэр айдайтын дэрі - 30-50 
мкм жэне 3-5 мкм бөлшектерінің көлемімен әркайсысы 100 мг 
еріктілердің екі тобын тағайындады, олардың канында 24 сағат ішінде 
альдактонның күрамы аныкталды. Альдактон үнтағын тағайындағаннан 
кейін 3 сағаттан кейін кандағы 30-50 мкм үнтактау дәрежесі бар оның 
микронизацияланған ұнтакты кабылдағаннан кейін 2 есе аз аныкталғаны 
аныкталды.

Алайда микронизация дэрілік заттардың, әсіресе таблеткалар немесе 
микрокапсулалар түрінде колданылатын еру жылдамдығының және 
абсорбциясының артуына эрдайым әкеп сокпайды. Бүл агломерация мен 
агрегация процестерініц болуымен түсіндіріледі. Микронизация кезінде 
бөлшектердің меншікті бетінің күрт өсуі жүреді жэне сонымен катар 
толык емес молекулалар арасында Ваальс Вандер тартылуының күшеюі, 
бүл агломерация мен агрегация процестеріне ыкпал етеді (Алесковский
В.Б, 1978).
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Суда ерімейтін дэрілік заттардың биологиялык жетімділігін арттыру 
жэне аса жұка ұсактау препараттарын пайдаланумен байланысты 
жоғарыда аталған киындыктарды жеңу максатында 1961 жылы жапондык 
ғалымдар Sekiguchi К., Obi N алғаш рет катты дисперсияға ДЗ енгізудің 
жаңа әдісін ұсынды (Sekiguchi К., Obi N).

Қатты дисперсті жүйелердің (ҚДЖ) тасымалдаушысы ретінде 
эртүрлі молекулалык массасы бар полиэтиленгликольдер, поливинил- 
пирролидон жэне баска да полимерлер кеңінен колданылды.

Суда ерімейтін практикалык дэрілік түрлерден тиімді дэрілік 
формаларды жасаудың айтылған тактикасын пайдалана отырып, 
нифедипин - кеңінен колданылатын гипотензиялык препарат кызмет етеді.

Жүмыста пайдаланылды: нифедипин (фенигидин), суда ерігіштігі 
шамамен 10 мг/л жэне молекулалык массасы 1500 болатын 
полиэтиленгликоль (ПЭГ).

Препараттардың үлгілері мынадай түрде дайындалды: есептелген 
ПЭГ мөлшері 80°С-тан жогары емес температурада буландырғыш су 
моншасында ыдыста ерітілген, содан кейін НФ косып, оны толык 
ерігенше араластырған. Содан кейін массаны суытып, ұсактады. 
Физикалык коспалар ҚДЖ сиякты пропорцияда 2 минут ішінде үнтак 
тэрізді компоненттердің карапайым араласуымен дайындалған. Алынған 
нәтижелер 12 кестеде келтірілген.

12-кесте. Зерттелетін үлгілерден нифедипинді (НФ) босап шыгу

Үлгі
НФ

мазмұны, 
масс. %

НФ босап шығуы, %

5 мин 15 мин 30 мин 45 мин

ТДС 5:1 52,4 ± 1,6 5,1 ±3,4 13,2 ±2,4 23,2 ± 2,9 25,1 ±3,1

ТДС 1:1 19,8 ± 1,3 8,6 ±3,5 20,7 ± 2,3 68,3 ± 1,5 75,2 ± 1,1

ТДС 1:2 10,9 ±0,8 30,1 ± 1,2 82,3 ± 0,9 92,1 ±0,9 93,7 ± 1,0

ТДС 1:5 4,6 ±0,4 53,4 ± 1,5 90,0 ± 1,1 99,4 ± 0,9 100,0±0,01

ФС 1:2 10,0 ±0,5 15,4 ±2,4 40,1 ±0,4 40,1 ±0,4 40,1 ±0,4

НФ 100,0 5,4 ± 1,6 14,3 ± 1,9 19,8 ±1,0 22,1 ±0,1

Осылайша, алынған КДЖ-дан НФ-ның босап шығуын жаксарту 
кристалдык тордың, НФ аморфтык жагдайының болмауы, полимермен 
өзара іс-кимылда тіркелген болуы есебінен болады деп болжауға болады.
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ПЭГ санының өсуімен НФ ерігіштігінің артуы полимердің 
солюбилизациялык эсерінің салдарынан болуы мүмкін. (О.Н. Пожарицкая 
жэне т. б., 1999).

