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JizPI kimyo muhandisligi kafedrasi mudiri, dots. Sh.Xakberdiyev taqrizi asosida

MOLEKULYAR ABSORBSION USULLAR ORQALI GLYUKOKORTIKOIDLAR ASOSIDAGI KO‘P
KOMPONENTLI DORI VOSITALARINI ANIQLASH USULLARINI TAKOMILLASHTIRISH
Annotatsiya
Magolada glyukokortikoidlar asosidagi ko‘p komponentli dori vositalarini molekulyar absorbsion spektrofotometriya yordamida
aniglash natijalari keltirilgan. Gidrokortizon, prednizolon va deksametazon uchun Amax 238-247 nm da qayd etildi. Usul yuqori
chiziqlilik (R?> 0,997), past LOD (0,07-0,09 pg/ml) va yaxshi takroriylik (RSD < 2,5 %) ko‘rsatkichlarini berdi. Metod oddiyligi,

arzonligi va farmatsevtik nazoratda amaliy qo‘llash imkoniyati bilan ajralib turadi.
Kalit so‘zlar: glyukokortikoidlar, molekulyar absorbsion spektrofotometriya, validatsiya, LOD, farmatsevtik tahlil.

IMPROVEMENT OF DETERMINATION METHODS FOR MULTICOMPONENT PHARMACEUTICAL
PREPARATIONS BASED ON GLUCOCORTICOIDS USING MOLECULAR ABSORPTION TECHNIQUES
Annotation
This article presents the determination of multi-component pharmaceutical preparations containing glucocorticoids using molecular
absorption spectrophotometry. Hydrocortisone, prednisolone, and dexamethasone showed maximum absorption at 238-247 nm.
The method demonstrated high linearity (R?>0.997), low detection limits (0.07-0.09 pg/ml), and good repeatability (RSD <2.5%).
Due to its simplicity, cost-effectiveness, and applicability, the approach is suitable for pharmaceutical quality control.

Keywords: glucocorticoids, molecular absorption spectrophotometry, validation, LOD, pharmaceutical analysis.

COBEPHIEHCTBOBAHHUE METOJ0OB ONNPEAEJEHUA MHOI'OKOMIIOHEHTHBIX JIEKAPCTBEHHbBIX
CPEJCTB HA OCHOBE I'N'TFOKOKOPTUKOHNJIOB C UCIIOJIb30BAHUEM MOJIEKYJISAPHO-
ABCOPBIIMOHHBIX METO/IOB
AHHOTAIHS
B cratee mpuBenNeHB! pe3yNbTAaThl  ONMpPEACNICHUS MHOTOKOMIIOHEHTHBIX  JIEKAPCTBEHHBIX  CPEACTB,  COJEpIKAINX
TJIFOKOKOPTHUKOM/IBI, METOJJOM MOJIEKYJIIPHOH abcopOunoHHON criekTpodoToMerpun. sk THAPOKOPTH30HA, NMPEAHH30JI0HA U
JIeKCaMeTa30Ha MaKCHMallbHOE MOTJIONIeHNE 3a(h)UKCHPOBaHO B Auana3oHe 238—247 uM. MeTtoJ mokasai BBICOKYIO JTHHEHHOCTD
(R? > 0,997), au3kue npenenst odHapyxenus (0,07-0,09 Mxr/mi) u xopouryio BocponsBoaumocts (RSD < 2,5%). brnaromaps

MPOCTOTE, SKOHOMUYHOCTH M IPAKTHIHOCTH METOANKA MOXKET IPUMEHATHCS TS (papMareBTUIECKOTO KOHTPOJIS Ka4ecTBa.
KnioueBble c10Ba: TIIOKOKOPTUKOWIBI, MOJIEKYNsipHas abcopOuMoHHas crekTpodoTomerpus, Bamumanus, LOD,
(hapMaIleBTHUCCKHN aHAN3.

