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Кўпгина хорижий давлатларда субстанцияларга тайёр маҳсулотларни олишда фойдаланиладиган ёрдамчи моддалар каби хом ашё сифатида қаралади. Уларни баъзи хорижий манбаларда фаол ингридиентлар деб аталмоқда. Бунга тиббиёт амалиётида саноатда ишлаб чиқарилаётган тайёр дори воситаларининг (95% гача) ҳамда дорихоналарда экстемпорал тайёрланадиган дори воситаларининг (5% гача) ишлатилаётганлиги, шунинг хисобига субстанциялардан дори воситаси сифатида кам фойдаланилаёт-ганлиги сабаб бўлмоқда. Шунинг хисобига субстанцияларнинг сифатига эътибор камайиб кетди. Субстанцияларнинг сифатига жавобгарлик асосан тайёр дори воситаларини ишлаб чиқараётган ишлаб чиқарувчилар зиммасига юклатилган. Фармацевтик маҳсулот ишлаб чиқарувчилар турли йўллар билан олинган субстанцияларнинг физик-кимёвий ва технологик (ёт аралашмалар, полиморфизм, кристаллар кўриниши ва б.) хусусиятларини ўрганиш юзасидан изланишлар олиб бормоқдалар. Олинган натижалар асосида спецификациялар тузиб чиқилади. 
Бугунги кунда субстанцияларнинг сифатига қўйилаётган талаблар тайёр дори воситасининг сифатига қўйилаётган талаблар билан бир қаторда ошиб бормоқда: миқдори 0,1% дан ортиқ бўлган барча органик ёт моддаларни идентификациялаш, ўта ҳавфли аралашмаларни аниқлаш, эритувчилар қолдиғи, радионуклиотидлар, оғир металлар ва б.  миқдорини  аниқлаш, шунингдек таҳлил усулларни такомиллаштириш, валидациялаш, стандарт намуналардан фойдаланиш ва х.к. 
Хорижда субстанциялар тайёр дори воситалари каби рўйхатдан ўтказилмайди. Кўпгина давлатларда тиббиётда фойдаланишга рухсат берилган субстанциялар (listed) рўйхати мавжуд. Улар ўзи эмас балки бошқа препаратлар таркибига киритилган холда рўйхатдан ўтказилади.  
Шу билан биргаликда, саноати юқори даражада ривожланган давлатларда рўйхатдан ўтказиш учун талаб этилаётган ҳужжатлар таркибида фаол ингридиентларнинг сифат спецификацияси, олиниш манбаи, олиниш технологияси, кириш назорати каби маълумотлар талаб этилади. Кўпинча тайёр дори воситасини ишлаб чиқарувчи корхона субстанцияларни сотиб олади. Бунда назорат органига субстанцияларни ишлаб чиқарувчи таъминловчи етишмаётган ҳужжатларни (drug master file-дори препарати учун асосий досье) тақдим этади.  Шу каби ҳужжатлар ёрдамчи моддалар, ёрлиқловчи махсулотлар учун ҳам тавсия этилади.  Энг қизиғи шундаки бундай ҳужжатлар мувофиқлаштирувчи органлар томонидан текширилмайди ва тасдиқланмайди. Аммо улар ишлаб чиқариш корхонасини инспекция қилинаётганда этиборга олинади. 
Субстанциялар ишлаб чиқарувчи корхоналарга лицензия бериш ва инспекция қилиш турли индустриал давлатларда турлича олиб борилади. Баъзи давлатларда (АҚШ) лицензия берилмайди, лекин доимий инспекция қилинади. Баъзи европа давлатларида (Финляндия, Англия, Италия) ҳам лицензия берилади, ҳам инспекция қилинади.  Сифатини назорат қилиш қоидалари турли давлатларда турлича, масалан АҚШ да намуналар олиш ва уларни текшириш шарт, айниқса агар улар чет давлатларида ишлаб чиқарилган бўлса, Европа давлатларида эса хусусий лабораториялар томонидан субстанциялар танлаб текширилади.   
Фармацевтик ишлаб чиқаришнинг 6 та тизими: 
· Хом ашё 
· Жой ва жихоз 
· Ишлаб чиқариш 
· Тахлил лабораторияси 
· Қадоқлаш 
 “Фармацевтик ишлаб чиқиш” ҳақида ICH нинг ICH Q8 бўлимида алоҳида тўхталиб ўтилган бўлиб, унга кўра маҳсулот ва уни ишлаб чиқариш тўғрисида тўлиқ малумотга эга бўлиш тартибга солувчи органларга ишлаб чиқаришнинг қайси ҳолатларини қандай назорат этиш кераклиги ва шунга яраша мослашувчи йўл топиш имконини яратади.  
Мазкур маҳсулотни ишлаб чиқарувчи давогар унинг дозаси, шакли ва технологияси айнан ушбу препарат учун яроқли эканлиги тўғрисида тўлиқ маълумот бериши керак. Бунда фаол фармацевтик ингридиент (ФФИ) ҳақида, тўлдирувчилар, қадоқ ва ишлаб чиқариш тўғрисида маълумот берилади. Мазкур воситалар маҳсулотнинг сифатига бевосита таъсир кўрсатадилар ва натижада назорат стратегиясини белгилаб беради. 
10-жадвал 
ICH Q8 га мувофиқ дори препаратини ишлаб чиқиш жараёнида инобатга олиниши керак бўлган жиҳатлар  
	Дори препарати компонентлари 
	Инобатга олиниши керак бўлган жиҳатлар 

	фаол фармацевтик ингридиент 
	Фаоллиги ёки технологиясига (эрувчанлик, сув миқдори, заррачалар катталиги, кристаллар хусусиятлари, биологик фаоллиги ва ўтказувчанлик) таъсир этувчи ҳар қандай физик-кимёвий ва биологик хусусиятлар. 



	
	Ушбу хусусиятлар орасидаги боғлиқлик. 
Дори воситаси таркибидаги таъсир этувчи моддаларнинг (агар таркибда бир эмас бир неча бирикмалар сақласа) бирбирига мос кела олиши.   
Дори воситаси таркибидаги таъсир этувчи моддалар ва тўлдирувчи-ларнинг бир-бирига мос кела олиши.   

	тўлдирувчилар, ёрдамчи моддалар 
	Маҳсулот сифатига (турғунлиги, биологик жиҳатидан бир-бирига мос кела олиши, технологиклиги) таъсир этиши мумкин бўлган тўлдирувчи-ларни ҳамда уларнинг концентра-цияси  ва хусусиятларини танлаш. 
Бир 	неча 	тўлдирувчилардан фойдаланилганда уларнинг бир-бирига мос кела олиши.   
Сақланиш муддати даврида тўлдирувчининг ўзгармаслик хусусияти.  
Тўлдирувчининг безарарлиги тўғрисидаги маълумот адабиётлардаги маълумотлар билан тасдиқланган бўлиши керак. 

	Технологияни ишлаб чиқиш  
	ишлаб чиқиш жараёнлари бўйича дастлабки концепциядан охирги лойихагача бўлган критик сифат кўрсаткичларини аниқлашни ўз ичига олган резюме. 
Субстанция 	технологиясига 	кирган тўлдирувчиларни асослаш. 
Клиник безарарлиги, таъсир фаоллиги, биологик жиҳатдан бир-бирига мос кела олиши, биологик эквивалентлиги асосида фойдала-нилган технологиялар   бўйича тадқиқотлар резюмеси. 
Клиник синовлар ва дастлабки фойдаланилган технологиялар шунингдек савдога мўлжалланган технологиялар ўртасидаги ҳар қандай ўзгаришларни тушинтириш. 
Савдога мўлжалланган техноло-гиялар муносабати билан ички ва ташқи қўлланиш бўйича олиб борилган солиштирма тадқиқотлар резюмеси . 
Ҳар қандай дизайн хусусиятларининг баёни 	ва 	ундан 	фойдаланишнинг асосланиши.      

	рухсат этилган дозадан юқори доза (передозировка, которая не одобряется) 
	Маҳсулот фаоллиги ва безарарлиги, рухсат этилган дозадан юқори дозани асослаш ва унинг қийматларига таъриф бериш.  

	ишлаб чиқариш жараёни 
	Ишлаб чиқариш жараёнининг содда 

	
	вариантини, шунингдек фойдаланиш учун мўлжалланган 	жихозларни 	танлаш сабабларини асослаш. 
Ишлаб 	чиқариш 	жараёнини такомиллаштириш 	мақсадида валидациялаш ва узлуксизлигини ўрганиш. 
Жараённинг 	мониторинги 	ва назоратини 	талаб 	этувчи 	критик параметрларини аниқлаш. 
Ҳар қандай ўзгаришларни ўрганиш ва муҳокама қилиш. 
Талаб этилган сифатга эга бўлган маҳсулотни ишлаб чиқариш тизимини баҳолаш.  