Қатты дисперсті жүйелерді алу дэрілік түрлерді жасау үшін кеңінен 
колданыла бастады (Тенцова А. И. жэне т.б. 1986, Ford J. L. 1986).

Осылайша, КДЖ метронидазолмен зерттеген кезде метронидазол- 
дың белгілі бір аракатынаста метилцеллюлоза, поливинил спирті, 
поливинилпирролидон жэне олардың композициялары бар катты 
ерітінділер түзетіні аныкталды. Метилцеллюлоза жэне поливинидпирро- 
лидон негізіндегі метронидазол ТДС (в пленкалары) in vitro (А.В. 
Михайлова с соавт. 1999).

Салицил жакпамай ның дисперсиялығының салыстырмалы 
сипаттамасын зерттеу кезінде салицил кышкылыньщ тиісті 
дисперсиялығына тиісті немесе жакын (шамамен 88,12% кристалдардың 
кѳлемі 20 мкм кем) роторлы-пульсациялык аппаратты пайдалану кезінде 
алынды, ал СО-223 диірмені колдану жотары дисперсиялы жакпамай 
дайындауға мүмкіндік бермейді (Гузев К.С., 1999).

Мұрын куысының кабыну процесін емдеу мұрын куысында дэрілік 
заттардың түракты концентраниясын жасауды жэне үстап түруды, оңың 
бүкіл ағзаға таралуын барынша азайтуды талап етеді. Осыған байланысты 
ринология мен фарманияның өзекті проблемасы жергілікті колдану үшін 
әсері үзартылған дэрілік кұралдарды дайындау болып табылады. Осы 
максатта куапель кұрамына поливинил спиртін (ПВС) жэне суда еритін 
целлюлоза туындылары: метилцеллюлоза (МЦ), оксипропилметил-
целлюлоза (ОПМЦ) жэне натрий-карбоксиметилцеллюлоза CNaKMЦ) 
енгізу перспективалы болып табылады. Полимерлер улы емес, 
физиологиялык инертті, эндоназальды колдану кезінде иммунологиялык 
ребелсенділікке эсер етпейді, шырышты кабыктарда біркелкі бөлінеді, бұл 
закымданған бөлікпен ДЗ жаксы байланысуына ыкпал етеді.

Авторлардың мэліметтері бойынша Л.Н. Ерофеевтің жэне т. б. (2000
ж.) күрамында левомицетин (0,25%), эфедрин гидрохлориді (1%), 
димедрол (0,5%) немесе Диазолин (0,5%) 1% ОПМЦ, 1% МЦ жэне 2% 
ПВС бар риниттерді емдеуге арналған тамшылардың кұрамы мен 
технологиясы эзірленді, олар терапиялык тиімді болып шыкты, емдеу 
мерзімі 2,4 күнге кыскарды. Асептикалык жағдайларда дайындалған және 
бейтарап шыныдан жасалған сауыттарда 4±2°С болғанда 3 ай бойы 
сакталған тамшылар сапасының негізгі көрсеткіштерінің түрактылығы 
белгіленген.
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ДӘРІЛІК ЗАТТАРДЫҢ ФАРМАКОКИНЕТИКАСЫНА 

ОПТИКАЛЫҚ ИЗОМЕРЛЕРДІҢ ӘСЕРІ

Көптеген синтетикалык дэрілік препараттар екі коспа түрінде, жиі 
жэне биологиялык әсерімен ерекшеленетін кеңістіктік изомерлердің көн 
саны бар. Бұл эртүрлі кезеңдерде көрінуі мүмкін: ферменттермен жэне 
рецепторлармен байланысканда, мембраналар аркылы тасымалдау 
кезінде, жасушаларда сіңіру жэне тіндердің арасында таралу 
процестерінде. Изомерлер нысандарының эртүрлі фармакологиялык 
әсерін, сондай-ак олардың эртүрлі эсер ету дәрежесін жэне жанама 
әсерлерінің болуын дэрілік заттың (ДЗ) катысуымен органнзмде өтетін 
метаболикалык процестерді зерделеу кезінде ескеру кажет. Препараттың 
емдік дозасын дэл алу үшін бір изомер негізінде препаратты жасау мүмкін 
болмаған жағдайда, кандай формада жылдам метаболизденетінін жэне кан 
плазмасында кандай концентрация байкалатынын білу кажет.

