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КИРИШ (фан доктори (DSc) диссертацияси аннотацияси)

Диссертация мавзусининг долзарблиги ва зарурати. Жахон согликни 
саклаш ташкилоти маълумотларига кура, 2  миллиарддан ортик одамда, яъни 
дунё ахолисининг тахминан 30%, микроэлементларни микдори белгиланган 
меъёридан паст. Сабаблари хар хил булиши мумкин - етарли булмаган 
даражада овкатланиш, заиф иммунитет тизими, юкумли ва ирсий 
касалликлар. Шунинг учун инсон организмидаги бир катор 
металлоферментларнинг фаол таркибий кисмлари булган рух, кобальт ва 
бошка 3d-гурух микроэлементларини саклаган биокомплексларни яратиш, 
стандартлаш, уларни хоссаларини урганиш мухим ахамиятга эга.

Хрзирги кунда жахон микёсида касалликларни олдини олиш ва даволаш 
тизимини такомиллаштириш максадида фармакологларининг изчил 
изланишлари, биринчи навбатда, таъсир механизмида табиий бирикмаларга 
якинлашадиган дори воситаларини топишга каратилган тадкикотларга катта 
эътибор каратилмокда. Бу борада биометалларнинг физиологик фаол 
биолигандларини саклаган координацион бирикмалар ва кизилмия 
илдизининг фаол таркибий кисмларидан ташкил топган биокомплексларни 
яратиш, уларнинг кимёвий модификацияси махсулотларини хар томонлама 
урганишга каратилган тадкикотлар долзарб ахамият касб этади.

Сунги йилларда Узбекистон Республикасида ахолини дори воситалари 
билан таъминлаш тизимини такомиллаштириш буйича комплекс чора- 
тадбирлар амалга оширилиб, махаллий фармацевтика саноатини 
ривожлантириш учун кулай шароитлар яратиш буйича муайян натижаларга 
эришилмокда. Узбекистон Республикаси Президентининг 2017 йил 16 
майдаги П^-2970-сон карорининг 9-бандида «^изилмия кайта ишлаш 
махсулотларидан фойдаланган холда юкори кушимча кийматга эга экспортга 
йуналтирилган янги турдаги тайёр махсулотни технологиясини ишлаб 
чикишга каратилган илмий тадкикотларни олиб бориш» 1 буйича мухим 
вазифалар белгилаб берилган. Бу борада, фармацевтика саноатини жадал 
ривожлантириш, импорт урнини босувчи препаратларни яратиш, юкори 
самарали, замонавий тахлил усулларини ишлаб чикиш мухим ахамият касб 
этади.

Узбекистон Республикасини Президентининг 2017 йил 7 февралдаги 
«Узбекистон Реотубликасини янада ривожлантириш буйича Хдракатлар 
стратегияси тугрисида»ги ПФ-4947-сонли, 2019 йил 10 апрелдаги «2019-2021 
йилларда республика фармацевтика саноатини ривожлантиришни 
жадаллаштириш чора-тадбирлари тугрисида»ги ПФ-5707-сон, 2018 йил 7 
декабрдаги «Узбекистон Республикаси согликни саклаш тизимини тубдан 
такомиллаштириш буйича комплекс чора-тадбирлар тугрисида» ги ПФ-5590- 
сон фармонлари ва 2019 йил 6  майдаги «Тиббиёт ва фармацевтика таълими 
ва фан тизимини янада ривожлантириш чора-тадбирлари тугрисида»ги П ^-

1 Узбекистон Республикаси Президентининг 2017 йил 16 майдаги «Узбекистон Республикасида кизилмия 
илдизини ишлаб чикаришни ва саноат шароитида кайта ишлашни купайтириш чора-тадбирлари тугрисида» 
ПК -̂2970-сон карори
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4310-сон карори ва мазкур сохага тегишли бошка меъёрий хужжатларда 
белгиланган вазифаларни амалга оширишида ушбу диссертация тадкикоти 
муайян даражада хизмат килади.

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

Диссертация мавзуси буйича хорижий илмий тадкикотлар шарх,и2
Мавзуга оид табиий доривор хом ашё асосидаги дори воситаларни 

яратишнинг назарий ва экспериментал асослари, сифат назорати усулларини 
ишлаб чикиш ва стандартлаштиришга йуналтирилган илмий изланишлар 
жахоннинг етакчи илмий марказлари ва олий таълим муассасалари, 
жумладан, Institute of Pharmaceutical Science (Х,индистон), Yonsei University, 
Seoul, (Корея), Engineering Center of State Ministry of Education for 
Standardization of Chinese Medicine Processing ва Huaztong University of Science 
and Technology (Хитой), Марбург университети (Германия), Кинки 
университети (Япония), Пятигорск давлат фармацевтика Академияси, 
Самара давлат тиббиёт институти, И. М. Сеченов номли биринчи Москва 
тиббиёт университети (Россия Федерацияси), Миллий фармацевтика 
университети (Украина), Жанубий Козогистон тиббиёт Академиясида 
(Козогистон) олиб борилмокда.

Биоэлементлар ва физиологик фаол моддалар саклаган 
биокомплексларни синтез килиш, уларни хусусиятлари ва тузилишини 
урганишга оид олиб борилган тадкикотлар натижасидан катор, жумладан, 
куйидаги илмий натижалар олинган: микроэлемент саклаган координацион 
бирикмалар асосида янги биокомплекслар яратилган (Evanston and Illinois, 
USA), микроэлемент саклаган координацион бирикмалар фармакологик 
фаоллиги аникланган (Karolinska Institute, Sweden), микроэлементлар саклаган 
дори препаратларнинг клиник синовлари амалга оширилган (Pravara Institute of 
Medical Sciences, India), глицирризин кислота ва унга асосланган 
бирикмаларнинг тузилиши, ажратиш усуллари, кимёвий модификацияси ва 
трансформацияси асосида янги биофаол моддалар синтез килинган 
(Пятигорск тиббиёт-фармацевтика институти, Россия Федерацияси), 
глицирризин кислота ва унинг хосилаларининг стереокимёси ва 
фармакологик фаолияти аникланган (Россия Фанлар Академиясининг 
органик кимё институти, Бошкаристон давлат тиббиёт университети, Россия 
Федерацияси), глицирризин кислотаси асосида дори воситаларини яратиш 
технологик ва биофармацевтик жихатлари ишлаб чикилган (Жанубий 
Козогистон давлат тиббиёт академияси, Козогистон).

Дунёда янги биокомплексларни яратиш, стандартлаш буйича, 
жумладан куйидаги устувор йуналишларда катор тадкикотлар олиб 
борилмокда: фармакологик таъсирни ва безарарлигини аниклаш, замонавий

2Диссертация мавзуси буйича хорижий илмий тадкикотларни маълумотлари 
www.elsevier.com/locate/jethpharm,www.springerlink.com/content манбалар асосида куриб чикилган.
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тахлил усулларини ишлаб чикиш, ёт моддаларни аниклаш ва 
меъёрлаштириш, фармакопея сифат курсаткичларини такомиллаштириш, 
стандартлаштириш, асосий курсаткичлар буйича валидациялаш, дори 
шаклларни яратиш ва уларнинг баркарорлигини ошириш йулларини излаш.

Муаммонинг урганилганлик даражаси. Хорижий ва махаллий 
олимлар томонидан кенг фармакологик фаолликка эга булган Со(П) ва Zn(II) 
биометаллари асосида янги координацион бирикмаларни яратиш устида 
изланишлар олиб борилган, хамда фармакологик таъсири кенг булган 
глицирризин кислотаси асосида янги биокомплекслар олинган.

Дунё микёсида биометаллар ва глицирризин кислотаси асосида 
комплекс препаратларни яратиш, фармакологик хусусиятларини урганиш 
буйича , R.Weis, D.Mellor, C.Coryel, P.Pfeiffer, W.Christeleit, G.Anderegg, 
C.Ferrari, K.Suzki, G.Tomas, H.Ley, K.Ficken, Y.Ley, M.Fedorchuk, J.Jeffrey, K. 
Nagao, Y.Kiso, M.Tohkin, H.Hikino, O.Kato, H.Fujita, R.Segal, А.П.Виноградов, 
И.И.Черняев, Ю.Я.Харитонов, М.И.Горяев, Г.А.Толстиков, Л.А. Балтина,
Э.Э.Щульц, А.Г.Покровский, Л.К.Кладышев, В.А.Давыдова, А.Ю.Василенко, 
М.П.Ирисметов, Т.А.Арыстановаларнинг илмий тадкикотлари таъкидлаш 
лозим.

Алохида эътибор координацион бирикмалар синтези, уларнинг 
стандартизацияси ва сифатини назорат килиш буйича махаллий олимлар 
М.А.Азизов, Н.А.Парпиев, Х.Х.Хакимов, О.А.Шабилалов,
А.Н.Юнусходжаев, А.Б.Акбаров, А.Ф.Дусматовлар томонидан амалга 
оширилган ишларга эътибор каратиш лозим.

Мазкур диссертация илк бор баъзи 3d-металлар асосида 
биокомплексларини яратиш, стандартлаш, сезувчанлиги юкори, мукобил 
усулларни куллаган холда сифат назоратини амалга ошириш хамда 
валидациялашни ишлаб чикиш буйича тизимли такдим этилган биринчи 
илмий изланиш хисобланади.

Диссертация мавзусининг диссертация бажарилган олий таълим 
муассасасининг илмий-тадкикот ишлари режалари билан боFликлиги.

Диссертация тадкикотлари Тошкент фармацевтика институти илмий 
тадкикот ишлари режасининг «Махаллий доривор усимликлар ва 
координацион бирикмалар асосида оригинал дори воситаларини ишлаб 
чикиш ва тиббиёт амалиётига татбик этиш» мавзусидаги илмий тадкикот 
ишлари режа доирасида бажарилган.

Тадкикотнинг максади Zn(II), глицирризин кислота ва гистидин 
асосида янги биокомплексни синтез килиш, уни хамда Со (II) саклаган 
субстанциялар ва дори турларининг замонавий усулларда стандартлаш ва 
валидациялашдан иборат.

Тадкикотнинг вазифалари:
Zn(II) нинг глицирризин кислотаси ва гистидин билан аралашлигандли 

координацион бирикмасини олиш, хоссаларини ва координация усулларини 
аникдаш;

глигисцин субстанцияси ва таблеткаларини сифатини назорат килиш ва 
стандартлаштириш усулларини ишлаб чикиш;
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коамид субстанцияси ва унинг дори шакли булган «Коамид-RG» 1 % ли 
инъекцион эритмаси сифат назорати ва стандартлаштириш тахлил 
усулларини такомиллаштириш;

кобальт-30 субстанцияси ва киём дори шаклини сифат назорати ва 
стандартлаштириш тахлил усулларини такомиллаштириш;

урганилаётган препаратлар микдорий тахлил усулларини ёндош 
курсаткичлар асосида валидациялаш;

субстанциялар ва уларнинг дори шаклларининг баркарорлиги ва 
яроклилик муддатларини аниклаш;

стандартлаштирилган тадкикот усуллари асосида урганилаётган 
моддалар ва дори шакллари учун меъёрий хужжатларни ишлаб чикиш.

Тадкикотнинг объекти сифатида Глигисцин, Коамид, Кобальт-30 
субстанциялари ва уларнинг дори шакллари: Глигисцин таблеткалари, 
«Коамид-RG» 1% инъекцион эритмалари, Кобальт-30 киёми танланган.

Тадкикотнинг предмети урганилган субстанциялар ва уларнинг дори 
шакллари таркибидаги фаол моддаларни мукобил сифат ва микдорий тахлил 
усулларини ишлаб чикиш; меъёрий хужжатларни тайёрлаш, микдорий 
тахлилни - титрлаш, СФ, ГСХ ва ЮССХ усуллари билан олиб борилган 
аналитик услубларини валидациялаш, дори препаратларни баркарорлиги ва 
яроклилик муддатларини белгилашдан иборат.

Тадкикотнинг усуллари. Тадкикотларни олиб бориш жараёнида 
физик, физик-кимёвий, фармакологик ва микробиологик усуллардан, хамда 
таклиф этилган кимёвий тажрибалар ва физик-кимёвий синовлар 
натижаларини статистик кайта ишлаш замонавий компьютер дастуридан 
фойдаланилган. Илмий тадкикотларда ишлаб чикилган норматив 
хужжатларга мувофик субстанциялар ва дори шаклларини сифатини назорат 
килиш ва стандартлаштириш учун «Чинлиги» ва «Микдорий тахлил» 
курсаткичларини аниклашда титрлаш усуллари, спектрал усуллар (ИК 
спектроскопия, ААС, спектрофотометрия), хроматографик усуллар (ЮКХ, 
ГХ, ЮССХ), гел-тромб тести, ИСП - МС каби усуллар кулланилди. 
Субстанцияларни тозалигини бахолашда «Колдик органик эритувчилар» 
курсаткичини аниклашда ГХ усули амалга оширилди.

Тадкикотнинг илмий янгилиги куйидагилардан иборат: 
илк бор Глигисцин деб номланган гепатопротектор фаолликка эга 

булган рух, глицирризин кислотаси ва гистидин саклаган янги аралаш 
лигандли координацион бирикмасининг олиниш усули ишлаб чикилган 
хамда ИК-спектроскопия ва дериватографик тахлиллар натижалари асосида 
таркиби, хоссалари ва тузилиши аникданган;

субстанциялар ва уларнинг дори шаклларини стандартлаштириш 
асосланган, сифатни назорат килишнинг мукобил услублари ишлаб чикилган 
ва микдорий бахолаш усуллари аникданган хамда баркарорлиги белгиланган;

илк бор Глигисцин, Коамид ва Кобальт-30 субстанцияларда колдик 
органик эритувчи микдори ГХ усулида, чинлиги ва ёт моддалари ЮКХ ва 
ЮССХ усулларида, огир металлар атом-абсорбцион спектроскопияси 
усулида, микроэлементларни микдори ИБП-МС усулида аникланган;
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моддалар ва уларнинг дори шаклларини сифат ва микдорий 
бахолашнинг мукобил усуллари ишлаб чикилган;

илк бор субстанциялар ва уларнинг дори шакллари учун замонавий 
тахлил усуллари назарий ва экспериментал асосланган.

