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Mavzuning dolzarbligi 
1.Aerozol dori turining tarixi, ahamiyati va uning texnologiyasi. 
2.Aerozol dori turida ishlatiladigan yordamchi moddalar. 
3. Aerozol balonning tuzilishi 
4. Aerozol dori turning texnologiyasi. 
Ajratilgan vaqt:     2 soat 
Ma‘ruza maqsadi: Talabalarni aerozol dori turining tarixi, ahamiyati va uning texnologiyasi hamda aerozol dori turi uchun ishlatiladigan yordamchi moddalar va uning sifatini tekshirish bilan tanishtirish. 
Tayanch so‘z va iboralar: aerozol dori turining tarixi, texnologiya,yordamchi modda,sifat. 
Farmatsevtik aerozollar (Aerazola  pharmaceutica), Aerazola so’zi quyidagicha ta‘riflanadi, aer –grek, (havo), zol –nem. (eritma). Ular shunday dori turiki, u qattiq yoki suyuq dispers fazani gazsimon dispers muhitda bir hil tarqatish yo’li orqali tayyorlanadi.Aerozol atamasini birinchi marotaba XX asrning boshida profesor Donnan tomonidan taklif etilgan. 
Aerozollarni fizik kimyoviy nuqtaii nazardan S.I.Eldelshteyn (1962y.) quyidagi guruhlarga bo’lgan. Mikroaerozollar; elektroaerozollar; kondensatsiya –lashgan aerozollar; har hil zatrachali aerozollar; tutunaerozollar. 
Birinchi aerozol qadog’iga 1930 yillarda Evropada asos solingan. 1941 yil AQSHda hashoratlarga qarshi birinchi tibbiy aerozol taklif etilgan. 1955 yil AQSHda ingalyasiya  uchun aerozol dori turini taklif etilgan bo’lsa,1969 yilda Xarkovlik olimlar tomonidan ingalipt aerozoli taklif etilgan. Professorlar Bashura G.SH. va Xodjay YA.I. aerozollarni 2 guruhga ya‘ni farmatsiya aerozollar va tibbiyot aerozollar bo’ladi. O’ta maydalangan 0,1 – 0,5 mkm, o’rtacha maydalik 25–100mkm, yirik mayda –250–400mkm o’lchamdagi zarracha –lardan iborat. 
Farmatsiya aerozollar – propelentlar yordamida purkaladigan va terapevtik ta‘sir ko’rsatadiganlarga, tibbiyot aerozollar asosan inglyasiya uchun ishlatila –digan aerozollar tushiniladi. 
Afzalligi  ishlatish oson, tez yordam berish mumkin, jarohatlarni tashqi muhitdan himoyalaydi, jarohatni kuzatish oson vaqt tejaladi. Ular asosan dezinfeksiya qiladi, tumovga qarshi, kuyganda ishlatiladi. 
Kamchiligi organik erituvchilar ta‘sirida og’riq vujudga kelishi, tana yuzasida hosil bo’lgan pardaning yupqaligi, ular AQSH, Fransiya, Italiya va YAponiya mamlakatlarida katta o’rinda turadi.  
Aerozol balonning tuzilishi. ular ma‘lum hajmli sig’im, klapan va qopqoqdan iborat, xajmi - 3 l bo’lib, metal, shisha yoki plastmassa hamda ularning birikmasidan materiallar asosida tayyorlanadi. SHisha aerozollari –ning  xajmi – 3 – 300 ml, asosan 15 – 80 ml ishlatiladi. 
Balonning mustaxkamligini tekshirish Po’lat taxta ustiga ma‘lum balandlikdan tashlangan balon sinmasa shu balandlik pastki nuqta deyiladi. Eng yuqori nuqta hamma balonlar singan balandligi aytiladi. 0,75 m baland –likdan  sinmasa past, 2,75 m balandlikda sinsa – yuqori mustahkamlikga ega. 