Жекелеген изомерлердің фармакокинетикалык жэне фармакодина- 
микалык ерекшеліктерін аныктау белгілі ДЗ жетілдірудің перспективалык 
бағыттарын ашады.

Изомерлердің бірінде метаболизм процестері ішінара бэсендеген ДЗ 
бар, бүл жанама әсерлердің пайда болуына жэне фармакологиялык 
препараттың эсер ету куатының өзгеруіне әкелуі мүмкін. Құрамында 
хиральді изомерлердің бірі ағзаға күшті уытты эсер еткен ДЗ колдану 
фактілері аныкталды: трагедиялык танымал L-изомер талидомид
гранквилизациялаушы әсері бар, жүкті эйелдерге жүрек айнуын жеңуге 
көмектеседі, ал оның" оң " зүлымдык егізі мутапияга, олардың сәбилеріне 
тууға кауіп тѳндіреді. Морфин туралы да осылай айтуға болады. Табиғи 
шикізаттан өндірілген бұл зат" сол " изомер болып табылады жэне 
ауыруды басатын күшті эсер етеді. "Оң" болған синтетикалык морфин 
алынған кезде ғалымдар мүндай касиетке ие емес деп тап болды. "Сол 
кол" ережесі Паркинсон ауруын емдеуде колданылатын допамин заты 
үшін де дүрыс болып шыкты. Допамин ағзаға тек "сол" молекулалармен 
(1-Dopa препараты) түсуі керек. Гормоналды үрыкка карсы дәрілерді 
ѳндірушілерге өз препараттарына гормондардың үлкен дозасын косуға 
тура келді. Себебі сол-оларда хралды изомерлердің екі түрі бар, ал 
функцияны тек бір ғана орындады.
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Бір заттың изомерлерінің эртүрлі фармакологиялык әсері әртүрлі 
өсімдік тектес дэрілік затгарда да кездеседі. Мысалы, Хин ағашының 
кабығының алкалоид (Cinchona succimbra Pav., Cinchona ledgeriana 
Moens.) сем. Марен (Rubiaceae) хинин, безгекке карсы эсерге ие жэне 
оның дұрыс өзгеретін изомері хинидин, аритмияға карсы касиеттерді 
көрсететін.

Жанама эсерлері практикалык болмаған кезде ең жоғары 
антисекреторлык әсері бар Протонды помпаның (ИПП) тежегіштері 
класының препараттарының бірі эзомепразол (нексиум) болып табылады, 
ол s-изомер (сол бүралған) омепразол - S - жэне R-оптикалык изомерлер 
рацемиялык коспасы болып табылады. Эзомепразолдың тек S-изомерлері 
бар болғандыктан, бүл оған Р-450 цитохромына аз дәрежеде тэуелді 
болуға жэне баска да ИПП - метаболизмнің вариабелділігін жеңуге жэне 
НС секрециясын тұракты тежеуге мүмкіндік береді: асказанда.
Эзомепразолдың омепразолымен салыстырғанда тез, айкын жэне ұзак 
гипосекреторлық эсері. Препараттын фармакологиялык касиеттері өте аз 
дозаларды (аптасына 2 рет 20 мг-нан) колдануға мүмкіндік береді. Соңғы, 
созылмалы дуоденитпен ауыратын наукастарды үзак демеуші және 
цидивті ем кезінде өте маңызды. Аз тиімділіктен баска, мұндай 
препараттар бауырға елеулі жанама эсер етуі мүмкін, изомердің екі түрін 
де, сондай-ак баска да органдарға колдануға мэжбүр болуы мүмкін. 
Мэселенің маңыздылығы белгілі бір сәтке дейін "егіздердің"адам геніне 
эсері белгісіз болды.