	Қадоқлаш тизими (сақлаш шароити ва катта миқдордаги маҳсулотни ташиш) 
	Қадоқлаш тизимини асослаш (сақлаш шароити ва катта миқдордаги маҳсулотни ташиш) шартлари 


 
 Субстанцияларнинг физик хусусиятлари  
Бугунги кунда ДВ 90% хориждан келтирилаётган субстанциялардан ишлаб чиқарилмоқда (асосан Хитой ва Хиндистон давлатлари).  
Маълумки, ДВ сифати субстанциянинг сифати билан узвий боғлиқдир. Субстанцияларнинг асосий кўрсаткичларидан бири бу заррачалар шакли ва катталиги, уларнинг полиморф хусусиятидир.  
Субстанцияларнинг кристаллари катта, кичик ва аморф бўлиши мумкин. Моддаларнинг аморф кўриниши кристаллик турига қараганда ривожланган юзага эга, шунинг учун улар ҳаво кислороди ёки намлик таъсири натижасида тезлик билан деструкцияга учрайди. 
USP субстанцияларнинг кристаллик холатини микроскоп ёрдамида аниқлаш усули келтирилган (97 монография). РФ да эса у “тасвирланиши” кўрсаткичининг ичига киритилган ва фақат маълумот учун келтирилган. 
Субстанцияларнинг полиморфлиги уларнинг фармако-технологик, биофармацевтик хусусиятлари ва турғунлигига таъсир кўрсатади. Полиморф моддалар турлича фармакологик фаолликга эга. Полиморфизм молекуляр массаси 350 дан кам ва сувда кам эрийдиган моддаларга хос. Масалан,    карбомазалин, римантадин гидрохлорид, индометацин ва б. 
Субстанцияларнинг ушбу ҳолати рентгеноструктур ва дифрактометрия таҳлил усулларида, шунингдек  эриш ҳароратини аниқлаш ёрдамида амалга оширнилади. Хозирда 140 тага яқин моддалар учун полиморфизм хослиги аниқланган (indometacin, nimodipin, Phenobarbital, pentobarbital, tetracaine hydrochloride ва б.). 
ICH Q6A  да полиморфлик хусусиятига эаг бўлган субстанциялар учун талаблар келтирилган. Унга кўра агар дори моддаси учун полиморфлик аниқланган бўлса (электрон микроскопия, дифференциал сканерлаш колориметрия усули, термооптик таҳлил, ИҚспектроскопия, рентгеноструктур таҳлил усуллари ёрдамида), у ҳолда уларнинг фарқлари (эрувчанлик, эриш ҳарорати, турғунлиги бўйича) беллиланган ва ҳавфсизлик, фаоллик ва бошқа фармакологик хоссалари ўрганилган бўлади. 
Субстанцияларнинг полиморфлигини назорат қилишда “ёт моддалар”, “эрувчанлик”, “моддалар турғунлигин ўрганиш” усулларидан фойдаланилади. 
Маълумки таблеткаларни ишлаб чиқаришда таъсир этувчи ва ёрдамчи  моддаларнинг сочилувчанлиги, тўкиладиган массаси, прессланиши каби кўрсаткичлар аниқланади.Бу кўрсаткичларр уларнинг заррачалари катталиги ва дисперслиги билан боғлиқдир. Масалан, тўғридан-тўғри пресслаш усули учун изометрик шаклга эга бўлган кристаллар энг мақбул ҳисобланади. Аминалон таблеткалари учун кристаллар кичик бўлиши керак. Глибенкламид учун эса микронизирланган  кристаллар тўғри келади. Худди шу ҳолат ацетилсалицил кислотаси учун ҳам хос экан, бунда унинг қўшимча хоссаси камайиб фармакологик фаоллиги кучаяди. 
Этамбутол гидрохлорид (сувда яхши эрийди) ва рифампицин (сувда кам эрийди) шамча ва суртма таркибидан ажралиб чиқишига заррачалар катталиги 65-90 мкм оралиғида бўлиши керак. 
Агар заррачалар катталиги модданинг эрувчанлиги, турғунлиги, ва биологик самарадорлигига таъсир кўрсатиб, маҳсулотни ишлаб чиқариш технологиясининг критик кўрсаткичи бўлиб ҳисобланаса, уни МҲ таркибиги киритиш зарур. 
Моддалар дисперслиги элаш, микроскопия, заррачаларнинг лазер анализатори, лазер дифрактометрия усуллари ёрдамида аниқланади.  
Кўпгина субстанциялар хирал моддалар ҳисобланади. Уларнинг рацемат ёки энантиомерлари мавжуд бўлиб, фақат биттаси ДВ таркибига киритилган. 
Рацематларнинг фармакологик фаоллиги паст, битта энантиомер сақлаган ДВ кичик дозаларда чиқарилади (амлодипин бесилат - левамлодипин, омепразол – эзомепразол ва б.). 
ЕФ да агар ҳам рацемат ҳам энантиомер рухсат этилган бўлса, рацемат монографиясига “буриш бурчаги” (“тестлар”) ҳамда “идентификатлаш” бўлимида эса керакли ҳавола берилади. Агар фақат энантиомер берилган бўлса, унда “идентификатлаш” бўлимида “буриш бурчаги” ёки “энантиомер тозалик” тестига ҳавола этилади. Хирал бирикмалар хирал суюқлик хроматографияси усули ёрдамида аниқланади. 
 Субстанцияларнинг сифатига таъсир этувчи кўрсаткичлар ва уларнинг таҳлили 
Субстанцияларнинг яна бир сифат кўрсаткичларидан бири бу уларнинг тозалиги  (кимёвий ва микробиологик). 
Кимёвий ёт моддалар (ЁМ) қуйидаги гурухларга бўлинади: 
· органик (синтез ва субстанциялар технологияси билан боғлиқ бўлган, парчаланиш маҳсулотлари): 
· ноорганик (сульфатлар, хлоридлар); - эритувчилар қолдиғи. 
ЕФ да органик ЁМ “related substances” тест номи билан келтирилган. Агар ушбу тест билан органик ЁМ ни аниқлаш имкони бўлмаса, у холда бошқа спецефик тест ёрдамида наиқланади. 
ЕФ  ва ICH Q6A да йўриқномаларида ЁМ уларнинг заҳарлийлиги, фармакологик фаоллиги, кунлик максимал дозаси, қабул қилиш давомийлигига қараб киритилади. Агар ЁМ миқдори белгиланган меъёрдан юқори бўлса, уни назорат этиш талаб этилади. Агар унинг миқдори  >0,10% ва кунлик максимал дозаси >1,0 мг бўлса, у фақат идентификация қилинади. 
Агар ЁМ миқдори белгиланган >0,15%  ёки кунлик максимал дозаси >1,0 мг бўлса, унда у фақат квалификация қилинади, яъни ЁМ нинг биологик ҳавфсизлиги ёки белгиланган меъёрдаги ЁМ ларнинг профилини белгиловчи умумий заҳарлийлик, генотоксик синовлар, клиник муҳим қўшимча таъсирлари тўғрисида маълумотлар олинади ва баҳоланади.  
11-жадвал 
ЁМ меъёрини аниқлаш ва ўрнатиш мезонлари 
	ДВ таркибидаги 
субстанциянинг 
максимал кунлик дозаси, кун/г 
	ЁМ назорати талаб этилади, агар унинг миқдори,% 
	Идентификатла ш зарур, агар унинг миқдори  
	Квалификациял аш керак, агар унинг миқдори 

	≤2 
	>0,05 
	>0,10% ёки 
	>0,15% ёки 

	>2 
	>0,03 
	кунлик исътемол 
>1,0 мг бўлса (2 дан кам) >0,05% 
	кунлик исътемол 
>1,0 мг бўлса (2 дан кам) >0,05% 


 
ЕФ га “Specified impurity”, “unspecified impurity” ва “other detectable impurities” тушунчалар киритилган. 
“Specified impurity” - “Specified impurity” монографиясида индивидуально кўрсатилган ва меъёри белгиланган ёт модда бўлиб, у идентификация қилинган ёки қилинмаган бўлиши мумкин.  
“Unspecified impurity” - монографиясида индивидуально кўрсатилмаган ва унинг миқдори умумий меъёр билан белгиланади.  Масалан, “ҳар қандай ёт модда”, “ҳар қандай бошқа ёт модда”, “бошқа ёт моддалар”, “ҳар қандай доғ” ва б. 
“Оther detectable impurities” – кимёвий тузилиши аниқ муайян ёт моддалар. Уларни аниқлаш усули монографияда келтирилади (жадвал) ва миқдори белгиланган меъёрдан ошмайди. Бунда ёт моддаларнинг энг кичик миқдорни ҳам  аниқлаш имконини берувчи хроматографик усуллар (ЮССХ, ЮССХ масс-спектрометрик детектор билан) ва стандарт намуналардан фойдаланилади. Баъзида қиммат баҳо стандарт намуналардан фойдаланиш ўрнига субстанцияларни “сунъий эскиртириш”- стресс шароитларда моддаларни қисман деградация қилиш усулидан фойдаланилади. Мазкур усул РФ нинг ДФ 12 наширида дротоверин гидрохлорид, амлодиипн, нальгин, каптоприл ва б моддалар таркибидаги ёт моддаларни аниқлаш учун келтирилган. 
Ноорганик ёт моддалар. Мазкур ёт моддалар субстанцияларнинг кимёвий синтези жараёнидафойдаланилган кучли ишқор ва кислоталар, катализаторлар, жихозларнинг элементлари, бошланғич махсулот, реактивлар, фильтр материалларнинг қолдиқлари ва б. 
Ушбу ёт моддалар (хлоридлар, сульфатлар) ўзи заҳарли эмас, аммо уларни аниқлаш субстанцияларнинг тозалигини белгилайди. Агар катионларни индивидуал аниқлаш эхтиёжи бўлмаса, унда “сульфатли кул” (0,1% дан ошмаслиги керак) синови ўтказилади. Баъзида катионларни заҳарли бўланганлари сабабли аниқлаш талаб этилади “оғир металлар” кўрсаткичи қўрғошин, қалай, висмут, кадмий, кумуш, мис, молибден, ванадий, рутений, платина, палладий ва б. Уларни аниқлаш усули рангли чўкмаларни (сульфидлар) ҳосил бўлишига асосланган. 
EMEA  ва Ph Eur меъёрий ҳужжатларида ЁМ нинг субстанциядаги миқдори ва меъёри ДВ нинг кунлик дозаси, даволаш давомийлиги, қўллаш усулубига қараб белгиланади. 
Агар субстанция синтезида метал катализатордан фойдаланилган бўлса, у ҳолда металлни аниқлаш атом-абсорбцион ёки эмиссион спектрометрия усуллари субстанция спецификацияси таркибига киритилади (жадвал). 
13- жадвал Оғир металлар меъёрини аниқлаш ва ўрнатиш мезонлари 
	кунлик доза, 
кун/г 
	Даволаш давомийлиги, кун 
	“Оғир металлар” кўрсаткичини киритиш  