Balonlar balandligi bilan balonning tashqi diametrining nisbati hamda ballon devorining qalinligini ballonning tashqi diametriga nisbatan quyidagicha  bo’lishi  kerak.  N/D ≤ 2,5;   b/D ≥ 0,65;                        
N– ballon balandligi,mm; D–ballonning tashqi dіametri,mm; b–ballon devorining qalinligi,mm. 
SHisha balonlar asosan NS–1 va NS–3 shishalarda tayyorlanadi. Ular qalinligi bir tekisda havo pufakchalari saqla-maligi, RN aniqlanganda 1,7 oshmasligi va 20 atm bosimga chidamli bo’lishi kerak. Ularning ustki qismi PVX, PE, poliamid va hakozolar bilan qoplanadi. Qoplash quyidagi usullar bilan olib boriladi. 
–Balon ustiga parda kiydirib, harorat bilan ishlov beriladi. 
–Polimer eritmaga balonni botirib olish yoki purkash orqali. 
· sohta qaynoq yuzada qoplash; 
· balon sathida monomerlarni polimerizatsiyaga uchratish bilan qoplash. 
Ballonlarni qoplashdan maqsad: 
· balon singanda shisha parchalarni sochilishidan saqlash. 
· balon mustaxkamligini oshirish - 	estetik jilo berish 
· balon ustiga ma‘lumotlar yozish 
Metal balonlar yon biqini kavsharlab choklangan holda oq yoki qora yupka tunikadan yoki alyuminiydan va zanglamaydigan po’latdan tayyorlanadi. Metall balonlarning tuzilishi tana, ostki qism va qopqoqdan iborat. Metall balonlarni ichki va ustki qismi lak bo’yoqlari bilan qoplanadi. 
Plastmassa balonlar engil, mustaxkam, sinmasli, shakl berish osonligi va turli rangda chiqarish mumkinligi bilan shisha va metall balonlardan avzal. 
Balonning klapanli purkagich qismi – balonning eng asosiy qismi bo’lib, u klapan va purkagichdan iborat. 
Klapan –dorilarni mayda zarracha holida purkashga mo’ljallangan. Bunda purkagich bilan birgalikda shtok harakatga kelib, purjinani siqadi naycha teshikchasidagi rezina qavati ochiladi va ballonda bosim ostida turgan modda sifon trubkasi orqali otilib chiqadi. 
Purkagich – dorilarni purkash uchun mo’ljallangan 
Naycha – klapani ochish va yopishga mo’ljallangan. 
Purjina – naychani o’z holiga qaytaradi va klapani yopishga xizmat qiladi.  Manjet – naychaning klapanda germetik joylashishini ta‘minlaydi rezina qismdan iborat. 
Sifon naycha–balon ichidagi moddalarni klapanga olib chiqadi. Propelentlar –aerozol balonida moddani tashqariga bosim yordamida siqib chiqarilishini ta‘minlaydigan modda.ular quyidagi talabga javob berishi kerak. 
· 20 0Sda 0,8 MP a dagi bosimni ta‘minlashi; 
· turg’un va befarq; 
· teri va nafas yo’llarini qitiqlamasligi; 
· havoda portlash xavfi bo’lmasligi; - 	noxush xidga ega bo’lmasligi. Ular 3 guruhga bo’linadi. 
1.Suyultirilgan gazlar, karbon suvlarining ftor xlori hosilalari (freon) butan, propan, metil xlori. 
2.Siqilgan gazlar – SO2; N2O; argon,azot. 
3.Engil uchuvchi organik erituvchi dimetilefir,  metilenxlorid. Aerozollarni tayyorlashda. Erituvchi sifatida - suv, etil spirti, o’simlik va hayvon yog’lari, miniral moylar, glitserin, etiloelat, PPG, PEO, ES va hakozolar. 
SFM tvin–80, Slep–80, emulgator №1, T2,,olein kislotami  va hakozolar, korrigent sifatida – qand, limon kislotasi,sorbit, timol, efir moylari va boshqa. Parda hosil qilganda – sellyuloza va akril kislotasi. 