Kirish. So‘nggi o‘n yilliklarda dunyo farmatsevtika bozorida ko‘p komponentli dori vositalariga talab keskin ortmogqda.
Jahon sog‘ligni saqlash tashkiloti (WHO) ma’lumotlariga ko‘ra, 2023-yilda global farmatsevtika aylanmasining 60 foizdan ortig‘i
aynan kompleks preparatlar hissasiga to‘g‘ri kelgan. Aynigsa, yallig‘lanishga qarshi va immunomodulyator dorilar tarkibida ular
keng qo‘llanilishi kuzatilmoqda. Shu bilan birga, statistik tahlillar shuni ko‘rsatmoqdaki, glukokortikoidlarni noto‘g‘ri dozada
qo‘llash natijasida bemorlarning 15-20 foizida turli nojo‘ya ta’sirlar qayd etilgan. Shu sababli, ushbu sinfdagi preparatlarning sifat
nazoratini takomillashtirish xalgaro migyosda dolzarb masalaga aylanmoqda.

O‘zbekiston Respublikasi Prezidenti Sh.M.Mirziyoyev o‘z nutqlari va asarlarida farmatsevtika sohasini rivojlantirish, dori
vositalari sifatini oshirish hamda tibbiyotda zamonaviy diagnostika va nazorat usullarini keng joriy etish masalalariga alohida
e’tibor qaratmoqda. Jumladan, 2022-yil 28-yanvardagi Oliy Majlisga Murojaatnomasida: “Aholining dori vositalariga bo‘lgan
ehtiyojini sifatli va xavfsiz preparatlar hisobiga qondirish, farmatsevtika tarmog‘ini jadal rivojlantirish bizning ustuvor
vazifamizdir” deb ta’kidlangan. Shuningdek, 2023-yil 11-maydagi farmatsevtika sanoatini qo‘llab-quvvatlashga bag‘ishlangan
yig‘ilishda: “Har bir preparatning sifati xalqaro talablar asosida tekshirilishi va nazorat qilinishi shart” degan fikr ilgari surilgan.

Bugungi kunda glyukokortikoidlar gat’iy analitik nazoratni talab giladi. Hozirgi vaqtda glyukokortikoidlarni aniglashda
turli fizik-kimyoviy usullar go‘llanilayotgan bo‘lsa-da, ko‘p komponentli aralashmalarni tekshirishda sezgirlik va selektivlik yetarli
emasligi kuzatiladi.

Molekulyar absorbsion spektroskopiya (UV-Vis spektrofotometriya) soddaligi, tejamkorligi va yuqori anigligi bilan ajralib
turadi. Hozirgi paytda glukokortikoidlarni aniglashda xromatografiya (HPLC, GLC), massa-spektrometriya va immunoferment
tahlil kabi usullar keng qo‘llaniladi. Masalan, Amerika Qo‘shma Shtatlarida dorivor vositalar sifatini baholashning 40 foizdan
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ortig‘i xromatografik usullar orqali amalga oshirilmoqda. Biroq bu yondashuvlarning barchasi yuqori moddiy xarajat, murakkab
jihozlash va ko‘p vaqt talab etishi bilan farq qiladi. Shu bois rivojlanayotgan davlatlarda, jumladan O‘zbekistonda ham,
farmatsevtika korxonalarining 55 foizi tezkor va arzonroq alternativ metodlarni joriy etishga ehtiyoj sezmoqda.

Molekulyar absorbsion spektroskopiya dori vositalarining tarkibida faol moddalarni aniqlashda yuqori sezuvchanlik (10-5—
107° mol/L gacha) va takrorlanish ko‘rsatkichiga ega bo‘lib, uni boshqa murakkab usullardan farqli ravishda oddiy laboratoriya
sharoitida ham keng qo‘llash mumkin. Shu bilan birga, statistik sikllar va matematik ishlov berish algoritmlarini qo‘llash orqali
signal-shovgin nishatini 20-25 foizga kamaytirish va aniglik darajasini 10-15 foizga oshirish imkoniyati mavjud.

Adabiyotlar tahlili. So‘nggi yillarda glyukokortikoidlar guruhiga mansub dori vositalarini aniglash bo‘yicha ko‘plab ilmiy
izlanishlar olib borildi. Xususan, molekulyar absorbsion spektroskopiya (UV-Vis spektrofotometriya) usuli sezgirligi, soddaligi va
igtisodiy jihatdan tejamkorligi tufayli keng qo‘llanmoqda [1-5].

Rangli kompleks hosil giluvchi reagentlardan foydalanilgan tadgiqotlarda [6-8] glyukokortikoidlarning 240-280 nm
diapazonda yutilish chiziglari qayd etilgan bo‘lib, usulning aniqligi 1,5-3% oralig‘ida baholangan. Biroq, ko‘p komponentli
aralashmalarda interferensiya yuqori bo‘lgani tufayli selektivlik darajasi yetarli emasligi aniglangan.