	>0,05 
	>30 
	киритилади, меъёр – 20 ppm 

	>0,05 
	>30 
	киритилади, меъёр – 10 ppm 

	>0,05 
	>30 
	киритилади, агар парентерал дори препаратини тайёрлаш учун мўлжалланган 
бўлса, меъёр – 10 ppm, бошқа вақтларда - 
меъёр – 20 ppm 

	>0,05 
	>30 
	киритилмайди 


 
 
12- жадвал 
Оғир металларнинг субстанциядаги рухсат этилган меъёрлари 
	Синфи 
	Дори препаратини киритиш йўли 
	

	
	Перорал қўллаш 
	Парентерал киритиш 
	ингаля
ция 

	
	P DE*, мкг/кун 
	Меъёр, 
ppm 
	PDE, мкг/кун 
	Меъёр, 
ppm 
	PDE, мкг/кун 

	1-синф: 
сезиларли ҳавф туғдирувчи металлар 
	 
	

	1А-синф: Pt,Pd 
	1 00 
	10 
	10 
	1 
	Pt:70  

	1В-синф: Ir,Rh,Ru,Os 
	1 00** 
	10** 
	10** 
	1** 
	- 

	1С-синф: Mo,Ni, Cr,V 
	2 50 
	25 
	25 
	2,5 
	Ni:100 Cr(VI):
10 

	2-синф: 
ҳавфлилиги паст металлар Cu, Mn 
	2 500 
	250 
	250 
	25 
	- 

	3-синф: 
ҳавфлилиги жуда паст металларFe,Zn 
	1 3000 
	1300 
	1300 
	130 
	- 


*Рухсат этилган кунлик доза 
**Қайд этилган синф металлар йиғиндисининг миқдори кўрсатилган меъёрдан ошмаслиги керак. 
Агар ДВ 30 кундан кам бўлган муддатда қўлланилса, ЁМ  нинг юқори меъёри белгиланади. ДВ ни ишлаб чиқариш жараёнида ЁМ лар йўқлиги исботланган бўлса, у ҳолда доимий танлаб ўтказиладиган назоратга алмаштирилиши мумкин. Мазкур холатда ДВ нинг 6 та тажриба серияси ёки кетма-кетликда ишлаб чиқарилган 3 та саноат серияси таркибидаги ЁМ миқдори белгиланган меъёрнинг 30% дан  ошмаслиги тўғрисидаги маълумотлар тақдим этилади. 
Органик эритувчилар қолдиғи. Ушбу ЁМ меъёри органик эритувчиларнинг заҳарлилиги, ҳар кундаги рухсат этилган миқдори, ДВ нинг  максимал кунлик дозаси ва даволинишнинг давомийлиги билан аниқланади. Агар эритувчи 2 синфга мансуб бўлиб, ундан фойдаланиш ДМ ни тозалаш жараёнигача кўзда тутилган бўлса  ва унинг йўқлиги исботланса эритувчи қолдиғини назорат қилиш талаб этилмайди.  
Одатда субстанция хориждан олинади ва унинг ишлаб чиқарилиши назорат этилмайди, шу сабабли фойдаланилган барча 1 ва 2 синф эритувчилари қолдиғини назорат қилиш  (газ хроматоргафияси) меъёрий ҳужжатга киритилиши шарт. 
Дори моддаларнинг сифат кўрсаткичларини ва/ёки ҳавфсизлигини кимёвий, физикавий ёки физик - кимёвий усуллар билан бир қаторда биологик таҳлил усулларидан ҳам фойдаланилади.  
Субстанцияларнинг ҳавфсизлигига таъсир этувчи кўрсаткичлар ва уларнинг таҳлили 
Биологик таҳлиллар қўйилган мақсадга қараб 2 синфга ажратилади: 
· Дори моддалар ҳавфсизлигини баҳолаш учун қўлланиладиган усуллар; 
· Дори моддаларнинг биологик ёки фармакологик фаоллигини аниқлаш усуллари. 
Биринчи гурух усуллар умумий фармакопея мақолаларида келтирилган бўлиб, улар асосан дори моддаларнинг ҳавфсизлигини назорат қилишда қўлланилади. 
Иккинчи гурух усуллар эса ҳар бир дори модда учун индивидуал бўлиб, унинг хусусий фармакологик хусусиятларига боғлиқ бўлади ва дори модданинг миқдори  унинг (стандарт моддалардан фойдаланиб) фаоллигига қараб баҳоланади. 
Микробиологик тозалик. Стериллик. Ушбу кўрсаткич субстанция стерил дори шаклини олиш учун қўлланилганда текширилади. 
Кўпгина субстанциялар (нейротроп, антидепрессан, седатив, антигистамин, гипотензив ва б.) микробиологик тозаликни текшириш жараёнида антимикроб хусусиятга эга бўлиши мумкин. Шунинг учун уларнинг антимикроб хусусиятлари тест-штаммларда ўрганилиши шарт, микробиологик тозаликни текшириш жараёнида уларнинг антимикроб хусусиятини нейтраллаш лозим. 
ICH йўриқномасида “микробиологик тозалик” кўрсаткичини спецификация таркибига киритиш, субстанциянинг ҳар бир сериясини тестдан ўтказиш ёки танлаб назорат қилишнинг “ечим дарахти” усули келтирилган. Бунги кунда барча четдан кириб келаётган субстанцияларнинг микробиологик тозалигини текшириш мажбурийдир. 
Пирогенлик ва бактериал эндотоксинлар. Мазкур синовлар парентерал (инъекция учун ва инфузион) препаратлар  ёки уларни тайёрлашга мўлжалланган субстанциялар учун мажбурий фармакопеявий тест хисобланади ва дори воситаларининг сифати ҳамда тегишли ҳавфсизлигини таъминлайди. Синов натижалари хаттоки фармацевтика ишлаб чиқариш корхоналарининг технологик маданиятининг даражасини белгилайди ва ундан технологик жихозлар, шунингдек баъзи тиббиёт техникасининг тозалигини текширишда фойдаланилади. 
Пироген моддалар ёк пирогенлар бу- ташқаридан кирган ёки организмда ҳосил бўлган безгак ёки иситмани чақирувчи моддалардир. “Пироген” – грекча сўз бўлиб, “pyretos”- ҳарорат, “pyros” – олов маъносини билдиради. Бу ибора илк бор 1876 й чириган гўштдан олинган моддага нисбатан қўлланилган. 1923 й ушбу модда бактериал келиб чиқишга (бактериал эндотоксинлар, кимёвий жиҳатдан протеин комплекси - липополисахаридлар) эгалиги эканлиги ва у қон тизимига тушганда иситмани чақириши аниқланган. Бактериал эндотоксинлар микроорганизмларнинг ҳаёти ва парчаланишидан ҳосил бўлиб, уларнинг таъсири жуда кучли, ҳароратнинг кўтарилиб кетишига хатто 10-9 ҳам етарлидир. Ушбу моддалар нафақат иситма чақиради, балки организмнинг иммун тизимини ҳам ишдан чиқаради.  
Пирогенликни аниқлаш учун қуёнлардан фойдаланилади. Мазкур тест кўпгина фармакопеяларнинг таркибига киритилган. Аммо ушбу усулнинг камчиликлари бор, масалан:  
· фақат сифат ўзгаришлари (рухсат берилади ёки йўқ), ҳайвонларнинг ҳолатига боғлиқ; 
· қуёнларда пирогенларга индивидуал сезгирлик мавжуд, бу сезгирлик вақтга қараб  ўзгариши мумкин. 
· баъзи инъекцион дори воситалари, технологик жихозлар ва материалларнинг пирогенлигини аниқлаш мумкин эмас:радиофармацевтик препаратлар, спецефик ҳароратни кўтарувчи (вакциналар,плацента препаратлари, метилен кўки ва б.) ёки туширувчи (кальций глюконат, кортикостероидлар, нейролептиклар ва б.) препаратлар, ҳайвонлар физиологик холатини ўзгартириб юборадиган препаратлар (наркоз учун, тинчлантирувчи ва седатив воситалар, юрак гликозидлари ва б.), организм сезгирлигига таъсир этувчи препаратлар ва б. 
Хозирда пирогенликни аниқлашда юқорида қайд этилган усул билан бир қаторда “бактериал эндотоксинлар” тестидан фойдаланилмоқда. Ушбу усул бактериал эндотоксинларни қонни ивишини чақиришига асосланган. 
ЛАЛ (Limulus Amebocyte Lysates)-тест (гель-тромб тест). Грамм-манфий бактериал эндотоксинлар (липополисахаридлар) миқдорини аниқлаш. ЛАЛ–тест ҳозирги кунда дори моддаларнинг пирогенлигини аниқлашда энг ишонарли, келажаги бор усул бўлиб хизмат қилмоқда. Бу усул юқори сезгирликка эгалиги, оддийлиги, ишончлилиги, қайтарувчанлиги билан катта аҳамиятга эга. Бунда синовлар қисқа вақт ичида бажарилади. Бу эса унинг арзонлигини кўрсатади, шунингдек инъекцион дори моддаларни ишлаб чиқаришда пирогенлигини босқичма-босқич назорат этишга имкон беради.   
Амёбалар лизатининг эндотоксинлар билан берадиган реакцияси 1964 йилда АҚШ да аниқланган бўлиб, у амёбоцит Limulus polyphemus (қадимги денгиз ҳайвони мечехвост) лизати ва эндотоксин ўртасидаги реакцияга асосланган. Limulus polyphemus қон томирлари ичига бактерияларнинг киритилиши қоннинг ивишига ва унинг натижасида ҳайвоннинг ўлимига олиб келган.  
Реакция натижасида эндотоксин лизатнинг лойқаланишига олиб келади ва гель ҳосил қилади.    
Илк бор бу тест 1980 йилда АҚШ нинг ХХ Фармакопеясига “бактериал эндотоксинларни аниқлаш” номи билан киритилган. 
ЛАЛ-тест – текширилаётган эритма таркибидаги эндотоксин миқдорини аниқлашга имкон беради. Бунинг учун номаълум миқдорда эндотоксин сақлаган эритманинг ЛАЛреактив билан ҳосил қилган реакцияси солиштирилади. Концентрация 1 мл (ТБ/мл) эндотоксин бирлигида ўлчанади.  
ЛАЛ-тест яна сувда кам эрийдиган бирикмаларнинг пирогенлигини текширишда, фармацевтик моддаларни тайёрлаш, эритмалар, хом ашёларни валидациялаш, стандарт (концентрацияси аниқ бўлган) эндотоксин эритмаси билан ҳосил қилган реакцияси билан фармацевтика ишлаб чиқаришда, шунингдек босқичли назорат учун ишлатилади. 
Ушбу усулнинг камчиликларидан бири бу грамм-мусбат бактериал эндотоксинлар ва нобактериал пироген моддаларни аниқлаш имкони йўқлигидир. 
Нафақат ДВ балки субстанциялар таркибидаги пироген моддаларни аниқлашнинг зарур. Сабаби баъзи пироген моддалар иссиқликга чидамли бўлиб уларни юқори ҳароратда инактивация қилиш керак. Аммо стерил ДВ ишлаб чиқаришда бундай ҳароратни қўллаб бўлмайди. Шунингдек, баъзи бактериал пирогенлар 2500С ҳароратда босим остида 30 минут давомида инактивацияга учрайди. Кўпгина эндотоксинлар катаклари 0,22 мкм мембранали фильтрлар орқали ўтиб кетади.   
Агар клиникагача бўлган синовлар ёрдамида субстанциянинг апирогенлигини ва ишлаб чиқариш жараёнида нобактериал приогенлар билан ифлосланмаслигини исботланган бўлса, у ҳолда унинг сифати ЛАЛ тест усулида назорат этилади. Бу маълумотлар қайд этиш досьесида келтирилган бўлиши зарур. 
Меъёрий ҳужжатларда фақат битта тест: ёки пирогенгенлик, ёки бактериал эндотоксинларга ўтказилади. 
“Аномал заҳарлилийлик” - белгиланган тартибда рухсат этилган заҳарлилик меъёридан ошиб кетиш даражадир.  
ДВ нинг сифати ёмонлашганда аномал заҳарлилик кузатилади. Бу кўрсаткични аниқлашда сичқонлардан фойдаланилади.Аномал заҳарлилик 2 хил ҳолатда кузатилиши мумкин: физико-кимёвий йўл билан назорат этиладиган ва этилмайдиган. 
Биринчи холатда таъсир этувчи модда миқдорининг ошиб кетиши, технологик ёт моддалар, заҳарли эритувчилар қолдиқлари, дори воситасини нотўғри сақлаганда ҳосил бўлувчи заҳарли ёки номаълум ёт моддлар. 
Одатда аномал заҳарлийлик қон, инсон  ёки хайвон органлари ёки тўқималаридан, микроорганизмлар ёки уларнинг ҳаёти давомида пайдо бўлувчи маҳсулотлар, доривор ўсиликлардан олинган ва парентерал ДВ олиш учун мўлжалланган субстанцияларда текширилади. 
Шунингдек, ДВ ни ишлаб чиқариш жараёнининг GMP талаблари асосида олиб борилмаган тақдирда ушбу кўрсаткич аниқланиши лозим. 
Гистамин (депрессор моддалар) ни аниқлаш. Бу кўрсаткич фақат қон томирлари ичига юбориладиган субстанцияларда беморларни дори воситасини қабул қилганида артериал босимни тушиб кетиш олдини олиш мақсадида аниқланади (ишлаб чиқариш жараёнида бехосдан дори воситаси таркибида гипотензив (депрессор) модда ҳосил бўлиши эҳтимоли). 
Бундай холларда ҳайвон ва инсон тўқималаридан ёки миробиологик синтез йўли билан олинган органопрепаратлар (антибиотиклар) айниқса ҳавфли хисобланади. Улар таркибида юқори фаол депрессив моддалар – гистамин, брадикинин, пептидлар ва б. бўлиши мумкин. Масалан, плацента экстрактлари, антибиотиклар ва б. 
Гистаминга ўхшаш таъсирни аниқлаш денгиз чўчқасининг ажратиб олинган ичагида (гистамин) (1-усул) – in vitro олиб борилади. in vitro (2-усул) мушукларда (депрессор моддалар) 1-усулда олинган натижаларни тўлдириш учун олиб борилади. 
Сақланиш муддати (3 йилдан кам бўлган) 20% га ўтиб кетган ва муддати (3 йилдан кўп бўлган) 70% га қолган субстанциялардан ДВ ни ишлаб чиқаришда фойдаланишга рухсат этилган. Аммо ҳалқаро тажрибага кўра, фақатгина турғун бўлмаган, биологик/биотехнологик йўл билан олинган субстанциялар ва антибиотикларнинг сақланиш муддати ўрнатилади. Бошқа вақтларда қайта назорат даври  ( re-test period) белгиланади. Бу давр ичида спецификацияда келтирилган кўрсаткичлар сақланиш жараёнида ўзгармаслиги керак ва бу субстанция ДВ ишлаб чиқаришда ишлатилиши мумкин, агар у тўғри белгиланган тартибда сақланган бўлса.  Белгиланган давр ўтгандан сўнг субстанция МҲ талаблари асосида то сифати яроқсиз бўлгунига қадар қайта текширилади. Агар қайта назорат даври  ўрнатилган бўлса, у холда ишлаб чиқарувчи субстанциянинг сифатини ҳар доим ҳам фойдаланишдан олдин текшириши шарт эмас. 
 
