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EFAVIRENZ KAPSULALARINI STANDARTLASH
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Ushbu magolada efavirenz kapsulalarini standartlash bo'yicha olib borilgan ilmiy izlanishlar va ularning na-
tijalari keltirilgan. Tadgigotlar O'zR DF | nashri, RF DF XIV nashri talablari asosida olib borildi. Bunda tahlil gilina-
yotgan kapsulaning tashqi ko'rinishi, chinligi, kapsula hamda inkapsulalangan massaning o'rtacha og'irligi va
ushbu ko'rsatkichlardan chetlanishi, parchalanishi, eruvchanligi, mikrobiologik tozaligi va faol farmatsevtik subs-
tansiya migdori kabi ko'rsatkichlar aniglandi. Kapsulalar tarkibidagi efavirenzning migdoriy tahlili yugori sama-
rali suyuglik xromatografiya usulida olib borildi. Taklif etilayotgan antiretrovirus ta'sirga ega kapsulalarda efavirenz
miqgdori 0,198 — 0,207 g oralig'ida bo'ldi va bu belgilangan 5% chetlanishdan oshmadi. Tahlilning o'rtacha xatoligi
2,09 % tashkil gildi. Qolgan sifat va migdor ko'rsatkichlar ham amaldagi me'yoriy hujjatlar talablari mosligi isbotlan-
di. Olingan natijalar asosida efavirenz kapsulalari uchun spetsifikatsiya ishlab chigildi.

Tayanch iboralar: efavirenz, antiretrovirus dori vositalar, kapsula dori shakli, standartlash, yugori samarali su-

yuglik xromatografiyasi, spetsifikatsiya.

Kapsula dori shakli zamonaviy farmatsevtika sa-
noatida istigbolli va ko'plab talab gilinadigan dori
shakllaridan biridir. Ushbu shakldagi dori vositalari as-
sortimentining yildan yilga ko'payishiga ularning 0'zi-
ga xos bo'lgan bir gator iste'mol, biofarmasevtik va
texnologik afzalliklari sabab bo'lImoqgda [1-4].

Adabiyot manbalarida kapsulalarning boshqga dori
shakllariga, xususan, tabletkalarga nisbatan quyidagi
afzalliklari keltirilgan:

—inkapsulalangan massa turli agregat holatlarida
bo'lishi mumkin: gattig, suyuq yoki yumshog;

— kapsula qobig’i inkapsulalangan massani atrof-
muhitning turli omillaridan (namlik, chang, harorat va
b.) himoya giladi;

— kapsulalar texnologiyasida presslash bosgichi-
ni yo'qgligi go'llaniladigan yordamchi moddalar turi va
miqdorini kamaytirish imkonini beradi. Bu, 0'z navba-
tida, inkapsulalangan massaning nafaqat erishi jarayo-
nini tezlashtiradi, balki uning so'rilish foizini oshiradi,
ya'ni dori vositasining biofarmasevtik ko'rsatkichlarga
jjobiy ta'sir ko'rsatadi;

- kapsula gobig'i uchun go'llaniladigan yordamchi
moddalarning turi va migdorini o'zgartirish yoki max-
sus gobiglardan foydalanish orqali oshgozon-ichak
traktining kerakli gismida faol farmatsevtik substansiya-
ning rejalashtirilgan ajralish tezligiga erishish mumkin;

— kapsulalardan foydalanish inkapsulalangan mas-
saning organoleptik xususiyatlarini tuzatish muam-
mosini bartaraf giladi, bu aynigsa pediatriya amaliyoti-
da muhim ahamiyatga ega;

—ushbu dori shakli bo'yovchi xususiyatga ega
substansiyalarni gadoglashda qulaylik yaratadi;

- kapsulalarning cho'zilgan shakli yutish jarayonini
osonlashtiradi;

- kapsulalar gobig'ini bo'yash imkoniyati ularning
iste'mollik afzalligini oshirish imkonini beradi [5-8].

