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КИРИШ (фалсафа доктори (PhD) диссертацияси аннотацияси)

Диссертация мавзусининг долзарблиги ва зарурати. Жахон согликни 
саклаш ташкилотининг маълумотларига кура, дунё микёсида турли 
инфекцион касалликларни даволашда микробга карши препаратлар — 
антибиотикларнинг улуши 50-80%ни ташкил этади. Ушбу 
фармакотерапевтик гурух дори воситаларининг ассортименти кундан-кунга 
ортиб бормокда ва уларни тезкорлик хамда гокори аникдикда сифатини 
назорат килиш буйича масалалар юзага келмокда. Шунинг учун 
антибиотикларнинг меъёрий хужжат талабларига мослигини таъминлаш, 
замонавий физик тахдил усулларини такомиллаштириш фармацевтика 
сохасида катта ахамиятга эга.

Хрзирги кунда жахон микёсида фармацевтик тахдилда замонавий 
усуллардан хисобланган ёругликнинг комбинацион сочилиш 
спектроскопияси, яъни Раман спектроскопиясидан кенг фойдаланиш буйича 
тадкикотларга катта эьтибор каратилмокда. Бу борада, дори воситаларининг 
сифат назоратини экологик муаммоларни келтириб чикармайдиган, тез ва 
тежамкор булган тахлил усулларини амалиётда куллаш, ёругликнинг 
комбинацион сочилиш спектроскопия усулида антибиотикларни чинлиги ва 
миадорий тахлилини олиб бориш, уни бошка усулларга нисбатан 
устуворлигини исботлаш буйича тадкикотлар кенг куламда амалга 
оширилмокда.

Республикамизда согликни саклаш буйича давлат сиёсатининг устувор 
йуналиши булган ахоли уртасида соглом турмуш тарзини шакллантириш ва 
уларни сифатли тиббий ёрдам олишларини таъминлаш: жумладан, дори 
воситалари сифатини халкаро меъёрий хужжатлар талабларига мослигини 
аниклаш буйича кенг куламдаги ишлар бажарилмокда. Узбекистон 
Республикасини янада ривожлантириш буйича Хдракатлар стратегиясининг 
туртинчи бобида «...фармацевтика саноатини янада ривожлантириш, ахоли 
ва тиббиёт муассасаларининг арзон, сифатли дори воситалари ва тиббиёт 
буюмлари билан таъминлаш...»1 юзасидан мухим вазифалар белгилаб 
берилган. Бу борада, фармацевтика сохасини ривожлантиришга, айникса, 
махаллий фармацевтика корхоналарида ишлаб чикарилаётган дори 
воситаларини сифатини таъминлаш учун тахлилнинг ишончли ва замонавий 
усулларидан булган комбинацион сочилиш спектроскопияси, инфракизил, 
ультрабинафша спектроскопияларидан фойдаланиш долзарб илмий амалий 
масалалардан бири хисобланади.

Узбекистон Республикаси Президентининг 2019 йил 6 майдаги 
ПК-4310-сон «Тиббиёт ва фармацевтика таълими ва илм-фани тизимини 
янада ривожлантириш чора-тадбирлари тугрисида»ги, 2018 йил 
24 сентябрдаги ПК-3948-сон «Дори воситаларини давлат руйха гидан 
утказиш тартиби ва уларнинг айланишини такомиллаштириш буйича

1 Узбекистон Республикаси Президентининг 2017 йил 7 феврадцаги «Узбекистон Республикасини янада 
ривожлантириш буйича Хдракатлар стратегияси тугрисида»ги ПФ-4947-сон Фармони

5



спектроскопия усулини куллаш бошка усулларга нисбатан тезкор ва 
тежамкорлиги хамда кадок бутунлигини бузмасдан амалга ошириш 
имкониятини бериши аникланган;

ацикловир рух комплекс бирикмаси синтез килиниб, Раман ва 
инфракизил спектроскопик тахлил усуллари ёрдамида координацияланган 
донор атомлари аникланган.

Тадкикот натижаларининг ишончлилиги. Олинган натижаларнинг 
ишончлилик даражаси замонавий физик-кимёвий ва статистик усуллардан 
фойдаланилганлиги, шунингдек, уларни саноат шароитида синовдан 
утказилганлиги билан изохланади.

Тадкикот натижаларининг илмий ва амалий ахамияти. Тадкикот 
натижаларининг илмий ахамияти илк бор Узбекистон Республикаси 
фармацевтик назорат тизимида Раман спектроскопия усулини антибиотик 
гурух дори моддалари ва тайёр препаратларнинг сифатини меъёрий 
хужжатлар талабларига асосан бахолашда, микдорий тахлилда, ушбу усулни 
фармацевтик ишлаб чикариш амалиётида куллаш имкони яратилганлиги 
билан изохланади.

Тадкикот натижаларининг амалий ахамияти тупланган маълумотлар 
асосида комбинацион сочилиш спектроскопияси усулининг умумий 
фармакопея маколаси ишлаб чикилиб, Узбекистон Республикаси Давлат 
Фармакопеясининг таркибига киритилганлиги билан бахоланиб, «Remedy 
Group» КД назорат тахлил лабораториясида дастлабки фармацевтик 
субстанциялар, оралик ва тайёр фармацевтик махсулотларни 
идентификациялашнинг экспресс тахлил усули сифатида кулланилиши билан 
белгиланади.

Тадкикот натижаларининг жорий килиниши. Раман спектроскопия 
усулида антибиотик гурух дори воситаларининг тахлил усулларини 
такомиллаштириш буйича олинган илмий натижалар асосида:

«Циазит» капсуласи «Дори воситалари, тиббий буюмлар ва тиббий 
техника экспертизаси ва стандартлаштириш Давлат маркази» ДУК 
томонидан тиббиётда куллашга рухсат этилган (НД 42 Уз - 6001 - 2020). 
Натижада кенг таъсир доирасига эга булган ушбу препарат «Remedy Group» 
КК томонидан ишлаб чикарилиши имконини берган;

Узбекистон Республикаси Давлат фармакопеясига «Раман 
спектроскопия усулининг умумий фармакопея маколаси» киритилган («Дори 
воситалари, тиббий буюмлар ва тиббий техника экспертизаси ва 
стандартлаштириш Давлат маркази» ДУК нинг 2019 йил 24 сентябрдаги № 
29/02-2403-сон хати). Натижада, махаллий фармацевтика бозорида мавжуд 
антибиотик гурухига мансуб дори воситаларининг сифат меъёрларини 
белгилашда Раман спектроскопия усулини куллаш имконини берган.

Тадкикот натижаларининг апробацияси. Мазкур тадкикот 
натижалари 3 та халкаро ва 3 та республика илмий-амалий анжуманларда 
мухокамадан утказилган.

Тадкикот натижаларининг эълон килинганлиги. Диссертация
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мавзуси буйича жами 14 та илмий иш чоп этилган, шулардан Узбекистон 
Республикаси Олий аттестация комиссиясининг фалсафа доктори (PhD) 
даражасини олшп учуй асосий натижаларини чоп этиш тавсия этилган илмий 
нашрларда 8 та макола, жумладан 7 та республикада ва 1 та хорижий 
журналларда нашр килинган.

Диссертациянинг тузилиши ва хажми. Диссертация таркиби кириш, 
бешта боб, хулосалар, фойдаланилган адабиётлар руйхати ва иловалардан 
ташкил топтан. Диссертациянинг хажми 114 бетни ташкил кдлган.

ДИССЕРТАЦИЯНИНГ АСОСИЙ МАЗМУНИ

Кириш кисмида тадкикотнинг долзарблиги ва зарурати асосланган, 
тадкикотнинг максади ва вазифалари, объект ва предметлари тавсифланган, 
республика фан ва технологиялари ривожланишининг устувор
йуналшпларига мослиги курсатилган, тадкикотларнинг илмий янгилиги ва 
амалий натижалари баён килинган, тадкикот натижаларини амалиётга жорий 
килиниши, нашр этилган ишлар ва диссертация тузилиши буйича 
маълумотлар келтирилган.