Сонымен катар, олардың әркайсысының эсерін толыктыратын 
изомерлері бар дэрілік препараттар бар. Мысалы, 11 жэне 111 
сыныптардағы аритмияға карсы препараттардың (ААП) касиеттерін 
біріктіретін "Соталол" препараты болуы мүмкін. Ол оң жэне сол 
айналмалы стереоизомерлердің коспасы болып табылады. Соталол 60%-ға 
сол жак айналмалы изомерден (L-соталол) түрады, ол р-адреноблокатор 
болып табылады, сондай-ак кар-диомиоциттердің әрекет ету элеуетінің 
үзактығын арттырады. Қалған 40% соталол-бүл 111 класты ААП 
касиеттеріне ие дүрыс өзгермелі изомер (D-соталол). Осылайша,екі 
изомердің коспасы (D, L-соталол) - соталол - 30% р-адреноблокациялык 
белсенділікке не (ААП II сыныбы), ал кардиомиоциттердің (анти- 
аритмиктердің III сыныбы) әрекет ету әлеуетінің үзактығын 70% - ға 
арттырады.

Синтетикалык опиоидты анальгетик трамадол орталык нерв 
жүйесінің опиоидты рецепторларына агонистік әсермен негізделген айкын

165



анальгездеуші эсер етеді. Ол эртүрлі тәсілмен анальгезирлеуші эрекетке 
катысатын S - жэне L-изомерлердің рацематы болып табылады. S-изомер 
опиоидты рецепторлардың таза агонисті болып табылады, L-изомер 
норадреналиннің нейрональды кармауын тежейді, орталык төмен түсетін 
норадренергиялык жүйені белсендіреді, бүл ауырсыну импульстерінің 
жүлынньщ желатинді субстанциясына берілуін бүзады, екі изомер 
синергиялык эсер етеді, седативті эсер тудырады.

Энантиомерлердің таңдаушы метаболизмінің клиникалык мэні 
олардың эсер ету күшіндегі айырмашылыктарға жэне уыттылығына 
байланысты. Бүл жүрек аурулары кезінде колданылатын верапамилдің 
стереотандаушы метаболизмін оның бауыр аркылы алғашкы өтуі кезінде 
бакылауды растайды. L-изомер, d-изо-өлшемінен 8-10 есе белсенді, 
бауырда тезірек метаболизденеді. Энантиомерлердің биотрансформация- 
сындағы елеулі айырмашылыктар олардың кан плазмасындағы эртүрлі 
концентрациясына экеледі. Плазмадағы D/L изомерлерінің катынасы 
верапамилді пероральді кабылдағанда 5-ке тең жэне препарат бауырдан 
тыс канға түскен кезде көктамыр ішіне енгізгенде 2-ке тең. Бүл факт 
айтарлыктай дәрежеде оңтайлы пероральды iSO-160 мг) жэне верапамил 
көктамырішілік (5-10 мг) дозалары арасындағы үлкен айырмашылыкты 
білдіреді.

Осылайша, биологиялык белсенді заттардың молекуласындағы бір 
топтардың кеңістіктік орналасуының өзгеруі осы топтардың химиялык 
табиғатының өзгеруі сиякты елеулі салдарларға ие болуы мүмкін. 
Молекуланың физиологиялык белсенділігіне стереоспецификалык синтез 
эдістемелерінің көмегімен стереоспецификалык ерекшеліктердің әсерін 
білу неғүрлым тиімділікке жэне (немесе) ең аз уыттылыкка ие дэрілік 
препараттарды алуға мүмкіндік береді. ДЗ әзірлеу сагысында жеке 
стереоизомерлердің терапиялык белсенділігін, уыттылығын, 
метаболизмін, фармакодинамикасын және фармакокинетикасын 
салыстырмалы талдау кажет.

