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ANTIRETROVIRUS TA’SIRGA EGA NEVIRAPIN
KAPSULALARINI STANDARTLASH

Komilova Maxfuza Mirzasulton qizi,
Kariyeva Yoqut Saidkarimovna,
Karimov Otabek Ulug'bek o'g'li

Toshkent farmatsevtika instituti, Toshkent, O'zbekiston Respublikasi
mm.muxamadieva@mail.ru

Ushbu magolada nevirapin kapsula dori shaklini standartlash bo'yicha olib borilgan ilmiy izlanishlar hamda
ularning natijalari keltiriigan. Tadqgiqotlar O'zR DF | nashri, RF DF XIV nashri talablari asosida olib borildi. Bun-
da tahlil gilinayotgan kapsulaning tashqi ko'rinishi, chinligi, kapsula hamda inkapsulalangan massaning o'rtacha
og'irligi va ushbu ko'rsatkichlardan chetlanishi, parchalanishi, eruvchanligi, mikrobiologik tozaligi va faol farmat-
sevtik substansiya (nevirapin) migdori kabi ko'rsatkichlar aniglandi. Kapsulalar tarkibidagi faol substansiyaning
migdoriy tahlili yugori samarali suyuglik xromatografiya usulida olib borildi. Taklif etilayotgan antiretrovirus ta'sirga
ega kapsulalarda nevirapin migdori 0,198 - 0,209 g oralig'ida bo'ldi va bu belgilangan 5% chetlanishdan oshmadi.
Tahlilning o'rtacha hatoligi 2,77 % tashkil gildi. Qolgan sifat va migdor ko'rsatkichlar ham amaldagi me'yoriy huj-
jatlar talablariga mosligi isbotlandi. Olingan natijalar asosida antiretrovirus terapiyasida go'llaniladigan nevirapin
kapsulalari uchun spetsifikatsiya ishlab chigildi.

Tayanch iboralar: antiretrovirus dori vositalar, nevirapin, kapsula, standartlash, yugori samarali suyuglik xro-

matografiyasi, spetsifikatsiya.

Nevirapin - OIV infeksiyasining nukleozid bo'lma-
gan teskari transkriptaza ingibitorlari (NBTTI) guru-
higa kirib, virus fermentining faol markaziga integrat-
siyalashgan va OIV RNK infeksiyasining keyingi quri-
lishini blokirovka giladi. Ushbu preparat kattalar va 3
yoshdan katta bolalarda surunkali OIV-1 infeksiyasini
davolash uchun go'llaniladi. OIV davolash odatda vi-
rus chidamliligining rivojlanishini oldini olish magsadida
turli toifadagi bir nechta dori vositalarini birgalikda ish-
latishni 0'z ichiga oladi [1, 2, 3].

Hozirgi kunda OIV bilan zararlangan turli toifadagi be-
morlarda nevirapinning samaradorligini tasdiglovchi ko'p-
lab tadgigotlar mavjud. Xususan, nevirapin bilan komp-
leks antiretrovirus davolash tayinlangan OIV infeksiya-
li bolalarni Klinik, immunologik va virusologik tekshirish
natijalari OIV replikatsiyasining to'xtatilishini, klinik va im-
munologik ko'rsatkichlarning yaxshilanishini ko'rsatdi [4].

Shuningdek, OIV bilan kasallangan bemorlarni da-
volashda nevirapin va efavirenzning samaradorligini
baholash bo'yicha tasodifiy tanlov asosidagi tadqgiqot-
lar o'tkazildi. Ikkala dori vositasi ham virusni bostirish,
OIV infeksiyasi rivojlanishining oldini olish va o'lim ko'r-
satkichini pasaytirish borasida bir xil samaradorlikka
ega ekanligi aniglandi [5].

Bugungi kunda farmatsevtika korxonalarida nevira-
pin tabletka va og'iz orgali gabul gilinadigan suspen-
ziya ko'rinishida ishlab chigariimoqda. Biroq, kapsula-
langan dori shakli tabletkalarga nisbatan bir gator af-
zalliklarga ega ekanligini inobatga olgan holda [6,7,8],
Toshkent farmatsevtika institutida nevirapin substan-
siyasi asosida kapsula shaklidagi dori vositasini ishlab

chigish bo'yicha tadgigotlar olib borilmogda. Bugungi
kunda substansiyaning struktura-mexanik va texnolo-
gik xossalari aniglandi [9], olingan natijalarga asosan
turli yordamchi moddalardan foydalangan holda kap-
sula shaklini ishlab chigish uchun tarkib tanlandi va
texnologiya ishlab chigildi [10].