 
9-МАЪРУЗА: ДОРИ ВОСИТАЛАРИНИНГ МИҚДОРИЙ КЎРСАТКИЧЛАРИНИ АНИҚЛАШ УСУЛЛАРИ 
 
Маъруза режаси   
1. Рангли эритмалар концентрациясини визуал колориметрик аниқлаш 
2.Рангли эритмалар концентрациясини спектрофотометрик ва фотоколориметрик усулларда аниқлаш. 
а) солиштириш усули.  
б) колибровкали график усули. 
в) қўшиб аниқлаш усули. 
г)дифференциаллаш усули. 
3.Экстракционно-фотометрик таҳлил 
4.Рангли моддалар аралашмалари таҳлили 
5.Нур ютилиши билан боғлиқ хатоликлар 
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Ўтказувчи муҳит ютган нурнинг солиштирма миқдори, тушаётган нурнинг интенсивлигига боғлиқ эмас. Бир хил қалинликдаги хар бир қатлам эритманинг концентрацияси ўзгармас бўлганда тушаётган монохроматик нурни тенг миқдорда ютади. 
Маълум бир қатламдан ўтган нурнинг интенсивлиги икки баробар камаяди деб фараз қилсак нур оқими интенсивлигини ўтган қатламнинг қалинлигига боғлиқлигини график равишда кўрсатиш мумкин. 
Бу боғланиш қуйидагича математик тенглама билан ифодаланади. 
IZ=I0 e-кe 
бунда Iz- қатламдан ўтган нурнинг интенсивлиги  I0- тушаётган ёруғлик нурининг интенсивлиги 
k- ютилиш коэффициенти. (жисмнинг нур ютилишини ва унинг хоссасига 
боғлиқлигини характерловчи коэффициент). 
 - ютилиш қатлами. 
У тушаётган нур интенсивлигини 10 марта камайтириш учун керак бўлган нур ютувчи қатламнинг қийматига тўғри келади. 
Фараз қилайлик, эритмадан ўтганда ёруғлик нурининг интенсивлиги 10 баравар камайган бўлсин яъни  
I t = 1    бунда   1 =10-1    булса   10-k= 10−1   ва    k⋅= 1⇒ k = 1 
	I0	10	10	
К - ютилиш коэффициенти фақат эритмадаги модданинг табиатига, тушаётган нурнинг тўлқин узунлиги ва ҳароратга боғлиқ. 
Бер эритмаларда нурнинг ютилишини ўрганиб, 1852 йилда ютилиш коэффициенти К нинг нурни ютаётган модда концентрациясига тўғри пропорционал эканлигини аниқлади. 
К=εС    бунда 
ε- ютилиш коэффициенти ва у концентрацияга боғлиқ эмас Бу коэффициент моляр сўндириш коэффициенти дейилади. 
С - модданинг концентрацияси. 
Бугер-Ламберт қонуни модда концентрацияси ўзгармас бўлганда нурнинг ютилиши ютувчи қатламнинг қалинлигига боғлиқ эканлигини ифодаласа, Бер қонуни нурнинг ютилиши концентрацияга боғлиқлигини ифодалайди: 
Хар икки қонун бирлаштирилиб Бугер-Ламберт -Бер қонуни деб қабул қилинди ва қуйидаги формула билан ифодаланади. 
	−εс	I0 = eс 
It = I0 ⋅10   ёки логарифмик холда    lg It lgI0  катталик нур ютаётган модданинг оптик зичлиги деб аталади ва А ҳарфи 
It
билан белгиланади. 
Бу ерда А - оптик зичлик, нурнинг ютилган миқдорини ифодаловчи, ўлчови йўқ катталик. 
Бугер-Ламберт-Бернинг умумлаштирилган қонуни қуйидагича таърифланади: 
Эритманинг оптик зичлиги бир хил шароитда модданинг моляр синдириш коэффициенти ва ютиш қалинлиги бир ҳил бўлганда, концентрацияга тўғри пропорционал. 
Спектрофотометрик таҳлил фотометрия усулларидан бири ҳисобланади. Бироқ спектрофотометрия таҳлилида эритмаларнинг нур ютиш кўрсаткичларини аниқлашда монохроматик нур орқали хам кўринувчи, ҳамда унга ёндош спектрнинг УБ ва ИҚ соҳаларида ўлчанади. Спектрофотометрияда нур ютилишининг тўлқин узунлигига боғлиқлиги модданинг нур ютиш спектри дейилади. 
 