Оптикалык изомерлердің жакын химиялык касиеттері бар, демек, 
оларды әдеттегі физикалык эдістермен бөлу өте киын. Бүл ретте осы 
косылыстардың ерекшеліктері, атап айтканда:

* оптикалык изомерлердің химиялык касиеттері стереоизомерлер 
пайда болған кезде баска оптикалык белсенді косылыстармен олардың 
реакцияларын коспағанда бірдей;

* диэлектрлік тұракты эртүрлі болуы мүмкін (белгілі бір 
температурада);
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* буының ұшкыш изомерлер серпімділігінде аііырмашылыктар 
байқалады, оларды бөлу үшін пайдалануға болады;

* жазык-поляризацияланған жарыкка әртүрлі катынасы, егер 
изомер пішіндерінің бірі пояяризацияланған жарык жазыктығын оңға 
айнаддырса, онда энантиомердің баска түрі поляризацияланған жарык 
солға өшеді, жэне де поляризация жазыктығының айиалу шамасы екі түр 
үшін бірдей;

* ерігіштік, әдетте, изомерлер үшін эртүрлі, кейде оларды бөлу 
үшін колданылады;

* изомерлерді ағзаға енгізгенде елеулі айырмашылыктар, ал кейде 
керісінше фармакологиялык жэне токсикологиялык касиеттері байкалады.

Диастереомерлердің салыстырмалы концентраииясын аныктау жэне 
аныктау үшін эртүрлі әдістерді колдануға болады.

ЯМР-спектроскопия. Протондардың ЯМР өрісінде белгілі бір 
химиялык ығысуы бойынша энантиомер молекуласындағы ядроның баска 
элементтермен (ядролармен) ортасы туралы акпарат алуға болады. Бүл 
ретте ығысу атомдардың электр төзімділігінің жеке әсеріне, 
функционалдык топтар байланыстарының мазмүнына байланысты 
болады. Жиі ЯМР спектроскопиясы энантиомерлердің (мысалы, %-да А 
жэне В) ара катынасының үлгісінде аныктау үшін колданылады, бұл 
зерттелетін үлгіде энантиомерлі артык (ЭА) мына формула бойынша 
есептеуге мүмкіндік береді:

энантиомерА + энантиомерВ
ЭФ =----------------------------------------------- ^ • 100%

энантиомер А + энантиомер В

Екі энантиомердің аракатынасын біле отырып (мысалы, 70:30) баска 
энантиомердің артығын есептеуге болады.

ГХ немесе ВЭЖХ. Энантиомерлерді талдау деңгейінде ГХ немесе 
ВЭЖХ эдістерімен болу үшін хиральді фазалары бар колонкалар бар. Екі 
энантиомер әртүрлі орныктылыктың ауыспалы диастереомерлі 
молекулалык кешендерінің пайда болуымен хиральді стационарлык 
фазамен эсер етеді. Хиральді стационарлык фаза элюентте ерітілген 
энантиомерлерді сактайды. Күшті байланысты энантиомер баяу 
элюирленеді. Әдетте, мүндай хиралды колонкаларда модификацияланған 
кѳмірсулар бар, мысалы циклодекстриндер-ѳнеркэсіпте алынатын арзан 
заттар. Циклодекстриндердіц туындылары хиральды стационарлык 
фазалар ретінде кѳптеген ациклдык, моноциклді жэне бициклді
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косылыстардың энантиомерлерін бөлуге мүмкіндік береді. Сирек 
жағдайларда екі энантиомердің сирек емес коспаларын ахиральды 
тасымалдаушысы бар колонкада белуге болады. Бұл жағдайда екі 
энантиомердің тең емес мөлшері бар элюент хриральды орта жасайды 
жэне олардың біреуі басым энантиомермен неғұрлым колайлы өзара 
әрекеттесудің аркасында ерітіндіде калады жэне тезірек элюирленеді. Егер 
диастереомерлердің толык бөлінуіне кол жеткізілсе, онда 
энантиомерлердің бөлінгеннен кейін тең, бірак поляриметрдің көмегімен 
өлшенген үлес айналу белгісі бойынша карама-карсы мәндері болуы тиіс. 
Рацематты энантиомерлерге бөлу өнеркәсіптік ассиметриялык синтездегі 
кезендердің бірі ретінде үлкен мэнге ие болуы мүмкін.

Рентгенкұрылымдык талдау екі таза энантиомердің тербелісіне 
негізделген. R-жэне S-изомерлер рентген сэулесінің толкындарында түрлі 
дифракциялык суреттер береді (тек кристалдар түріндегі өнімдер).