Tadgigot maqgsadi. Navbatdagi izlanishlar antiret-
rovirus ta'sirga ega nevirapin kapsulalarini standart-
lashga garatildi.

Tajriba gismi

Materiallar va usullar: Ishlab chigilgan nevirapin
kapsulalarini standartlash ishlari O'zR DF | nashri, RF
DF XIV nashri talablari asosida olib borildi [11,12].

Buning uchun tanlab olingan tarkib va texnologi-
ya bo'yicha 200 mgdan faol farmatsevtik substansiya
saglagan nevirapin kapsulalari tayyorlab olindi.

Natijalar va muhokama. Olib borilgan tadqiqotlar
natijasida tahlil gilinayotgan antiretrovirus terapiyasida
keng qgo'llaniladigan nevirapin kapsulalari uchun quyi-
dagi talablar o'matildi:

Tashqi ko'rinishi. Og-och gaymoq rangli inkapsula-
langan massa bilan to'ldirilgan «00» razmerli rangsiz
gattiq jelatina kapsulalar.

Chinligi. Nevirapin kapsulalarining chinligi yuqo-
ri samarali suyuglik xromatografiya usuli yordamida
aniglanadi. Nevirapinni migdorini aniglash uchun tay-
yorlangan eritma xromatogrammasida asosiy cho'qqi-
ni ushlanish vaqgti solishtirma eritma xromatogramma-
sidagi nevirapinning ushlanish vagti cho'qqgisiga mos
bo'lishi kerak. Olib borilgan tadgigotlar natijalariga aso-
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san bu ko'rsatkich bo'yicha tahlil gilinayotgan kapsula-
lar talabga javob berdi.

Kapsulaning o'rtacha og'irligi va undan chetlanish.
Tadqigotlar 20 dona kapsulada olib boriladi. Nevirapin-
ni bitta kapsulasining o'rtacha og'irligi 0,411 g bo'lishi,
bu ko'rsatkichdan chetlanish esa 7,5% oshmasligi lo-
zim. Tahlil natijalariga asosan tahlil gilinayotgan nevira-
pin kapsulalarining o'rtacha og'irligi 0,409 g tashkil gildi,
bunda o'rtacha og'irlikdan chetlanish 0,49% tashkil gildi.

Inkapsulalangan massaning o'rtacha og'irligi va
undan chetlanish. Nevirapin kapsulalarining ushbu
ko'rsatkichi 20 dona kapsulada aniglandi. Inkapsulana-
digan massa og'irligi 300 mg bo'lganligi sababli, chet-
lanish 7,5% oshmasligi kerak. Olingan natijalarga aso-
san inkapsulalangan massaning o'rtacha og'irligi 0,312
g tashkil gildi, undan chetlanish esa 4,0% oshmadi.

Parchalanishi. Tahlil 6 dona kapsulada olib boriladi
va davomiyligi 30 dagigani tashkil giladi. Muhit sifatida
harorati 37+2°C teng bo'lgan tozalangan suvdan foy-
dalaniladi. Nevirapin kapsulalarini barcha namunalari-
ning parchalanish vaqti 6 dag 50 soniyadan oshmadi.

Eruvchanligi. Nevirapin kapsulalarining eruvchanli-
gi "Aylanadigan kajava" quriimasidan foydalanilib, anig-
lanadi. Tajribalar boshlanganidan 45 daqgiga o'tganidan
keyin nevirapin kapsulasining 1donasida faol substansi-
yani belgilangan migdoridan 75% kam bo'lmagan miqg-
dor ajralib chigishi kerak. Olib borilgan tahlillarda ushbu
vaqt ichida erish muhitiga 86,4% nevirapin ajralib chigdi.

Mikrobiologik tozaligi. 1g inkapsulalangan massada
aerob bakteriyalarning umumiy migdori 10° bo'lishiga
ruxsat etiladi, achitgi va mog'or zamburug'lar 10? ko'p
bo'lImasligi kerak. 1 g namunada Escherichia coli bo'l-
masligi lozim.

Ushbu tadgigotlar "Dori vositalarini standatrlash Il-
miy markazi” MCHJ olib borilgan va aerob bakteriya-
larning umumiy migdori 160, achitgi va mog'or zambu-
rug'lar 20 teng migdorlari aniglandi. Ya'ni ushbu ko'r-
satkich bo'yicha tahlil gilinayotgan nevirapin kapsulala-
ri me'yoriy hujjatda begilangan talablarga javob beradi.