Диссертациянинг «Антибиотик гурух дори воситаларининг тахлил 
усулларининг шархи ва Раман спектроскопия усулининг замонавий 
фармациядаги урни» деб номланган биринчи бобида адабиёт
маълумотлари тахдили асосида антибиотикларнинг тиббиётда кулланилиши, 
номенклатураси ва тахлил усуллари баён этилган. Шунингдек, тадкикотда 
кулланилгаи Раман спектроскопия усулининг назарий асослари, фармацевтик 
тахдил хамда ишлаб чикариш жараёнидаги ахамияти ёритиб берилган.

Диссертациянинг «Тадкикот усули ва унда аникланган препаратлар» 
деб номланган иккинчи бобида тадкикот объектлари, ускунанинг тузилиши 
ва унинг ишлаш принципи, шунингдек, янги модца -  ацикловир рух 
комплекс бирикмасининг синтези ва тахдили келтирилган.

Синтез килинган комплексни Раман спектроскопия усулида тахдил 
килинганда синтезда кулланилгаи барча моддаларнинг ва хосил булган 
комплекснинг Раман спектрлари олиб урганилди ва натижалари 1-жадвалда 
акс эттирилди.

Жадвал маълумотларидан куриш мумкинки, комплекс спектрида синтез 
килишда фойдаланилган барча моддаларнинг комбинацией йуллари 
сакданиб колган хамда уларнинг айримларида батахром ва гипсохром 
силжиш холатлари кузатилган. Жумладан, диметилсульфоксиднинг S=0 
богига тегишли йуллар хамда [С (6)=0 (6)] йулининг куйи частота томонга 
силжиганлигини куриш мумкин. Шунингдек, металл билан комплекс хосил 
Килишда иштирок этган Zn-O боги юкори частота томонга силжиган. Бундан 
ташкари комплекс спектрида янги Zn-N богининг хамда сувга тегишли О-Н 
йуллари пайдо булганлигини кузатиш мумкин.
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1-жадвал
Ацикловир ва унинг рух комплексини комбинацией сочилиш
_____________ ________ йуллари______________________

Фукционал
гурухлар

Ацикловир,
CM'1

Ацикловир pyx 
комплекси, см'1

v Zn-O 309; 339; 426; 466
SC-C 508 511
vC-C 656 643
vC-S 671

V С-О-С sym 869 853
v S=0 981
vS-O 1196

vZn-N — 1304
vC-N 1356 1366

V C-N arom 1482 1480
6-NH2 1575 1579
v C=0 1690 1669

Ушбу маълумотлар инфракизил (ИК) спектроскопия усулида хам 
тасдикданди. Синтез килинган комплекс ИК,-спектрида ацикловир (Асус) 
функционал гурухдарининг асосий характерли ютилиш йуллари сакланиб 
Колган булиб, 3314 ва 3177 см'1 даги v as (NH) ва vs (NH) йуллари 10 см'1 га 
юкори частотага силжиганлигини, 3370 см'1 даги ютилиш йули эса 
йуколганлигини куриш мумкин. v (С=0) богининг 1708 см'1 дан 1690 см'1 
гача булган ораликда янада паст частота томон силжиши, 1629 см"1 даги v 
(C=N) нур ютилиши эса 1610 см'1 га силжиганлигини куриш мумкин, бу О 
(6) ва N (7) атомларининг металл билан координация косил килишда 
иштирок этишини курсатади.

Шунингдек, комплекс ИК-спектрида 1000-1130 см-1 оралигида v (S-O) ва 
v (S=0) сульфат гурухига тегишли интенсив йуллар мавжуд. Бу ерда v S=0 
диметилсульфоксид (ДМСО) молекулаларига хос боглар булиб, улар кенг 
шаклга эга. Бундай холда, 1052 см'1 даги эркин ДМСО да юзага келадиган 
чуккининг шакли ва интенсивлиги сезиларли даражада камаяди.ДМСО 
бидентант лиганд эканлигини инобатга олиб, "катгик" ва "юмшок" 
кислоталар хамда асослар тушунчасига мувофик олтингугурт атоми 
"юмшок", кислород атоми эса "каттик" асос хусусияти билан таъминлайди. 
Металл ионлари электрон нуктаи назардан кислоталар булганлиги сабабли, 
ДМСО бу холатда кислород атоми оркали богланиши керак. Бундай холда, 
координацион полиэдр ички сферада битга сув молекуласининг иштироки 
туфайли октаэдрга айланади (1 - раем):
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сн3

с н ,
s  = е

о
N H 2

ОН

1-расм. Zn (Асус) (DMSO) SO4 • Н2О комплексинипг схематик 
тузилиши

Диссертациянинг учинчи боби «Антибиотик гурух дори 
воситаларининг замонавий Раман спектроскопия усулида сифатини 
бахолаш»га батишланган. Бунда тиббиётда кенг кулланиладиган пенициллин 
гурух антибиотикларидан бензилпенициллин натрий, ампициллин, 
амоксициллин, цефалоспорин каюр антибиотиклардан эса цефазолин, 
цефуроксим, цефтриаксон, цефотаксимнинг Раман спектроскопия усули 
буйича тахдили келтирилган. Бундан тапщари таъсир этувчи моддаси 
хлорамфеникол булган левомицетин таблеткаси ва синтамицин линименти 
мисолида каттик ва юмшок дори шаклларининг тахдили утказилган.

Шулардан куйида пенициллин гурух антибиотикларининг Раман 
спектроскопия усулидаги тахдили келтирилган. Бунта кура ушбу 
антибиотикларнинг биосинтетик гурухи вакилларидан булган 
бензилпенициллин натрийнинг Раман спектрида (2-расм) тиазолидин 
халкасидаги С-Н боглар 3050 см"1, C-N боги 1292 см"1, С-S боги 580 см"1 да 
кузатилди. Иккинчи халка яъни р-лактам халкаси v С=0 боги эса 1700 см'1 да 
интенсивлиги юкори булмаган тебранишлар берганлиги аникланди. 
Пенициллин тузилишининг Сс холатидаги аминогурух эса спектрнинг юкори 
частотали сохасида яъни 3350 см"1 да, хзмда иккиламчи аминнинг CNC 
симметрии валент тебранишлари 875 см ’да жойлашган. Молекулада иккита 
-СНз гурухи мавжуд булиб, улар тиазолидин халкасига бевосита богланган. 
Бундай холларда электронлар таъсири туфайли метил гурухининг симметрик 
ва асимметрии тебранишлари бироз пасаяди. Уларни валент тебранишларини 
2910 см"‘да, кучсиз деформацион тебранишларини эса 1400 см"‘да кузатиш 
мумкин. Моноалмашинган бензол халкасига тухталиб утганда, 1770 см"‘да 
v С=С, 1000 см"'да кучли интенсивликдаги СН деформацион 
тебранишларини куриш мумкин.
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2-раем. Бетилпенициллин натрий кукунининг Раман спектри

Пенициллинларнинг кейинги авлоди б^лган ярим синтетик р-лактам 
гурух антибиотикларидан ампициллинни Раман спектроскопия усулида (3- 
расм) тахдил килинганда бензилпенициллиндан фаркли жихатлари 
аникданди. Ампицилиннинг тузилиш формуласидан маълумки, у 
бензилпенициллиндан бензил радикалига биргина аминогурухнинг 
бирикканлиги билан фаркланади. Шунта мос равишда унинг спектрида хам 
тегишли узгаришларни куриш мумкин. Жумладан, -NH2 бирламчи 
аминогурухнинг интенсивлиги юкорирок булган кайчисимон тебранишлари 
1600 см'1 да жойлашган. Шунингдек, молекула таркибида v C-N ботининг яна 
бир карра купайганлиги туфайли 1230-1280 см"1 оралигидаги йулнинг 
интенсивлиги кучайган.