Kapsula dori shaklining yugorida keltirilgan afzallik-
lari turli farmakoterapevtik guruhlarga mansub sintetik
va o'simlik tabiatga ega dori vositalarini ishlab chigish
bo'yicha ko'plab tadgigotlar uchun asos bo’lmoqgda.
Shuni ta'kidlash kerakki, kapsula shaklida nafagat dori
vositalar, balki kosmetsevtik vositalar, veterinariyada
go'llaniladigan preparatlar, ozugaga biologik faol qo'-
shimchalar ham ishlab chiqariladi. Ular, shuningdek,
gattiq jelatinli kapsulalar, yumshoq kapsulalar, rektal
kapsulalar va b. guruhlarga tavsiflanadi [9-16].

Bugungi kunda Toshkent farmatsevtika institutida
antiretrovirus ta'sirga ega efavirenz substansiyasi aso-
sida kapsula shaklidagi dori vositasini ishlab chigish
bo'yicha tadqgigotlar olib borilmogda. Buning uchun
substansiyaning texnologik, struktura-mexanik xossa-
lari o'rganilib, matematik modellashtirish usuli yorda-
mida kapsula shaklidagi dori vositasining tarkibi tan-
landi va texnologiyasi ishlab chiqildi.

Tadgiqot magsadi. Navbatdagi izlanishlar efavi-
renz kapsulasining standartlash ishlarini amalga oshi-
rishga garatildi.

Tajriba qismi

Materiallar va usullar: Taklif etilgan tarkib va tex-
nologiya bo'yicha tayyorlangan efavirenz kapsulalarni
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standartlash ishlari O'zR DF | nashri, RF DF XIV nashri ta-
lablari asosida olib borildi [17,18].

Ushbu tadgigotlarni amalga oshirish uchun 200
mg faol substansiya saglagan efavirenz kapsulalari
tayyorlab olindi.

Natijalar va muhokama. Olib borilgan tadgigot-
lar natijasida tahlil gilinayotgan efavirenz kapsulalari
uchun quyidagi talablar o'rnatildi:

Tashgi ko’rinishi og rangli inkapsulalangan mas-
sa bilan to'ldirilgan «0» razmerli og rangli gattiq jelati-
na kapsulalar.

Chinligi.

1. Ultrabinafsha va ko'rinadigan sohalarda absorb-
sion spektrofotometriya usuli yordamida aniglash. 20
kapsula bo'shatiladi, 240 mg efavirenzga ekvivalent
bo’lgan inkapsulalangan massa sig'imi 100 ml bo‘lgan
o'lchov kolbasiga solinadi va unga 50 ml metanol qo™-
shiladi. 10 dagiga ichida xona haroratida vaqgt-vaqti bi-
lan aralashtirib turgan holda ultratovush bilan ishlov
beriladi. Eritma hajmi erituvchi bilan belgisigacha yet-
kaziladi, aralashtiriladi va filtrlanadi (A eritma).

A eritmadan 5 ml olib, sig'imi 50 ml bo’lgan o’lchov
kolbasiga solinadi va metanol bilan belgisigacha yet-
kazilib, aralashtiriladi. Hosil bo'lgan eritmadan 5 ml
olib, sig'imi 100 ml bo'lgan o’lchov kolbasiga solinadi,
metanol bilan belgisigacha yetkaziladi, aralashtiriladi
(sinov eritmasi).

Sinov eritmaning optik zichligi spektrofotometrda
to’lgin uzunligi 220 nm - 350 nm bo’lgan sohada gat-
lam galinligi 1 sm bo’lgan kyuvetada o'lchanadi. Kom-
pensatsion eritma sifatida metanol go'llaniladi.

Parallel ravishda solishtirma eritmaning optik zich-
ligi o'lchanadi. Sinov eritmasini yutilishining ultrabi-
nafsha spektri solishtirma eritma bilan bir xil to’lgin
uzunliklar 220-350 nm oraligida maksimum (247 nm
va 293 nm) va minimumga ega bo'lishi kerak.