Тадкикотнинг амалий натижалари куйидагилардан иборат: 
олинган натижалар асосида 3d-метадларнинг мураккаб бирикмаларини 

глицирризин кислотасининг бошка хосилалари билан синтез килиш ва 
аниклаш учун фойдаланиш мумкинлиги белгиланган;

субстанциялар ва уларнинг дори шаклларини халкаро стандартлар 
талабларига мувофик стандартлаш услублари ишлаб чикилган, тавсия 
этилган юкори самарали суюклик хроматография усулининг асосий 
валидацион курсаткичлари аникланган;

субстанциялар учун янги сифат курсаткичи «органик эритувчининг 
колдик микдори» ва «Коамид-RG» 1% инъекцион эритмаси учун янги 
«бактериал эндотоксинлар» сифат курсаткичлари ишлаб чикилган; 

дори шакллари учун яроклилик муддати белгиланган;
Тадкикот натижаларининг ишончлилиги. Тадкикот давомида 

олинган натижалар замонавий физик-кимёвий, статистик ва фармакологик 
тадкикотлар асосида тасдикланган. Олиб борилган тадкикотлар 
аккредитациядан утган аналитик лабораториялар ва саноат микёсида синаб 
курилган.

Тадкикот натижаларининг илмий ва амалий ах,амияти. Тадкикот 
натижаларининг илмий ахамияти терапевтик самарадорлиги жихатидан 
хорижий дори воситаларидан кам булмаган, иктисодий ракобатбордош 
булган баъзи бир 3d-металлар билан координацион бирикмалар асосида 
оригинал дори воситаларини ишлаб чикариш имконияти билан 
белгиланганлиги хамда сифатни назорат килиш талаб ва меъёрлари халкаро 
стандартларга мувофиклаштирилганлиги билан изохланди.

Тадкикот натижаларининг амалий ахамияти Со(П) саклаган гемопоэзни 
стимулловчи дори воситасига меъёрий хужжатлар тасдикланганлиги, ушбу 
препаратни ишлаб чикарилиши ижтимоий-иктисодий ахамиятга эга булиб, 
импорт килинадиган препаратларни урнини босишга хизмат килади.

Тадкикот натижаларининг жорий килиниши. Со(11) ва Zn(II) нинг 
янги биокомплексларини яратиш, стандартлаш ва уларнинг хоссаларини 
аниклаш буйича олинган илмий натижалар асосида:

коамид субстанцияси «Дори воситалари, тиббий буюмлар ва тиббий 
техника экспертизаси ва стандартлаштириш Давлат маркази» ДУК 
томонидан тиббиётда куллашга рухсат этилган (КФМ 42 Уз-22175941-3036­
2017). Натижада анемияга карши воситаларни яратиш имконини берган;

«Коамид-RG» 1% инъекцион эритмаси «Дори воситалари, тиббий 
буюмлар ва тиббий техника экспертизаси ва стандартлаштириш Давлат 
маркази» ДУК томонидан тиббиётда куллашга рухсат этилган (КФМ 42 Уз- 
22175941-3035-2017). Натижада гемопоэзни ошириш воситалар 
ассортиментини кенгайтириш имконини берган;

биокомплекслар яратиш ва стандартлаш, уларни хоссаларини
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урганишга оид натижалар асосида «5510500-фармация» ва «5510600-саноат 
фармацияси» бакалавриат таълим йуналиши буйича «Фармацевтик кимё» 
дарслиги чоп этилган (Гувохнома №654-404 (1 жилд); №654-405 (2 жилд). 
Натижада бакалавриат талабаларининг дори воситаларининг сифатини 
назорат килиш ва стандартлаш сохасидаги билимларини бойитиш ва 
мустахкамлаш имконини берган.

Тадкикот натижаларининг апробацияси. Мазкур тадкикот 
натижалари 4 та халкаро ва 6  та республика илмий-амалий анжуманларда 
мухокамадан утказилган.

Илмий натижаларининг эълон килинганлиги. Диссертация мавзуси 
буйича жами 22 та илмий иш, шулардан Узбекистон Республикаси ОАК 
докторлик диссертациялари асосий илмий натижаларини чоп этиш тавсия 
этилган илмий нашрларда 12 та макола, жумладан 9 та республика ва 3 та 
хорижий журналларда чоп этилган.

Диссертациянинг тузилиши ва х,ажми. Диссертация таркиби кириш, 
олтита боб, хулосалар, фойдаланилган адабиётлар руйхати ва иловалардан 
ташкил топган. Диссертациянинг хажми 200 бетни ташкил килган.

ДИССЕРТАЦИЯНИНГ АСОСИЙ МАЗМУНИ

Кириш кисмида мавзунинг долзарблиги асосланиб, тадкикотнинг 
максади, вазифалари, объекти ва предмети белгиланган, тадкикотнинг илмий 
янгилиги ва амалий натижалари, тадкикот натижаларнинг илмий ва амалий 
ахамияти ва ишончлилиги, олинган натижаларнинг амалга оширилиши, чоп 
этилган ишлар ва диссертациянинг тузилиши хакида маълумотлар берилган.

«Биометаллар билан координацион бирикмалар асосида дори 
препаратларни яратишнинг замонавий х,олати. Сифатини бах,олаш 
усуллари ва курсаткичлар» деб номланган диссертациянинг биринчи 
бобида адабиёт маълумотларини тахлил килиш асосида биоэлементларнинг 
координацион бирикмаларига асосланган дори воситаларини яратишнинг 
хозирги холати акс эттирилган булиб, янги дори воситаларини яратиш учун 
глицирризин кислотаси потенциал биолиганд, шунингдек дори воситаларини 
стандартлаштириш ва сифатни таъминлашнинг замонавий жихатлари ва 
аналитик усулларни текширишнинг асосий тамойиллари хакида маълумотлар 
келтирилган.

Диссертациянинг «Тадкикотлардаги дастлабки реагентлар ва 
объектлар» деб номланган иккинчи бобида дастлабки моддалар, тадкикот 
материаллари ва объектлари, ускуналар ва тадкикот усуллари келтирилган.

«Глигисцин субстанцияси ва таблетка дори шаклини олиниши, 
сифат назорати, стандартлаш ва валидацияси» деб номланган учинчи 
бобида Глигисцин дори моддасини олиниш усуллари, хоссалари ва 
тузилиши хакида маълумотлар келтирилган. Глигисцин дори моддаси ва 
таблеткаларни хроматографик ва оптик усулларни куллаган холда сифатини 
назорат килиш, стандартлаштириш усуллари ва валидациялаш тадбирлари 
ишлаб чикилиб, урганилаётган объектлар тозалиги ва ёт аралашмалар
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аниклаш усуллари берилган.
Препаратни идентификациялаш учун ИК-спектроскопия усули тавсия 

этилган (1-расм).

1-расм. Глигисцин дори моддасининг ИК-спектри

ИК-спектроскопия усули ассосида шуни тасдиклаш мумкинки 
Глигисцин таркибидаги глицирризин кислота монодентант, гистидин- 
бидентант координацияга учрайди.

Глигисцин таблеткалари мисолида, фаол моддаларнинг чинлиги ва 
микдорини аниклашда куринадиган нур ютилиш сохасидаги УБ-спектрлар 2­
5 расмларда келтирилган.

2- расм. Глигисцин таблетка эритмасининг спектри
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4------------- 1------------- 1------------- 1-------------1------------- 1------------ 1-------------!-------------1------------- 1------------- 1------------- 1-------------1
200.0 210.0 220.0 230.0 240.0 250.0 260.0 270.0 280.0 290.0 300.0 310.0 320.0 330.0

3-расм. ГК ишчи стандарт намуна эритмасининг УБ спектри

МО
№

№ 500 5М 540 560 530 600 6 20 МО 660 6BQ 7<)0 Ш ТУ)

4-расм. Глигисцин таблеткаларнинг куринадиган сохадаги ютилиш спектри

5-расм. Гистидин ИСН куринадиган сохадаги ютилиш спектри

Расмлар шуни курсатдики, Глигисцин таблеткалардаги характерли 
ютилиш максимуми ишчи стандарт намуна эритмаларидаги максимум билан 
бир хил.

Микдорий тахлил учун мукобил ва бирлаштирилган усул сифатида 
ЮССХ усули ишлаб чикилган булиб, у бир вактнинг узида чинлик, ёт 
аралашмалар ва микдорий тахлилини аниклаш имконини беради. 6-9 
расмларда стандарт ва текширилувчи намуналарнинг ушланиш вактлари 
хроматограммалари келтирилган.
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VWO 1 A. Wav«anoiii«a94 nm

.
2_______________________4 В в _______________1 0______________________13______mlr

6 -расм. Глигисцин таблеткаларида глицирризин кислота эритмасининг
хроматограммаси

.2____________________________ j ____________________________ в_____________________________ В___________________________ 4*0 1 3 ________ m l r

7-расм. Глицирризин кислота стандарт намуна эритмасининг
хроматограммаси

V W 0 1 К  1>и >цИ 31 О

fA l;

* о :

Ю -

300-

2 »

.  . A  . . L  _ 1
I 4 4 Ю 12 14 IK>

8 -расм. Гистидин эритмаси стандарт намуна эритмасининг хроматограммаси

VWD1 A, WBvelength=338 nm(U_ukjg\10-53-562019-12-03.D)

irrtJ;

500-

400

300^

200-

100
\
n

.  . .  ^  A  , ^ _____  a _ A v
1 '

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J 1 1 1 1, 1 1 1 ,1
2 4 6 8 10

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
12 14 nift

9- расм. Глигисцин таблеткаларида гистидин эритмасининг
хроматограммаси
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Олиб борилган изланиш натижалари 1,2- жадвалда келтирилган.

1 -жадвал
ЮССХ усулида Глигисцин таблеткасидаги глицирризин 
_____ кислотасини микдорий тахлил натижалари________________

Серия
раками

№ Препа-
ратнинг

аник
тортмаси,

г

Чукки
майдони,

S

Глицир­
ризин

кислота
микдори,

мг/таб

М етрологик тавсифи

1.1

1 0,0102 22981 89,0 Хср=89,26 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,8701 
S2=0,0980 ДХср=0,3687 
S=0,3130 8=0,9749% 
Sx=0,1400 8 ср=0,4360%

2 0,0104 24040 89,1
3 0,0105 24160 89,2
4 0,0102 23617 89,8
5 0,0105 23775 89,2

1.2

1 0,0102 23459 89,0 Хср=89,48 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=1,0288 
S2=0,1370 ДХср=0,4601 
S=0,3701 8=1,1490% 
Sx=0,1655 8 ср=0,5142%

2 0,0103 23618 89,8
3 0,0104 23538 89,9
4 0,0102 23657 89,3
5 0,0108 23736 89,4

1.3

1 0,0107 23499 89,3 Хср=89,22 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,5345 
S2=0,037 ДХср=0,2390 
S=0,1923 8=0,5993% 
Sx=0,0860 8 ср=0,2680%

2 0,0104 23578 89,52
3 0,0105 23655 89,1
4 0,0103 23617 89,0
5 0,0104 23578 89,21

1.4

1 0,0107 24012 89,3 Хср=89,38 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,3625 
S2=0,0170 ДХср=0,1621 
S=0,1304 8=0,4055% 
Sx=0,0583 8 ср=0,1813%

2 0,0104 23894 89,2
3 0,0106 23973 89,5
4 0,0107 23652 89,5
5 0,0105 23933 89,4

1.5

1 0,0103 23775 89,3 Хср=89,56 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,4650 
S2=0,0280 ДХср=0,2080 
S=0,1673 8=0,5194% 
Sx=0,0748 8 ср=0,2322%

2 0,0104 23894 89,7
3 0,0105 23736 89,5
4 0,0104 23854 89,6
5 0,0105 23891 89,7

2 -жадвал
ЮССХ усулида Глигисцин таблеткасидаги гистидинни 

__________ микдорий тахлил натижалари_____________________
Серия

раками
№ Препа- 

ратнинг 
аник 

тортмаси, г

Чукки
майдони,

S

Гистидин
микдори,

мг/таб

М етрологик тавсифи

1 0,0508 5634 34,5 Хср=34,38 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,36252 0,0512 5629 34,4
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1.1
3 0,0506 5645 34,5 S2=0,0170 ДХср=0,1621 

S=0,1304 8=1,0543% 
Sx=0,0583 8 ср=0,4715%

4 0,0505 5638 34,2
5 0,0509 5641 34,3

1.2

1 0,0513 5647 34,4 Хср=34,42 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,2324 
S2=0,0070 ДХср=0,0985 
S=0,0836 8=0,6757% 
Sx=0,0374 8 ср=0,3022%

2 0,0510 5648 34,5
3 0,0514 5652 34,4
4 0,0507 5654 34,3
5 0,0508 5638 34,5

1.3

1 0,0509 5643 34,4 Хср=34,3600 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,4214 
S2=0,0230 ДХср=0,1884 
S=0,1516 8=1,2270% 
Sx=0,0678 8 ср=0,5487%

2 0,0511 5647 34,3
3 0,0512 5639 34,3
4 0,0516 5646 34,2
5 0,0511 5653 34,6

1.4

1 0,0512 5652 34,2 Хср=34,30 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,2780 
S2=0,0100 ДХср=0,1243 
S=0,1000 8=0,8104% 
Sx=0,0447 8 ср=0,3624%

2 0,0514 5648 34,4
3 0,0510 5642 34,2
4 0,0515 5648 34,3
5 0,0519 5648 34,4

1.5

1 0,0511 5635 34,5 Хср=34,42 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,2324 
S2=0,0070 ДХср=0,9847 
S=0,0836 8=0,6757% 
Sx=0,0374 8 ср=0,3022%

2 0,0509 5659 34,4
3 0,0512 5645 34,3
4 0,0516 5648 34,4
5 0,0518 5655 34,5

Ёт аралашмаларни ЮКХ усули билан аникланди, бунда микдори 1 % 
дан ошмаслиги буйича меъёр белгиланди.