3 -раем. Ампициллин тригидрат таблеткасииинг Раман спектри

Ушбу гурухнинг яна бир вакили амоксициллин (4-расм) эса 
ампициллиндан бензол халкасига -ОН гурухи бирикканлиги билан фарк, 
дилади. Унинг Раман спектрида эса бензилпенициллин ва ампициллиндан 
фаркли равишда кучли интенсивликдаги пара алмашинган бензол 
халкасининг тебранишларида гипсохром силжиш кузатилиб, у 850 см'1 га 
12



тугри келади. Хамда 3380 см"'да кучли булмаган -ОН гурухининг

4-расм. Амоксициллин кукунининг Раман спектри

Диссертациянинг «Раман спектроскопия усулининг фармацевтика 
ишлаб чикариш жараёиида кУллаш асослари» номли гуртинчи бобида 
левофлоксацин антибиотиги мисолида Раман спектроскопия усули ёрдамида 
дегидратация жараёни урганилгаи. Левофлоксацин - гемигидрат шаклида 
мавжуд булган антибиотик булиб, гемигидратдан ташкари, учта кристалл 
ангидрат (а, р ва у) шакллари хам мавжуд. Куритиш жараёнида ушбу 
гидратлар ва солватлар эритувчи молекулаларини йукотиши, бу эса уз 
навбатида десолват моддани хосил булишига олиб келади. Ишлаб чикариш 
жараёнида левофлоксацин гемигидратнинг куриши кимёвий ёки физик 
жихатдан бекарор булган аморф модданинг пайдо булишига олиб келиши 
мумкинлиги аникданди. Бунинг учун левофлоксациннинг меъёрий хужжати 
(НД 42 Уз-1467-2017) буйича ультрабинафша (УБ) спектрофотометрик ва 
юкори самарали суюкдик хроматографияси усулида тахлили утказилди.

Бунда левофлоксацин гемигидрат стандарт намунаси, куритилган 
левофлоксацин субстанцияси хамда унинг оптик изомери булган офлоксацин 
стандарт намунаси ва таблеткасининг юкорида келтирилган икки усул 
буйича тахлили олиб борилди. УБ-спектрофотометрик усул учун 0,01 мг/мл 
0,1 М НС1 да эритмалар тайёрланиб, 294 нм тулкин узунлигида оптик 
зичлиги улчанди.

Бунда барча намуналарнинг 294 нм да нур ютганлиги маълум булди 
(5-расм).

Альтернатив усул сифатида берилган ЮССХ усули буйича хам 
тахлиллар утказилди. Бунда намуналардан 0,1 мг/мл эритмалар тайёрланди. 
Эритувчи сифатида 0,1 М НС1, кузгалувчи фаза - буфер эритма (лимон 
кислотаси-аммоний ацетат) : ацетонитрил. Колонка (Кузгалмас фаза) 
Discovery С 18 (150 мм х 4,0 мм) 5 мкм. Детекция 290 нм.
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Левофлоксацин гемигидрат 
стандарт намунаси

Куритилган левофлоксацин 
субстанцияси

—

1 7 1 1
V .

*■•2.-  =— — --

5- раем. Левофлоксацин намуналарининг УБ-спектрлари

Бунда хам барча намуналарнинг ушланиш вакти 5 дакикага якин 
эканлиги аникданди (6-расм).

6 -раем. Левофлоксацин гемигидрат стандарт намунаси 
ЮССХ хроматограммаси

Ушбу икки усулда хам левофлоксацин гемигидрат таркибидаги сувнинг 
хамда унинг сувсизланишини аникдаш имкони мавжуд эмаслиги маълум 
булди. Шунинг учун левофлоксациннинг гахдил усулларини 
такомилланггириш максадида янги ва замонавий усул -  Раман 
спектроскопиясидан фойдаланилди.

Маълумки, дори препаратларини ишлаб чикаришнинг турли технологик 
жараёнларида куритишнинг ахамияти катта булиб, у дастлабки боскичдан 
охирги нуктагача кулланилиши мумкин. Куритиш пайтида хосил булган 
модцанинг хоссаларини яхширох тушуниш учун левофлоксацин 
гемигидратнинг сувсизланишида кечадиган жараёнларни аникдаш буйича 
кейинги тадкикотлар олиб борилди. Бунда левофлоксацин гемигидратни 
куритиш шкафида 60° С дан 100° С гача куритиб, спектрлари олинди 
(7-расм). Харорат хар 10° С га ошганда спектрда кандай узгаришлар содир 
булганлиги аниклаб борилди.
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гемигидрат Раман спектри гемигидрат Раман спектри

Бу ерда хдрорат 90° С га кутарилганда спектрда сезиларли узгаришлар 
кузатила бошланган. Жумладан, 539 ва 1310 см'1 даги С-С ва C-N валент 
тебранишларининг интенсивлиги пасайганлиги х,амда гиперхром силжиши 
кузатилди. Бундан ташкари, 1355 см'1 даги асимметрик углеродга богланган 
-СНз гурухининг кучли интенсивликдаги деформацион тебранишлари ва 
1461 см"1 даги сувга тегишли булган уртача интенсивликдаги деформацион 
тебранишларига тегишли сочилиш йулларини йуколганлигини куриш 
мумкин.

Бугунги кунда мавжуд оптик фаол дори воситаларининг факатгина 
15 фоизи хирал маркази сацлаган тоза модцалардир, яъни бир турдаги 
энантиомерлардан иборатдир. Энантиомерларнинг физик-кимёвий хоссалари 
бир-бирига якин булиб, уларни фаркдаш кцйин, аммо биологик фаоллиги 
умуман бошкача булиши мумкин. D-офлоксацин ва левофлоксацин бир- 
бири учун энантиомер булиб, левофлоксацин хар хил грам-мусбат ва грам- 
манфий патогенларга карши офлоксациндан икки баробар кучлирок таъсирга 
эга. Куйидаги 2-жадвалда уларнинг антибактериал фаоллиги диффузия йули 
билан урганилиб, натижалари акс эттирилган.

2- жадвал
Оптик изомсрларнинг антибакте|гиал фаоллиги натижалари

Препарат номи Е. coli St. aureus Ps. aeruginosa
Левофлоксацин стандарт 

намунаси
27,3 мм 24,3 мм 23,6 мм

Куритилган левофлоксацин 
субстанцияси

27,1 мм 24,1 мм 23,0 мм

Офлоксацин стандарт 
намунаси

27,5 мм 23,00 мм 21,0 мм

Офлоксацин таблеткаси 27,3 мм 22,1 мм 19,5 мм

Жадвал натижаларидан куриниб турибдики, левофлоксацин гемигидрат 
стандарт намунасининг антибактериал фаоллиги куритилган
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левофлоксациндан бирмунча юхори эканлиги, унинг оптик изомери булган 
офлоксацин стандарт намунаси хамда дори шаклида эса ушбу курсаткични 
анча пасайганлигини куриш мумкин.

Кейинги тадкикотлар Раман спектроскопия усулининг фармацевтика 
саноатида хулланилиш имкониятларини у р га н и ш  буйича олиб борилган. 
Бунинг учуй «Remedy Group» KR;ia макролид катор антибиотик гурухига 
мансуб булган азитромицин капсуласининг тахлили угказилди. Олиб 
борилган тахдил босхичларини схематик тарзда 8-расмда кискача 
келтирилди.

8-расм. Раман спектроскопия усули имкониятлари асосида назорат 
килиш боскичлари

Бешинчи боб «Раман спектроскопия усулининг микдорий тахлилда 
кулланилинш» деб номланиб, бунда амикацин сульфат инъекциоп 
эритмасининг микдорий тахдилини Раман спектроскопия усулида ишлаб 
чихилган ва усул тугрилиги, аникдиги, чизихдилиги, хайтарилувчанлик 
курсаткичлари буйича валидацияланган.