Nevirapin migdorini aniglash yuqori samarali su-
yuglik xromatografiyasi usulida amalga oshiriladi.

Xromatografik jarayon sharoitlari: kolonka: Kronasil
Qg (150 x 4,6 mm), 5 mkm; ogim tezligi - 1,0 ml/daq;
detektirlash - 215 nm; kolonka harorati — 35 °C; Kiritila-
digan hajm - 20 mkl.

Namuna eritmasini tayyorlash. 20 ta kapsula ichi-
dagi inkapsulalangan massa hovonchaga solinadi va
mayda kukun holigacha maydalanadi. Ushbu massa-
dan 300 mg (a.t.) tortib olinadi va sig'imi 250 ml bo'l-
gan o'lchov kolbaga solinadi, unga 200 ml suyultiruv-
chi eritma solinadi, chayqgatiladi va vaqgt-vaqti bilan ara-
lashtirib turgan holda 15 dagiga davomida ultratovush
bilan ishlov beriladi. So'ng suyultiruvchi eritma bilan
hajmi belgigacha etkaziladi va yaxshilab aralashtiriladi.
Tayyorlangan eritmadan 5 ml olib, 50 ml suyultiruvchi
eritma bilan suyultiriladi. Eritma teshiklari diametri 0,45
mkm bo'lgan neylon membranali filtr orgali filtrlanadi.

Standart eritma tayyorlash. Nevirapin ishchi stan-
dartidan 40 mg (a.t.) tortib olinadi va sig'imi 50 ml bo'l-

gan o'lchov kolbasiga solinadi. Unga 35 ml suyultiruvchi
eritma solinadi va erib ketguncha ultratovush bilan ish-
lov beriladi. Eritma hajmi suyultiruvchi eritma bilan belgi-
gacha yetkaziladi va aralashtiriladi. Tayyor bo'lgan erit-
madan 5 ml olib, suyultiruvchi eritma bilan 50 ml yetka-
ziladi, aralashtiriladi. Eritma teshiklari diametri 0,45 mkm
bo'lgan neylon membranali filtr orgali filtrlanadi.

pH 5,0 teng bo’lgan bufer eritma tayyorlash. 2,88 g
(a.t.) bir asosli ammoniy fosfat sig'imi 1000 ml bo'lgan
kolbaga solinadi va 800 ml suvda eritiladi. Ushbu erit-
maning pH ko'rsatkichini 1 N natriy gidrooksid eritma-
si yordamida 5,0+0,05 yetkaziladi. Eritma hajmi belgi-
gacha suv bilan yetkaziladi va teshiklari diametri 0,45
mkm bo'lgan neylon membranali filtr orgali filtrlanadi.

Suyultiruvehi eritma tayyorlash. Suv va metanol
50:50 nisbatda aralashtiriladi.

Qo'zg‘aluvchan fazani tayyorlash. pH 5,0 teng bo'l-
gan bufer eritma va atsetonitriini 750:250 (hajmda)
nisbatda aralashtiriladi, filtrlanadi va gazsizlantiriladi.

Nevirapinni ushlanish vaqti tahminan 5,7 daqg. tash-
kil giladi.

Kapsuladagi nevirapin migdori X (g) quyidagi for-
mula yordamida topiladi:

x — Snam Mg 5-250-50-P
"~ Sg+ 50 50 - mp,, ¢ 5100

Bu yerda:

S.., — hamuna eritma xromatogrammasidagi nevi-
rapin cho'qggisini maydoni;

S, — standart eritma xromatogrammasidagi nevira-
pin cho'ggisini maydoni;

m,, — standart namunaning massasi, mg,

m_.,— inkapsulalangan massadan olingan tortma,
mg

R — nevirapinning ishchi standart namunasidagi
migdori, %.

Olingan natijalar va ularning metrologik tavsifi 1-jad-
valda Kkeltirildi.

1-jadvalida keltirlgan ma'lumotlarga asosan, ne-
virapin kapsulalarida asosiy faol substansiya migdo-
ri 0,198 - 0,209 g tashkil qildi, ya'ni me'yoriy hujjatlar
tomonidan chetlanishdan (5%) oshmadi. Olib borilgan
tajribalarning o'rtacha hatoligi 2,77 teng bo'ldi.

Qadoglash. Ishlab chigilgan nevirapin kapsulalari 10
donadan 2 xil gadov turiga gadoglanadi:

GOST 25250-88 bo'yicha polivinilxlorid plyonka-
dan OST 64-074-91 bo'yicha kontur-uyali gadoq;

TU 48-21-270-78 bo'yicha laklangan alyuminiy fol-
gadan OST 64-074-91 bo'yicha kontur-uyali gadog.