Цинк микроэлементининг микдорини аниклаш учун 
комплексонометрик усули билан бир каторда кам микдордаги намуналардан 
аниклаш имкониятини берадиган сезувчанлини юкори булган МС-ИБП усули 
таклиф килинди. Бунда иккита усулда олинган натижалар 4,45%-5,45% 
оралигида булди.

Хавфсизлик сифати курсаткичларидан бири колдик органик 
эритувчиларнинг мавжудлигидадир. Колдик органик эритувчилар - 
фармацевтик моддалар ёки дори препаратлари ишлаб чикаришнинг 
исталган боскичида ишлатиладиган ёки хосил буладиган учувчан 
эритувчилардир, уларнинг микдори мажбурий хисобга олиниши сифатни 
таъминлаш имконини беради.

Шуни хисобга олган холда, биз томонимиздан урганилаётган 
моддадаги колдик органик эритувчини аниклаш усули ишлаб чикилди, 
бунда намунада этил спирти аникланди. Этил спирти токсиклик даражаси 
3 синфга мансуб булиб, захарлилик даражаси паст (GMP коидалари ёки 
бошка сифат талаблари буйича меъёрлаштирилган), микдори 0 ,2 % дан 
ошмаган ва стандарт талабларига жавоб беради. Олиб борилган 
тадкикотлар натижалари 3-жадвалда келтирилган.
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3-жадвал

Г лигисцин субстанция таркибидаги колдик органик эритувчининг 
___________________аниклаш натижалари________________________

Сериялар Этил спирти микдори, %
0,2% ош маслиги керак Экспериментал топилган натижалар, %

1 <0,2% 0,02
2 <0,2% 0,04
3 <0,2% 0,05
4 <0,2% 0,05
5 <0,2% 0,01

Шундай килиб, замонавий талабларга мувофик, шунингдек «Дори 
воситалаларнинг xавфсизлиги Умумий теxник регламент» (Узбекистон 
Республикасининг 27.10.2016 йилдаги 365-сонли карорига илова) буйича, 
Глигисцин дори моддаси ва таблеткалари учун мажбурий сифат курсаткич 
стандартлари тасдикланди. Натижалар 4, 5-жадвалларда курсатилган.

4-жадвал
Г лигисцин субстанциясининг спецификацияси______________

Курсаткич Усул Меъёр
Тасвирланиши Визуал Аморф кукун оч 

сарикдан сарик 
ранггача.

Эрувчанлиги ДФ XI, 1 нашр, б. 175. Сувда жуда кам эрийди, 
спирт, ацетон ва эфирда 
эримайди, ишкор 
эритмаларида эрийди

Чинлиги
1. Глицирризин кислотаси

2. Гистидин

3. Цинк

1. Тритерпен сапонинларга 
сифат реакция, СФ, ЮССХ;
2.Нингидрин билан сифат 
реакция, ФЭК, ЮССХ;
3. Сифат реакция (ДФ XI,
1 нашр, б.165); 
ИК-спектроскопия

Стандарт намуналарга 
нисбатан ранг, ютилиш 
максимуми ва ушланиш 
ватлари кузатилиши 
лозим.

Суюкланиш харорати ДФ XI, 1 нашр, б. 16. 2350С, парчаланиш 
билан

Ёт аралашмалар 1. ТСХ (ГК, Гис)
2. Ю ССХ (йигиндиси)

1% дан ошмаслиги 
керак
1% дан ошмаслиги 
керак

Колдик органик эритувчилар ГХ (этил спирти) 0,2% дан ош маслиги 
керак

Сульфат кули ДФ XI 0,1% дан ош маслиги 
керак

Огир металлар ДФ XI (ААС) 0,001% дан ош маслиги 
керак

Куритишда огирликнинг 
йуколиши

Гравиметрик (ДФ XI) 10,5%дан ошмаслиги 
керак

М икробиологик тозалиги ЕФ 1 г препаратда умумий
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Тугридан-тугри экиш усули аэроб бактериалардан 
1000дан ошмаслиги 
лозим, 1 г даги умумий 
замбуругларнинг сони 
-  100 КОЕ дан 
ошмаслиги керак, 1 г 
даги
энтеробактерилар, 
pseudomonas aeruginosa, 
staphylococcus aureus 
булмаслиги керак.

Микдорий тахлил
1. Глицирризин кислотаси
2. Гистидин
3. Цинк

1. СФ, ЮССХ;
2. ФЭК, Ю ССХ
3. Комплексонометрик, 

ИБП-МС

1. 59,10% - 62,30 %;
2. 22,3% - 24,3%;
3. 4,45% - 5,45%.

5- жадвал
Г лигисцин таблеткаларнинг спецификацияси_______________

Курсаткич Усул Меъёр
Тасвирланиши Визуал Сарик рангли текис 

цилиндр шаклидаги 
таблеткалар. Ташки 
куриниши буйича улар 
ДФ XI, 2-сон, б. 154 
келтирилган талабларга 
жавоб бериши керак.

Чинлиги
1. Глицирризин кислотаси

2.Гистидин

3.Цинк

1. Тритерпен сапонинларга 
сифат реакция, СФ, ЮССХ;
2.Нингидрин билан сифат 
реакция, ФЭК, ЮССХ;
3.Сифат реакция (ДФ XI, 1 
нашр, б.165), 
ИК-спектроскопия

Стандарт намуналарга 
нисбатан ранг, ютилиш 
максимуми ва ушланиш 
вактлари кузатилиши 
керак.

Уртача огирлик ва уртача 
огирликдан четланиш

ДФ XI,1 нашр, б.154 0,2 г+7,5%

Парчаланувчанлик ДФ XI, 1 нашр, б.154 15 дакикадан ошмаслиги 
керак

Ишкаланувчанлик 97% дан кам булмаслиги
Синишга булган 
чидамлилик

30 Н  дан кам эмас

Эрувчанлик Спектрофотометрик 75% дан кам эмас
Ёт аралашмалар ТСХ

Ю ССХ

Ж ами 1% ошмаслиги 
керак
Ж ами 1% ошмаслиги 
керак

М икробиологик тозалиги ЕФ 1 г препаратда умумий 
аэроб бактериалардан 
1000 дан ошмаслиги 
лозим, 1 г даги умумий
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замбуругларнинг сони -  
100 КОЕ дан ошмаслиги 
лозим, 1 г даги 
энтеробактерилар, 
pseudomonas aeruginosa, 
staphylococcus aureus 
булмаслиги керак.

М икдорий тахлил

Глицирризин кислотаси
Гистидин
Цинк

СФ, ЮССХ;
ФЭК, Ю ССХ 
Комплексонометрик

Таблеткалардаги
микдори:
88,7 мг - 93,4 мг 
33,4 мг -  36,4 мг 
6,6 мг-8,1 мг

Юкоридаги тахлил ишларида олинган натижада Глигисцин 
субстанцияси ва дори шакли маъёрий xужжатлар талабларига жавоб 
беришини курсатади.

Валидация сифатни таъминлаш тизимининг мухим кисми эканлигини 
хисобга олган холда, биз томонимиздан микдорий тахлил усубини асосий 
мезонлар: кайтарувчанлик, узига xослик (селективлик), аниклик ва 
чизиклилик курсаткичлари буйича валидацияси олиб борилди.

Туртинчи боб «Коамид субстанцияси ва дори шаклини сифат 
назоратини такомиллаштириш, стандартлаш ва валидацияси» деб 
номланган. Ушбу бобда Теxник Регламентга мувофик (УзР ВМ нинг 
27.10.2016г. №365-сон карорига илова) сифат назорат усулларини 
стандартлаштириш маълумотлари келтирилган булиб, мажбурий сифат 
курсаткичлари нормалари тасдикданган.

Коамид субстанцияни чинлигини аниклаш учун 10-расмда 
келтирилган ИК-спектр тавсия этилган. Бунда коамид субстанциясига xос 
нур ютилиш йуллари бир xил булиши белгиланган.

Wavenumbers (cm-1)

10-расм. Коамид субстанциясининг ИК-спектри

Шу билан бирга, Коамид субстанцияси ва «Коамид-RG» 1% ли 
инъекцион эритмаларини микдорий тахлили учун мукобил ва 
сезувчанлиги юкори булган ЮССХ усули таклиф килинди. Бу усул бир 
вактда ёт аралашмаларни аниклаш учун хам кулланилади.
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11,12-расмларда келтирилган xроматограммаларда «Коамид-RG» 1% 
инъекцион эритмаси ва ишчи стандарт намуна эритмаси учун бир xил 
ушланиш вактини курсатади.

inALI ~| £=

_2________________________________А_______________________________в________________________________3_______________________________Ю.

11-расм. Коамид ишчи стандарт намуна эритмасининг xроматограммаси

VWD1 A, Wave*ength=2CM nan (220917\Коатж12017-09-23 14-51-55.D)

J__________________2_________________3_________________4_________________S_________________6_________________7_________________8

12-расм. «Коамид-RG» 1% инъекцион эритмасининг xроматограммаси 

Олинган микдорий тахлил натижалари куйидаги 6 -жадвалда келтирилган.

6 -жадвал
ЮССХ усулида «Коамид-RG» 1% инъекцион эритмасини 

микдорий тахлил натижалари

Серия
раками

№ Олинган
намуна
кажми,

мл

Чукки
майдони,

S

Микдори,
%

М етрологик тавсифи

1

1 1,0 3809 0,98% Хср=0,9860 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,0150 
S2=0,00003 ДХср=0,0067 
S=0,0054 8=1,5442% 
Sx=0,0024 8 ср=0,6906%

2 1,0 3810 0,99%
3 1,0 3805 0,99%
4 1,0 3809 0,98%
5 1,0 3810 0,99%

2

1 1,0 3806 0,97% Хср=0,982 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,0303 
S2=0,0001 ДХср=0,0135 
S=0,0109 8=3,1011% 
Sx=0,0048 8 ср=1,3868%

2 1,0 3811 0,99%
3 1,0 3805 0,97%
4 1,0 3812 0,99%
5 1,0 3811 0,99%

3

1 1,0 3815 0,99% Хср=0,978 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,0232 
S2=0,00007 ДХср=0,0104

2 1,0 3804 0,98%
3 1,0 3801 0,97%
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4 1,0 3808 0,98% S=0,00836 8=2,3782% 
Sx=0,0037 8 ср=1,0635%5 1,0 3810 0,97%

4

1 1,0 3815 0,98% Хср=0,9840 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,0152 
S2=0,00003 ДХср=0,0068 
S=0,00547 8=1,5474% 
Sx=0,0024 8 ср=0,6920%

2 1,0 3822 0,99%
3 1,0 3817 0,98%
4 1,0 3809 0,98%
5 1,0 3818 0,99%

5

1 1,0 3825 1,01% Хср=1,004 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,0372 
S2=0,00018 ДХср=0,0166 
S=0,0134 8=3,7149% 
Sx=0,0060 8 ср=1,6613%

2 1,0 3818 0,99%
3 1,0 3828 1,01%
4 1,0 3822 1,02%
5 1,0 3819 0,99%

Инъекцион эритмаларни сифатини назорат килиш учун пироген 
xоссаларини урганиш жараёнида мукобил усул -  текширилувчи эритмадаги 
бактериал эндотоксинлар таркибини аниклашдан хам фойдаланилди. Шу 
муносабат билан xавфсизлик курсаткичларини стандартлаштириш буйича 
кейинги тадкикот максади «Remedy Group» МЧЖ корxонасида ишлаб 
чикарилган «Коамид-RG» 1% инъекцион эритма таркибидаги бактериал 
эндотоксинлар микдорининг максимал даражасини аниклашдан иборат 
булди.

Маълумки, янги ишлаб чикилган препаратда бактериал 
эндотоксинларнинг чегаравий таркибининг киймати курсатилмаган булса, у 
холда хисоблаш куйидаги формула ёрдамида амалга оширилади:

А=К/М (I);
Бу ерда, А-эндотоксинларнинг р ^ с а т  этилган максимал 

концентрацияси;
К -  пирогенлик чегара зонаси (ЭБ/кг/час): парентерал юборишга 

мулжалланган эритмалар учун бу киймат 5,0 ЭБ/мл/кг га тенг булиши керак;
М -  тажриба давомида бир кг вазнга препаратнинг максимал дозаси: 

препарат учун 1,425 мг / кг / соат га тенг.
Бактериал эндотоксинларнинг микдорини хисоблаш УФМ 42-Уз-000- 

1010-2010 талабига биноан олиб борилди. Бунда куйидаги натижалар 
олинди:

Препаратнинг максимал р ^ с а т  этилган суюлтиришининг нисбати 
1:1166,0;

2. Аникланаётган эритманинг суюлтириш нисбати 1: 1166,0;
3.Аникланаётган эритманинг рН киймати 7,4 тенг.
Бактериал эндотоксинларнинг микдорини xисоблаш куйидаги формула 

буйича ^ ^ б л а н д и : А=5,0/1,425=3,5
Тадкикотлар ва хисоблаш натижасида бактериал эндотоксинларнинг 

микдори 3,56 ЭБ/мг дан ошмаслиги аникланди.
Олиб борилган тадкикотлар натижасида Коамид субстанцияси ва унинг 

дори шакли учун спецификация шакллантирилди. Натижалар 7 ва 8  жадвалда 
келтирилган.
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7-жадвал
Коамид субстанциясининг спецификацияси_____________

Курсаткич Усул Меъёр
Тасвирланиши Визуал Хидсиз бинафша кукун.
Эрувчанлиги ДФХ1, 1 нашр, б.175. Сувда осон эрийди, спиртда, эфирда, 

xлороформда, ацетонда амалда эримайди.
Чинлиги Сифат реакциялар, 

ИК-спектроскопия, 
Ю ССХ

Ранг xосил булиши керак;
Стандарт намуналарга нисбатан ютилиш 
максимуми ва ушланиш вакти кузатилиш 
лозим.

