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рекомендуется использовать более одного метода анализа образцов для одного и 

того же материала с аналогичными диапазонами калибровочных значений. 

 Существует множество способов определения концентрации лекарств в 

жидкостях организма. Например, хроматографические, микробиологические, 

спектрофотометрические, полярографические, иммунологические (радиоиммунные, 

иммуноферментные), радиоизотопные и другие методы. Важными параметрами 

этого метода являются чувствительность, скорость, точность, возможность работы с 

небольшими количествами биоматериалов и стоимость. 

Наиболее широко используемый на практике метод это  высокоэффективная 

жидкостная хроматография с различными типами детектирования. Преимуществами 

высокоэффективной жидкостной хроматографии по сравнению, например, с 

газожидкостной хроматографией являются неограниченная термическая 

стабильность анализируемых препаратов, возможность работы с водными 

растворами и летучими соединениями, а также термин «нормально-фазовая 

хроматография». Многие из видов детекции – это неразрушающий 

иммуноферментный анализ, высокоэффективная жидкостная хроматография с 

флуоресцентной детектированием и высокоэффективная жидкостная хроматография 

с масс-спектрометрическим детектированием, которые в настоящее время активно 

используются в фармакокинетических исследованиях. 

Для количественного анализа комплексообразования применяют два метода: 

предварительно диссоциирующий комплекс (гетерогенный метод) и не 

диссоциирующий его (гомогенный метод). В обоих случаях в сыворотку добавляют 

образец с неизвестной концентрацией аналита, и антитело образует комплекс с 

меченым аналогом аналита, исключая из комплекса материал из аналита. Количество 

вытесненного меченого аналога пропорционально концентрации вещества в пробе. 

Как только мы определили, какая часть меченого аналога вышла из комплекса (или, 

наоборот, осталась связанной), мы можем рассчитать желаемый уровень вещества в 

образце. Предварительную калибровку проводят с использованием стандартных 

растворов (содержащих стандартные концентрации испытуемых веществ). 

Выпускаются наборы реагентов так называемой диагностики (стандартные растворы 

для калибровки в сочетании с антисыворотками, ферментами, субстратами, 

кофакторами, препаратами), рассчитанные на 50-200 тестов. Для анализа обычно 

достаточно от 0,05 до 0,2 мл сыворотки пациента.  

Иммуноферментный метод обладает высокой чувствительностью и 

специфичностью. Диагностические наборы относительно недороги и имеют более 

длительный срок хранения, чем наборы для радиоиммунного анализа. 

Иммуноферментные анализы можно проводить в любой больнице или 

амбулаторной лаборатории. Разработано устройство, полностью автоматизирующее 

анализ. Простота анализа, высокая чувствительность, точность, воспроизводимость, 
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доступность приборов и реактивов - все это создает потенциал для широкого 

внедрения иммунологических методов в медицинскую практику.  

Современные жидкостные хроматографы предлагают эти процессы в одном 

приборе. Физико-химические свойства подвижной фазы, которые изменяются в 

присутствии разделяющихся молекул соединения (поглощение или испускание света, 

электропроводность, показатель преломления и т. д.), могут быть использованы для 

обнаружения компонентов пробы. Из 50 существующих физико-химических методов 

обнаружения в настоящее время активно используются 5-6. 

  Чувствительность – важнейшая характеристика детектора. Если 

чувствительность определяется удвоенной амплитудой шума нулевой линии и шум 

выражается в физических единицах, то чувствительность фотометрических 

детекторов выражается в единицах оптической плотности, чувствительность 

рефракционных детекторов выражается в единицах показателя преломления, 

вольтамперометрических. детекторы выражаются в амперах, а детекторы 

электропроводности — в сименсах.  

В фармацевтическом анализе чувствительность выражается минимальным 

количеством аналита. Несмотря на то, что сейчас 80% хроматографов стандартно 

комплектуются спектрофотометрическими детекторами, флуоресцентная детекция 

становится все более распространенной, особенно при определении концентрации 

соединений, которые «светятся» под действием возбуждающего излучения. 

Интенсивность излучения пропорциональна интенсивности возбуждающего света. 

Изучение спектров излучения (флюоресценции и фосфоресценции) является более 

чувствительным и специфичным методом, чем изучение спектров поглощения. 

Спектр флуоресценции материала часто является зеркальным отражением полосы 

поглощения с самой низкой энергией, обычно примыкающей к длинноволновой 

стороне этой полосы поглощения. Этот метод наиболее удобно использовать при 

исследовании препаратов с уникальной флуоресценцией (хлорохин, доксорубицин, 

доксазозин, атенолол, индометацин, пропранолол, тетрациклин, хинидин и др.). 

Некоторые фармацевтические препараты можно относительно легко превратить во 

флуоресцентные соединения путем обработки серной кислотой, конденсации с 

формальдегидом и окисления перманганатом калия (процесс дериватизации). 

Другие препараты с активными функциональными группами можно конденсировать 

с флуоресцентным реагентом флуорескамином. В то же время следует отметить, что 

из-за высокой чувствительности и селективности флуоресцентные методы детекции 

ограничиваются препаратами с естественной флуоресценцией, а процесс 

дериватизации при количественном анализе является затратным.  