Solishtirma eritmani tayyorlash. 24 mg efavirenz
standart namunasi sig'imi 100 ml bo’lgan o’lchov kolba-
siga solinadi, 25 ml metanolda eritiladi va eritma hajmi
ushbu erituvchi yordamida belgisigacha yetkazilib, ara-
lashtiriladi. Tayyor bo'lgan eritmadan 5 ml o'lchab oli-
nadi va sigimi 100 ml bo’lgan o’lchov kolbasiga solina-
di, eritma hajmi metanol bilan belgisigacha yetkaziladi.

2.Yugori samarali suyuglik xromatografiya usu-
li yordamida aniglash. Efavirenzni migdorini aniglash
uchun tayyorlangan eritma xromatogrammasida aso-
siy cho'gqgini ushlanish vagti solishtirma eritma xroma-
togrammasidagi efavirenzning ushlanish vaqti cho'g-
gisiga mos bo'lishi kerak.

Kapsulaning o’rtacha oq’irligi va undan chetlanish.
Tadgigotlar 20 dona kapsulada olib boriladi. Bitta kap-
sulaning o'rtacha og'irligi 0,395 g va ushbu ko'rsat-
kichdan chetlanish 7,5% oshmasligi lozim. Tahlil na-

tijalariga asosan efavirenz kapsulalarining o'rtacha
oq'irligi 0,402 g tashkil gildi, bunda o’rtacha og'irlikdan
chetlanish 2,03% tashkil gildi.

Inkapsulalangan massaning o’rtacha ogirligi va
undan chetlanish. Efavirenz kapsulalarining ushbu
ko'rsatkichi 20 dona kapsulada aniglandi. Inkapsu-
lanadigan massa og'irligi 300 mg bo'lganligi sababli,
chetlanish 7,5% oshmasligi kerak. Olingan natijalarga
asosan inkapsulalangan massaning o'rtacha og'irligi-
dan chetlanish 3% dan oshmadi.

Parchalanishi. Tahlil 6 dona kapsulada olib boriladi
va davomiyligi 30 dagigani tashkil giladi. Muhit sifati-
da harorati 37+2 °C teng bo’lgan tozalangan suvdan
foydalaniladi. Efavirenz kapsulalarini barcha namunala-
rining parchalanish vaqgti 8 daqg 35 soniyadan oshmadi.

Eruvchanligi. Tadqgigotlarda “Aylanadigan kaja-
va” qurilmasidan foydalaniladi. Tajribalar boshlanga-
nidan so'ng 45 daqgiga ichida bitta kapsulada efavi-
renzni belgilangan migdoridan 75% kam bo’lImagan
miqgdor ajralib chigishi kerak. Olib borilgan tahlillarda
belgilangan vaqt ichida muhitga 83,6% efavirenz aj-
ralib chiqdi.

Mikrobiologik tozaligi. 1 g inkapsulalangan massa-
da aerob bakteriyalarning umumiy migdori 10° bo'™-
lishiga ruxsat etiladi, achitgi va mog‘or zamburug'lar
107 dan ko'p bo'lmasligi kerak. 1 g namunada £scheri-
chia colibo'lmasligi lozim.

Ushbu tadgigotlar “Dori vositalarini standatrlash II-
miy markazi” MChJ olib borilgan va me'yoriy hujjatda
begilangan talablarga javob berishi aniglangan.

Efavirenz miqdori. Tadgiqotlar yugori samarali su-
yuglik xromatografiyasi usulida olib boriladi.

Xromatografik jarayon sharoitlari: kolonka: Hyper-
sil BDS C,,, (250x4,6 mm), 5 mkm; tizim turi - izokratik;
ogim tezligi- 1,0 ml/daqg; detektirlash - UB, 252 nm; ko-
lonka harorati - atrof muhit harorati; kiritiladigan hajm
- 20 mkl.