Суюкланиш
xарорати

ДФ XI, 1 нашр, б.16. 3000С, парчаланиш билан.

Тиниклиги Визуал, ДФ ХI, 
1 нашр, б.194

10 мл да 0,1 г препарат эритмаси сув 
билан солиштирганда тиник булиши 
керак.

Ранглилиги ДФ XI, 1 нашр, б.198. Сув билан таккослаганда рангсиз булиши 
керак.

рН Потенциометрик; ДФ 
Х[, 1 нашр, б. 113

5,5 до 6,5

Куритишда
огирликнинг
йуколиши

ДФ XI, 1 нашр, б.176 Куритишдаги огирликнинг йуколиши 5% 
лан ошмаслиги керак.

Ёт аралашмалар Сифат реакциялар 
Ю ССХ
ю к х

0,25% дан ошмаслиги керак 
0,25% дан ошмаслиги керак

Колдик органик 
эритувчилар

ГХ (этил спирти) 0,2% дан ош маслиги керак

Сульфат кули ДФ XI 0,05 % дан ош маслиги керак
Огир металлар ДФ XI (ААС) 0,001%  дан ош маслиги керак
М икробиологик
тозалиги

ЕФ 1 г препаратда умумий аэроб бактериалар 
сони 103, умумий замбуругларнинг сони 
102дан ошмасли, хамда Enterobacteriaceae, 
Pseudomonas aerudinosa ва Staphylococus 
aureus сакламаслиги керак.

М икдорий
тахлили

Титриметрик
(комплексонометрик),
Ю ССХ

98%-101%

8 -жадвал
«Коамид-RG» 1% инъекция учун эритмасининг спецификация_______

Курсаткич Усул Меъёр
Тасвирланиши Визуал Пушти рангли тиник эритма
Чинлиги Сифат реакциялар, 

Ю ССХ
Ранг xосил булиши керак; 
Стандарт намунага нисбатан 
ушланиш вакти кузатилиш 
лозим.

Тиниклиги Визуал, ДФ XI,1 нашр, б.194 Эритма тиник булиши керак
рН Потенциометрик; ДФ XI, 1 нашр, 

б. 113
5,5 дан 7,0 гача

М еxаник
аралашмалар

O 'z  RH-42-15:2008 0  zRH-42-15:2008 да 
келтирилган талабларга
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жавоб бериши керак
Тулдириш xажми ДФ XI, 2 нашр, б. 140 Номинал xажмдан кам 

булмаслиги керак
Ёт аралашмалар ю к х 0,25% дан куп булмаслиги 

керак
Бактериал
эндотоксинлар

Гель-тромб-тес, УФМ 42 Уз- 
0001-1010-2010

1 мг га 3,56 эБдан куп 
булмаслиги керак

Токсиклик ДФ XI, 2 нашр, б.182,
УФМ 42 Уз-0004-2339-2013

Препарат токсик булмаслиги 
керак

Стериллик ДФ XI, 2 нашр, б. 187, категория 1 Препарат стерил булиши 
керак

М икдорий тахлил Титриметрия
(комплексонометрия),
Ю ССХ

98%-101% булиши керак.

Олиб борилган тахлил ишларидаги натижалар Коамид субстанцияси ва 
дори шакли белгиланган маъёрларга мослигини курсатади.

Ушбу бобда таъсир этувчи моддани текширилувчи эритмаларда 
микдорини аниклашнинг аналитик услубларини валидациялаш 
маълумотлари келтирилган.

Бешинчи боб «Кобальт-30 субстанцияси ва дори шаклини сифат 
назоратини такомиллаштириш, стандартлаш ва валидацияси» деб 
номланган. Ушбу бобда Кобальт-30 субстанциясининг морфологик 
тузилишини урганишда сканерловчи электрон микроскопиядан фойдаланиш 
хакида маълумот берилган.

Кобальт-30 субстанциясининг микротузилмаси EDWARD вакуумли 
тизим саклаган Polaronflange (SputterCoater) аппарати ёрдамида пластинкалар 
устига пуркаб, кейинги тахлилларни сканерловчи электрон микроскоп 
ёрдамида урганилади. СЭМ да Кобальта-30 нинг хар x ra  катталикда 
морфологик микротузилмаси курсатилган. Кобальт-30 препаратининг юза 
морфологияси аникланган.

Кобальт-30 препарати микротузилмасининг СЭМ тахлили 
нанобирикмасининг кристалл тузилишини аник курсатади. Бундан ташкари 
СЭМ тахлилининг натижалари тасдиклаган кристалл тузилмасида коплаш 
ёки боглаш жараёнлари олиб борилмади.

Микротузилманинг СЭМ тасвири тахлили натижасида Кобальт-30 
препарати микрозаррачаларнинг бир текис таксимланиши аникланди. 
Тузилма турли шаклларда, ясси пластинкасимондан тортиб мураккаб 
тузилма шаклларидан иборат. Микротузилмаларнинг улчами хам 
тасдикланди, улар 0,2 ц т  дан 5 ц т  ёки ундан ортик чегараларда 
келтирилган. Тахлиллар натижалари 13-расмда курсатилган.
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а) Кобальт-30 субстанцияси
микротузилмаси, тезлик 20 кВт, 
катталаштирилган 9 kx

б) Кобальт-30 субстанцияси
микротузилмаси, тезлик 20 кВт, 
катталаштирилган 50kx

с) Кобальт-30 субстанцияси микротузилмаси, тезлик 20 кВт, катталаштирилган 10kx

д) Кобальт-30субстанцияси микротузилмаси, тезлик 20 кВт, катталаштирилган20кх
13-расм. Кобальт-30 субстанциясининг турли каталаштиришдаги 

__________________________ микроструктуралари_____________________
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Кобальт-30 субстанцияни куйидаги асосий сифат курсаткичлар буйича 
стандартланди: тасвирланиши, эрувчанлиги, чинлиги, эриш харорати, 
куритишда огирликнинг йукотилиши, ёт аралашмалар, сульфат кули, огир 
металлар, микробиологик тозалиги ва микдорий тахлил. Шу билан бирга, 
анъанавий ва инструментал тахлил усуллари ишлатилган, булардан: ИК, 
ЮССХ, ГХ, ЮКХ, ААС. Субстанция чинлигини аниклаш учун ИК 
спектроскопия усулидан умумий тартиб асосида фойдаланилди (14-расм).

f f V T f

--- 1--------1--------1--------r-J
4 0 0 0  3 5 0 0  3 0 0 0  2 5 0 0  2 0 0 0  1 5 0 0  1 0О О

W a v  в  n u m b e r s  (err»"1)

14- расм. Кобальт-30 субстанцияси ИК-спектри

Тошкент фармацевтика институти олимлари томонидан ишлаб 
чикилган кобальт ва метиониннинг координацион бирикмаси Кобальт-30 
ионловчи нурланиш таъсирини даволашда биргаликдаги гемопоэз 
бузилишлар ва лейкопенияни даволашда яхши натижа курсатган.

Дастлабки тадкикотлар шуни курсатдики, ёш болалар тиббиёт 
амалиётида Кобальт-30 препаратини киём дори шакли холида ишлаб чикиш 
максадга мувофик, бунда баркарорлигини таъминлаш муаммоси хамда 
юкори биологик самарадорликни таъминлашдан ташкари органолептик 
хусусиятларни яхшилашга эришилди.

Тадкикотимиз давомида янги «Кобальт-30» киём дори шиклининг 
физик-кимёвий хоссалари, таркиби ва баркарорлигини урганиб чикилди. 
Кейинчалик, биз сироплар талабларига мувофик «Кобальт-30» киёмининг 
барча сифат курсаткичлари буйича стандартлаштирдик. Бунда, таъсир этувчи 
модданинг чинлигини, ёт аралашмалар ва микдорий тахлили учун ЮССХ 
усули ишлатилди. Олинган хроматограммалар ва микдорий тахлил 
натижалари 15, 16-расмларда ва 9-жадвалда келтирилган.

15-расм. «Кобальт-30» киёми эритмасининг хроматограммаси
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2 Л в ' в Т Уо ' 12 J 14 ' Т 1 в ' 1 ' 1 8

16-расм. Кобальт-30 ИСН эритмасининг хроматограммаси

9-жадвал
ЮССХ^ усулида «Кобальт-30» киёмини микдорий тахлил натижалари

Серия
раками

№ Олинган
намуна
хажми,

мл

Чукки
майдони,

S

Микдори,
%

М етрологик тавсифи

1

1 10,0 6536 99,98% Хср=99,96 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,1134 
S2=0,0016 ДХср=0,0507 
S=0,0408 8=1,1136% 
Sх=0,0183 8 ср=0,0508%

2 10,0 6538 99,89%
3 10,0 6541 99,99%
4 10,0 6532 99,98%
5 10,0 6534 99,97%

2

1 10,0 6547 99,99% Хср=99,94 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,1437 
S2=0,0026 ДХср=0,0642 
S=0,0517 8=0,1439% 
Sk=0,0231 8 ср=0,0643%

2 10,0 6537 99,89%
3 10,0 6544 99,89%
4 10,0 6536 99,99%
5 10,0 6549 99,97%

3

1 10,0 6547 99,98% Хср=99,93 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,1515 
S2=0,0029 ДХср=0,0677 
S=0,0545 8=0,1518% 
Sх=0,0244 8 ср=0,0679%

2 10,0 6543 99,87%
3 10,0 6539 99,88%
4 10,0 6535 99,98%
5 10,0 6537 99,96%

4

1 10,0 6544 99,98% Хср=99,94 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,1423 
S2=0,0026 ДХср=0,0636 
S=0,0512 8=0,1426% 
Sk=0,0229 8 ср=0,0637%

2 10,0 6546 99,89%
3 10,0 6537 99,89%
4 10,0 6539 99,99%
5 10,0 6541 99,98%

5

1 10,0 6542 99,98% Хср=99,93 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,1267 
S2=0,0020 ДХср=0,0566 
S=0,0456 8=0,1268% 
Sk=0,0204 8 ср=0,0567%

2 10,0 6439 99,88%
3 10,0 6537 99,89%
4 10,0 6543 99,96%
5 10,0 6539 99,96%

Тажриба натижасида ёт аралашмаларнинг юкори микдори 2% буйича 
меёрий белгиланди (ЮССХ усули учун).

25



10-жадвалда «Кобальт-30» киёми учун кулланиладиган курсаткичлар, 
усуллар ва белгиланган сифат стандартлари хакида маълумотлар
келтирилган.

1 0 -жадвал
«Кобальт-30» киёмининг спецификацияси

Курсаткичлар Усул Меъёр
Тасвирланиши Визуал, органолептик Рангсиз ёки оч сарик рангли тиник 

ёпишкок суюклик, чукмасиз, ёт 
аралашмалар сакламаган, узига хос 
ширин ва нордон таъмли ва ялпиз 
хидли. Енгил лойкаланиш рухсат 
этилади.

Чинлиги Сифат реакция 
Ю ССХ

Характерли ранг хосил килиш; 
Кобальт-30 намуна эритмасининг 
хроматограммасида асосий 
чуккисининг ушланиш вакти 
стандарт намуна эритмасининг 
хроматограммасида асосий 
чуккининг ушланиш вакти билан 
бир хил булиши керак.

Зичлик Пикнометрик 1,13-1,25 г/см3

рН Потенциометрик 3,3-4,3

Ёт аралашмалар Ю ССХ Препаратни микдорий тахлил 
хроматограммасида чукки майдони 
ёки чукки майдонларининг 
йигиндиси
2% дан ошмаслиги керак.

Огир металлар ДФ XI, 1 сон, б. 171. 
ААС

0,01% дан ошмаслиги керак

Тулдирилиш хажми Хажмий 90 мл дан кам булмаслиги керак 
120 мл дан кам булмаслиги керак

Микробиологик
тозалиги

ЕФ талаблари буйича 
тадкикотлар олиб 

борилди

Бактерияларнинг умумий сонидан 
1000 КОЕ куп булмаслиги, ачитки ва 
замбуруглар йигиндиси сони 100 
КОЕ дан куп булмаслиги, 
патогенлар -  Escherichia coli, 
Salmonellaва бошка ичак 
бактериалари булмаслиги керак.

М икдорий тахлил Ю ССХ Белгиланган микдордан 90%-110%

Ушбу бобда таъсир этувчи модда микдорини аниклашнинг аналитик 
услубларини валидациялаш маълумотлари келтирилган.

«Дори воситаларининг турFунлиги ва яроклилик муддатларини 
аниклаш» деб номланган олтинчи бобда куйидаги маълумотлар 
келтирилган. Дори воситаларининг баркарорлигини урганиш учун турли 
усуллар кулланилади: стресс усули, тезлаштирилган эскириш усули ва реал 
вакт ичида олиб бориладиган тадкикотлар, ёки узок муддатли тадкикотлар. 
Олинган маълумотлар тайёр дори шакллари учун тавсия этилган саклаш
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шароитлари ва яроклилик муддатларини белгилашда ишлатилди.
Юкоридаги талабларни урганиш модданинг узгармас физик, кимёвий 

ва айникса биологик хусусиятларини саклаб колиш вактини белгилаш учун 
зарур, яъни препаратнинг сифати ва самарадорлигини курсатадиган барча 
норматив хужжатларнинг талабларига жавоб беришидир.

Куйидаги дори воситаларнинг баркарорлиги ва сакланиш муддати 
урганилди - Глигисцин таблеткалари, «Коамид-RG» 1% инъекция учун 
эритмаси ва Кобальт-30 киёми.