Детекторы масс-спектрометрии могут значительно сократить время анализа, 

особенно при экстракции. Этот метод позволяет одновременно идентифицировать 

несколько веществ и исключает ошибки, связанные с наличием неразделимых 

компонентов. Масс-спектрометрия является одним из наиболее перспективных 



  Международный научный журнал                                               № 5 (100), часть 1 
«Новости образования: исследование в XXI веке»                         декабрь, 2022 г 

937 
 

 

методов физико-химического анализа лекарственных средств. Традиционно 

органическая масс-спектрометрия использовалась для решения двух основных задач: 

идентификации веществ и изучения фрагментации ионизированных молекул в 

газовой фазе. Сочетание масс-спектрометра и жидкостного хроматографа 

значительно расширяет возможности традиционных методов. *3,4,5+. 

В 2002 г. Д. Фенн и К. Танака были удостоены Нобелевской премии за 

разработку методов идентификации и структурной характеристики биологических 

макромолекул, в частности масс-спектрометрии биологических макромолекул. 

В недавно опубликованном исследовании обсуждается возможность 

использования мульчионной детекции и внутреннего контроля в виде меченых 

дейтерием аналогов для количественного анализа органических веществ in vivo без 

применения хроматографического разделения *4, 5+. 

 В частности, для молекул липидной природы был определен диапазон 

концентраций (от пико до наномолярных), причем авторы наблюдали линейную 

зависимость интенсивности ионного тока от концентрации вещества. Увеличение 

концентрации соединений в растворе приводило к ионно-молекулярным 

взаимодействиям и нарушению линейности при ионизации. Описан метод 

количественного анализа простагландинов и полиненасыщенных жирных кислот с 

использованием ионизации электрораспылением (хроматографическое разделение с 

внутренним стандартом и масс-спектрометрия без регистрации отрицательных 

ионов) *2, 3+.  Для масс-спектрометрического детектирования вышеуказанные 

ограничения не критичны, но стоимость современного оборудования все еще очень 

высока, и такой вид анализа требует специальных навыков. 
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SYNTHESIS OF DRUGS FROM NITROGEN HETEROCYCLIC COMPOUNDS 

 

Sadullayeva Gulmira Gaybullayevna 

Bukhara medical institute 

 

Heteroatoms as well as heterocyclic scaffolds are frequently present as the common 

cores in a plethora of active pharmaceuticals natural products. Statistically, more than 85% 

of all biologically active compounds are heterocycles or comprise a heterocycle and most 

frequently, nitrogen heterocycles as a backbone in their complex structures. These facts 

disclose and emphasize the vital role of heterocycles in modern drug design and drug 

discovery. In this review, we try to present a comprehensive overview of top prescribed 

drugs containing nitrogen heterocycles, describing their pharmacological properties, 

medical applications and their selected synthetic pathways. It is worth mentioning that the 

reported examples are actually limited to current top selling drugs, being or containing N-

heterocycles and their synthetic information has been extracted from both scientific 

journals and the wider patent literature.Medicinal and pharmaceutical chemistry are 

disciplines at the intersection of chemistry, especially synthetic organic chemistry, and 

pharmacology and various other biological specialties, leading to the design, chemical 

synthesis and development of bio-active molecules, for being approved as prescribed and 

market purchasable pharmaceutical agents Some representative alkaloids and other 

nitrogen containing natural products, showing diverse biological activities, and several of 

them are even prescribed drugs such as serotonin,2 thiamine, which is also called vitamin 

B1,3 atropine,4 notorious morphine,5 codeine, (greater benefit may be gained when it is 

combined with acetaminophen or a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) such as 

aspirin or ibuprofen),6 papaverine,7 coniine,8 caffeine9 and nicotine.10Furthermore, N-

based heterocycles are indispensable diet components such as thiamin (vitamin B1), 

riboflavin (vitamin B2), pyridoxol (vitamin B6), nicotinamide (vitamin B3).11,12 Nitrogen-

containing heterocyclic compounds are not only present as the backbone in several 

biologically active natural products used as traditional medications or approved prescribed 

drugs, but some of their synthetic derivatives in different sizes, nowadays are prescribed 

and market purchasable drugs. The most famous are, diazepam, isoniazid, chlorpromazine, 

metronidazole, barbituric acid, captopril, chloroquinine, azidothymidine and anti-pyrine. 

Furthermore, most of the vitamins, nucleic acid, enzymes, co-enzymes, hormones, and 

alkaloids contain N-based heterocycles as scaffolds.13Due to exhibiting diverse biological 

activities, nitrogen heterocyclic compounds have always been attractive targets to 

synthetic organic chemists. Since, several of them are prevalent in natural products, 

especially alkaloids, they have received much attention of synthetic community, especially 

those who are engaged with the total synthesis of natural products.14 As a result, the vast 

number of nitrogen heterocyclic compounds have been under continuous investigations 

from different points of view thus, found applications in pharmaceutical research and drug 