Namuna eritmasini tayyorlash. 5 ta kapsula ichida-
gi inkapsulalangan massa sig'imi 500 ml bo’lgan o'l-
chov kolbaga solindi, unga 100 ml bufer eritma solindi
va vaqgt-vaqti bilan aralashtirib turgan holda 30 dagiga
davomida ultratovush bilan ishlov beriladi. So'ng 200
ml go'zg'aluvchan faza go'shiladi va takroran 30 dagi-
ga davomida ultratovush bilan ishlov beriladi. Eritma
hajmi go'zg‘aluvchan faza bilan belgigacha yetkazilib,
aralashtirildi. Tayyorlangan eritma 5 dagiga davomi-
da 3000 ayl/daq tezlikda sentrifugalandi. Supernatant
eritmasidan 3 ml olinadiva 100 ml go'zg‘aluvchan faza
go'shib, 0,45 mkm diametrli neylon membranali filtr-
dan filtrlanadi.

Standart eritma tayyorlash. Efavirenz ishchi stan-
darti namunasidan 60 mg tortib olindi va sig'imi 100
ml olchov kolbasiga solindi. Unga 25 ml go'zg'aluv-
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chan faza solinadi va erib ketguncha ultratovush bilan
ishlov berildi. Eritma hajmi go'zg‘aluvchan faza bilan
belgigacha yetkazildi va aralashtirildi. Tayyor bo'lgan
eritmadan 5 ml olib, qo'zg'aluvchan faza bilan 50 ml
yetkazildi.

pH 7.5 ga teng bo’lgan bufer eritma tayyorlash.
800 mg ammoniy atsetat 1000 ml suvda eritildi. Ush-
bu eritmaning pH ko'rsatkichini ammiakning suyulti-
rilgan eritmasi yordamida 7,5+0,05 gacha yetkazildi.

Ammiakning suyultirilgan eritmasini tayyorlash.
Ammiak eritmasidan 2 ml olib, 100 ml gacha suv bi-
lan suyultirildi.

Qozgaluvchan fazani tayyorlash. pH 7,5 ga teng
bo'lgan bufer eritma va asetonitrilni 40:60 (hajmda)
nisbatda aralashtirildi, filtrlandi va gazsizlantirildi.

Efavirenzni ushlanish vaqti 8,5 dag. tashkil gildi.

Kapsuladagi efavirenz miqdori X (g) quyidagi for-
mula yordamida topiladi:
Snam ° mst' 1OP
Sen - 3-100- 1000

bu yerda:

S, — tekshiriluvchi namuna eritma xromatogram-
masidagi efavirenz cho'qqgisini maydoni;

S, — standart eritma xromatogrammasidagi efavi-
renz cho'qqisini maydoni;

m_, - standart namunaning massasi, mg;

R — efavirenzning ishchi standart namunasida efa-
virenz migdori, %.

Olingan natijalar va ularning metrologik tavsifi
1-jadvalda keltirildi.

T-jadval
Efavirenz kapsulalarida faol farmasevtik substansiya miqgdorini aniglash natijalari

u,g F X S Sx P % t(Pf) AX AX.,. ye, . %
0,204

0,198

0,202 4 0,2032 0,0034 0,0015 95 2,78 0,0095 0,0043 2,09
0,207

0,205

T-jadvalidan ko'rinib turibdiki taklif etilayotgan an-
tiretrovirus ta'sirga ega kapsulalarda efavirenz migdo-
ri 0,198 - 0,207 g tashkil qildi, va bu belgilangan 5%
chetlanishdan oshmadi. Tahlilning o’rtacha xatoligi
2,09 % tashkil gildi.

Qadoglash. Efavirenz kapsulalari 10 donadan 2 xil
gadov turiga gadoglanadi:

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

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

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

Saglanishi. 30 °C dan yugori bo'Imagan haroratda
yorug'likdan himoyalangan quruq joyda.

Tadgigotlar natijasida efavirenz kapsulalarining
chinligi, sifat va migdor ko'rsatkichlarining spetsifikat-
siyasi 2-jadvalda keltirildi.