Дори воситаларининг яроклилик муддатини аниклаш И-42-2-82 
Вактинчалик кулланма асосида олиб борилди. Ушбу хужжатга кура 
баркарорликни урнатиш икки синов вариантлари ёрдамида ташкил этилиши 
мумкин:

- табиий шароитда узок муддатли саклаш усули буйича; 
-«Тезлаштирилган эскириш» усули буйича.
Курсатма ва талабларга биноан тадкикот намуналари ёругликдан 

химояланган жойда хона хароратида сакланди. Тадкикот давомида нисбий 
намлик 65+5% оралигида кайд этилди. Тадкикот давомида препарат 
намуналари сифат ва хавфсизликнинг асосий курсаткичлари буйича хар 6  ой 
оралигида мунтазам равишда тахлил килинди. Бир вактнинг узида, 
таккослаш максадида баркарорлик тадкикотлари тезлаштирилган усул 
буйича 400C, 600С хароратда саклаш муддати 1,5-6 ой ва юкорида 
курсатилган параметрлар буйича мунтазам равишда тахлил олиб борилди. 
Табиий шароитда саклаш жараёнида кузатишлар тадкикот намуналарнинг 
физик, кимёвий, ва микробиологик хоссаларида сезиларли узгаришлар 
аникланмади. Сифат ва микдорий курсаткичлар ишлаб чикилган меъёрий 
хужжатнинг белгиланган меъёрлари чегараларига мос келди.

Утказилган тадкикотлар асосида дори воситаларининг яроклилик 
муддатлар: Глигисцин таблеткалари учун 3 йил, «Коамид-RG» 1% инъекция 
учун эритмаси ва Кобальт -30 киёми дори шакллари учун 2 йил белгиланди.

ХУЛОСАЛАР

1. Глицирризин кислотаси ва гистидин асосида рух микроэлементи билан 
аралаш лигандли Глигисцин оригинал комплексининг мукобил 
синтези хамда унинг физик-кимёвий хоссалари, тузилиши ва металл- 
ионга нисбатан лигандларнинг ракобатли координация усули таклиф 
килинди.

2. Глигисцин субстанцияси ва дори шаклини сифат назорати, 
стандартлаштириш ва валидациялаш тадбирлари учун титрлаш, ААС, 
ИБП-МС, СФ, ЮССХ, ГХ, ЮКХ усуллари тавсия этилди. Тадкикотлар 
натижасида субстанциялар ва дори шаклларининг сифат меъёрлари 
белгиланди.

3. Коамид субстанцияси ва 1% ли инъекцион эритмаси учун сифатни 
назорат килиш усуллари такомиллаштирилди, стандартлаштириш ва 
валидациялаш усуллари таклиф этилди.
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4. Кобальт-30 субстанцияси ва киём дори шакли сифатини назорат килиш 
усуллар такомиллаштирилди, стандартлаштириш ва валидациялаш 
усуллари таклиф этилди.

5. Биринчи марта Глигисцин, Коамид ва Кобальт-30 субстанцияларида 
колдик органик эритувчи микдорини аниклаш хамда «Коамид-RG» 1 % 
ли инъекцион эритмаси учун “Бактериал эндотоксинлар” курсаткичи 
ишлаб чикилди. Субстанциялар ва уларнинг дори шаклларини сифат ва 
микдорий бахолашнинг такомиллаштирилган усуллари таклиф этилди.

6. Стандартлаштирилган ва тасдикланган тадкикот усуллари асосида 
урганилаётган моддалар ва уларнинг дори шакллари учун сифатни 
таъминлаш ва ишлаб чикаришнинг мувофиклаштирилиши меъёрий 
хужжатларда уз аксини топди.

7. Урганилаётган субстанциялар ва уларнинг дори шаклларининг 
яроклилик муддатлари «Тезлаштирилган эскиртириш» ва табиий 
шароитда белгиланди.

8. Физик-кимёвий синовлар натижаларини ишончлилиги ва метро логик 
ишлов беришни ягона усуллар ёрдамида амалга оширишда муаллиф 
томонидан ишлаб чикилган «Кимёвий тажрибалар ва физик-кимёвий 
синовлар натижаларини фармацевтик тахлилда статистик кайта ишлаш" 
дастуридан» фойдаланилди ва тавсия этилди. Дастур Узбекистон 
Республикаси Адлия вазирлиги хузуридаги интелектуал мулк агентлиги 
томонидан 23.12.2019 й. да руйхатга олинган (№DGU 07404).

9. Олиб борилган тадкикотлар асосида УзР ССВ «Дори воситалари, 
тиббий буюмлар ва тиббий техника экспертизаси ва стандартлаштириш 
Давлат маркази» ДУК томонидан «Коамид-RG» 1% инъекцион 
эритмаси (ФСП 42 Уз-22175941-3035-2017) ва Коамид субстанцияси 
(ФСП 42 Уз-22175941-3036-2017) учун ишлаб чикилган меъёрий 
хужжатлар тасдикланди хамда тиббиёт амалиётида куллаш учун 
руйхатга олинди.
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ВВЕДЕНИЕ (аннотация диссертации доктора наук (DSc))

Актуальность и востребованность темы диссертации. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, более чем у 2-х миллиардов 
человек, или примерно у 30% населения мира, количество микроэлементов 
ниже установленной нормы. Причины могут быть разными - неправильное 
питание, слабый иммунитет, инфекционные и наследственные заболевания. 
Поэтому очень важно создание, стандартизация, изучение свойств 
биокомплексов, содержащих цинк, кобальт и другие микроэлементы 3 d- 
группы, которые являются активными компонентами ряда металлоферментов 
в организме человека.

На сегодняшний день в мировом масштабе современной фармакологии 
интенсивные исследования учёных направлены, прежде всего, на поиск 
лекарственных средств, приближающихся по механизму действия к 
природным соединениям. Для этой цели большой простор для применения 
биометаллов в медицине дают их координационные соединения с 
биолигандами. В этой связи большую актуальность приобретают 
исследования, направленные на комплексное изучение активных 
компонентов корня солодки и продуктов их химических модификаций для 
создания новых высокоэффективных лекарственных средств.

В последние годы в Республике Узбекистан реализованы комплексные 
меры по улучшению системы обеспечения населения лекарственными 
средствами, созданы благоприятные условия для развития отечественной 
фармацевтической отрасли. В 9 пункте Указа Президента Республики 
Узбекистан от 16 мая 2017 года УП-2970 определены важные задачи по 
«проведению научных исследований по разработке технологий производства 
новых видов готовой экспортно-ориентированной продукции с высокой 
добавленной стоимостью с использованием продуктов переработки 
солодки». В этом отношении интенсивное развитие фармацевтической 
отрасли, создание импортозамещающих препаратов, разработка 
высокоэффективных, современных методов анализа имеет важное значение.

Данное диссертационное исследование в определенной степени служит 
решению задач, изложенных в Указах и Постановлениях Президента 
Республики Узбекистан УП-4947 от 7 февраля 2017 года «О стратегии 
действий по дальнейшему развитию Республики Узбекистан», УП-5707 от 10 
апреля 2019 года «О дальнейших мерах по ускоренному развитию 
фармацевтической отрасли республики в 2019-2021 годах», УП-5590 от 7 
декабря 2018 года «О комплексных мерах по коренному совершенствованию 
системы здравоохранения РУз», ПП-4310 от 5 мая 2019 года «О мерах по 
дальнейшему развитию системы медицинского и фармацевтического 
образования и науки», а также других нормативно-правовых документов, 
принятых в данной сфере.

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

Обзор зарубежных научных исследований по теме диссертации1.
Теоретическими и экспериментальными аспектами создания, разработки 
методов контроля качества и стандартизацией лекарственных средств на 
основе лекарственного сырья природного происхождения занимаются во 
многих научных центрах и организациях, в том числе: Institute of 
Pharmaceutical Science (Индия), Yonsei University, Seoul, (Корея), Engineering 
Center of State Ministry of Education for Standardization of Chinese Medicine 
Processing и Huazhong University of Science and Technology (КНР), Марбургский 
университет (Германия), университет Кинки (Япония), Пятигорская 
Государственная фармацевтическая академия, Самарский государственный 
медицинский институт, Первый Московский медицинский университет 
имени И.М. Сеченова (Российская Федерация), Национальный 
фармацевтический университет (Украина), Южно-Казахстанская 
медицинская академия (Казахстан).

В исследованиях по синтезу биокомплексов, содержащих биоэлементы и 
физиологически активные вещества, изучению их свойств и строения были 
получены ряд научных результатов, в том числе следующие: созданы новые 
биокомплексы на основе координационных соединений, содержащих 
микроэлементы (Evanston and Illinois, USA), изучена фармакологическая 
активность координационных соединений, содержащих микроэлементы 
(Karolinska Institute, Sweden), проведены клинические исследования 
лекарственных препаратов, содержащих микроэлементы (Pravara Institute of 
Medical Sciences, India), синтезированы новые биоактивные вещества на основе 
исследований в области строения, способах выделения, химической 
модификации и трансформации глицирризиновой кислоты и соединений на 
её основе (Пятигорский медико-фармацевтический институт, Российская 
Федерация), определены фармакологическая активность и стереохимия 
глицирризиновой кислоты и её производных (Институт органической химии 
Российской Академии наук, Башкирский государственный медицинский 
университет, Российская Федерация), разработаны технологические и 
биофармацевтические аспекты создания лекарственных средств на основе 
глицирризиновой кислоты (Южно-Казахстанская государственная 
медицинская академия Казахстан).

В мире проводится ряд исследований по созданию и стандартизации 
новых биокомплексов, в том числе по следующим приоритетным 
направлениям: выявление фармакологической активности и безвредности, 
разработка современных методов анализа, определение и нормирование 
посторонних примесей, совершенствование фармакопейных показателей 
качества, стандартизация, валидация по основным параметрам, создание 
лекарственных форм, а также поиск путей повышения их стабильности.

Степень изученности проблемы. Зарубежными и отечественными

1 Обзор зарубежных научных исследований по теме диссертации оформлен на основе данных 
www.elsevier.com/locate/jethpharm,www.springerlink.com/content источников
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учеными проведены научные исследования по созданию новых 
координационных соединений лигандов с биометаллами Со(П), Zn(II), 
обладающих выраженной фармакологической активностью, а также 
получены новые биокомплексы на основе глицирризиновой кислоты с 
широким спектром фармакологического действия.

В мире ведутся исследования по созданию препаратов на основе 
комплексов биометаллов, изучению их фармакологических свойств, а 
именно необходимо отметить исследования: R.Weis, D.Mellor, C.Coryel, 
P.Pfeiffer, W.Christeleit, G.Anderegg, C.Ferrari, K.Suzki, G.Tomas, H.Ley, 
K.Ficken, Y.Ley, M.Fedorchuk, J.Jeffrey, K.Nagao, Y.Kiso, M.Tohkin, H.Hikino,
O.Kato, H.Fujita, R.Segal, А.П.Виноградовым, И.И.Черняевым, 
Р.И.Харитоновым, М.И.Горяевым, Г.А.Толстиковым, Л.А. Балтиной,
Э.Э.Щульц, А.Г. Покровским, Л.К. Кладышевым, В.А. Давыдовой, 
А.Ю.Василенко, М.П.Ирисметовым, Т.А.Арыстановой.

Особого внимания заслуживают работы, в области синтеза, 
стандартизации и контроля качества координационных соединений, 
проведенные отечественными учёными: М.А.Азизовым, Н.А.Парпиевым, 
Х.Х.Хакимовым, О.А.Шабилаловым, А.Н.Юнусходжаевым, А.Б.Акбаровым, 
А.Ф.Дусматовым.

Настоящая диссертация является первым научным исследованием с 
системным подходом по созданию биокомплексов с некоторыми 3 d- 
металлами, их стандартизации, проведения контроля качества с 
использованием высокочувствительных, унифицированных методов, а также 
проведения валидации.

Связь диссертационного исследования с планами научно­
исследовательских работ. Диссертационное исследование выполнено в 
соответствии с планом научно-исследовательских работ Ташкентского 
фармацевтического института «Совершенствование методов 
фармацевтического анализа» и «Разработка оригинальных лекарственных 
средств на основе местных лекарственных растений, координационных 
соединений и их применение в медицинской практике».

Целью исследований является синтез нового биокомплекса на основе 
Zn(II) с глицирризиновой кислотой и гистидином, стандартизация и 
валидация современными методами данного биокомплекса, а также 
субстанций, содержащих Со (II) и их лекарственных форм.

Задачи исследования. Для достижения данной цели были поставлены 
следующие задачи:

разработка метода получения, изучение свойств и способов координации 
смешаннолигандного координационного соединения цинка с 
глицирризиновой кислотой и гистидином;

разработка методов контроля качества стандартизация субстанции и 
таблеток Глигисцин;

совершенствование и разработка новых унифицированных методов 
контроля качества и стандартизация субстанции Коамид и ёе лекарственной 
формы - «Коамид-RG» 1% раствор для инъекций;
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совершенствование и разработка новых унифицированных методов 
контроля качества и стандартизация субстанции и сиропа «Кобальт-30»;

валидация методов количественного определения на основе изучения 
соответствующих параметров;

изучение стабильности и срока годности исследуемых субстанций и их 
лекарственных форм;

на основе стандартизированных и валидированных методов 
исследований разработать нормативные документы на изученные субстанции 
и их лекарственные формы.

Объектом исследования являются субстанции: Глигисцин, Коамид, 
Кобальт-30 и их лекарственные формы: таблетки Глигисцин, «Коамид-RG» 
1% раствор для инъекций, сироп Кобальт-30.

Предметом исследования является: разработка унифицированных 
методик качественного и количественного определения действующих 
веществ в субстанциях и их лекарственных формах; разработка нормативных 
документов, а также валидация аналитических методик по определению 
количественного содержания методом титрования, СФ, ГЖХ и ВЭЖХ; 
установление стабильности и сроков годности лекарственных препаратов.