Амикацин сульфат инъекцион эритмасининг микдори текширилувчи 
намунанинг микдорига мос келувчи концентрациядаги стандарт намуна 
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эритмасидан фойдаланиб аникланди. Намунадаги амикацин сульфат микдори 
эса куйидаги формулалар оркали хисобланди:

Cs =  l s ‘ J L  О ) .  
l rs

CS% =  TL*1 0 0  (2),

бунда Cs - текширилувчи намуна концентрацияси, мг/мл;
Cs% - текширилувчи намуна концентрацияси, %;
Сг.ч - стандарт намуна концентрацияси, мг/мл;
Is - текширилувчи намуна интенсив лиги;
1га - стандарт намуна интенсивлиги;

О  - намунадаги амикацин сульфатнинг назарий концентрацияси.
Таклиф килинган усул натижалари ишончлилигини урганиш жараёнида 

амикацин сульфат микдорини аниклашнинг мавжуд усуллари билан 
солиштириб курилди. Жумладан, юкори самарали суюклик хроматографияси 
ва УБ-спектрофотометрик усулларида тахдиллар утказилди.

ЮССХ усуяида тахлил утказилганда намуналардан 2 мг/мл эритмалар 
тайёрланди. Эритувчи сифатида тозаланган сув, кузгалувчи фаза - 
ацетонитрил : тозаланган сув (70:30). Кузгалмас фаза - «Zorbax Eclipse ААА». 
Детекция 195 нм. Амикацин сульфат стандарт намунаси хроматограммаси 9- 
расмда келтирилди.

9 - раем. Амикацин сульфат стандарт намунасининг 
хроматограммаси

Микдори куйидаги формула билан хисобланди:

Si*m0* Р 

So *
( 3 ).

бунда Si - текширилувчи намуна хроматограммасидаги амикацин 
чуккисининг майдони, mAU;
So - стандарт намуна хроматограммасидаги амикацин
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чуккисининг майдони, mAU;
mo - амикацин сульфат стандарт намунасининг тортим микдори, 
мг;

Vi - суюлтириш учун олинган дори турининг уажми, мл;
Р - стандарт намунадаги амикациннинг % микдори. 

УБ-спектрофотометрик усул амикацин сульфатни ишкорий шароитда 
нингидрин билан уосил булгаи маусулоти асосида олиб борилди. 
Эритманинг оптик зичлиги 350 нм дан 800 нм гача болтан соуада улчанди. 
Бунда стандарт намуна ва текпшрипувчи эритманинг 400 ± 2 нм ва 567 ± 2 нм 
тулуин узунликларда нур ютганлиги аникланди, унинг уисоблаш формуласи:

f l i  * а 0 *  Р 
D(S*V 1

(4),

бунда Di - текширилувчи намунанинг оптик зичлиги;
Do - .стандарт намунанинг оптик зичлиги;
ао - амикацин сульфат стандарт намунасининг тортим микдори, мг; 
Vi - суюлтириш учун олинган дори турининг уажми, мл;
Р - стандарт намунадаги амикациннинг % микдори. 

Намуналарнинг УБ спектрлари 10-расмда келтирилди.

10-расм. Текширилувчи ва стандарт намуналарнинг УБ спектрлари

Юуори самарали суюклик хроматографияси, ультрабинафша 
спектрофотометрик усулларда олинган миудорий таулил маълумотлари 
таклиф килинган усул натижаларининг ишончли эканлигидан далолат берди.

Амикацин сульфат инъекцион эритмаси миудорий таулилининг Раман 
спектроскопия усулидаги олинган маълумотлар метрологик тавсифи
3-жадвалда келтирилди.
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3 - жадвал
Микдорий та х л ил натижаларинннг метрологик тавсифи 
____i_________ (п-5; Р=95%; t ( P , f ) = 2 ,7 8 ) ________________

X, X f S 2 S s x £ % £ %

Xi=50,2
Х2=51,6

Хз=50,6
Х4=50,8
Xs=51,8

51 4 0,46 0,67 0,30 3,69 1,65

Олинган натижалардан куриниб турибдики, Стьюдент мезони 2,78 га 
тенг булганда уртача нисбий хатолик ± 1,65 % ни ташкил этди.

ХУЛОСАЛАР

1. Раман спектроскопия усули буйича Р-лактам гурух антибиотиклари, 
яьни пенициллинлар ва цефалоспоринларнинг олиб борилган тахлил 
натижаларига кура илк маротаба ушбу гурух дори воситаларини 
идентификациялаш ва фаркдашда кулланилган усулнинг афзаллиги 
белгиланди. Буига кура тузилиш формуласида биргина фаолликни 
таъминловчи асосий функционал гурух буйича фаркланаётган моддалар 
спектрида хам тегишли узгариш кузатилиши исботланди.

2. Раман спектроскопия усулида илк маротаба юмшок дори шакли 
таркибидаги синтамицинни тахлили амалга оширилиб, бунда намунадаги хар 
бир спектрда 1105, 1345, 1595 ± 2 см''да характерли юкори селективликка эга 
комбинацион сочилиш йулларининг сакланиб колганлиги белгиланди. 
Тавсия килинган Раман спектроскопияси усули ёрдамида катгик, суюк ва 
юмшок Дори турларини тахдил килиш хамда бахолашда куллашнинг амалий 
жихатлари хал килинди.

3. Левофлоксацин гемигидратнинг сувсизланиши натижасида унда 
айрим стереокимёвий узгаришларни содир булиши, бу эса антибактериал 
фаолликнинг маълум даражада пасайишига олиб келиши исботланди. 
Левофлоксацин гемигидрат тахдилига Раман спектроскопия усулини куллаб, 
ушбу узгаришларни бахолаш максадга мувофикдиги белгиланди.

4. Илк маротаба азитромицин капсула дори шаклини ишлаб чикариш 
жараёнининг турли боскичлари, жумладан, бирламчи идентификация, бир 
хил масса хосил килиш, капсула кобикларига жойлаш хамда кадокланган 
тайёр махсулот тахдилида Раман спектроскопия усулини самарали куллаш 
тавсия этилди.

5. Амикацин сульфат инъекция дори шакли учун Раман спектроскопия 
микдорий тахлил усули тавсия этилди. Усулнинг валидацион 
курсаткичларини урганиш асосида амалдаги фармакопеявий тахдил 
усулларидан Раман спектроскопия усулини юкори аниклик, сезгирлик ва 
иктисодий самараси буйича афзапликлари белгиланди.
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6. Тадкикотларнинг физик-кимёвий усуллари буйича ихтисослашган 
Эксперт комиссиясининг хулосасига кура биринчи марта «Раман 
спектроскопия» усулининг Умумий фармакопея маколаси фармацевтика 
амалиётига кабул кдпинди ва Узбекистон Республикаси Давлат 
фармакопеясининг биринчи нашрига киритилди (Узбекистон Республикаси 
Давлат фармакопеяси, биринчи нашр, 1 жилд, Тошкент 2020, 2.2.48.).
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ВВЕДЕНИЕ (аннотация диссертации доктора философии (PhD))

Актуальность и востребованность темы диссертации. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, во всем мире при лечении 
различных инфекционных заболеваний доля противомикробных препаратов 
— антибиотиков составляет 50-80%. Ассортимент препаратов этой 
фармакотерапевтической группы растет день за днем, и возникают проблемы 
со скоростью и точностью контроля качества. Поэтому, обеспечение 
соответствия антибиотиков требованиям нормативного документа, 
совершенствование современных физических аналитических методов имеет 
большое значение в фармацевтической области.