2 - jadval
Efavirenz kapsulalarining spetsifikatsiyasi
Ko‘rsatkichlar MH talabi Ta'rifi MH mosligi
1 2 3 4

Tashqi ko'rinishi oqg rangliinkapsulalangan massa bi- | og rangli inkapsulalangan massa | mos keladi
lan to'ldirilgan «0» razmerli oq rangli| bilan to'ldirilgan «0» razmerli oq
gattiq jelatina kapsulalar rangli gattiq jelatina kapsulalar

Chinligi 1. UB va ko'rinadigan sohalarda ab-|Sinov eritmasini yutilishining UB | mos keladi
sorbsion SF usulida: spektri solishtirma eritma bilan
Sinov eritmasini  yutilishining UB | bir xil to'lgin uzunliklar 220-350
spektri solishtirma eritma bilan bir il |nm oraligida maksimum (247
to'lgin uzunliklar 220-350 nm oralig’i-| nm va 293 nm) va minimumga
da maksimum (247 nm va 293 nm) |ega
va minimumga ega bo'lishi kerak.
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Ko'rsatkichlar MH talabi Ta'rif MH mosligi
1 2 3 4
2.YuSSX usulida: Efavirenzni mig- | Efavirenzni  migdorini  aniglash
dorini aniglash uchun tayyorlangan |uchun tayyorlangan eritma xro-
eritma xromatogrammasida asosiy | matogrammasida asosiy cho'qqi-
cho’qqini ushlanish vaqgti solishtir- | ni ushlanish vagti solishtirma erit-
ma eritma xromatogrammasidagi| ma xromatogrammasidagi efavi-
efavirenzning ushlanish vagti cho'g- | renzning ushlanish vaqgti cho'qqi-
qgisiga mos bo'lishi kerak siga mos
Kapsulaning o'rtacha|0,365-0,425 g 0403 g mos keladi
og'irligi g + va undan
chetlanish, % +7,5% +2,03%
Inkapsulalangan|0,278-0,323 g 0,309 ¢ mos keladi
massaning o'rtacha
og'irligi g + va undan | £7,5% +3,0%
chetlanish, %
Parchalanishi, dag igrgimqa ichida parchalanib ketishi % e 35 samiye mos keladi
Eruvchanligi, % “Aylanadigan kajava’ning aylanish
tezligi 50 ayl/dag teng bo'lganda
45 daqgiga ichida 75% kam bo'Ima-|83,6% mos keladi
gan migdorda efavirez ajralib chigi-
shi kerak.
M|kr9b|o|og|k tozaligi | Aerob k?a?ktgr|yalar 1000 KOE/g dan 140 mos keladi
(1 g inkapsula-langan | kam bo'lishi kerak
massa) Achitgi hamda mog'or zamburug'- .
lar 100 KOE/g dan kam bo'lishi kerak 10 MmeS KEEe!
Escherichia coli bo’lmasligi kerak mavjud emas mos keladi
Efavirenz miqgdori Bitta kapsulada 02032 g '
0,190-0,210 g (1016%) mos keladi
(£5%) '
Qadoglash Kapsulalar 10 donadan 2 xil gadov turiga gadoglanadi:
— GOST 25250-88 bo'yicha polivinilxlorid plyonkadan OST 64-074-91 bo'yicha kontur-
uyali gadog;
—-TU 48-21-270-78 bo'yicha laklangan aluminiy folgadan OST 64-074-91 bo'yicha kon-
tur-uyali gadog.
30 dona kapsula gog'oz qutiga go'llash bo'yicha yo'rignoma bilan birga gadoglanadi.
Saglanishi 30 °C dan yugori bo'lmagan haroratda yorug'likdan himoyalangan qurug joyda

Xulosa: Taklif gilingan tarkib va texnologiya bo'yi-
cha olingan efavirenz kapsulalarini standartlash ish-
lari amalga oshirildi. Bunda tashgi ko'rinishi, chinligi,
kapsula hamda inkapsulalangan massaning o'rtacha
og'irligi va ushbu ko'rsatkichlardan chetlanishi, par-
chalanishi, eruvchanligi, mikrobiologik tozaligi va faol
farmatsevtik substansiya migdori kabi ko'rsatkichlar
aniglandi va ular amaldagi me'yoriy hujjatlar talablari
mosligi isbotlandi.
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CTAHJAPTUSAIIVA RAIICYJI 9OABUPEH3