Коттон эсерінің көмегімен жүтылу жолағының аумағында 
оптикалык айналу дисперсиясының кисығының аномальды жүрісі жүзеге 
асырылады.

Поляриметрия сипатталған жэне өлшенген оптикалык айналуды 
аныктауға жэне салыстыруға мүмкіндік береді. Салыстыру сенімділігі 
үшін айналмалы сол ерітіндіде, сол концентрациясы мен температурасы 
кезінде өлшенуі тиіс. Айналу белгісі (оң айналатын жэне солға айналатын) 
косылыстың абсолюттік конфигурациясымен байланысты. Айналу 
шамасы оптикалык тазалык туралы түсінік береді. Сонымен, егер 
өлшенген айналу +50 тең болса, ал әдебиетке сэйкес сол косылу үшін 
+ 100 шамасы көрсетілсе, онда жаңадан алынған косылыстың 50% 
оптикалык тазалығы болады.

Оң жэне сол шеңберде поляризацияланған жарыкты сіңіру. КД 
спектрлері косылыстардың конформапиясы мен конфигурациясын, 
олардың электрондык жағдайын орнатуға, оптикалык белсенді заттардың 
касиетінің термодинамикалык жэне кинетикалык параметрлерін жэне 
олардың хиральды жэне ахиральды косылыстары бар молекулалык 
түзілімдерін аныктауға, сондай-ак аналитикалык есептерді шешуге 
мүмкіндік береді.
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МИО-ИНОЗИТТІҢ АНИОНДЫ ТУЫНДЫЛЛҒМІІ ЖіИІЕ 

БАСҚА ПОЛИОЛДАРДЫ СИНТЕЗДЕУ Ж;)ІІІ ОЛАРДҺІҢ 

ВИРУСҚА ҚАРСЫ БЕЛСЕНДІЛІГІН ЗЕРТ II V

Соңғы уакытта вируска карсы терапияның жаца стритеі ияларын 
жэне тиісті терапиялык агенттерді эзірлеу үшін әлеуетгі молекулалык 
нысан ретінде жасушаға вирустың ену процесіне жауапты акуыздар мен 
баска да факторлар зерттелді. Вирустың жасушалык бетінде 
адсорбциясын зерттеуде жэне олардың кейіннен бірігуі вирустың 
репликациясының осы сатысындағы тиімді ингибиторларды іздеудің жаңа 
мүмкіндіктерін ашты. Вирустың жасушаға енуінің осындай тежегіштері 
ретінде кұрылымы бойынша эртүрлі полианионды косылыстар 
(полисахаридтер сульфаттары, синтетикалык полимерлер, акуыз 
табиғатының полианиондык туындылары, төмен молекулалык заттар жэне 
т.б.) кеңінен зерттеліп келеді. Бүл косылыстар класы вируска карсы 
терапияның жаңа стратегияларын эзірлеудегі перспективалы ретінде 
карастыруға мүмкіндік беретін біркатар артыкшылыктарға ие. In vitro 
тәжірибесінде вирустың жасушаға енуінің жоғары тиімді тежегіштері бола 
отырып, эртүрлі полианиондык туындылар маңызды жэне көп жағдайда 
бірегей касиеттермен сипатталады:

- төмен цитоуыттылык;
- вируска карсы белсенділіктін кен спектрі (НІѴ, герпес вирустары, 

цитомегаловирус, орто-жэне парамиксовирустар [А түмау вирусы, 
респираторлык-синцитиалды вирус (RSV)] жэне т. б.);

- вирустарды репликациялау процесінде маңызды кезеңді тежеуге 
кабілетті жасушалар (олардың пайда болу процесі вирустык инфекцияның 
берілуін бірнеше рет күшейтетін фактор болып табылады);

- осы косылыстарға резистентті вирустар штаммдарының төмен 
дэрежеде калыптасуы.