В настоящее время во всем мире большое внимание уделяется 
исследованиям в области фармацевтического анализа, направленным на 
широкое использование спектроскопии комбинационного рассеяния, а 
именно Рамановской спектроскопии, которая является современным 
методом. В связи с этим в широком масштабе проводятся исследования по 
применению на практике контроля качества лекарственных средств быстрых 
и экономичных методов анализа, не вызывающих экологические проблемы, 
проведение оценки подлинности и количественного анализа антибиотиков 
методом спектроскопии комбинационного рассеяния, обоснование его 
перспективности в сравнении с другими методами.

В республике проводится большая работа по формированию здорового 
образа жизни среди населения, что является приоритетным направлением 
государственной политики в области здравоохранения, и обеспечению их 
доступа к качественной медицинской помощи, в том числе к качеству 
лекарств в соответствии с международными нормативными документами. В 
четвертой главе стратегии действий по дальнейшему развитию Республики 
Узбекистан определены важные задачи «...по развитию фармацевтической 
промышленности, обеспечению населения и лечебных учреждений 
качественными, безопасньми и доступными лекарственными средствами...»1. 
В связи с этим развитие фармацевтической промышленности, а именно 
использование спектроскопии комбинационного рассеяния, инфракрасной, 
ультрафиолетовой спектроскопии, которые являются надежными и 
современными методами анализа для обеспечения качества лекарственных 
средств, производимых местными фармацевтическими компаниями, является 
одной из актуальных научных и практических задач.

Данное диссертационное исследование в определенной степени служит 
решению задач, предусмотренных Постановлениями Президента Республики 
Узбекистан ПП-4310 от 6 мая 2019 года «О мерах по дальнейшему развитию 
системы медицинского и фармацевтического образования и науки», ПП-3948 
от 24 сентября 2018 года «О дополнительных мерах по совершенствованию 
порядка государственной регистрации и оборота лекарственных средств»,

1 Указ Президента Республики Узбекистан № УП-4947 от 7 февраля 2017 года «О стратегии действий по 
дальнейшему развитию Республики Узбекистан»
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Постановлением Кабинета Министров Республики Узбекистан № 788 от 18 
сентября 2019 года «О дополнительных мерах по внедрению требований 
надлежащих практик (GxP) в фармацевтическую отрасль», а также в других 
нормативно-правовых документах, принятых в данной сфере.

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

Степень изученности проблемы. Важное значение имеют научные 
исследования узбекских ученых, таких как: Б.Эшчанов, Х.Хушвактов, 
Ш.Отаджонов, А.Г.Эшимбетов, по использованию Рамановской 
спектроскопии для анализа различных органических соединений.

В мировом масштабе исследования по применению Рамановской 
спектроскопии для оценки качества лекарственных средств, включая анализ 
антибиотиков, подлинность препаратов, валидация методов количественного 
анализа и контроля производственного процесса, проводены следующими 
учёными: Е.Smith, G.Dent, C.Baraldi, A.Tinti, S.Ottani, M.C.Gamberini, 
O.Ivashchenko, K.Degardin, A.Desponds, Y.Roggo, D.R.Willett, J.D. Rodriguez, 
C.A. Anderson, W.Bonawi-Tan, J.Ann S.Wiliams, E.M. Gorman, B.Samas, Dan- 
Dan Chen, Xiao-Fang Xie, Hui Ao, Ji-Lei Liu, Cheng-Peng, Wei Ji, Weirong Yao, 
Hoeil Chung, Kayeong Shin, Moon-Young Yoon, Minjung Kim, G.S.Bumbrah, 
R.M.Sharma, S.Gunasekaran, Б.А.Колесов, E.A. Притчина, A.C. Крылов, A.H. 
Втюрин, Ю.В. Герасимова.

Данная диссертация является первым научным исследованием по 
определению подлинности и количественного определения в препаратах, 
принадлежащих к фармакотерапевтической группе антибиотиков, по 
сравнению с другими физико-химическими методами, перечисленными в 
нормативных документах, для определения преимуществ Рамановской 
спектроскопии, а также для ее эффективного использования в 
фармацевтическом производстве.

Связь темы диссертации с научно-исследователькими работами 
высшего образавательного учреждения, где выполнена диссертация.
Диссертационное исследование выполнено в соответствии с планом научно- 
исследовательских работ Ташкентского фармацевтического института 
№3 «Усовершенствование методов фармацевтического и токсикологического 
анализа».

Целью исследования является внедрение в систему производственного 
процесса и контроля качества антибиотиков в фармацевтической отрасли 
Республики Узбекистан нового, высокоточного метода Рамановской 
спектроскопии при анализе лекарственных средств.

Задачи исследования:
на основе информационно-аналитических исследований изучение 

уровня требований зарубежных нормативных документов по идентификации 
лекарственных средств с применением метода Рамановской спектроскопии;



сравнительное изучение Раман спектров веществ и препаратов группы 
антибиотиков на их основе и определение их подлинности;

формирование электронной базы данных Раман спектров 
лекарственных веществ и препаратов группы антибиотиков на их основе;

внедрение аналитических данных непосредственно в процесс 
фармацевтического производства;

проведение синтеза ацикловир цинкового комплекса и его анализ 
спектроскопическими методами;

изучение возможности применения метода Рамановской спектроскопии 
в количественном анализе;

представление метода Рамановской спектроскопии для включения в 
Государственную Фармакопею Республики Узбекистан.

Объектом исследования являются лекарственные вещества и 
препараты: бензилпенициллин натрий, ампициллин, амоксициллин, 
цефазолин натрий, цефуроксим, цефтриаксон, цефотаксим, хлорамфеникол, 
левофлоксацин, азитромицин, амикацин сульфат.

Предметом исследования является создание базы данных на основе 
характерных полос комбинационного рассеяния для указанных препаратов с 
использованием метода Рамановской спектроскопии и рекомендации по 
выполнению качественного анализа лекарственных средств в
производственных и контрольно-аналитических лабораториях.

Методы исследования. В исследованиях использованы современные 
методы физико-химического анализа — Рамановская, ультрафиолетовая (УФ), 
инфракрасная (ИК) спектроскопия, высокоэффективная жидкостная 
хроматография (ВЭЖХ) и микробиологические методы анализа.

Научная новизна исследования заключается в следующем:
впервые при помощи метода Рамановской спектроскопии определены 

основные полосы комбинационного рассеяния в полученных спектрах для 
оценки качества лекарственных веществ и готовых лекарственных форм на 
местном фармацевтическом рынке, таких как таблетки, капсулы, порошки, 
линимент, суппозитории, растворы для инъекций группы антибиотиков;

установлены частоты колебаний при определении подлинности таблеток 
ампициллина, амоксициллина, хлорамфеникола, порошка
бензилпенициллина натрия, цефазолина, цефуроксима, цефтриаксона, 
цефотаксима, капсул азитромицина;

обоснованы спектры комбинационного рассеяния инъекционного 
раствора амикацина сульфата, а также основные и вспомогательные вещества 
мягких лекарственных форм линимента синтамицина и суппозитории 
метронидазола;

доказано явление обезвоживания в технологическом процессе на 
примере субстанции левофлоксацина гемигидрата, что свидетельствует об 
определенном снижении антибактериальной активности.

Практические результаты исследования заключаются в следующем:
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при анализе лекарственных веществ и препаратов группы антибиотиков 
было установлено, что использование Рамановской спектроскопии быстрее и 
экономичнее других методов, а также выявлена возможность осуществлять 
исследования без разрушения целостности упаковки;

синтезировано комплексное соединение ацикловира с цинком и с 
помощью методов Рамана и инфракрасного спектроскопического анализа 
установлены координированные донорные атомы.

Достоверность результатов исследования. Достоверность полученных 
результатов определяется использованием современных физико-химических 
методов анализа, а также апробацией их в промышленных условиях.