Komunosa Max¢ysa MupsacyntoH kusu, Kapuesa Eqyt CanakapumosHa,
TawmyxamegoBa Mykagaac AbgycamaToBHa

TaWKeHTCKMI GapMaLieBTUYECKUIA UHCTUTYT
mm.muxamadieva@mail.ru

B maHHOW cTaTe npuBeAeHbl pe3ynTaThbl HayYHbIX MCCNeAoBaHWM NO CTaHAapTU3aLUMK Kancyn 3daBupeHs.
Mccneposanwus nposoaun cornacHo TpebosaHuam IO PY3 | n3a., O PO XIV n3a. Mpw 3Tom 6binn onpefeneHs
TaKve NoKasaTenu Kancys, Kak BHELIHWI BUA, MOASIMHHOCT, COeAHAA MacCa Kancy v MHKaNCyNMpPOBaHHOM Mac-
Cbl, @ TaKKe OTKIOHEHNA OT AaHHbIX MOKa3aTenei, pacnafaeMoCT, PACTBOPEHWE, MUKPOOMONOrMYecKas YncTto-
Ta, KONMYECTBEHHOE COAEPKaHMe akTUBHOM dapmaLleBTUYECKONM CyOCTaHUmK. KonmyecTBeHHOe onpeaeneHmne
3baBnpeH3a B kancynax npoBoOAMAN METOAOM BbICOKOIGDEKTUBHON KUAKOCTHOM XpomaTtorpadun. CoaeprKa-
Hve 3daBMpeH3a B NpeanaraemblX Kancynax aHTUPeTPOBMPYCHOrO AeCTBINA BapupoBano B npeaenax 0,198 —
0,207 1, uTO He NpeBbICKIO AoMnyCcTUMble 5%. CpeaHsas oLIMOKa SKCnepumMeHTa cocTasmna 2,09 %. [loka3aHo, Uto
W Apyrve nokasaTenn KauecTBa COOTBETCTBOBANM TpeboBaHMAM AeMCTBYIOLIEN HOPMATUBHOM AOKYMEHTaLNN.
[o nonyuyeHHbIM pe3ynTaTam pa3paboTaHa cneundrKkaLma Ana Kancyn aGaBupeHs.

KntoueBblie cnoBa: 3GaBupeH3, aHTUPETPOBMPYCHbIE NTeKapCTBEHHbIE CPeCTBa, KanCyNMpOBaHHaA nekap-
CTBeHHaA GopMa, CTaHAAPTM3aLMA, BBICOKOIODEKTNBHAA XKMAKOCTHAA XpomMaTrpadud, cneumdnkaums.

STANDARDIZATION OF EFAVIRENZ
CAPSULES

Komilova Makhfuza Mirzasulton kizi, Karieva Yokut Saidkarimovna,
Tashmukhamedova Mukaddas Abdusamatovna

Tashkent Pharmaceutical Institute
mm.muxamadieva@mail.ru

This article presents scientific research on the standardization of efavirenz capsules, as well as the results ob-
tained. The studies were carried out in accordance with the requirements of the State Pharmacopoeia of the Re-
public 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 encapsulated
mass, as well as deviations from these indicators, disintegration, dissolution, microbiological purity, quantitative
content of active pharmaceutical substance were determined. Quantitative determination of efavirenz in cap-
sules was carried out by high-performance liquid chromatography. The content of efavirenz in the proposed
antiretroviral capsules varied from 0.198 to 0.207 g, which did not exceed the permissible 5%. The average er-
ror of the experiment was 2.09%. It was proven that other quality indicators met the requirements of current
regulatory documentation. Based on the results obtained, a specification for efavirenz capsules was developed.

Keywords: efavirenz, antiretroviral drugs, capsulated dosage form, standardization, high-performance lig-
uid chromatography, specification.
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