Konservant sifatida nipagin,sorbin,benzol kislotalari,natriy benzoat va boshqalar,antioksidant sifatida butiloksitoluol,limon kislota,Trilon B, vitamin E va boshq.  
Texnologiyasi: - Konsentratni tayyorlash. Reaktorda dori moddalarning fizik – kimyoviy xususiyatlariga qarab tayyorlanadi. Konsentrat eritma dori modda bevosita ma‘lum qismi propellent yoki qo’shimcha erituvchida eritiladi. 
Agar dori modda yaxshi erimasa, u holda qo’shimcha erituvchida eritiladi. Konsentrat– emulsiya yoki suspenziya dori modda yordamchi moddada dispergir –langan bo’ladi. tayyor konsentrat yig’gichga o’tkaziladi va balloni to’ldirish liniyasiga o’tkaziladi. 
2. Propellent aralashmasini  tayyorlash: maxsus joyda asosiy propellent (yuqori bosimda) bilan yordamchi modda (past bosimdagi) aralashtiriladi. So’ngra bosim asosida to’ldirishga yuboriladi.Propellentlar aerozol ballonida bosim hosil qiladi. 
3. To’ldirish propellentlarga bog’liq siqilgan gaz bo’lsa  bo’lsa (N2 yoki NO)  ostida to’ldiriladi. Gaz 50–85% qo’shiladi va ichki bosim 3–6 atm tashkil etadi. Suyultirilgan gaz bo’lsa, bosim ostida yoki past haroratda muzlagichda (-400) olib boriladi. 
Aerozol dori turi organoleptik,fizik kimyoviy,kimyoviy va biologik tahlil qilinadi. XI DF Aerozol balonlarini sifati 1000 qadoqdan 15 tasi, so’ngra har 100 dan 2 tasi jami 25 ta namuna olinadi. Agar tekshirish talabga javob bermasa yana 2 marta ko’p olinadi. 
XI DF si bo’yicha balondagi bosimini o’lchash balonlar xona xaroratida 1 soat davomida ushlab turiladi  va manometr yordamida (aniqligi 2,5 atm) balon ichidagi bosim aniqlanadi. Olingan natija MHda keltirilgan talabga javob berili kerak. Ular – siqilgan gaz ishlatilgan balonlarda tekshiriladi. 
Zich berkitilganini aniqlash. Aerozol ballonlari qopqoqsizva purkagichsiz  40 - 450S harorat suv hammomiga tushiriladi. 15 –30 daqiqa ichida shisha balon, metall balonlarda 10–20 daqiqa oraligida gaz chiqishi kuzatilmasligi lozim.  
Bir doza tarkibidagi dorini aniqlanadi (dozalangan aerozollarda tekshiriladi)  aerozol balloni 5 marta bosiladi va 5 dozasi chiqarib yuboriladi va balon  purkagichi bilan 0,010g aniqlikda  tortiladi, so’ngra 5 dan 20 marta bosib (10–15 soniya oraligida), balon qayta tortiladi. CHetlanish ±20% katta bo’lmasligi lozim.  
Dori moddaning foiz miqdori  Buning  uchun balon xona haroratida tortiladi 0,01 g aniqlikda va dori modda purkab chiqarib yuboriladi va yana  tortiladi va hakozolar. O’zining 
MH da keltirilagan bo’ladi. Me‘yor ±15%. 
Aerozollarni 0-350S haroratda saqlash lozim. 
Misol: Tibbiyotda kameton, efatit, efedrol, fadezin, ingalipt, nitazol, nitroglitserin va hakozolar. 
 
Ta‘siri uzaytirilgan tananing ma‘lum a‘zosiga ta‘sir qiladigan dori turlari. 
Dorilarni qabul qilingandan so’ng ma‘lum vaqtdan so’ng qonda terapevtik konsentratsiyasini  hosil qilib turadi, uning miqdorini me‘yorda ushlab turish uchun dori kuniga 3-4  marta qabul qilinadi. Hozirgi vaqtda dori qabul qilgan-dan so’ng qondagi miqdorini uzoq vaqt ushlab turish maqsadida izlanishlar olib borilmoqda. Bundan tashqari dorini kerakli a‘zoga etkazib borish muammosi tug’ilmoqda. 