        

1-расм.  Спектрофотометр – Agilent 8354 ва унинг кюветаси.  
 
Нур ютилишини ўлчашни таъминлайдиган асбоб икки асосий вазифани бажариши керак: 
1) полихромат нурни парчалаб, зарур бўлган тўлқин узунликдаги нурни ажратиб бериши керак. 
2) модданинг нур ютишини ўлчаш имконини бериши керак. 
Ҳар қандай спектрал асбоб қуйидагича бўлимлар билан таъминланган бўлади: нур манбаи, бизга керакли бўлган тўлқин узунликдаги нурни ажратиб берадиган қурилмаси (монохроматор ёки нурфильтр), кюветалар жойлаштириладиган бўлими), детектор ва индикатор жойлашган бўлими бўлади. 
Қуйида абсорбцион асбобларнинг асосий қисмлари содда ҳолда жойлаштирилгани келтирилди: 
 
	                                      	         1            2                33     4 	  5 
Нурнинг ютилишини ўлчайдиган асбобнинг асосий бўлимлари. 
1. Нур манбаи 
2. Монохроматор ёки нурфильтр 
3. Кюветалар  
4. Сигнални ток кучига айлантурувчи асбоб (детектор) 
5. индикатор 
Тўлқин узунликнинг қайси соҳасида ишлашга қараб, манба, монохроматор ва детектор танланади. 
Бу схемада нур манбаи, монохроматор ва детектор асосий қисмлар ҳисобланади.  Шунинг учун уларга батафсилроқ тўхталамиз.  
 
1. Нур манбаи. 
Маълум спектрал соҳада ишлаш учун асбоб тегишли спектрал интервалга ва етарлича интенсивликка эга бўлган нур манбаи билан жиҳозланган бўлиши керак.  
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Ультрабинафша соҳада УБ 
	Дейтерили, водородли лампалар. Симобли 	лампалар 	ҳам 	чизиқли 
спектрлар беради 

	Кўринувчан ва яқин инфрақизил соҳа 
	Одатдаги вольфрамли лампалар. 

	Фундаментал ва узоқ инфрақизил соҳа 
	Иссиқлик нур манбалари, Нернст лампаси, Глобар (SiC) 


 
2.Монохроматорлар. 
Ёруғлик фильтлари шишалар, желатина, целлофанли моддалар ёки рангли суюқликлар ёруғлик фильтрлари бўлиши мумкин. Бундай моддалар ўзидан қисқа интервалдаги тўлқин узунлигига эга бўлган нурларни ўтказади. Ҳар бир ёруғлик фильтри λmax ўтказувчанлик ва максимумнинг ярим кенглигига эга бўлган маълум эгриси билан характерланади. 
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 Максимал ўтказувчанликнинг ярим кенглиги турли ёруғлик фильтрлари учун 400 нм λmax 500 нм λ турличадир. Унинг қиймати 30-40 нм дан 100 нм гача ўзгариши мумкин. ∆λ1/2 = 100 нм ли ёруғлик фильтрлари билан жиҳозланган асбобларда моддалрнинг спектрал характеристикаларини олиб бўлмайди. Бундай ҳолларда ёруғлик фильтрлари миқдорий аниқлашнинг сезгирлиги ва аниқлигини маълум миқдорда ошириш учун хизмат қилади. Бундай ёруғлик фильтрлари ФЭК-М асбобларига ўрнатилган. 
Фотоэлектроколориметрларга нисбатан янада такомиллашган асбоблар мавжуд. Бундай асбобларда нурни монохроматлаш учун призмалар ва дифракцион панжаралар ўрнатилган бўлиб спектрофотометрлар дейилади. 
СФ-4 да диспергирловчи призма 200-1100 нм интервалида СФД-2 да дифракцион панжара 220-1100 нм интервалида. Моддалар эритмаларини фотометрлашда ёруғлик фильтрлари қуйидагича танланади: бунда модданинг нур ютиш максимуми соҳаси, ёруғлик фильтрининг максимал ўтказувчанлик соҳасига тўғри келиши керак. 
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3. Детекторлар. 
Визуаль асбобларда детектор вазифасини анализ қилувчининг кўзи бажаради. Аммо инсон кўзи кўринувчан спектрал соҳанигина сезади ва турли одамда кўзнинг сезгирлиги турлича (яъни мода рангининг интенсивлигини сезиши турлича) бўлади. Бундай ҳолларда ранг интенсивлигини баҳолашда турлича субъектив хатоликларга йўл қўйиш мумкин.  
Ҳозирги замон асбобларида нур интенсивлигини ўлчашда детектор сифатида фотоэлементлар қўлланилади. Фотоэлементнинг ишлаши Столетов қонунига асосланган. Нур таъсирида модда сиртидан электронлар узилади, натижада модда зарядланади. Бу ҳодиса ёруғлик кванти энергияси электронни модда сиртдан узиш учун сарфланадиган ишдан ва унга бериладиган кинетик энергиядан катта ёки тенг бўлгандагина амалга ошади: 
Е[image: ]Ауик + Екин 
Ҳар бир ёруғлик сезувчи модда учун нурнинг маълум тўлқин узунлиги λ мавжуд, у фотоэффект ҳодисаси бошланадиган фотоэффект остонаси дейилади. 
Фотоэлементлар маълум тўлқин узунлигидаги электромагнит нурларига спектрал сезгирлиги ва интеграл сезгирлиги билан характерланади. 
Сезгирликнинг спектрал тақсимланиши ёруғлик сезувчи қатламнинг табиатига ва ҳароратга боғлиқ бўлади. 
Столетов қонуни бўйича фототок кучи фотоэлементга тушаётган нурланиш интенсивлигига тўғри пропорционалдир. Қатъий пропорционаллик монохроматик нурлар учунгина ўринлидир. 
Таъсир этиш принципи асосида фотоэлементлар 3 га бўлинади. 
1) Беркитиладиган қаватли фотоэлементлар (вентилли ҳам дейилади) (русча фотоэлементы с запираюҳим слоем). 
2) Ташқи фотоэффектли фотоэлеменлар (вакуумли ёки газ тўлдирилган). 
3) Ички фотоэффектли фотоэлеменлар (фотоқаршиликлар). 
 
Вентилли фотоэлементлар қуйидагича тузилган: Ярим шаффоф металл пластинкаси ва ярим ўтказгич орасидаги чегаралари беркитиладиган қават сифатида хизмат қилади, чунки бу қават металл плёнкадан ярим ўтказгичга қараб фақат бир йўналишда ўтказади. 
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	 	Темирдан қилинган пластинкага ярим 
3 	   	o*селен, мис(тказгичнинг I)оксид, кумуш сульфиди) қатлами 	oрнатилган  	ва устидан ярим шаффоф металлнинг  	ультра юпқа плёнкаси =опланган(Au, 
+ 	 	Ag, Pt, Cu). 
 
 
 
 
 
 
 
 
1-темир электрод; 2-селенли ярим ўтказгич; 3-металл ҳалқа; 4-олтин плёнкали электрод; 5-гальванометр. 
Фотоэлементга ёруғлик нурлари туширилганда ярим ўтказгичдаги электронлар қўшимча энергия олади ва бекитувчи қатламдан ўтиб, ярим шаффоф метал плёнкага келади. Бу электронлар гальванометр ва темир электрод орқали ўзининг дастлабки ўрнига -ярим ўтказгичга келади. Шу билан занжир уланади ва унда фототок ҳосил бўлади. 
Фотоэлемент -бу ёруғлик энергиясини электр энергиясига айлантириб берувчи асбобдир. 
Фотоэлементга қанчалик ёруғлик кўп тушса, унда шунча кўп ток ҳосил бўлади. 
Селенли фотоэлемент кўзга кўринувчан нурлар соҳасида ишлайди. Селен ўрнига кумуш ва таллий сульфидлари ишлатилса ҳам бўлади. Уларнинг спектрал сезгирлик соҳаси янада кенгроқдир. 
Ташқи фотоэффектли фотоэлементлар. 
Бундай фотоэлементларнинг тишлаш принципи ёруғлик нури таъсирида электронларнинг “сезгир қатлам” катоддан анодга ўтишига асосланган.  
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Ташқи фотоэффектли фотоэлементлардан кўпроқ тарқалгани сурьма-цезийли ва кислород-цезийлиларидир. 
Сурьма-цезийли УБ ва кўринувчан нурлар соҳасида ишлайди. 
Камчилиги: ташқи кучланишдан фойдаланилади. 
Бу фотоэлементларнинг српектрал сезгирлиги анча кенг бўлганлиги учун спектрофотометрларда ишлатилади. 
Ички фотоэффектли фотоэлементлар (фотоқаршилик) 
Бундай фотоэлементларнинг ишлаш принципи ёруғлик нурлари таъсирида ярим ўтказгичлар қаршиликларининг камайишини ўлчашга асосланган. Ярим ўтказгичлар сифатида таллий оксиди ва сульфиди аралашмаси, қўрғошин сульфиди ҳамда селендан фойдаланилади. 
Бундай фотоэлементлар спектрнинг инфрақизил соҳасида сезгирдир. 
Бундай фотоқаршиликли фотоэлементларнинг камчилиги температура ўзгаришларига сезгирлиги ва юқори инерционлигидадир. 
Фотоэлементлар билан ишлашда уларнинг қуйидаги хоссаларини эътиборга олиш лозим: 
1) фотоэлементларнинг қариши; 
2) фотоэлементларнинг чарчаши 
3) фотоэлемент сирти турли қисмлари сезгирлигининг бир  хил эмаслиги. 
 