30 dona kapsula qog'oz qutiga go'llash bo'yicha
yo'rignoma bilan birga gadoglanadi.

Saqlanishi. 30 °C yuqori bo'lmagan haroratda yo-
rug'likdan himoyalangan quruq joyda.

Nevirapin kapsulasini standartlash bo'yicha olib
borilgan tadqgiqotlar natijasida ushbu dori vositasining
chinligi, sifat va miqgdor ko'rsatkichlarining spetsifikat-
siyasi 2- jadvalda keltirildi.
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1-jadval
Nevirapin kapsulalarida faol farmatsevtik substansiya migdorini aniglash natijalari
u,9g F Koot S S, P, % t(P,f) AX AX,, €y /o
0,201
0,207
0,206 4 0,204 0,0045 0,0020 95 2,78 0,0126 0,0057 2,77
0,209
0,198
2-jadval
Nevirapin kapsulalarining spetsifikatsiyasi
Ko'rsatkichlar MH talabi Ta'rifi MH mosligi
1 2 3 4
Tashqji ko'rinishi 0g-och gaymoq rangli inkapsulalangan 0g-och gaymoq rangli inkapsulalangan mos keladi
massa bilan to'ldirilgan «00» razmerli massa bilan to'ldirilgan «00» razmerli
rangsiz qattiq jelatina kapsulalar rangsiz gattiq jelatina kapsulalar
Chinligi nevirapinnini migdorini aniglash uchun nevirapinni migdorini aniglash uchun mos keladi
YUSSX usulida: tayyorlangan eritma xromatogramma tayyorlangan eritma xromatogrammasida
asosiy cho'qqini ushlanish vaqti solishtirma | asosiy cho'qgini ushlanish vaqti solishtirma
eritma xromatogrammadagi nevirapinning | eritma xromatogrammasidagi nevirapinning
ushlanish vaqti cho'qgisiga mos bo'lishi k-k ushlanish vaqti cho'qgisiga mos
Kapsulaning o'rtacha og'irligi 0,380-0,442 g 0,409 g mos keladi
g + va undan chetlanish, % +75% +0,49%
Inkapsulalangan massaning 0,278 -0,323 g 0,312 g mos keladi
o'rtacha og'irligi g * va
undan chetlanish, % +75% +4,0%
Parchalanishi, daqg 30 daqiqa ichida parchalanib ketishi kerak 6 dag 50 soniya mos keladi
Eruvchanligi, % "Aylanadigan kajava"ning aylanish tezligi
100 aoyI/daq tef\g bo Igan(_JIa 45 daqlqa |ch|da 86,4% mos keladi
75% kam bo'Imagan migdorda nevirapin
ajralib chigishi kerak.
M|krob|o|og|k tozaligi aerob bakterlyallqr 1QOO KOE/g dan kam 160 e
(1g inkapsula-langan bo'lishi kerak
massa) o ) g
achitgi hamda mog'or zamburug'lar 100 )
KOE/g dan kam bo'lishi kerak 20 TeS L EEel
Escherichia coli bo'Imasligi kerak mavjud emas mos keladi
Nevirapin migdori bitta kapsulada
0,190-0,210 g ((1)622035) Mos keladi
(£5%) o
Qadoglash kapsulalar 10 donadan 2 xil gadov turiga gadoglanadi:
U GOST 25250-88 bo'yicha polivinilxlorid plyonkadan OST 64-074-91 bo'yicha kontur-uyali gadog;
U TU 48-21-270-78 bo'yicha laklangan alyuminiy folgadan OST 64-074-91 bo'yicha kontur-uyali gadog.
30 dona kapsula qog'oz qutiga go'llash bo'yicha yo'rignoma bilan birga gadoglanadi.
Saglanishi 30 °C yugori bo'lmagan haroratda yorug'likdan himoyalangan quruq joyda

Xulosa: Nevirapin kapsulalarini standartlash bo'yi-
cha olib borilgan tadgigotlar natijasida me'yorlar bel-
gilandi va barcha aniglangan sifat va migdor ko'rsat-
kichlari (tashqi ko'rinishi, chinligi, kapsula hamda in-
kapsulalangan massaning o'rtacha og'irligi va ushbu
ko'rsatkichlardan chetlanishi, parchalanishi, eruvchan-
ligi, mikrobiologik tozaligi va faol farmatsevtik substan-
siya migdori) me'yoriy hujjatlar talablariga mosligi is-
botlandi.
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CTAHJAPTUSAINA RAIICYJT HEBUPAIIMHA
AHTUPETPOBUPYCHOT'O JENCTBUAA