   Ta‘sirini uzaytirish quyidagi usullar bilan amalga oshiriladi: 
· dori moddaning so’rilishini pasaytirish. - biotrans formatsiyani  kamaytirish - tanadan chiqib ketishini sekinlashtirish. 
· tanada ma‘lum vaqtgacha dori modda konsentratsiyasini bir me‘yorda ushlab turishi - ishlatiladigan kimyoviy, fiziologik, texnik jarayonlar organizmga salbiy ta‘sir etmasligi kerak. - ishlatilgan yordamchi moddalar tanadan to’la chiqib ketish kerak. 
Ta‘siri uzaytirilgan dori tayyorlash muammosi birinchi marta penitsillin va insulinning ineksiya uchun ishlatiladigan dori turini yaratish bilan amalga oshirildi ta‘siri uzaytirilgan dorilar quyidagi talablarga javob berishi kerak. Ineksiya uchun ishlatiladigan preparatlarni so’rilishini sekinlashtirish orqali amalga oshiriladi. Lekin penitsillinni kaliyli tuzi 3 – 4 soat ta‘sir etsa, uning prokainli tuzining suvdagi suspenziyasi 42 soatga etadi. Insulin  4 – 6 soat ta‘sir etsa uning protamin yoki globulinli birikmasi 24 soat ta‘sir etadi. suvli ineksiya eritmalarga jelatin, Na K Mg, PVP kabi erdagi moddalar qo’shilib qovushqoqligi oshirilsa, yog’li ineksion eritmalarga alyuminiy stearati qo’shib oshirilsa 3 xaftagacha etishi mumkin. YAponiyada plastmassadan tayyorlangan implantatsiyaga mo’ljallangan kanamitsin kapsulasi taklif etilgan bo’lib ta‘siri 1 yilgacha etib boradi.  
Ichiladigan preparatlarni ta‘sirini uzaytirish usullari – asosan texnik jarayonga va yordamchi moddalarga bog’liq. Ular 2 hil bo’ladi. 
1. Vaqti – vaqti bilan ta‘sir etuvchi moddaning ajralib chiqishi. 
2.Uzluksiz modda ajralib chiqadi. 
1 – guruhga tabletka, drajelar 
2 – guruhga spansulalar 
Retard  tabletkalar – mikrokapsulalar Droykata mashinasida presslanadi va boshqalar. 
Nitrong, sustak misol bo’ladi. 
Drullalar (Durulae) karkasli tabletkalar karkas bariy sulfat (g’ovak) dori modda kalsiy sulfatbilan aralashtiriladi va presslanadi ustiga qand, laktoza bilan aralashtiralid va preslanadi. 
Matritsa tabletkalar – 1959 yilda taklif etilgan bo’lib bunda yordamchi modda to’rsimon asos tashkil qilib ularga bir me‘yorda ta‘sir etuvchi modda tarqatilgan bo’ladi. Tabletkalar oshqozon ichak tarmog’ida erigandan so’ng tabletkani asosi o’zgarmagan holda chiqib ketadi. Matritsa vazifasini gidrofil (algin kisltasi, Na alginat, agar – agar va hakozolar). Gidrofobmumlar, betaraf (PVX, PE, ES, MKS) va anorganik birikmalarni kalsiy sulfat, bariy sulfat va aerosil. Tabletka umumiy qoidaga binoan tayyorlanadi. 