Қүрамында анион бар заттардың ингибиторлык эсерінің негізінде 
оның экрандау немесе вирустың күрылымдык фрагменттерімен 
жэне/немесе вирусты жасушамен байланыстыру үшін кажетті жасушалык 
бетіндегі рецепторлы аймактармен түракты кешендердің түзілуі аркылы 
вирустың жасушамен өзара әрекеттесуіне кедергі жасау кабілеті жатыр. 
Бүл ретте вирустык беттегі окталған учаскелер мен мембраналык
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фосфолипидтер арасындағы өзара іс-кимылдың спецификалык жэне 
спецификалык емес бұзылуы орын алады, сондай-ак вириондардың 
жасушамен гидрофобтык өзара әрекеті төмендейді. Осы процестер 
есебінен вирустың нысана бетінде корецепторлармен бағытталған 
байланыстырылуы жэне вирус пен жасушаның мембраналарының бірігуі 
тежеледі.

Сондыктан да, өз кұрылымында гидрофобты-гидрофильді 
фрагменттердің белгілі бір аракатынасы бар жаңа анионды косылыстарды 
кұрастыру жэне синтездеу өзекті міндеттер болып табылады, оларға 
жасушаның белгілі бір рецепторлы аймакатарымен және/немесе олардың 
лигандарымен неғүрлым тиімді және ерекше байланыстыру есебінен 
липофильді фрагменттермен модификацияланған лианионды заттар 
сатысында жоғары ингибиторлык белсенділік танытуға мумкіндік береді, 
алынған заттардың ингибиторлык касиеттерінің аниондык топтардың 
сипатына, санына, олардың таралуына ғана емес, мұндай косылыстардағы 
зарядтың тығыздығы, сондай-ак гидрофобты фрагменттің кұрылысынан 
да (тізбектің ұзындығы, тармактылыгы, орынбасарларының көлемі).

Осы міндетті дамыту үшін полигидроксильді, оның ішінде 
кұрамында инозит бар матрицалык кұрылымдар: 2,3,4,5-тетра-О-бензил- 
D, L-идит, 1,12-додекандиол жэне спейсермен байланысты екі циклиттік 
сакинадан тұратын кұрамында инозит бар фосфолипидтердің димерлік 
аналогы негізінде түрлі полианионды косылыстар синтезі жүзеге 
асырылды. Аталған заттар эртүрлі ионогенді топтармен туындылар алуга, 
сондай-ак, көмірсутек тізбегінің үзындығын өзгерту, идиттің жэне 
лшоинозиттің бастапкы туындыларына эртүрлі орынбасарларды енгізу 
жолымен синтезделген косылыстардың гидрофобиялылығын сол немесе 
баска жакка өзгертуге мүмкіндік береді. Қүрамында инозит бар димер 
негізінде,сондай-ак, липоинозиттің циклиттік сакинасының 2,3,4,5-Тетра- 
О-бензил-D, L-идит блоктайтын белгілі жүмыс істеуі кезінде аниондык 
топтардың эртүрлі мөлшерін енгізу мүмкіндігі бар, бүрын сипатталған 
эдіс бойынша синтезделген, кұрамында инозит бар фосфолипидтердің 
димерлік аналогын алу үшін спейсерлік буын ретінде колданылды. 
Мүндай туындылар жасушалардың бетіне үксас болуы жэне жасушалык 
циклдің көптеген процестеріне ерекше араласуы мүмкін. Спейсерлік 
тізбек пен жартылай ауыстырылған мио-инозит туындысы арасында 
фосфо-диэфирлі байланыстың пайда болуы максатында Н- 
фосфорилдеудің фосфонатты эдісі колданылды. Эксперименталды 
эдістеменің жеңілдігі және фосфодиэфирлі косылыстардың жоғары
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шығуы, кышкыл гидролизге төзімді интермедиаттардың бөліну мүмкіндігі 
Н-фосфонатты эдісті фосфолипидті синтездеу үшін де, кұрамында фосфор 
бар көмірсуларды синтездеу үшін де үздіктердің бірі ретінде жасайды.