Научная и практическая значимость результатов исследования. 
Научная значимость заключается в том, что впервые в системе 
фармацевтического контроля Республики Узбекистан метод Рамановской 
спектроскопии использован для оценки качества веществ и готовых 
лекарственных препаратов группы антибиотиков в соответствии с 
требованиям нормативных документов, их количественного определения и 
обоснование применения в практике фармацевтического производства.

Практическая значимость результатов исследования оценивается тем, 
что на основании полученных данных разработана и включена в 
Государственную Фармакопею Республики Узбекистан общая 
фармакопейная статья метода спектроскопии комбинационного рассеяния, а 
также, в контрольно-аналитической лаборатории СП «Remedy Group» 
обосновано использование в качестве экспресс метода анализа для 
идентификации первичных фармацевтических субстанций, полупродуктов и 
готовой фармацевтической продукции.

Внедрение результатов исследования. На основании научных 
результатов по совершенствованию методов анализа лекарственных 
препаратов группы антибиотиков с использованием Рамановской 
спектроскопии:

получено разрешение ГУП «Государственный центр экспертизы и 
стандартизации лекарственных средств, изделий медицинского назначения и 
медицинской техники» на применение в медицине капсул «Циазит» (НД 42 
Уз - 6001-2020). В результате представлена возможность производства 
данного препарата с широким спектром действия в СП «Remedy Group»;

«Общая фармакопейная статья метода Рамановской спектроскопии» 
включена в Государственную фармакопею Республики Узбекистан (письмо 
№ 29/02-2403 от 24.09.2019 ГУП «Государственный центр экспертизы и 
стандартизации лекарственных средств, изделий медицинского назначения и 
медицинской техники»). В результате метод Рамановской спектроскопии был 
использован для определения стандартов качества лекарств, принадлежащих 
к группе антибиотиков, доступных на местном фармацевтическом рынке.

Апробация результатов исследования. Результаты настоящего 
исследования обсуждены на 3 международных и 3 республиканских научно- 
практических конференциях.
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Опубликованность результатов исследования. По теме диссертации 
опубликованы 14 научных работ, из них 8 научных статей в научных 
изданиях, рекомендованных ВАК Республики Узбекистан для опубликования 
основных научных результатов диссертации на соискание ученной степени 
доктора философии (PhD), в том числе 7 статей опубликованы в 
республиканских и 1 статья в зарубежном журнале.

Структура и объем диссертации. Структура диссертации состоит из 
введения, пяти глав, заключения, списка использованной литературы и 
приложений. Объём диссертации составляет 114 страниц.

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ
Во введении обоснована актуальность и востребованность проводимых 

исследований, определены цель и задачи, объект и предмет исследования, 
указано соответствие исследования приоритетным направлениям развития 
науки и технологий республики, изложены научная новизна и практические 
результаты исследования, внедрение их в практику, приведены сведения по 
опубликованным работам и структуре диссертации.

В первой главе диссертации, названной «Обзор методов анализа 
лекарственных средств группы антибиотиков и место Рамановской 
спектроскопии в современной фармации» приведен анализ литературных 
данных по применению, номенклатура и методам анализа антибиотиков. 
Изложены также показаны теоретические основы метода Рамановской 
спектроскопии и его значимость в фармацевтическом анализе и процессе 
производства.

Во второй главе диссертации, названной «Метод исследования и 
идентифицированные препараты», описаны объекты исследования, 
оборудование и принцип его действия, а также синтез и анализ нового 
соединения - ацикловир цинкового комплекса.

Синтезированный комплекс анализировали методом Рамановской 
спектроскопии, были изучены спектры комбинационного рассеяния всех 
веществ, использованных в синтезе, а также полученного комплекса. 
Результаты представлены в таблице 1.

Из данных таблицы видно, что в спектре комплекса комбинационные 
полосы всех веществ, участвующих в синтезе сохранены, а также в 
некоторых из них наблюдаются батахромные и гипсохромные сдвиги. В 
частности, можно увидеть, что полосы диметилсульфоксида, принадлежащие 
связи S = О, и полоса [С (6) = О (б)] смещаются в сторону более низкой 
частоты. Также, связь Zn-O, участвующая в образовании комплекса с 
металлом, смещена в сторону высокой частоты. Кроме того, можно 
наблюдать появление новой связи Zn-N в спектре комплекса, а также полосы 
О-Н принадлежащие воде.
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Таблица 1
Полосы комбинационного рассеяния ацикловира и его цинкового 

___ комплекса
Фукциональные

группы
Ацикловир,

CM"1
Ацикловир цинкового 

комплекса, см'1
vZn-O 309; 339; 426; 466
5 С-С 508 511
vC-C 656 643
vC-S 671

V С-О-С sym 869 853
v S=0 981
v S-0 1196

v Zn-N — 1304
vC-N 1356 1366

V C-N arom 1482 1480
5-n h 2 1575 1579
v C=0 1690 1669

Эти данные были подтверждены методом инфракрасной (ИК) 
спектроскопии. Основные характеристические полосы поглощения 
функциональных групп ацикловира (Асус) сохраняются в ИК-спектре 
синтезированного комплекса. При этом наблюдается высокочастотный сдвиг 
полосы v ж (NH) и vs (NH) при 3314 и 3177 см'1 на 10 см'1, а изгиб при 3370 
см'1 исчезает. Наблюдается еще более низкочастотное смещение полосы v 
(С=0) с 1708 см'1 до 1690 см'1, а полоса v(C=N) при 1629 см"1 смещается 
до 1610 см'1, что указывает на участие атомов О (6) и N (7) в координации с 
металлом.

Также, в спектре комплекса в области 1000-1130 см'1 появляются 
интенсивные полосы, которые отнесены к v (S-O) и v (S-O) сульфатной 
группе. Здесь накладывается полоса v S=0 молекул диметилсульфоксида 
(ДМСО) и в результате приобретают широкую форму. При этом форма и 
интенсивность пика при 1052 см"1, имеющего место в свободном ДМСО, 
заметно уменьшаются.

Учитывая, что ДМСО является бидентантным лигандом, в соответствии 
с концепцией "жестких" и "мягких” кислот и оснований атом серы 
обеспечивает сульфоксидом свойства "мягкого", а атом кислорода — 
"жесткого" основания. Поскольку ионы металлов с электронной точки зрения 
являются кислотами, то ДМСО в данном случае должен предпочтительно 
координироваться через атом кислорода. При этом координационный 
полиэдр достраивается до октаэдра за счет участия одной молекулы воды во 
внутренней сфере (рис.1).
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Рис.1. Схематическое строение комплекса Zn (Асус) (DMSO) SO4 •
ШО

Третья глава диссертации посвящена «Оценке качества 
лекарственных средств группы антибиотиков методом современной 
Рамановской спектроскопии». Она включает анализ наиболее широко 
используемых в медицине пенициллиновых антибиотиков: 
бензилпенициллина натрия, ампициллина, амоксициллина и 
цефалоспоринов: цефазолина, цефуроксима, цефтриаксона, цефотаксима 
методом Рамановской спектроскопии. Кроме того, анализ твердых и мягких 
лекарственных форм проводился на примере таблеток левомицетина и 
линимента синтамицина, активным ингредиентом которого является 
хлорамфеникол.