Fenkarol tabletkasi – ta‘siri 24 soat. AQSHda og’iz orqali qabul qilinadigan, so’rlishi osmotik bosim tasiriga asoslangan dori turi ―oros‖ ishlab chiqarilgan. Orosni tayyorlashda membrana vazifasini sellyuloza atsetati bajaradi. Suyuqlikni membranadan o’tishi qayishqoqlik beruvchi moddalar yordamida boshqariladi. Membranada teshiklar lazer nuri yordamida 250 – 300 mkm kattalikda teshiladi. Ularning 3 turi mavjud  
1. Mini osmatik nasos; 
2. Elementar osmotik nasos; 3. 	Ikki taktli osmotik nasos.  
Mini osmotik nasos ta‘sir etuvchi modda saqlovchi sig’im bo’lib, modda sig’im membranasining teshiklaridan 4 – 30 soat davomida 90% ajralib chiqadi. 
Elementar osmotik nasos – dori modda bilan birgalikda vishilovi modda aralashtiriladi va ma‘lum sig’imga joylashtiriladi, uning membranasi mikroteshikchalardan iborat. 
Ikki taktli nasos dori modda va itarib chiqaruvchi modda joylashtirilgan ikki xonadan iborat sig’im bo’lib, membranasi mikroteshikchalardan iborat. Bosimlar farqi dori modda ajralib chiqadi. 
Dorini kerakli a‘zoga etkazib beradigan. 
Dorilarni qabul qilgach, qonga so’rilib, konsentratsiyasi kamayib juda kam qismi kasal a‘zoga etib boradi. 1950 yilda birinchi martda kapsula shaklida, 1970 yilda malham shaklida dorilar ishlab chiqildi.  
Hozirgi vaqtda aerozol va liposoma dori turlari ustida izlanishlar olib borilmoqda. Kerakli a‘zoga dorini etkazib berishdan maqsad: 
· kam miqdorda dori ishlatib, yuqori terapevtik unumdorlikka erishish; 
· kerakli a‘zoga dori etkazishning mo’’tadil tezligiga erishish; - 	1. salaf: 
· 2. dorini maqsadga muvofiq qabul qilish usulini tanlash. 
1. Salaf dori kimyoviy tuzilishi o’zgargan birikma bo’lib, tanada ferment ta‘sirida faol ta‘sir qiluvchi shaklga o’tadi.masalan atsetilsalitsil kislota organizmida salditsil kislotaga va x.k. 
2. Dori tarkibiga mayda magnit zarrachalarini qo’shib, unga magnit xususiyatini berish orqali magnitli dorilar olish mumkin. Uning asosida  Fe2O3  ning boshqa metal oksidlarni bilan birikma holida saqlaydi. Geksaferitlar Me Fe12O19 (M= Ba, Pb, Sr) ko’pincha magnetit – FeO Fe2O3  
Ular quyidagi 6 guruhga bo’linadi. 
1. Magintli suyuqliklar: 
2. Magnitli suspenziya; 
3. Magnitli surtma dori; 
4. Magnitli mikrokapsula; 
5. Magnitli shamcha; 6. 	Magnitli malxamlar. 
1. Magnitli suyuqliklar – dorilar kolloid eritma bo’lib,  uning dispers fazasi mayda metal zarrachalari yoki magnetitdan iborat. Turg’unlashtiruvchi sifatida SFM ishlatiladi. 
2. Magnitli suspenziya – bu dispers tarmoq bo’lib, dispers faza tarkibida bir xil magnitlanadigan har xil dori magnit zarrachalari bo’ladi. 
3. Magnitli surtmalar – to’ldiruvchi modda magnetit bo’lishi mumkin. 
4. Magnitli mikrokapsula – magnitli mikrosfera. 
5. Magnitli malham va shamcha magnitli to’ldiruvchi ishlatiladi. 
O’zgaruvchan magnit maydoni turli asboblar Pols–1,Pomos–101;   MAG – 30 va hakozolar. 