Методы исследования. В исследованиях использованы физические, 
физико-химические, фармакологические, микробиологические методы и 
разработанная автором современная компьютерная программа 
статистической обработки результатов химического эксперимента и физико­
химических испытаний в фармацевтическом анализе. В научных 
исследованиях применяли методы титрования (комплексонометрия), 
спектральные методы (ИК-спектроскопия, ААС, спектрофотометрия в УФ- и 
видимой области), хроматографические методы -ТСХ, ГХ, ВЭЖХ), гель- 
тромб тест, ИСП-МС которые применяются при стандартизации и контроле 
качества в соответствии с разработанным нормативным документом на 
субстанции и лекарственные препараты по показателям «подлинность» и 
«количественное определение». Для оценки чистоты субстанций в тестах 
«Остаточные органические растворители» применяли методы ГХ.

Научная новизна исследования заключаются в следующем: 
впервые разработан метод получения нового смешаннолигандного 

координационного соединения Zn(II) с глицирризиновой кислотой и 
гистидином, обладающего гепатопротекторной активностью, условно 
названный Г лигисцин, состав, свойства и строение которого установлено по 
результатам анализа ИК-спектроскопии и дериватографии;

обоснована стандартизация субстанций и лекарственных форм на их 
основе, разработаны унифицированные методы контроля качества и 
определены методы количественной оценки, установлена стабильность;

впервые определены остаточные органические растворители методом 
ГХ, подлинность и посторонние примеси -  методом ТСХ и ВЭЖХ, тяжелые 
металлы -  методом атомно-абсорбционной спектроскопии, содержание 
микроэлементов -  методом ИСП-МС;

разработаны унифицированные методы качественной и количественной
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оценки субстанций и их лекарственных форм;
впервые теоретически и экспериментально обоснованы современные 

методы анализа субстанций и их лекарственных форм;
разработаны нормативные документы на исследуемые субстанции и их 

лекарственные формы.
Практические результаты исследования заключаются в следующем: 
установлена возможность использования полученных результатов для 

синтеза и идентификации комплексных соединений 3 d-металлов с другими 
производными глицирризиновой кислоты;

разработаны методики стандартизации субстанций и их лекарственных 
форм согласно требованиям международных стандартов, определены 
основные валидационные параметры предложенного метода 
высокоэффективной жидкостной хроматографии;

разработан новый показатель качества «остаточное количество 
органического растворителя» для субстанций, а также разработан новый 
показатель качества «Бактериальные эндотоксины» для «Коамид-RG» 1% 
раствор для инъекций;

установлены сроки годности для лекарственных форм.
Достоверность результатов исследования. Огепень достоверности 

полученных результатов подтверждены на основе современных физико­
химических, статистических и фармакологических исследований. 
Проведенные исследования апробированы в аккредитованных контрольно­
аналитических лабораториях и в опытно-промышленных условиях.

Научная и практическая значимость результатов исследования.
Научная значимость результатов исследования определяется возможностью 
производства оригинальных лекарственных средств на основе 
координационных соединений с некоторыми 3 d-металлами, не уступающих 
по терапевтической эффективности зарубежным препаратам при значительно 
меньшей себестоимости. Требования к контролю качества гармонизированы 
с международными стандартами.

Практическая значимость результатов исследования заключается в том, 
что на основании проведенных исследований, разработаны и утверждены 
нормативные документы на Со(П) содержащее лекарственное средство, 
стимулирующее гемопоэз. Производственный выпуск данного препарата 
имеет социально-экономическую значимость в качестве 
импортозамещающего лекарственного средства.

Внедрение результатов исследования. На основании полученных 
научных результатов по созданию, стандартизации новых биокомплексов 
Со(П), Zn(II) и изучение их свойств:

получено разрешение ГУП «Государственный Центр экспертизы и 
стандартизации лекарственных средств, изделий медицинского назначения и 
медицинской техники» на применение в медицине субстанции коамида 
(ФСП 42 Уз-22175941-3036-2017). В результате предоставлена возможность 
создания противоанемического средства;

получено разрешение ГУП «Государственный Центр экспертизы и
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стандартизации лекарственных средств, изделий медицинского назначения и 
медицинской техники» на применение в медицине 1% инъекционного 
раствора «Коамид-RG» (ФСП 42 Уз-22175941-3035-2017). В результате 
предоставлена возможность расширения ассортимента средств, 
повышающих гемопоэз;

на основании результатов создания и стандартизации биокомплексов, 
изучения их свойств опубликован учебник «Фармацевтическая химия» для 
бакалавриата по направлению «5510500-фармация» и «5510600- 
промышленная фармация» (Удостоверение №654-404(1 том); №654-405(2 
том)). В результате предоставлена возможность расширения знаний 
студентов бакалавриата в области контроля качества и стандартизации.

Апробация результатов исследования. Результаты настоящего 
исследования обсуждены на 4 международных и 6  республиканских научно­
практических конференциях.

Опубликованность результатов исследования. По теме диссертации 
опубликовано 2 2  научные работы, из них 12 научных статей в научных 
изданиях, рекомендованных ВАК Республики Узбекистан для публикации 
основных научных результатов на соискание учёной степени доктора наук 
(DSc), в том числе 9 статей в республиканских и 3 статьи в зарубежных 
журналах.

Структура и объём диссертации. Структура диссертации состоит из 
введения, шести глав, заключения, списка использованной литературы и 
приложений. Объём диссертации составляет 200 страниц.

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ

Во введении обоснована актуальность темы, определены цели, задачи, 
объект и предмет исследований, изложены научная новизна и практические 
результаты исследований, научная и практическая значимость и 
достоверность результатов исследований, внедрение в практику полученных 
результатов, сведения по опубликованным работам и структуре диссертации.

В первой главе «Современное состояние создания лекарственных 
препаратов на основе координационных соединений биометаллов. 
Показатели и методы оценки качества» диссертации, на основе анализа 
литературных данных отражено современное состояние создания 
лекарственных препаратов на основе координационных соединений 
биоэлементов, приведены сведения о глицирризиновой кислоте, как 
потенциальном биолиганде, для создания новых лекарственных препаратов, 
а также современные аспекты стандартизации и обеспечения качества 
лекарственных средств и основные принципы проведения валидации 
аналитических методик.

Во второй главе «Исходные реагенты и объекты исследований» 
диссертации приведены исходные вещества, материалы и объекты 
исследования, оборудования и методы исследования.

В третьей главе «Получение, контроль качества, стандартизация и
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валидация субстанции и таблеток Глигисцин» приведены данные о 
способе получения, изучения свойств и строения субстанции Глигисцин. 
Разработаны методы контроля качества и стандартизации, валидации 
субстанции и таблеток Глигисцин с применением хроматографических и 
оптических методов исследований, изучена чистота и обнаружение 
посторонних примесей в исследуемых объектах.

Для идентификации препарата предложен ИК-спектр, представленный 
на рисунке 1 .

Рисунок 1. ИК-спектр субстанции Глигисцин

На основании метода ИК-спектроскопии можно полагать, что 
глицирризиновая кислота в составе Глигисцина координируется 
монодентантно, гистидин координируется бидентантно.

На примере таблеток Г лигисцин на рисунках 2-5 представлены спектры 
в УФ- и видимой области поглощения спектра при определении подлинности 
и количественного определения действующих компонентов.

Рисунок 2. УФ-спектр раствора таблеток Глигисцин

Рисунок 3. УФ-спектр раствора РСО Глицирризиновой кислоты
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Рисунок 4. Спектр поглощения таблеток Глигисцин 
в видимой области спектра
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Рисунок 5. Спектр поглощения РСО гистидина 
в видимой области спектра

На рисунках видно, что характерные максимумы поглощения в 
таблетках Глигисцин идентичны максимумам в растворах РСО.

В качестве альтернативного унифицированного метода для 
количественного содержания разработан метод ВЭЖХ, который позволяет 
одновременно проводить анализы на подлинность, посторонние примеси 
и количественное определение. На рисунках 6-9 наглядно 
демонстрируется идентичные времена удерживания в сравнении со 
стандартными образцами.
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Рисунок 6 . Хроматограмма раствора глицирризиновой кислоты
в таблетках Глигисцин

Рисунок 7. Хроматограмма раствора стандартного образца 
глицирризиновой кислоты
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Рисунок 8 .Хроматограмма раствора СО гистидина

Рисунок 9. Хроматограмма раствора гистидина в таблетках Глигисцин 

Результаты проведенных исследований приведены в таблице 1,2.

Таблица 1
Результаты количественного определения 

глицирризиновой кислоты в таблетках Г лигисцин методом ВЭЖХ
Номер
серии

№ Навеска 
препа­
рата, г

Площадь 
пика, S

Найдено
глицир­

ризиновой
кислоты,

мг/таб

Метрологическая
характеристика

1.1

1 0,0102 22981 89,0 Хср=89,26 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,8701 
S2=0,0980 ДХср=0,3687 
S=0,3130 8=0,9749% 
Sх=0,1400 8 ср=0,4360%

2 0,0104 24040 89,1
3 0,0105 24160 89,2
4 0,0102 23617 89,8
5 0,0105 23775 89,2

1.2

1 0,0102 23459 89,0 Хср=89,48 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=1,0288 
S2=0,1370 ДХср=0,4601 
S=0,3701 8=1,1490% 
Sх=0,1655 8 ср=0,5142%

2 0,0103 23618 89,8
3 0,0104 23538 89,9
4 0,0102 23657 89,3
5 0,0108 23736 89,4
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1.3

1 0,0107 23499 89,3 Хср=89,22 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,5345 
S2=0,037 ДХср=0,2390 
S=0,1923 8=0,5993%
Sх=0,0860 8 ср=0,2680%

2 0,0104 23578 89,5
3 0,0105 23655 89,1
4 0,0103 23617 89,0
5 0,0104 23578 89,2

1.4

1 0,0107 24012 89,3 Хср=89,38 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,3625 
S2=0,0170 ДХср=0,1621 
S=0,1304 8=0,4055% 
Sk=0,0583 8 ср=0,1813%

2 0,0104 23894 89,2
3 0,0106 23973 89,5
4 0,0107 23652 89,5
5 0,0105 23933 89,4

1.5

1 0,0103 23775 89,3 Хср=89,56 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,4650 
S2=0,0280 ДХср=0,2080 
S=0,1673 8=0,5194% 
Sх=0,0748 8 ср=0,2322%

2 0,0104 23894 89,7
3 0,0105 23736 89,5
4 0,0104 23854 89,6
5 0,0105 23891 89,7

Таблица 2

Результаты количественного определения 
гистидина в таблетках Глигисцин методом ВЭЖХ

Номер
серии

№ Навеска 
препа­
рата, г

Площадь 
пика, S

Найдено
гистидина,

мг/таб

Метрологическая
характеристика

1.1

1 0,0508 5634 34,5 Хср=34,38 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,3625 
S2=0,0170 ДХср=0,1621 
S=0,1304 8=1,0543% 
Sх=0,0583 8 ср=0,4715%

2 0,0512 5629 34,4
3 0,0506 5645 34,5
4 0,0505 5638 34,2
5 0,0509 5641 34,3

1.2

1 0,0513 5647 34,4 Хср=34,42 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,2324 
S2=0,0070 ДХср=0,0985 
S=0,0836 8=0,6757% 
Sх=0,0374 8 ср=0,3022%

2 0,0510 5648 34,5
3 0,0514 5652 34,4
4 0,0507 5654 34,3
5 0,0508 5638 34,5

1.3

1 0,0509 5643 34,4 Хср=34,3600 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,4214 
S2=0,0230 ДХср=0,1884 
S=0,1516 8=1,2270% 
Sх=0,0678 8 ср=0,5487%

2 0,0511 5647 34,3
3 0,0512 5639 34,3
4 0,0516 5646 34,2
5 0,0511 5653 34,6

1.4

1 0,0512 5652 34,2 Хср=34,30 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,2780 
S2=0,0100 ДХср=0,1243 
S=0,1000 8=0,8104% 
Sх=0,0447 8 ср=0,3624%

2 0,0514 5648 34,4
3 0,0510 5642 34,2
4 0,0515 5648 34,3
5 0,0519 5648 34,4

40



1 0,0511 5635 34,5 Хср=34,42 Т(95%; 4)=2,78
2 0,0509 5659 34,4 f=4 ДХ=0,2324

1.5 3 0,0512 5645 34,3 S2=0,0070 ДХср=0,9847
4 0,0516 5648 34,4 S=0,0836 8=0,6757%
5 0,0518 5655 34,5 Sk=0,0374 8 ср=0,3022%

Посторонние примеси также определяли методом ТСХ, содержание 
которых должно быть не более 1% (суммарно).

Для определения содержания микроэлемента цинка в препарате наряду с 
использованием метода комплексонометрического титрования предложен 
альтернативный современный высокочувствительный метод ИСП-МС. 
Полученные результаты двух методов являются идентичными (4,45%-5,45%).

Одним из показателей качества безопасности является содержание 
остаточных органических растворителей. Остаточные органические 
растворители - летучие растворители, которые используются или 
образуются на любой стадии производства фармацевтических субстанций 
или лекарственного препарата, которые подлежат обязательному 
нормированию.Учитывая это, нами разработана методика определения 
остаточного органического растворителя (этилового спирта) в 
исследуемой субстанции методом ГХ. В результате был обнаружен 
этиловый спирт-растворитель 3 класса с низким токсическим 
потенциалом (нормируется по правилам GMP или другими требованиями 
качества), который составляет не более 0 ,2 % и соответствует требованиям 
стандарта. Результаты проведенных исследований представлены в 
таблице 3.