Спектрофотометрлар 
Қайд қилинмайдиган спектрофотометрлар СФ-4, СФ-4А, СФ-16. Нур манбаи:   водородли ва дейтерийли лампалар УБ соҳада 186-380нм.                     чўғланиш лампаси кўринувчан ва ИҚ соҳада 350-1100нм. Монохроматор-диспергирловчи призма. 
Детекторлар: сурьма-цезийли фотоэлемент 186-650нм.                   кислород-цезийли фотоэлемент 600-1100нм.  	Бундай спектро фотометрлар 1 та нур йўлига эга бўлган асбоблар турига киради.  	Қайд қилинадиган спектрофотометрлар СФ-10, СФ-14, СФ-26, СФ-46 ва бошқ.  
Бундай асбоблар эритмаларнинг нур ютиш спектрларини ва қаттиқ ҳамда кукун ҳолидаги рангли моддалар спектрларини ўзи чизади. Нур йўлига бу моддаларни қўйиб, асбоб электр токига уланса схема асосида  асбоб ўзи спектрни чизади. 
Спектр ёзуви 2 минутдан 12 минутгача давом этади. Иккиланган монохроматорлар ишлатилади. Нур манбаи-чўғланиш лампаси. Иш диапазони 400дан 750нм гача. 
СФ-10 ва СФ-14 2та нур йўлига эга. СФ-26 ва СФ-46 лар эса 1та нур йўлига эга. 
 
[image: ] 
 
2-расм.  CФ-4 спектрофотометрини оптик чизмаси. 
 
1-ойнали объектив; 2- дисперловчи кварсли призма; 3- тирқиш(шел); 4-кварсли пластинка; 5-нур манбааси; 6-ойнали конденсатор; 7-текис юзли ойна; 8-шторка; 9фотоэлемент; 10-кфавсли пластинка; 11-кювета; 12-светофилтр;  13-кварсли линза. 
 
Фотометрияда қўлланиладиган мосламаларга, фотометрияни олиб бориш шароитларига, моддаларни физик-кимёвий хусусиятларига  қараб моддаларни нур ютиш спектрига асосланиб, уларни концентрацияларини аниқлаш турлича усулда олиб борилади. Фотометрия усулида стандарт ва текширилувчи модда эритмаларини концентрациясини аниқлаш бир хил шароитда  олиб  борилиши лозим. Фотометрияда моддаларни миқдори: 
      1. Визуаль колориметрия       2. Фотоколориметрия. 
      3. Спектрофотометрия усулларида олиб борилади. 
 
Визуаль колориметрия 
 
1. Стандарт эритмаларни солиштириш.  Бир хилдаги колориметрик пробиркаларга, бир хил хажмдаги стандарт ва текширилувчи модда эритмалари солиниб,  ранглар солиштирилади ва текширилувчи рангли эритмани ранги қайси стандарт эритма рангига тўғри келган миқдори асосида аниқланади. 
2. Колориметрик титрлаш. Бир хил ўлчамли 2 та пробирка ёки цилиндрга текширилувчи рангли эритма ва тозаланган сув солинади. Сўнгра тозаланган сувли пробиркага бюреткадан рангли стандарт эритма биринчи пробиркадаги  рангга тўғри келгунча аралаштириб қўшилади. 
Номаълум текширилувчи модда эритмаси миқдори, қўшилган стандарт эритма миқдорига тенглаб  ҳисобланади. 
3. Тенглаштириш усули. Бу  усул  бўйича  текширилувчи эритма концентрацияси  шу  эритманинг  нур  ютиш интенсивлигини стандарт эритма интенсивлиги бўйича қуйидаги усулларда тенглаштириб аниқлашга асосланган. 
а). Суюлтириш усули. 2 та аниқ ўлчамли  графирланган пробиркаларда 
текширилувчи ва стандарт моддаларни  рангли  эритмалари тайёрланади. Сўнгра ранги  кучли   бўлган  эритмага  эритувчи (тозаланган сув) солиниб ранглар тенглаштирилади.  Текширилувчи моддани номаълум концентрацияси қуйидаги формула асосида аниқланилади. 
        Vx                                                 hx qx = qст ----------      ёки           qx = qст ---------- 
          Vx                                                  hст 
 
  бунда: qcт - стандарт эритма таркибидаги модда миқдори.               Vх,Vст  -  текширилувчи  ва  стандарт эритмаларни хажми                hх,  hст  -текширилувчи ва стандарт эритмаларни баландлиги. 
      
б) Қуйиб олиб, колориметрда нур ютиш кўрсаткичини тенглаштириш усули.            2 
та бир хил жўмракли цилиндрга (Тенер илиндри) стандарт ва текширилувчи  моддаларнинг  рангли эритмалари  солинади. Сўнгра нур ютиш ўатламини (l) ўзгартириш (жўмракдан  суюқликни чиқариш) билан текширилувчи эритма ва стандарт эритма нур ютиш интенсивлиги тенглаштирилади. 
 
      Бунда Dх = Dст бўлади. 
      Dх = εCх lх  ва Dст =ε.Cстlст .  Бу ерда Сх lх =Cст lст       lх  ва lcт   қатлам қалинликлари ҳисоблангач Сст маълум бўлгани  туфайли 
  
                                Cст. lст 
               Сх  = --------------   бўлади.                                   lх 
 
     в) Чўктирилувчи колориметрларда нур  ютиш  кўрсаткичларини тенглаштириш  
усули. Бунда текширилувчи  ва  стандарт рангли эритмаларни нур ютиш кўрсаткичлари колориметрлардаги призмаларни  жойлашишини  ўзгартириш  билан олиб борилади. Ҳисоблаш юқоридаги каби бажарилади. 
      ФЭК-56 	фотометрида 	рангли 	эритмалар 	миқдорини 	аниқлаш, 	визуал колориметриядан деярли фарқ қилмайди. 
     Фотоколориметрик ва спектрофотометрик  таҳлилларда асосан қуйидаги усуллардан фойдаланилади. 
1. Солиштириш усули, 
2. Абсолют Калибрлаш (чизма графиги) усули, 
3. Қўшиш усули, қўшиб аниқлаш усули 
4. Дифференциаллаш усули, 
5. Рангли реактивлар қўллаб таҳлил қилиш усули, 
6. Эстракцион-фотометрия усули, 
7. Рангли эритмалар аралашмасини аниқлаш усули. 
    
1. Солиштириш усули - бунда текширилувчи хамда  стандарт моддалар рангли  эритмаларини бир хил қалинликдаги кюветада оптик зичликлари солиштириб аниқланади 
: 
Dх  ва  Dст  учун   lх =lст. 
Фотометриянинг  асосий қонуни қўлланганда 
Dх=εCхl;   Dст = 
ЕСстl. тенгламаси ҳосил бўлади. 
      Бу тенгликларни номаълум концентрацияси (Сх)нисбатан олиб  ҳисоблаш формуласи қуйидагича: 
            Dх 
Сх  = Cст ---------- 
             Dст 
2. График калибрлаш (чизма)  усули,  бунда  бир  неча стандарт,  яъни  маълум  миқдорда текширилувчи модда сақлаган, эритмаларни оптик  зичликлари аниқланади. Олинган  натижалар асосида  калибрлаш график  чизмаси  чизилади. Абсцисс ўқларига стандарт эритма концентрацияси кўрсаткичлари, ординат ўқига  шу  эритмаларни оптик  зичликлари қўйилади. Сўнгра текширилувчи модда эритмаларини оптик зичликлари аниқланилиб, чизма асосида уни концентрацияси,  яъни миқдори топилади. Бу усул кўп сонли моддаларни эритмаларини аниқлашда қўлланилади. 
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          D                          D tgα  = --------       С = ----------              С                         tgα 
 
3. Қўшиб  аниқлаш усули.  Текширилувчи  модда  эритмасини оптик зичлиги (Dх) ўлчанади.  Сўнгра унга  модда  эритмасидан  аниқ миқдор  қўшилади  ва  яна  аралашмани оптик зичлиги (Dх+а) ўлчанади.  Текширилувчи  моддани  номаълум  концентрацияси  шу эритманинг  оптик зичлигини аралашма оптик зичлиги билан солиштириб аниқланади. Фотометриянинг асосий қонуни бўйича 
 
       Dx=εCxI ва   Dx+a= εI(Cx+Ca) ҳосил бўлади. 
 
      Бу тенгламаларни математик нисбий ечими асосида  Сх  ни қуйидаги формула асосида топилади. 
 