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Aerozollar va ularni ishlab chiqarish texnologiyasi.     Reja:     Kirish    Mavzuning dolzarbligi    1.Aerozol dori turining tarixi, ahamiyati va uning texnologiyasi.    2.Aerozol dori turida ishlatiladigan yordamchi moddalar.    3.   Aerozol   balonning tuzilishi    4.   Aerozol dori turning texnologiyasi.    Ajratilgan vaqt:     2 soat    Ma‘ruza maqsadi:  Talabalarni aerozol dori turining tarixi, ahamiyati va uning  texnologiyasi hamda aerozol dori turi uchun ishlatiladigan yordamchi moddalar va  uning sifa tini tekshirish bilan tanishtirish.    Tayanch so‘z va iboralar:   aerozol dori turining tarixi, texnologiya,yordamchi  modda,sifat.    Farmatsevtik aerozollar (Aerazola  pharmaceutica), Aerazola so’zi quyidagicha  ta‘riflanadi,  aer  – grek, (havo), zol  – nem. (eritm a).   Ular shunday dori turiki, u qattiq  yoki suyuq dispers fazani gazsimon dispers muhitda bir hil tarqatish yo’li orqali  tayyorlanadi.Aerozol atamasini birinchi marotaba XX asrning boshida profesor  Donnan tomonidan taklif etilgan.    Aerozollarni fizik kimyo viy nuqtaii nazardan S.I.Eldelshteyn (1962y.) quyidagi  guruhlarga bo’lgan. Mikroaerozollar; elektroaerozollar; kondensatsiya  – lashgan  aerozollar; har hil zatrachali aerozollar; tutunaerozollar.    Birinchi aerozol qadog’iga 1930 yillarda Evropada asos soling an. 1941 yil  AQSHda hashoratlarga qarshi birinchi tibbiy aerozol taklif etilgan. 1955 yil AQSHda  ingalyasiya  uchun aerozol dori turini taklif etilgan bo’lsa,1969 yilda Xarkovlik  olimlar tomonidan ingalipt aerozoli taklif etilgan. Professorlar Bashura G.SH . va  Xodjay YA.I. aerozollarni 2 guruhga ya‘ni farmatsiya aerozollar va tibbiyot  aerozollar bo’ladi. O’ta maydalangan 0,1  –   0,5 mkm, o’rtacha maydalik 25 – 100mkm,  yirik mayda  – 250 – 400mkm o’lchamdagi zarracha  – lardan iborat.    Farmatsiya aerozollar   –   propelen tlar yordamida purkaladigan va terapevtik  ta‘sir ko’rsatadiganlarga, tibbiyot aerozollar asosan inglyasiya uchun ishlatila  – digan  aerozollar tushiniladi.    Afzalligi    ishlatish oson, tez yordam berish mumkin, jarohatlarni tashqi muhitdan  himoyalaydi, jarohatni kuzatish oson vaqt tejaladi. Ular asosan dezinfeksiya  qiladi, tumovga qarshi, kuyganda ishlatiladi.    Kamchiligi   organik erituvchilar ta‘sirida og’riq vujudga kel ishi, tana yuzasida  hosil bo’lgan pardaning yupqaligi, ular AQSH, Fransiya, Italiya va YAponiya  mamlakatlarida katta o’rinda turadi.     Aerozol balonning tuzilishi.   ular ma‘lum hajmli sig’im, klapan va qopqoqdan  iborat, xajmi  -   3 l bo’lib, metal, shisha yok i plastmassa hamda ularning birikmasidan  materiallar asosida tayyorlanadi. SHisha aerozollari  – ning  xajmi  –   3  –   300 ml, asosan  15  –   80 ml ishlatiladi.    Balonning mustaxkamligini tekshirish   Po’lat taxta ustiga ma‘lum balandlikdan  tashlangan balon sinmasa s hu balandlik pastki nuqta deyiladi. Eng yuqori nuqta hamma  balonlar singan balandligi aytiladi. 0,75 m baland  – likdan  sinmasa past, 2,75 m  balandlikda sinsa  –   yuqori mustahkamlikga ega.    Balonlar balandligi bilan balonning tashqi diametrining nisbati hamd a ballon  devorining qalinligini ballonning tashqi diametriga nisbatan quyidagicha  bo’lishi   kerak.   N/D  ?  2,5;   b/D  ?  0,65;                          