Таблица 3
Результаты определения остаточных органических 

__________________Растворителей в субстанции Г лигисцин_________
Серии Содержание остаточных органических растворителей,

в %
Должно быть не более 0,2% Экспериментально найдено, в %

1 не более 0,2% 0,02
2 не более 0,2% 0,04
3 не более 0,2% 0,05
4 не более 0,2% 0,05
5 не более 0,2% 0,01

Таким образом, в соответствии с современными требованиями, а 
также согласно Общему Техническому Регламенту о безопасности 
лекарственных средств (Приложение к Постановлению КМ РУз № 365 от 
27.10.2016г.) утверждены нормы по обязательным показателям качества 
для субстанции и таблеток Глигисцин. Результаты приведены в таблице 4,
5.
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Таблица 4

фицепС икация субстанции Глигисцин
Показатель Метод Норма

Описание Визуально Аморфный порошок от 
светло-желтого до 
желтого цвета.

Растворимость ГФ XI, выпуск 1, стр. 175. Очень мало растворим в 
воде, не растворим в 
спирте, ацетоне и эфире, 
растворим в растворах 
щелочей.

Подлинность
1.Глицирризиновая
кислота

2. Гистидин

3. Цинк

1.Качественная реакция на 
тритерпеновые сапонины, 
СФ, ВЭЖХ;
2.Качественная реакция с 
нингидрином, ФЭК, ВЭЖХ;
3.Качественная реакция (ГФ 
XI, вып. 1, с.165); 
ИК-спектроскопия

Должны наблюдаться 
характерные окраски, 
максимумы и времена 
удерживания в 
сравнении со 
стандартными 
образцами.

Температура плавления ГФ XI, выпуск 1, стр. 16. 2350С, с разложением
Посторонние примеси 1. ТСХ (ГК, Гис)

2. ВЭЖХ (суммарно)
Не более 1% 
Не более 1%

Остаточные органические 
растворители

ГХ (этиловый спирт) Не более 0,2%

Сульфатная зола ГФ XI Не более 0,1%

Тяжелые металлы ГФ XI (ААС) Не более 0,001%

Потеря в массе при 
высушивании

Гравиметрический (ГФ XI) Не более 10,5%

Микробиологическая
чистота

ЕФ
Метод прямого посева

В 1г препарата должно 
быть не более 1000 
общего числа аэробных 
бактерий, в 1г 
общее число грибов -  не 
более 100 КОЕ, в 1 г 
энтеробактерии, 
pseudomonas aeruginosa, 
staphylococcus aureus 
должны отсутствовать.

Количественное определение
1. Глицирризиновая кислота
2. Гистидин
3. Цинк

1. СФ, ВЭЖХ;
2. ФЭК, ВЭЖХ
3. Комплексонометрия, 

МС-ИСП

1. 59,10% - 62,30 %;
2. 22,3% - 24,3%;
3. 4,45% - 5,45%.
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Таблица 5
Спецификация таблеток Г лигисцин___________________

Показатель Метод Норма
Описание Визуально Таблетки

плоскоцилиндрической 
формы желтого цвета. По 
внешнему виду должны 
соответствовать 
требованиям ГФ XI, вып. 
2, С.154.

Подлинность 
Глицирризиновая кислота

Гистидин

Цинк

Качественная реакция на 
тритерпеновые сапонины,
СФ, ВЭЖХ;
Качественная реакция с 
нингидрином, ФЭК, ВЭЖХ; 
Качественная реакция (ГФ 
XI, вып. 1, с.165); 
ИК-спектроскопия

Должны наблюдаться 
характерные окраски, 
максимумы и времена 
удерживания в сравнении 
со стандартными 
образцами.

Средняя масса и 
отклонение от средней 
массы

ГФ XI, вып. 1, с.154 0,2 г+7,5%

Распадаемость ГФ XI, вып. 1, с.154 Не более 15 минут
Истираемость Не менее 97%
Прочность на излом Не менее 30Н
Растворение Спектрофотометрия Не менее 75%
Посторонние примеси ТСХ

ВЭЖХ
Не более 1% суммарно 
Не более 1% суммарно

Микробиологическая
чистота

ЕФ В 1г препарата должно 
быть не более 1000 
общего числа аэробных 
бактерий, в 1г 
общее число грибов -  не 
более 100 КОЕ, в 1 г 
энтеробактерии, 
pseudomonas aeruginosa, 
staphylococcus aureus 
должны отсутствовать.

Количественное
определение
Глицирризиновая кислота
Гистидин
Цинк

СФ, ВЭЖХ;
ФЭК, ВЭЖХ 
Комплексонометрия

Содержание в таблетке:

88,7 мг - 93,4 мг 
33,4 мг -  36,4 мг 
6,6 мг-8,1 мг

Учитывая, что валидация является важнейшей частью системы 
обеспечения качества, нами проведена валидация количественного 
определения по основным критериям: воспроизводимость, специфичность 
(селективность), точность, линейность.

Глава ГУ«Совершенствование, разработка современных методов 
контроля качества, стандартизация и валидация субстанции Коамид

43



и ее лекарственной формы». В данной главе приведены данные о 
стандартизации методов контроля качества в соотвествии с Техническим 
Регламентом о безопасности лекарственных средств (Приложение к 
Постановлению КМ РУз № 365 от 27.10.2016г.) утверждены нормы по 
обязательным показателям качества.

Для определения подлинности рекомендован ИК-спектр 
представленный на рисунке 1 0 .

Wavenumbers (cm-1)

Рисунок 10. ИК-спектр субстанции Коамид 
При этом предложен альтернативный унифицированный 

высокочувствительный и точный метод ВЭЖХ для количественного 
определения Коамида в субстанции и препарате «Коамид-RG» 1% раствор 
для инъекций. Данный метод используется и для определения 
посторонних примесей в препарате, которых должно быть не более 0,25%.

Ниже приведенные хроматограммы на рисунках 11,12 
демонстрируют характерное идентичное время удерживания для 
препарата «Коамид-RG» 1% раствор для инъекций и для РСО Коамид.

Рисунок 11. Хроматограмма раствора РСО Коамид

Рисунок 12. Хроматограмма раствора препарата «Коамид-RG» 1%
раствора для инъекций
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Полученные результаты количественного определения представлены в 
таблице 6 .

Таблица 6
Результаты количественного определения препарата 

_______ «Коамид-RG» 1% раствора для инъекций методом ВЭЖХ________
Номер
серии

№ Объем
взятой
пробы,

мл

Площадь 
пика, S

Количест­
венное

содержание;
%

Метрологическая
характеристика

1

1 1,0 3809 0,98% Хср=0,9860 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,0150 
S2=0,00003 ДХср=0,0067 
S=0,0054 8=1,5442% 
Sх=0,0024 8 ср=0,6906%

2 1,0 3810 0,99%
3 1,0 3805 0,99%
4 1,0 3809 0,98%
5 1,0 3810 0,99%

2

1 1,0 3806 0,97% Хср=0,982 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,0303 
S2=0,0001 ДХср=0,0135 
S=0,0109 8=3,1011% 
Sk=0,0048 8 ср=1,3868%

2 1,0 3811 0,99%
3 1,0 3805 0,97%
4 1,0 3812 0,99%
5 1,0 3811 0,99%

3

1 1,0 3815 0,99% Хср=0,978 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,0232 
S2=0,00007 ДХср=0,0104 
S=0,00836 8=2,3782% 
Sх=0,0037 8 ср=1,0635%

2 1,0 3804 0,98%
3 1,0 3801 0,97%
4 1,0 3808 0,98%
5 1,0 3810 0,97%

4

1 1,0 3815 0,98% Хср=0,9840 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,0152 
S2=0,00003 ДХср=0,0068 
S=0,00547 8=1,5474% 
Sk=0,0024 8 ср=0,6920%

2 1,0 3822 0,99%
3 1,0 3817 0,98%
4 1,0 3809 0,98%
5 1,0 3818 0,99%

5

1 1,0 3825 1,01% Хср=1,004 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,0372 
S2=0,00018 ДХср=0,0166 
S=0,0134 8=3,7149% 
Sх=0,0060 8 ср=1,6613%

2 1,0 3818 0,99%
3 1,0 3828 1,01%
4 1,0 3822 1,02%
5 1,0 3819 0,99%

Для инъекционных растворов при контроле качества наряду с 
исследованием пирогенных свойств применяется альтернативный метод -  
определение содержания бактериальных эндотоксинов в испытуемом 
растворе. В связи с этим целью дальнейших исследований по стандартизации 
показателей безопасности явилось определение предельного содержания 
бактериальных эндотоксинов в препарате «Коамид-RG» 1% раствор для 
инъекций, производства СП ООО «Remedy Group», Узбекистан.

Известно, что в том случае если во вновь разрабатываемом препарате 
значение предельного содержания бактериальных эндотоксинов не указано, 
то производится расчет с использованием следующей формулы:
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А=К/М (I);
Где А - максимально допустимая концентрация эндотоксинов;
К -  пороговая пирогенная зона (ЭЕ/кг/час): для растворов, 

предназначенных для парентерального введение, это значение равно 5,0 
ЭЕ/мл/кг;

М -  максимальная доза препарата вводимая в течение эксперимента на 
кг массы тела: для препарата равно 1,425мг/кг/час.

Расчет содержания бактериальных эндотоксинов проводился в 
соответствии с требованиями ОФС 42-Уз-000-1010-2010. При этом получены 
следующие данные:

1. Кратность предельно допустимого разведения препарата 1:1166,0;
2. Кратность разведения тестируемого раствора 1:1166,0;
3. рН тестируемого раствора равна 7,4.
Расчет содержания бактериальных эндотоксинов проводился по 

формуле: А=5,0/1,425=3,5
По результатам исследований и расчетов установлено, что предельное 

содержание бактериальных эндотоксинов должно быть не более 3,56 ЭЕ/мг.
На основании проведенных исследований нами сформулированы 

спецификации на субстанцию Коамид и ее лекарственную форму. Результаты 
приведены в таблице 7,8.

Таблица 7
Спецификация субстанции Коамид________________

Показатель Метод Норма
Описание Визуально Порошок сиреневого 

цвета, без запаха.
Растворимость ГФ XI вып.1, с.175. Легко растворим в воде, 

практически не 
растворим в спирте, 
эфире, хлоформе, 
ацетоне.

Подлинность Качественные реакции,
ИК-спектроскопия,
ВЭЖХ

Должны наблюдаться 
характерные окраски, 
полосы поглощения и 
время удерживания в 
сравнении со 
стандартным образцом.

Температура плавления ГФ XI, выпуск 1, стр. 16. 3000С, с разложением.
Прозрачность Визуально, ГФ ХХ, 

вып.1,с.194
Раствор 0,1 г препарата в 
10 мл воды должен быть 
прозрачным по 
сравнению с водой.

Цветность ГФ XI, вып.1, с.198. Должен быть бесцветным 
по сравнению с водой.

рН Потенциометрически; ГФ 
ХХ, вып. 1, с. 113

5,5 до 6,5

Потеря в массе при 
высушивании

ГФ XI, вып. 1, с.176 Потеря в массе не 
должна превышать 5%
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Посторонние примеси Качественные реакции
ВЭЖХ
ТСХ

Не более 0,25% 
Не более 0,25%

Остаточные органические 
растворители

ГХ (этиловыйспирт) Не более 0,2%

Сульфатная зола ГФ XI Не более 0,05 %
Тяжелыеметаллы ГФ XI (ААС) Не более 0,001%
Микробиологическая
чистота

ЕФ В 1 г препарата 
допускается наличие не 
более 103 общего числа 
аэробных бактерий, 102 
общего числа грибов, при 
отсутствии 
Enterobacteriaceae, 
Pseudomonas aerudinosa и 
Staphylococus aureus.

Количественное
определение

Титриметрия,
(комплексонометрия)
ВЭЖХ

98%-101%

Таблица 8
Спецификация препарата «Коамид-RG» 1% раствор для инъекций_____

Показатель Метод Норма
Описание Визуально Прозрачная жидкость розового 

цвета
Подлинность Качественные реакции, 

ВЭЖХ
Должны наблюдаться характерные 
окраски, время удерживания в 
сравнении со стандартным 
образцом.

Прозрачность Визуально, ГФ ХХ, 
вып.1,с.194

Раствор препарата должен быть 
прозрачным

рН Потенциометрически; ГФ 
ХХ, вып. 1, с. 113

От 5,5до 7,0.

Механические
включения

O 'z RH-42-15:2008 Препарат должен отвечать 
требовниям, указанным в O'zRH- 
42-15:2008

Объем заполнения ГФ XI, вып.2, с140 Не менее номинального
Посторонние
примеси

ТСХ Не более 0,25%

Бактериальные
эндотоксины

ОФС 42 Уз-0001-1010­
2010

Не более 3,56 эЕД на мг

Токсичность ГФ XI, вып.2, с.182, ОФС 
42 Уз-0004-2339-2013

Препарат должен быть не 
токсичным

Стерильность ГФ X X ^ b rn ^ c ^ ,  
изменение №2 от 
12.10.2005, категория 1

Препарат должен быть стерильным

Количественное
определение

Титриметрия,
(комплексонометрия)

От 0,0095 г до 0,0105 г в 1 мл.

По результатам проведенных исследований субстанции Коамид и её
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лекарственной формы подтверждено соответствие установленным нормам 
качества.

В данной главе также приведены сведения о валидации аналитических 
методов количественного определения действующего вещества в 
исследуемом препарате.

Пятая глава «Совершенствование, разработка современных методов 
контроля качества, стандартизация и валидация субстанции Кобальт-30 
и ее лекарственной формы». В данной главе приведены сведения об 
использовании метода сканирующей электронной микроскопии при 
изучении морфологической структуры субстанции Кобальт-30. 
Исследовалась морфологическая микроструктура субстанции Кобальта-30 
методом напыливания на пластинки аппаратом Polaronflange (SputterCoater) c 
вакуумной системой EDWARD, и с проведением дальнейших анализов на 
сканирующем электронном микроскопе. В СЭМ изображениях показаны 
морфологическая микроструктура препарата Кобальта-30 в различных 
увеличениях. Было выявлена поверхность морфологии препарата кобальта- 
30. СЭМ анализа микроструктуры препарата кобальта-30 четко показывают 
кристаллическую структуру нано соединения. Более того на кристаллической 
структуре не был проведен процесс покрытия или связывания, которые 
подтверждены результатами СЭМ анализа. СЭМ изображение 
микроструктуры выявил равномерное распределение микрочастиц препарата 
кобальта. Структура разнообразной формы, начиная от плоских 
пластинчатых до структурных сложных видов. Также подтверждены размеры 
кристаллической микроструктуры, которые варьируются в пределах от 0 ,2  
ц т  до 5 ц т  и более. Большинство кристаллов имеют плоскую поверхность. 
Результаты анализов приведены в рисунке 13.