 
               Dх 
Сх = Са ---------------- 
                      D(х+a) -Dх 
 
     Бунда Са  - аниқланувчи эритмага қўшилган эритма концентрацияси. 
    Қўшиш усули асосан фотометрия усулида  номаълум  эритма ҳамда  стандарт  қўшиладиган эритмалар учун бир хил шароитда олиб борилганлиги туфайли, бўлиши мумкин бўлган аралашмаларнинг салбий таъсирини камайтириб, усул сезгирлигини ва аниқлик даражасини оширади. 
     4. Диференциаллаш усули. Бу усулда текширилувчи хамда стандарт модда эритмаларини оптик зичликлари юқорида кўрсатилган усуллардагидек оптик зичлиги нол бўлган реактив аралашмаларига нисбатан эмас, балки концентрацияси маълум бўлган, рангли, аммо С0 нол деб қабул қилинган модда эритмасига нисбатан ўлчанади. Эритма ранги одатда текширилувчи модда  эритмаси концентрациясига  яқин  тайёрланади. Аниқланиши лозим бўлган модда  миқдори  (Сх) нисбий оптик зичлик-концентрация асосидаги калибровкали чизма  асосида, ёки қуйидаги формула асосида ҳисоблаб топилади. 
Сх = С0+ FDх 
 
     Бунда Ғ - ҳисоблаш фактори бир нечта стандарт  эритмалардан асосида қуйидаги формула асосида ҳисоблаб топилади: 
      Сст -С0              ΔC 
Ғ = ------ ------ =  ---- ----      Dст                  Dст 
 
     Dх  ва Dст  - текширилувчи ва стандарт эритмаларни нисбий  оптик зичлиги.      Сст  - стандарт эритмаларни концентрацияси. 
     Диференциаллаш усули асосан  катта  концентрациядаги  модда миқдорини  аниқлашда,  уни  аниқлик  даражасини ошириш оралиқ компонентларни салбий таъсирини йўқотиш  ҳамда  реактивларни нур  ютишини  йўқотиш,  мақсадида  қўлланилади. Бу усул бошқа усуллардан фарқли ўлароқ, эритмадаги модда концентрациясининг юқорилиги  туфайли  фотометриянинг асосий қонунига бўйсунмаганда, эритмани оптик зичлигини аниқлашда  мосламани  шкаласи етмаганда, ҳамда модда эритмасини суюлтириш мақсадга мувофиқ бўлмаган холларда қўлланиши мумкин. 
     Диференциаллаш усули ўзининг бир неча вариантларда былиш мумкин, улар С0 <Cх ёки С0 > Cх икки тарафлама дифференциялаш  ва  қўшиб дифференциаллаш усулларидир. Бу усул асосан эритмалардаги  асосий компонентни туз эритмалари, қотишмалар ва бошщаларда аниқлаш учун қўлланилади. 
5. Рангли  эритмалар  иштирокида  таҳлил қилиш.  Агарда текширилувчи эритмада рангли қўшимча модда, ёки  таҳлил  учун рангли реактив ишлатилса, ундай холатларда текширилувчи эритмани оптик зичлиги текширилувчи модда сақламаган, аммо рангли қўшимча  модда ёки рангли реактив сақлаган эритмалар аралашмасига нисбатан солиштирилади. Ёки текширилувчи эритма, ҳамда рангли аралашма  ёки рангли реактив сақлаган эритмаларни оптик зичликлари тоза эритувчига нисбатан  солиштирилади  (тозаланган сув). Бунда текширилувчи эритма концентрацияси текширилувчи эритма оптик зичлиги ҳамда рангли аралашма ёки  рангли  реактив  сақлаган эритма оптик зичлиги орасидаги фарқни ҳисоблаган холда аниқланади. 
6. Экстракцион-фотометрия усули. Экстракцион-фотометрия усули асосан текширилувчи  моддани  айрим  реактивлар  Билан ҳосил қилган   рангли маҳсулотини экстракция усулида ажратиб олиниб, сўнгра фотометрия усулида аниқлашга  асосланган.  Бу усул  кўпроқ  мураккаб аралашмалар таҳлилида, яъни моддани кам миқдорини  бошқа  моддани  кўп  миқдордаги  аралашмасидан  аниқлаш  лозим бўлса, баъзи кам миқдордаги модда аралашмасини асосий компонент ичида аниқлаш қийин бўлган  холларда қўлланади. Бу усулни яна бир ижобий томони экстракциялаб олинганда текширилувчи моддани концентрация си оширилади. Шунинг учун экстракцион-фотометрия усули дори моддалар ва уларни таркибидаги бўлиши мумкин бўлган аралашмаларни аниқлашда кенг қўлланилади. 
7. Рангли эритмалар  аралашмаларини аниқлаш - ўзаро бир-бири билан кимё- вий таъсирга эга бўлмаган рангли  эритмаларни  оптик зичликлари  шу эритма- ларни маълум  бир тўлқин узунликдаги оптик зичликларини йиғиндисига тенг. 
 
     Dα1  = d1 α1+ d2 α1 +....dnα1 
 
     Ҳар бир эритмани оптик зичлиги... d1χ1 = E1χ1 .lC1 
     Агарда аралашма  n  миқдордаги рангли модда сақласа,  у n-тўлқин узунликларида n-та оптик зичликлари аниқланса у холатда 
 
      
Dα1   = 
     Dα2   = 
     Dαn   = 
 
     Dα1 - таҳлил жараёнида аниқланилади,  E1α1 буни олдиндан ҳисоблаб топилади.      l – доимий, кювета ўлчами. 
     Юқоридаги тенгликни  ҳисоблаб  С1,С2,С3,....Сn  аниқлади. Шу тенгликдан фойдаланиб, таркибида иккита рангли эритма сақлаган аралашмани ҳисобини кўрсак. 
 
     1. Бунда  икки  текширилувчи эритмани нур ютиш эгри чизиқлари спектр бўйича бир-бирини қоплайди. 
     Масалан: Со  ва  N1  ионларини ДДТК билан бирикиши: 
 
 
     C2H5                    S 
                    N – C – S – Na + Me  (ДДТК)2Me + 2Na 
     C2H5 
 
     С1 ва С2 ни икки хил тўлқин узунлигида аниқланади. 
 
     Dα1   =E1α1C1l + E2α1C2l      Dα2  =E1α1C2l + E2α2C2l 
 
     Сўнгра бу  тенгламани  математик нисбий ҳисоби аниқланади 
 
 
 
 
 
                                                                                                        ∆C 
     Усулни нисбий хатолиги кам бўлишлиги учун ( --- --  ), бирин- 
                                                                                                      С 
чи ва иккала рангли моддаларни оптик зичликлари Dα1  ва Dα2 
0,2-1 орасида  бўлиши, ҳамда  
 
 
 
 
 
     нисбатлари максимал бўлиши лозим. 
     2. Иккала, рангли эритмаларни ва реактивни нур ютиш эгри чизиқлари бирбирини қоплайди, аммо эритмадаги моддани нур ютиши  ва иккинчи моддани нур ютиши орасидаги фарқ бир-биридан фарқланадиган тўлқин узунлиги йўқ. Бундай холларда икки модда эритмасини оптик зичлиги  Dχ1  -  Dχ2   ёки моляр коэффеценти εχ1 -  εχ2 халақит қилувчи компонентга нисбатан минималь,  текширилувчи моддага нисбатан максимал бўлсин.   
 
 
 
Бунда 
 
     D   = 
     D   = 
 
     D - текширилувчи моддага тегишли бўлиб,  қолганлари халақит берувчи моддаларга тегишли. Биринчи тенгламадан иккинчи тенгламани айирилса 
 
     D      
 
 
спектр чизиғига қараганда  
 
 
нолга интилади. 
     Сўнгги тенглама қуйидаги кўринишда бўлади: 
 
 
     Формула бўйича икки модда ўртасидаги оптик зичлик фарқи текширилувчи модда концентрациясига тўғри пропорционалдир. 
3. Икки  модда эритмаси нур ютиш эгри чизиғи бир бирини қоплайди,  аммо спектрни маълум бир участкасида улардан бири нур  ютиши тубдан фарқланади. Агарда спектрни бирор нуқтасида битта модда нур ютишга эга бўлса, у  холда  хар  бир  моддани концентрацияси нисбий аниқланади. 
 
 
 
 
 
 
 
4. Аралашмадаги  моддаларни  эгри  чизиқлари бир-бирини қопламаса 
 
Фотометрия таҳлилларидаги хатоликлар манбаи. 
 