Ниже приведен анализ антибиотиков группы пенициллина с помощью 
Рамановской спектроскопии. В спектре комбинационного рассеяния 
бензилпенициллина натрия, который является представителем 
биосинтетической группы этих антибиотиков (рис. 2), связь С-Н в 
тиазолидиновом кольце наблюдались при 3050 см'1, связь C-N при 1292 см"1, 
а связь С-S при 580 см'1 соответственно. Было установлено что, v С=0 связь 
во втором кольце (Р-лактамное кольцо) дает колебания низкой 
интенсивности при 1700 см'1. Аминогруппа в положении Сб структуры 
пенициллина расположена в высокочастотной области спектра при 3350 см'1, 
а симметричные валентные колебания CNC вторичного амина находятся при 
875 см"1. В молекуле есть две -СНз группы, которые непосредственно связаны 
с тиазолидиновым кольцом. В таких случаях симметричные и 
асимметричные колебания метальной группы слегка уменьшаются из-за 
действия электронов. Их валентные колебания могут наблюдаться при 2910 
см"1, а слабые деформационные колебания при 1400 см-1. При фокусировке на 
моно-замещенном бензольном кольце наблюдаются v С-С при 1770 см"1 и 
СН деформационные колебания сильной интенсивности при 1000 см'1.
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Рис.2. Римановский спектр порошки бензилпенициллина натрия

При анализе ампициллина, пенициллина следующего поколения из 
полусинтетических антибиотиков группы р-лактама с помощью 
спектроскопии комбинационного рассеяния (рис. 3) были выявлены отличия 
от бензилпенициллина. Из структурной формулы ампициллина следует, что 
он отличается от бензилпенициллина связыванием одной аминогруппы с 
бензильным радикалом. Соответственно, также можно отметить подходящие 
изменения в его спектре. В частности, ножничные колебания более высокой 
интенсивности первичной аминогруппы -NH2 расположены при 1600 см'1. 
Кроме того, интенсивность полосы в диапазоне 1230-1280 см'1 усиливается 
из-за еще одного увеличения связи v C-N в молекуле.

Рис.З. Римановский спектр таблеток ампициллина тригидрата

Другой представитель этой группы, амоксициллин (рис. 4), отличается 
от ампициллина тем, что группа -ОН присоединена к бензольному кольцу. В 
его Рамановском спектре в отличие от бензилпенициллина и ампициллина, 
наблюдается гипсохромный сдвиг интенсивности в колебаниях пара- 
замещенного бензольного кольца, который соответствует 850 см'1. А при 
3380 см"1 имеет место слабое колебание группы -ОН.
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Рис.4. Рамановский спектр порошки амоксициллина
В четвертой главе диссертации, озаглавленной «Основы применения 

метода Рамановской спектроскопии в фармацевтическом производстве»,
представлены результаты изучения процесса дегидратации с использованием 
метода Рамановской спектроскопии на примере антибиотика
левофлоксацина. Левофлоксацин является антибиотиком, в форме 
полугидрата. В дополнение к полугидрату существуют также три 
кристаллические формы ангидрата (а, р и у). В процессе сушки эти гидраты и 
сольваты теряют молекулы растворителя, что, в свою очередь, приводит к 
образованию десольватного вещества. В процессе производства было 
обнаружено, что сушка левофлоксацина полугидрата может привести к 
образованию химически или физически нестабильного аморфного вещества.

В этой связи стандартный образец левофлоксацина полугидрата, 
высушенную субстанцию левофлоксацина и стандартный образец, а также 
таблетки офлоксацина, который является оптическим изомером
левофлоксацина, анализировали УФ-спектрофотометрическим и ВЭЖХ 
методами в соответствии с нормативным документом (НД 42 Уз-1467-2017). 
Для УФ-спектрофотометрического метода готовили растворы 0,01 мг/мл в 
0,1 М НС1 и измеряли оптическую плотность при длине волны 294 нм.

Обнаружено, что все образцы поглощали свет при 294 нм (рис. 5).

Стандартного образца 
левофлоксацина гемигидрата

Высушенная субстанция 
левофлоксацина

Рис.5. УФ-спектры образцов левофлоксацина
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В качестве альтернативного был использован метод анализы также 
проводились с использованием метода высокоэффективной жидкостной 
хроматографии. Из образцов готовили ОД мг/мл растворы. В качестве 
растворителя использовали ОД М НС1, мобильной фазы - буферный раствор 
(лимонная кислота-ацетат аммония): ацетонитрил. Колонка Discovery С 18 
(150 мм х 4,0 мм) 5 мкм. Детекция 290 нм.

В эксперименте было установлено, что время удерживания всех 
образцов близко к 5 мин. (рис. б).

Рис.6. ВЭЖХ хроматограмма стандартного образца левофлоксацина
полугидрата

Было показано, что оба метода не позволяют определять содержание 
воды в левофлоксацине полугидрате и его дегидратацию. Для достижения 
этой цели был использован метод Рамановской спектроскопии.

Известно, что сушка имеет большое значение на различных стадиях 
технологического процесса производства лекарственных препаратов. Для 
этого необходимо понять свойства вещества, образующегося при сушке, 
дальнейшие исследования были направлены на изучению процессов, 
происходящих при дегидратации левофлоксацина полугидрата. С этой 
целью левофлоксацин высушивали в сушильном шкафу при температуре от 
60° С до 100° С (рис. 7) и определяли какие изменения происходят в спектре 
при повышении температуры на каждые 10° С.

Когда температура поднялась до 90° С, стали наблюдаться значительные 
изменения в спектре. В частности, наблюдались уменьшение интенсивности 
валентных колебаний С-С и C-N при 539 и 1310 см"1 и гиперхромный сдвиг. 
Установлено также, что деформационные колебания сильной интенсивности 
группы -СНз, связанной с асимметричным углеродом при 1355 см"1, и 
комбинационные полосы, соответствующие деформационным колебаниям 
средней интенсивности, относящиеся к воде при 1461 см'1, были потеряны.



Рис.7. а-Рамановский спектр б-Рамановский спектр высушсн- 
высушепного левофлоксацина ного левофлоксацина гемигидрата 
гемигидрата при температуре 60° С при температуре 90“ С

Только 15% оптически активных доступных сегодня лекарств, являются 
чистыми веществами, хранящимися в хиральном центре, то есть типом 
энантиомера. Физико-химические свойства энантиомеров близки друг к 
другу, их трудно различить, но их биологическая активность может быть 
совершенно разной. D-офлоксацин и левофлоксацин являются 
энантиомерами друг друга, а активность левофлоксацина по отношению к 
различным граммположительным и граммотрицательным патогенам вдвое 
превышает активность офлоксацина. В приведенной ниже таблице 2 
представлены результаты изучения их антибактериальной активности путем 
диффузии.

Результаты таблицы показывают, что антибактериальная активность 
стандартного образца левофлоксацина полугидрата несколько выше, чем у 
высушенного левофлоксацина, в то время как у стандартного образца 
офлоксацина, который является его оптическим изомером, и его 
лекарственной формы этот показатель значительно ниже.

Таблица 2
Результаты антибактериальной активности оптических изомеров

Название препарата Escherichia coli Staphylococcus
aureus

Pseudomonas
aeruginosa

Стандартный образец 
левофлоксацина

27,3 мм 24,3 мм 23,6 мм

Высушенная субстанция 
левофлоксацина

27,1 мм 24,1 мм 23,0 мм

Стандартный образец 
офлоксацина

27,5 мм 23,00 мм 21,0 мм

Таблетки
офлоксацина

27,3 мм 22,1 мм 19,5 мм
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Дальнейшие исследования были посвящены изучению возможности 
использования метода спектроскопии комбинационного рассеяния в 
фармацевтической промышленности. Для этого на СП «Remedy Group» 
проведен анализ капсул азитромицина, относящегося к группе макролидных 
антибиотиков. Этапы анализа схематично представлены на рисунке 8.

Рис.8. Этапы контроля качества на основе возможностей метода 
Рамановской спектроскопии

В пятой главе, озаглавленной «Применение метода Рамановской 
спектроскопии в количественном анализе», приведены результаты 
количественного анализа инъекционного раствора амикацина сульфата 
методом спектроскопии комбинационного рассеяния, проверенным по 
параметрам правильность, точность, линейность, повторяемость.