а) Микроструктура субстанции Кобальт- 
30, ускоряющее 20 кВт, увеличение 9 kx

б) Микроструктура субстанции Кобальт- 
30, ускоряющее 20 кВт, увеличение 50kx
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с) Микроструктуры субстанции Кобальт-30, ускоряющее 20 кВт, увеличение 10kx

д) Микроструктуры субстанции Кобальт-30, ускоряющее 20 кВт, увеличение 20kx
Рисунок 13. Микроструктуры препарата Кобальт-30, при разных увеличениях.

Для идентификации субстанции приведен ИК-спектр, представленный на 
рисунке 14.

Рисунок 14. ИК-спектр субстанции Кобальт-30.

Кобальт-30 - координационное соединение кобальта и метионина, 
разработанный учёными Ташкентского фармацевтического института 
хорошо зарекомендовал себя при лечении воздействий ионизирующей 
радиации с сопровождающими его нарушениями гемопоэза (процесса

49



кроветворения) и лейкопенией. Проведённые предварительные исследования 
показали целесообразность разработки препарата Кобальт-30 в виде 
лекарственного сиропа - лекарственной формы, предусматривающей помимо 
проблем стабильности и высокой биологической доступности, также 
приемлемых органолептических свойств.

В ходе исследований нами изучены физико-химические свойства, 
состав и стабильность полученной новой лекарственной формы в виде 
сиропа «Кобальт-30». Далее нами было стандартизован сироп «Кобальт-30» 
по всем необходимым показателям качества, в соответствии с требованиями 
предъявляемым к сиропам.

На рисунке 15 и в таблице 9 представлены сведения о показателях, 
используемых методах и об установленных нормах качества на препарат 
«Кобальт-30» в виде сиропа.

■1U U J  

1 ОСЮ

3 0 0

воо

■400

200

Рисунок 15. Хроматограмма раствора сиропа «Кобальт-30».

Рисунок 16. Хроматограмма раствора РСО «Кобальт-30».

Таблица 9
Результаты количественного определения 

___________ сиропа «Кобальт-30» методом ВЭЖХ.______________
Номер
серии

№ Навеска,
мл

Площадь 
пика, S

Количест­
венное

содержание;
%

Метрологическая
характеристика

1

1 10 мл 6536 99,98% Хср=99,96 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,1134 
S2=0,0016 ДХср=0,0507 
S=0,0408 8=1,1136% 
Sх=0,0183 8 ср=0,0508%

2 10 мл 6538 99,89%
3 10 мл 6541 99,99%
4 10 мл 6532 99,98%
5 10 мл 6534 99,97%
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2

1 10 мл 6547 99,99% Хср=99,94 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,1437 
S2=0,0026 ДХср=0,0642 
S=0,0517 8=0,1439% 
Sk=0,0231 8 ср=0,0643%

2 10 мл 6537 99,89%
3 10 мл 6544 99,89%
4 10 мл 6536 99,99%
5 10 мл 6549 99,97%

3

1 10 мл 6547 99,98% Хср=99,93 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,1515 
S2=0,0029 ДХср=0,0677 
S=0,0545 8=0,1518% 
Sх=0,0244 8 ср=0,0679%

2 10 мл 6543 99,87%
3 10 мл 6539 99,88%
4 10 мл 6535 99,98%
5 10 мл 6537 99,96%

4

1 10 мл 6544 99,98% Хср=99,94 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,1423 
S2=0,0026 ДХср=0,0636 
S=0,0512 8=0,1426% 
Sk=0,0229 8 ср=0,0637%

2 10 мл 6546 99,89%
3 10 мл 6537 99,89%
4 10 мл 6539 99,99%
5 10 мл 6541 99,98%

5

1 10 мл 6542 99,98% Хср=99,93 Т(95%; 4)=2,78 
f=4 ДХ=0,1267 
S2=0,0020 ДХср=0,0566 
S=0,0456 8=0,1268% 
Sх=0,0204 8 ср=0,0567%

2 10 мл 6439 99,88%
3 10 мл 6537 99,89%
4 10 мл 6543 99,96%
5 10 мл 6539 99,96%

При этом использовали метод ВЭЖХ для определения подлинности, 
посторонних примесей и количественного содержания действующего 
вещества. Экспериментально установлено, что содержание примесей должно 
быть не более 2 %.

Таблица 10
Спецификация сиропа «Кобальт-30»

Показатель Метод Норма
Описание Визуальный,

органолептический
Прозрачная вязкая жидкость 
бесцветного или светло-желтого 
цвета, без осадка с характерным 
кисло-сладким вкусом и мятным 
запахом, без посторонних 
включений. Допускается 
незначительная опалесценция.

Подлинность Качественные реакции 
ВЭЖХ

Характерное окрашивание;
Время удерживания основного 
пика Кобальта-30 на 
хроматограмме раствора образца 
должно быть идентичным времени 
удерживания основного пика на 
хроматограмме стандартного 
раствора Кобальта-30 при 
количественном определении.

Плотность Пикнометрический 1,13-1,25 г/см3

рН Потенциометрический 3,3-4,3
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Посторонние
примеси

ВЭЖХ На хроматограмме количественного 
определения препартаплощаль пика 
или сумма площадей пиков не 
должна превышать 2%.

Содержание 
тяжелых металлов

ГФ XI, вып. 1, с. 171. 
ААС

Неболее 0,01%

Объем заполнения Объемный Не менее 90 мл, 
не менее 120 мл

Микробиологичес­
кая чистота

Испытания проводят по 
требованию ЕФ

Не более 1000 КОЕ общего числа 
бактерий, не более 100 КОЕ 
дрожжей и грибов суммарно, 
патогенны - Escherichia coli, 
Salmonella и другие кишечные 
бактерии должны отсутствовать.

Количественное
определение

ВЭЖХ 90%-110% от заявленного 
количества

В данной главе также приведены сведения о валидации аналитических 
методов количественного определения действующего вещества в 
исследуемом препарате.

В шестой главе приведены сведения об «Исследование стабильности 
и сроков годности изученных лекарственных препаратов».

Целью изучения стабильности лекарственных препаратов является 
получение информации о том, каким образом меняется их качество с 
течением времени под влиянием факторов окружающей среды (температуры, 
влажности, света). Для этого используются различные методы: стресс- 
испытания, ускоренные испытания стабильности и исследования в реальном 
времени, или долгосрочные исследования. Полученные данные используются 
для установления рекомендованных условий хранения, периодов срока 
годности готовых лекарственных форм.

Изучение вышеуказанных требований необходимо для установления 
времени, в течение которого вещество сохраняет неизменными физические, 
химические, а в особенности биологические свойства, т.е. удовлетворяет 
всем требованиям нормативной документации, что свидетельствует о 
качестве и эффективности препарата.

Были изучены стабильность и сроки годности исследуемых препаратов: 
таблетки Глигисцин, «Коамид-RG» 1% раствора для инъекций и сироп 
Кобальт-30.

Для определения сроков годности препаратов руководствовались 
Временной инструкцией И-42-2-82. Согласно этому документу установление 
стабильности возможно с использованием двух вариантов испытания:

- в условиях долгосрочного хранения в естественных условиях;
- в условиях «ускоренного старения».
Согласно инструкции и требованиям исследуемые образцы препаратов 

хранились при комнатной температуре в защищенном от света месте. 
Относительная влажность за время проведения испытаний была
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зафиксирована в пределах 65+5%.
При проведении исследований образцы препарата были анализированы 

через равные промежутки времени с интервалом 6  месяцев по основным 
показателям качества и безопасности.

Одновременно с этим исследования по стабильности проводились 
сравнительно и методом ускоренного хранения при температуре 400С, 600С 
период хранения 1,5-6 месяцев и аналогично анализировались через равные 
промежутки времени по вышеуказанным параметрам. За период наблюдений 
в условиях естественного хранения существенных изменений: физических, 
химических и микробиологических свойств в исследуемых образцах не 
выявлено. Данные качественных и количественных показателей 
соответствовали пределам установленных норм разработанного 
нормативного документа.

На основании проведенных исследований установлены сроки годности 
препаратов: таблетки Глигисцин -  3 года; «Коамид-RG» 1% раствора для 
инъекций -  2 года; сироп Кобальт-30 -  2 года.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Предложен унифицированный метод синтеза смешаннолигандного 
оригинального комплекса Глигисцин на основе цинка c 
глицирризиновой кислотой и гистидином, а также метод конкурентной 
координации лигандов по отношению к металл-иону.

2. Предложены методы контроля качества, стандартизации и валидации 
субстанции Глигисцин и лекарственных форм с применением методов 
титрования, ААС, ICPS-MS, СФ, ВЭЖХ, ГХ, ТСХ. На основании 
результатов исследований установлены нормы качества для субстанций 
и их лекарственных форм.

3. Усовершенствованы методы контроля качества, стандартизации и 
валидации субстанции Коамид и ее лекарственной формы 1% раствора 
для инъекций.

4. Усовершенствованы методы контроля качества, стандартизации и 
валидации субстанции Кобальт-30 и ее лекарственной формы в виде 
сиропа.

5. Впервые разработана методика определения остаточного органического 
растворителя в субстанциях Глигисцин, Коамид и Кобальт-30, а также 
разработан показатель «Бактериальные эндотоксины» для препарата 
«Коамид-RG» 1% раствор для инъекций. Предложены 
усовершенствованные методы качественной и количественной оценки 
субстанций и их лекарственных форм.

6 . На основе стандартизированных и валидированных методов 
исследований разработаны нормативные документы на изученные 
субстанции и их лекарственные формы.

7. Установлены сроки годности изучаемых субстанций и их 
лекарственных форм методом «Ускоренного старения» и естественного
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хранения.
8 . При проведении метрологической обработки результатов физико­

химических испытаний по унифицированным методам использовали 
разработанную автором программу «статистической обработки 
результатов химического эксперимента и физико-химических 
испытаний в фармацевтическом анализе» (№DGU 07404, 
зарегистрированное Агентством по интеллектуальной собственности 
при Министерстве Юстиции РУз 23.12.2019г.).

9. На основании проведенных исследований получено разрешение ГУП 
«Государственный Центр экспертизы и стандартизации лекарственных 
средств, изделий медицинского назначения и медицинской техники» МЗ 
РУз на применение в медицинской практике препарата «Коамид-RG» 1% 
раствор для инъекций (ФСП 42 Уз-22175941-3035-2017) и субстанция 
Коамид (ФСП 42Уз-22175941-3036-2017).
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INTRODUCTION (Dissertation abstract of the doctor of Sciences (DSc))

The aim of the research is to synthesize a new biocomplex based on Zn (II), 
histidine and glycyrrhizinic acid, to standardize and validate the substances and 
medicine forms containing in Co (II) by modern methods.

The object of the research is Gligistsin, Coamid, Cobalt-30 substances and 
their dif forms: Gligistsin tablets, 1% injectable solution «Koamid-RG», Cobalt-30 
syrup were selected.

The scientific novelty of the researchis as follows:
for the first time the method for obtaining a new mixed ligand coordination 

compound containing zinc, glycyrrhizinic acid and histidine with hepatoprotective 
activity called Gligistsin were developed, its composition and properties were 
determined, as a result of IR spectroscopy and derivatographic analysis, the 
specific properties of the competitive coordination of ligands of donor atoms with 
respect to metal ions were proved;

there were based on standardization in accordance with modern requirements, 
there were developed alternative methods control quality and quantitative 
evaluation methods have been identified. The stability of the tested substances and 
their medicine forms is determined;

there were developed the determination method of residual organic solvent 
(ethyl alcohol) in substances Gligistsin, Coamide and Cobalt-30 for the first time. 
Mixtures determination by TLC and HPLC methods, determination of heavy 
metals in accordance with international standards for atomic absorption 
spectroscopy, which proved the use of ICP-MS in the determination of zinc and 
cobalt in the studied substances and the indicator «Bacterial endotoxins» were 
determined;

there were improved alternative methods of qualitative and quantitative 
evaluation of substances and their medicine forms have been developed;

for the first time the modern methods of analysis for studied substances 
theoretically and experimentally based.

The implementation of research results. Based on the scientific results 
obtained on the creation, standardization and study of new biocomplexes of Co (II) 
and Zn (II):

The coamide substance is approved for use in medicine by the State Unitary 
Enterprise «State Center for Expertise and Standardization of Medicines, Medical 
Devices and Medical Equipment» (KFM 42Uz-22175941-3036-2017). The result 
gives opportunity creation of anti-anemic agents;

«Koamid-RG» 1% injection solution is approved for use in medicine by the 
State Unitary Enterprise «State Center for Expertise and Standardization of 
Medicines, Medical Devices and Medical Equipment» (KFM 42 Uz-22175941- 
3035-2017). As a result, there were allowed to increase and expand the quantity of 
hematopoiesis;

According to the results of the study there were prepared and edited a 
textbook on «Pharmaceutical Chemistry» by the bachelor's degree program 
«5510500-Pharmacy» and «5510600-Industrial Pharmacy» (Certificate №654-404
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(1 volume); № 654-405 ( Volume 2).This textbookgives to enrich and strengthen 
the knowledge of students of bachelor degree in the field of quality control and 
standardization.

The structure and volume of the dissertation.The dissertation consists of 
an introduction, six chapters, conclusions, list of references and appendices. The 
volume of the dissertation is 2 0 0  pages.
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