Komunosa Maxdysa Mup3sacynToH Kuau,
Kapuesa EkyT CangkapyMoBHa,
Kapumos OTtabek Ynyr6ek y+nu

TallKeHTCKUM GapMaLieBTUYECKNIA MHCTUTYT, TallkeHT, Pecnybnvka Y36ekncTaH
mm.muxamadieva@mail.ru

B naHHOWM CTaTbe NpuBeLEHbI Pe3ynbTaTbl HayYHbIX NCCNELOBaHNA MO CTaHAAPTU3ALIMM KanCyIMPOBaHHON
NeKapCcTBEHHOM GOPMbI HEBMpPanuHa. ccnenoBaHnsa NpoBoauan cornacHo TpeboaHuam Fd PYs | naa., o
PO XIV nsa. MNpu aToM BbIn ONpeaeneHsl Takne NokasaTenn Kancys, Kak BHELHWUA BiA, NOASIMHHOCTb, Cpef-
HHAS Macca Karncyn 1 MHKancyIMpoBaHHOW MacChl, @ TakXe OTKIIOHEHWS OT [aHHbIX MoKasaTtenewn, pacnagae-
MOCTb, PaCTBOPEHME, MUKPOBNOOrMYECKas YNCTOTa, KONMYECTBEHHOE COAEPXKaHNe akTUBHOM dapmMaLeBTum-
yeckow cybcTaHUmm (HeBMpanuHa). KonnmyecTBeHHOe onpeaeneHmne akTMBHOM CyOCcTaHLmMM B Kancynax npoBo-
OV METOOOM BbICOKOIQOEKTUBHOM XUOKOCTHOW XpoMaTorpadun. CopepKaHme HeBupanvHa B npegniara-
eMbIX Kancynax aHTUPETPOBMPYCHOMO AeNCTBUA BapbnpoBaso B npegenax 0,198 — 0,209 r, 4to He NpeBbICKIIo
0onycTuMble 5%. CpeaiHAsA OLLIMOKa aKCnepyMeHTa cocTaBuna 2,77 %. [lokasaHo, YTo 1 Apyrme rnokasartenn kade-
CTBa COOTBETCTBOBA/IM TPEOOBaHWUAM AENCTBYHOLLEN HOPMAaTUBHOW AOKYMEHTaLWW. 10 NoyYeHHbIM pesynbTaTam
paspaboTaHa cneumdrKaLms ona Kancyn HeBMpanuHa, npeaHasHadeHHbIX A5 NPYMEHEHMA B aHTUPETPOBUPYC-
HOW Tepanunu.

KntoueBble cnoBa: aHTVMPETPOBUPYCHbIE NIEKAPCTBEHHbIE CPEACTBA, HEBUPAMWH, Kancysbl, CTaHAapTn3a-
LA, BbICOKOIDOEKTMBHAA XNOKOCTHAsA XpomMaTorpadus, cneymoukayma.

STANDARDIZATION OF NEVIRAPINE
CAPSULES WITH ANTIRETROVIRAL ACTION

Komilova Makhfuza Mirzasulton kizi,
Karieva Yokut Saidkarimovna,
Karimov Otabek Ulugbek ugli

Tashkent Pharmaceutical Institute, Tashkent, Republic of Uzbekistan
mm.muxamadieva@mail.ru

This article presents scientific research on the standardization of nevirapin capsules, as well as the results
obtained. The studies were carried out in accordance with the requirements of the State Pharmacopoeia of the
Republic of Uzbekistan, edition |, and the State Pharmacopoeia of the Russian Federation, edition XIV. At the
same time, such indicators of capsules as appearance, authenticity, average weight of capsules and encapsu-
lated mass, as well as deviations from these indicators, disintegration, dissolution, microbiological purity, quan-
titative content of active pharmaceutical substance (nevirapin) were determined. Quantitative determination of
nevirapin in capsules with antiretroviral action was carried out by high-performance liquid chromatography. The
content of nevirapin in the proposed antiretroviral capsules varied from 0.198 to 0.209 g, which did not exceed
the permissible 5%. The average error of the experiment was 2.77%. It was proven that other quality indicators
met the requirements of current regulatory documentation. Based on the obtained results, a specification for
nevirapine capsules intended for use in antiretroviral therapy has been developed.

Keywords: antiretroviral drugs, nevirapine, capsuls, standardization, high-performance liquid chromatogra-
phy, specification.
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