В работе использовали стандартный раствор образца в концентрации, 
соответствующей количеству испытуемого образца. Содержание амикацина 
сульфата в образце рассчитывали по следующим формулам:
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(1),

где Cs - концентрация испытуемого образца, мг/мл;
Cs% - концентрация испытуемого образца, %;
Crs - концентрация стандартного образца, мг/мл;
Ts - интенсивность испытуемого образца;
I,s - интенсивность стандартного образца;

Ct - теоретическая концентрация амикацина сульфата в образце.
Достоверность предлагаемого метода подтверждена на основании 

сравнения его с существующими методами определения, в частности, 
высокоэффективной жидкостной хроматографией (ВЭЖХ) и УФ- 
спектрофотометрией.

В процессе анализа методом ВЭЖХ из образцов готовили растворы 
2 мг/мл. Растворитель - вода очищенная, мобильная фаза - ацетонитрил: вода 
очищенная (70:30). Колонка - «Zorbax Eclipse ААА». Детекция 195 нм. 
Хроматограмма стандартного образца амикацина сульфата приведена на 
рисунке 9, количество его рассчитывалось по следующей формуле:

где Si - площадь пика амикацина на хроматограмме испытуемого 
образца, mAU;

So - площадь пика амикацина на хроматограмме стандартного 
образца, mAU;

mo - навеска стандартного образца амикацина сульфата, мг;
Vi - объем препарата, использованного для разведения, мл;
Р - содержание амикацина в стандартном образце, %.

Рис.9. Хроматограмма стандартного образца амикацина сульфата

ngth=l9S nm (U_amikansmгк12-55-3520' ScOO-ОЗ.D)

17С0
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УФ-спектрофотометрический метод выполнен на основе продукта 
взаимодействия амикацина сульфата с нингидрином в щелочной среде. 
Оптическую плотность раствора измеряли в области от 350 нм до 800 нм. В 
результате установлено, что стандартный образец и исследуемый раствор 
имеют идентичные поглащения при 400±2 нм и 567±2 нм. Содержание 
амикацина расчитывали по формуле:

где Di - оптическая плотность испытуемого образца;
Do - оптическая плотность стандартного образца; 
ао - навеска стандартного образца амикацина сульфата, мг; 
V1 - объем препарата, использованного для разведения, мл; 
Р - содержание амикацина в стандартном образце, %. 

УФ-спектры образцов показаны на рисунке 10.

Рис.10. УФ спектры испытуемых и стандартных образцов

Анализ данных, полученных методами высокоэффективной жидкостной 
хроматографии и ультрафиолетовой спектрофотометрии, показал надежность 
результатов предлагаемого метода.

Метрологические характеристики результатов количественного 
определения инъекционного раствора амикацина сульфата, полученных 
методом Рамановской спектроскопии, приведены в таблице 3.
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Таблица 3
Метрологические характеристики результатов количественного 

анализа (n=5; Р=95%; t(P,f)=2,78)

X X f S2 S Sx £ % £ %

X i= 5 0 ,2  
X i= 5 1,6 51 4 0,46 0,67 0,30 3,69 1,65

Х з=50,6
Х 4=50,8
X s=51,8

Результаты показывают, что средняя относительная погрешность 
составляла ± 1,65%, когда критерий Стьюдента составлял 2,78.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. На основании анализа антибиотиков группы (З-лактама, а именно 
пенициллинов и цефалоспоринов, проведенного с помощью Рамановской 
спектроскопии впервые установлено преимущество данного метода в 
идентификации и дифференциации препаратов этой группы. Показано, что в 
спектрах веществ строение которых отличается хотя бы одной 
обеспечивающей активность функциональной группой, метод доказывает 
соответствующие изменения.
2. Впервые использован метод Рамановской спектроскопии для анализа 
мягкой лекарственной формы синтамицина, и показано, что в каждом 
спектре образца были сохранены полосы комбинационного рассеяния с 
характерной высокой селективностью при 1105, 1345, 1595 ± 2 см'1. 
Установлены практические возможности использования предлагаемого 
метода Рамановской спектроскопии для анализа и оценки качества твердых, 
жидких и мягких лекарственных форм.
3. Доказано, что обезвоживание левофлоксацина полугидрата приводит к 
некоторым стереохимическим изменениям, что вызывает определенное 
снижение антибактериальной активности. Данные изменения указывают на 
целесообразность применения метода Рамановской спектроскопии в анализе 
левофлоксацина полугидрата.
4. На основании исследования процесса производства капсульной 
лекарственной формы азитромицина впервые рекомендован эффективный 
метод Рамановской спектроскопии для применения в различных этапах 
производственного цикла, таких как первичная идентификация, 
формирование однородной массы, размещение в капсулах и анализ готовых 
продуктов.
5. Предложен метод Рамановской спектроскопии количественного 
определения для инъекционной лекарственной формы амикацина сульфата.
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На основании изучения валидационных параметров метода 
продемонстрированы преимущества Рамановской спектроскопии по 
сравнению с традиционными фармакопейными методами анализа, а именно 
его высокая точность, чувствительность и рентабельность.
6. На основании заключения экспертной комиссии по физико
химическим методам исследования впервые разработанная общая 
фармакопейная статья «Рамановская спектроскопия» включена в первое 
издание Государственной Фармакопеи Республики Узбекистан 
(Государственная Фармакопея Республики Узбекистан, первое издание, Том 
1, Ташкент 2020, 2.2.48.).
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INTRODUCTION (dissertation abstract of doctor of philosophy (PhD))

The aim of the research is to introduce a new, high-precision method of 
Raman spectroscopy into the manufacturing process and quality control system of 
the pharmaceutical field of the Republic of Uzbekistan for the analysis of 
antibiotics.

The objects of the research are medicinal substances and preparations as 
benzylpenicillin sodium, ampicillin, amoxicillin, cefazolin sodium, cefuroxime, 
ceftriaxone, cefotaxime, chloramphenicol, levofloxacin, azithromycin, amikacin 
sulfate.

The scientific novelty of the research is as follows:
for the first time the method of Raman spectroscopy was applied to assess the 

quality of medicinal substances and final medicinal preparations such as tablet, 
capsule, liniment, suppository, injection solution of the antibiotic group in the 
local pharmaceutical market, the main combination scattering bands have been 
determined in the obtained spectra;

vibration frequencies were identified in the authenticity of ampicillin, 
amoxicillin, chloramphenicol tablets, benzylpenicillin sodium, cefazolin, 
cefuroxime, ceftriaxone, cefotaxime powders, azithromycin capsule;

the spectrums of combination scattering were evaluated of the injection 
solution of amikacin sulfate and the main and excipients of semi-solid drug forms 
such as syntamycin liniment and metronidazole suppositories;

the phenomenon of dehydration in the technological process was proved on 
the example of the substance of levofloxacin hemihydrate, which indicates a 
certain decrease in antibacterial activity.

The implementation of research results. Based on the scientific results 
obtained by improvement of analytical methods of antibiotic group medicines by 
using Raman spectroscopy:

«Siazit» capsule is approved for use in medicine by the State Unitary 
Enterprise «State Center for Expertise and Standardization of Medicines, Medical 
Devices and Medical Equipment» (ND 42 Uz - 6001 - 2020). As a result, the 
possibility of producing the preparation with a broad spectrum of activity was 
allowed by JC «Remedy Group»;

the «General Pharmacopoeial Article of the method Raman Spectroscopy» 
were included in the State Pharmacopoeia of the Republic of Uzbekistan (letter №. 
29 / 02-2403 dated 09.24.2019 State Unitary Enterprise «State Center for Expertise 
and Standardization of Medicines, Medical Devices and Medical Equipment»). As 
a result, the Raman spectroscopy method has been applied to determine the quality 
standards of medicines belonging to the group of antibiotics available in the local 
pharmaceutical market.

The structure and volume of the dissertation. The dissertation consists of 
an introduction, five chapters, conclusions, list of references and appendices. The 
volume of the dissertation is 114 pages.
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