VI мио-инозит димерлік туындысын алу үшін алдымен ди-Н- 
фосфонат I, белгілі эдіс бойынша алынған пиридинмен кайта булау 
аркылы кептірілді жэне конденсациялаушы агент-пивалоилхлоридтің (Piv 
- Cl) қатысуымен II мио-инозиттің пентаздалған гидроксильді компоненті 
бар ерітіндіде конденсациялады (1-сызба). ТСХ-талдау I толык 
конверсиясын тиісті бисфосфонатдиэфирге (шамамен 30 мин) көрсеткен 
кезде, оны бөлмей сулы пиридинде йод ерітіндісімен тотыктырды. III 
косылыс 58,5% шығумен силикагельдегі колонкалык хроматографиямен 
ерекшеленген. Синтездің әр түрлі сатыларында ЖҚХ-талдау 
субстраттардың өнімдерге едэуір конверсиясын көрсетті, III 
фосфолипидтің күтілетін шығуымен салыстырғанда нсғүрлым төмен 
конденсация, тотығу немесе жанама өнімдердің пайда болуы себебінен 
колонкалы хроматография есебінен заттың жоғалуына жаткызуға болады.
III косылыстың ЯМР-спектроскопиясының 1Н деректері күтілетін 
кұрылымды растады: спектрде барлык кұрылымдык фрагменттердің 
протондарының сигналдары байкалды.

Бүдан эрі пиридин - сірке кышқылы коспасында III гидразинолизбен 
косылыстардың бензоилпропионильді корғау топтарын IV алып тастаумен 
дигидроксил туындысы алынды. Реакциялык коспаны өңдегеннен кейін 
оны силикагельдегі колонкалык хроматографиямен тазартты, нәтижесінде
IV косылыстың шығуы 84,5% кұрады. IV косылыстың күрылымы II 
ЯМР-спектроскопия деректерімен расталды: спектрде бензоилпропио- 
нильді топтардың протондарынын сигналдары жоғалып кетті: метилендік 
протондарға (2,75 жэне 3,31 м. б.) сәйкес келетін екі триплета жэне 7,56 - 
8,02 м. б. саласындағы фенильді топтардың мультиплеті.

Қүрамында инозит бар димер V дисульфатының синтезі бұрын 
сипатталған эдіс бойынша жүзеге асырылды. Сульфаттау пиридинде 
күкірт кышкылы кешені - тікелей реакция алдында алынған сірке 
ангидриді аркылы жүргізілді, бүл ретте дисульфаттың V шығысына 67,5% 
жетті, зат 'Н ЯМР-спектроскопия жэне масс-спектрометрия көмегімен 
сипатталған.

Қүрамында инозит бар димер VI дисульфаты синтезінің соңғы 
сатысы V кышкылды гидролизмен толыктай ауыстырылған 
изопропилендік корғаныс топтарын жою болды. 50% сірке кышкылында
V косылысын кайнату, реакциялык массаны өндеу жэне оны ЖЭСХ
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әдісімен бөлу 51,5% шығумен VI нысаналы дисульфатты алуға әкелді. 
Алынған VI туындысының кұрылымы масс-спектрометрия деректерімен 
расталды.

VIII жэне XI дисульфаттар синтезі (2-сызба) тиісінше 64,0 жэне 
62,5% шығыстармен V косылыс синтезіне ұксас жүзеге асырылды. VIII 
жэне XI дисульфатгардың ЯМР-спектрлерінде сульфаттык топтарға 
жакын метилен протондар сигналдарының элсіз өріс аймағына (VIII жэне 
XI үшін 3,92-4,09 м.д. косылыстар үшін 3,65 -3,71 м. д.) ығысуын байкады. 
Додекандиолды сульфаттаудың косымша өнімі ретінде 31,7% шығумен IX 
моносульфаты алынған.

Сульфаттаудың осы әдісін пайдалану эртүрлі диолдык 
косылыстардың тиісті туындыларын, оның ішінде кұрамында IV инозит 
бар кайталама кеңістіктік киын гидроксильді топтары бар алу үшін өте 
тиімді болғанын атап өткен жөн. Синтез барысында бастапкы спирттердің 
функционалдык байланыстары мен корғау топтары козғамайды. Максатты 
сульфаттардың жеткілікті жоғары шығымы, реакциялык коспаларды оңай 
бөлу жэне реакция өнімдерін тазартудың бүл әдісі эртүрлі сульфаттык 
туындыларды алу үшін перспективті эдіс болып табылады.
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