     Баъзи холларда  текширилувчи модда эритмалари диссоцияланади, полимерланади, эритувчилар ёки эритма таркибидаги моддалар  билан  ўзаро кимёвий таъсирланади.  Натижада эрит мани нур ютиши ўзгаради. Бундай холат айниқса концентр- ланган эритмаларда  кўпроқ содир бўлади.  Бу жараёнлар содир бўлганда эритмани оптик зичлиги концентрациясига боғлиқ бўлмаган холда ўзгаради, яъни нур ютиш қонуни бузилади. Нур ютишни концентрациясига боғлиқлик графиги тўғри чизиқ  асосида  бўлганда  фотометрия қонуни сақланади. Шуни такидлаб ўтиш лозимки фотометрия қонуни модда концентрациясини маълум чегарасида, рН муҳитда, реактивларни  маълум  миқдорида, маълум хароратда  ва маълум бир вақтда сақланади.  Бу шароитлардан бирор бири бузилса, у маълум хатоликларга олиб келади. Айрим бирикмалар хаво кислороди таъсирида оксидланиши, нур таъсирида парчаланиши,  коогуляция ва  бошқа  сабаблар таъсирида ўзгариши мумкин.  Бундай шароитларда янги  тайёрланган  эритмалар  таркибига  стаблизаторлар  қўшиб, химоя коллоидлари (желатина, крахмал) ишлатилади. 
     Кўпчилик холатларда фотометрияга рангли ёт моддалар ёки уларни реактив билан хосил қилган рангли бирикмалари  рангли эритма  олишга  халақит  беради.  Бундай холатларда ниқоблаш усуллари қўлланилади (оксидлаш, комплекс бирикмалар хосил қилиш, экстракциялаб ажратиш. Баъзан текширилувчи моддани аниқлаш халақит берувчи модда нур ютмайдиган  тўлқин  узунлигида олиб борилади. 
     Юқорида айтиб ўтилгандек хатоликни камайтириш мақсадида солиштириш, қўшимча қўшиш, дифференциаллаш усуллардан хам фойдаланилади. 
     Агар аниқланувчи модда рангли бўлса, лекин колориметрланувчи модда билан бирикма ҳосил қилмаси, у холда оптик зичлик бундай реактив қўшишдан олдин ва реактив қўшгандан кейин аниқланилади. 
    Унинг соддалиги, универсаллиги ва тез бажарилиши туфайли, нур ютиш ёрдамида асосий компонентларни аралашмадан айниқса (микропримессларни) кам миқдорли қўшимча моддаларни (10-6 % гача) аниқлашда кенг қўлланилади. Мисол сифатида пўлат, рангли қотишмалар, қора металлар, люмофорлар ярим ўтказгич материалл ва турли эритмалар сув таркибини аниқлашларни шу усулда бажарилишини кўрсатиш мумкин. 
Фотометрик усулни қўллашда рангли эритмаларни танлаш мураккаб таркибга эга бўлган дори шакли таркибидаги бирор бир моддани аниқлашга эришилади. Масалан: фенолгипохлорид ёрдамида олиб бориладиган реакция асосида кодеинни мураккаб таркибли аралашмадан аниқлаш мумкин. Бунда кодеинни аниқланишида 20 тага яқин моддаларни халақит бермаслиги кузатилинади. 
Парацетамолни миқдорий таҳлилини фотоколориметрик усулда олиб боришда таркибида аналгин, кофеин ва салицилат тузлари бўлган тақдирда, парацетомолни аввал гидролизга учратиб, сўнгра  гидролиз маҳсулотига диазотировка реактивдан қўшиш ёрдамида азобўёқ ҳосил қилиб миқдори аниқланади. 
Фенацетинни дори шакллари таркибидан (ацетил салицил кислотаси ва кодеин) хромат кислотаси ва аммоний цитрат иштирокида ҳосил бўлган рангли эритмани фотоколориметрик усулда аниқлашни амалга оширилади. 
Спектрофотометрик усулда моддаларни миқдорий таҳлилини олиб боришда мураккаб таркибдаги айрим компонентларни аниқлашда бир хил нур ютиш тўлқин узунлигида оптик кўрсаткичини аниқлаш мумкин.  
Спектрофотометрик усулда иккита ва ундан ортиқ таркибдаги моддаларни нур ютиш хусусиятига асосланиб қуйидагича олиб борилади. 
1. Дори шакли таркибида иккита моддадан ташкил топган, унинг биттаси УБ нурини маълум тўлқин узунлигида ютса, таркибидаги иккинчи модда УБ нурини ютмаса, у холда спектрофотометрик усулни худди бир компонентли моддаларни аниқланишидек қўллашни талаб этилади. 
2. Агарда икки компонентли дори шакли таркибидаги моддалар ҳар хил нур ютиш тўлқин узунликларига эга бўлса, у холатда моддаларни ажратмасдан ўзига тўғри келадиган юқори нур ютиш тўлқин узунлигида таҳлили олиб борилади. 
 
Спектрофотометрик усулда миқдорий таҳлилини олиб бориш:             
  
     
                                                                         V -  суюлтирилган хажми                                                                     a -  аниқ тортма 
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D0, D1 – стандарт ва аниқланувчи эрит             маларнинг оптик кўрсаткичи 
                                                  C0 – стандарт эритманинг концент-си 
Таблетка таркибидаги моддани грамм миқдори (х). 
          
            D1  . Co . Vq                     q – таблетканинг ўртача оғирлиги, Xгр = ------------------                         грамм.           
                 Do . α 
 
 
 
Спектрофотометрик аниқлашнинг метрологик  катталиклари. 
Ҳисоблашлар натижасида моляр ютиш коэффицентининг 105  (амалда 103 - 104), бўлиши оптик кўрсаткичнинг минимал қиймати 10-2 ва ўтказиш қатламининг қалинлиги кўпчилик  аналитик ўлчашлар учун 1см бўлиши аниқланган. Шундан келиб чиқилса, спектрофотометрик ўлчашларнинг сезувчанлиги 10-7М (кўпчилик холларда 10-4 – 10-6М) бўлади. 
Фотометрик аниқлашларда кузатиладиган тасодифий хатолар эритма тайёрлаш аниқланадиган моддани ютадиган кўринишга айлантириш, бегона моддалар таъсири, бошқалар асосида юзага келади. Бунга кювета ва эталон эритма танлаш хатолари ҳам киради. Нур манбасига берилаётган кучланишнинг ўзгариб туриши, ҳам нурга таъсир қилмай қолмайди. Буларнинг ҳаммаси аниқланишнинг қайта такрорланувчалигига катта таъсир кўрсатади. Тажрибаларнинг кўрсаткичига  D ва Т ни ўлчаш хатолари ҳам сезиларлидир. Шунинг учун ҳам оптик кўрсаткични ўлчаш хатоси, унинг минимал қиймати иккиланганидан катта бўлмаслиги керак. 
 196
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Экстракцион – фотометрик усулда кодеинни миқдорини аниқлаш 
 
1 мл кодеин эритмасига + 9мл рН=4,6 эга бўлган ацетатли буфер ёрдамида 5 мл 0,1% тропеолин-ОО ва 5 мл хлороформ, кўкимтир рангдаги  эритмаси уч маротаба хлороформ ёрдамида экстракция ланиб олинади. Зангори светофильтр кювета 10 мм. 
Барбитуратларни миқдорини фотоэлектроколориметрик усулда тахлилини олиб бориш учун: 
 
                                  + 2 мл метил ёки     ----  хажмли 6мл гача еткази-                                                этил спирти             лади, ўша спирт билан 
---- 5 мл 0,125% кобальт ацетат   эритмасини метил спиртдаги ва 1 мл 50% изопропиламинни  метил спиртидаги эритмасидан қўшил ганда ---- кўкимтир ранг ҳосил бўлиши кузатилади. Сўнгра эритмани оптик кўрсаткичини зангори светофильтр кювета қалинлиги 20 мм. олиб борилади 
 
Фотоколориметрик усулда анабазин миқдорини аниқлаш 
 
  Хосил бўлган саргиш эритмани фотоэлектроколриметр ёрдамида зангори светофильтрда, кювета 10 мм калинликда  оптик кўрсаткичи аниклаб олинади.  
 
Нафтахинонларнинг УБ спектроскопияси 
Нафтахинон хосилалари 
 
 
 
 
 
 
 
 
Фитоменадионни текшириш учун УБ спектроскопиядан кенг фойдаланилади. Чинлиги 0,001% фитоменадионни гександаги эритмаси билан УБ спектроскопия орқали текширилади. 220-280 нм соҳада максимум ютилиши кузатилади 243, 248, 261, 270 нмларда ва минимумлари228, 246, 254 , 266 нмларда. Ҳудди шу шароитда 0,008%  эритмасида максимум ютилиши 325 нм ва минимум 286 нм. Ютилувчи аралашмалар борлигини  гексан эритмаларини оптик зичликлари орасидаги фарқ билан максимумда (243, 248, 270нм) ва минимумда (228 и 254нм) аниқланади. Фармакопеяда буларнинг интервали орасидаги фарқ келтирилади.     Витамин К нинг синтетик аналоглари 
 
· 0,0005% менадионнинг сувли эритмаси натрий бисулфит УБ спектрда ютилиш соҳаси 220—280 нм оралиғида бўлиб максимум ютилиш 230-265нм да минимум 248нмда. 0,002% сувли эритмаси 280-340 нм ютилиш соҳасида 305 нмда максимум ютилиши кузатилади. Кўрсатилган тавсифлар чинлиги ва миқдорини аниқлашда ишлатилиши мумкин.  
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Антибиотикланинг ярим синтетик        аналоглари тетрасиклин 
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· Тетрасиклин ва окситетрасиклин молекулаларида иккита сопряжон боғга эга бўлганлиги учун иккита  чизиқли электрон ютилиш намоён қилади. Аналитик текширувда узун чизиқли чизиқ аҳамиятга эга, карбонил гуруҳ берган пик. Фармакопея бўйича тетрасиклиннинг эритмаси 380 нм тўлқин узунлигида 380-419нм дир(солиштирилувчи эритма 0,1М ҲCЛ). Окситетрасиклин чинлиги 0,002% ли хлорид кислотадаги эритмасида 353нм толқин узунлигида 0,54-0,58 оптик зичликда текширилади. 
· Тетрасиклинни чинлигини текшириш учун фармакопея бўйича спектрофотометрик усулдан фойдаланилади (430 нм тўлқин узунлигида). Оптик зичлиги 0,5 дан катта бўлмаслиги керак. Окситетрасиклиннинг 0,2% ли эритмаси 430нм тўлқин узунлигида оптиc зичлиги 0,25 дан катта бўлмаслиги керак, 490 нмда эса 0,2 дан ошмаслиги керак.ЮҚХ билан спетсефик аралашмалар борлиги текширилади (гидрохлорид 4-эпитетрациклин, ангидротетрациклин, ангидро-4-эпитетрациклин). Кўрсатиган аралашмалар фармакопея бўйича ЮССХ билан текширилади. ГСХ усули билан эса қолдиқ эритмлари текширилади(метанол, изооктанол).  
· Дори моддаларининг чинлиги ИҚ спектр орқали стандарт намуналар билан солиштирилиб аниқланади. Доксисиклин гидрохлориднинг УБ спектрда чинлиги текширилганда (280-310) 349нм толқин узунлигида ( эритма 1М ҲCЛ ва метҳанол 1:99), метасиклин гидрохлоридда 345 нм нур ютилади.УБ спектрда метасиклин гидрохлориднинг 220-400 нм ютилиш соҳасида ҳудди шу эритмада максимум ютилиш 253 ва 345 нм ва минимумда эса 223 ва 299 нм . 345 нм тўлқин узунлигида стандарт эритма билан солиштирилади фарқи 96-104%.  
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