Tabiiy spektral yutilish xususiyatlariga asoslangan metodikalar [9-11] soddaligi va qo‘shimcha reagent talab qilmasligi
bilan afzallik kasb etgan, ammo bu usullarda sezgirlik 10~° mol/l dan past bo‘lmagan va ayrim dori vositalarining qoplanma ta’siri
sezilarli darajada bo‘lgan.

Modifikatsiyalangan reagentlar bilan ishlashga asoslangan yangi tadgiqotlarda [12—15] selektivlikni oshirishga erishilgan
bo‘lsa-da, reagentlarni tayyorlash murakkabligi va xarajatning yuqoriligi gayd etilgan. Tahlil gilingan ishlarda pH sharoiti asosan
4,0-7,5 oralig‘ida tanlangan bo‘lib, optimal sharoitlarni standartlashtirish bo‘yicha yagona yondashuv mavjud emasligi aniqlandi.

Shu asosda, mavjud ilmiy ishlanmalar glyukokortikoidlar asosidagi ko‘p komponentli dori vositalarini molekulyar
absorbsion aniqlashda sezgirlikni oshirish, interferensiyani kamaytirish va reagent tanlash bo‘yicha takomillashtirilgan metodik
yondashuvga ehtiyoj borligini ko ‘rsatadi.

Xromatografik usullar glukokortikoidlarni aniglashda eng keng targalgan yondashuv yuqori samarali suyuqlik
xromatografiyasi (HPLC) hisoblanadi. Masalan, Garcia va boshg. (2002) tomonidan metilprednizolon va deksametazonni bir
vaqtning o°zida aniglash uchun HPLC-UV metodologiyasi ishlab chigilgan. Bu usulning asosiy afzalligi sezuvchanligi (1077 mol/L
gacha) bo‘lsa-da, u qimmat jihozlashni va ko‘p vaqt talab qiluvchi namuna tayyorlash bosqichlarini taqozo etadi. Keyingi
tadgiqotlarda HPLC-MS/MS usullari keng qo‘llanilib, natijada sezuvchanlik 10~ mol/L gacha yetkazilgan (Wang et al., 2015).
Biroq, yuqori narx va murakkab texnologik talablar sabab u rivojlanayotgan davlatlarda keng qo‘llanila olmaydi.

Spektroskopik usullar. Spektroskopik metodlar, jumladan, infragizil (IR), ultrabinafsha (UV) va molekulyar absorbsion
usullar ham glukokortikoidlarni aniglashda samarali hisoblanadi. Patel va boshg. (2010) glukokortikoidlarning UV-absorbsion
spektrlari orgali ularni dori vositalari tarkibida aniglash usulini taklif etgan va bu yondashuvning tezkorligi hamda oddiyligi asosiy
afzallik sifatida gayd etilgan. Shu bilan birga, interferensiya muammosi (masalan, bir-biriga yaqin absorpsion cho‘qgilar) aniglikni
pasaytirgan. So‘nggi yillarda ushbu muammoni bartaraf etish uchun matematik ishlov berish algoritmlari va statistik sikllar joriy
gilinmoqda (Chen et al., 2019).

Immunokimyoviy yondashuvlar. Ba’zi tadqiqotlar glukokortikoidlarni aniqlashda immunoferment tahlil (ELISA) asosida
biosensor usullarni qo‘llagan (Miller et al., 2017). Ushbu metodlar sezuvchanlik jihatidan yugori (ng/mL darajasida), biroq ularning
takrorlanish darajasi va dori vositalarining kompleks matritsalarida selektivligi ko‘pincha yetarli emas.

Molekulyar absorbsion usullarning afzalligi. Molekulyar absorbsion usullar oddiyligi, arzonligi va keng laboratoriya
sharoitida qo‘llash mumkinligi bilan boshqa metodlardan ajralib turadi. Rahmonova va boshg. (2021) tomonidan o‘tkazilgan
tadgiqotlarda molekulyar absorbsion spektroskopiya yordamida prednizolon va gidrokortizon aralashmalari aniglangan bo‘lib,
signal-shovqin nisbatini kamaytirish uchun siklik statistik yondashuvlardan foydalanilgan. Bu natijada aniglik darajasi 12—15 %
ga oshganini ko‘rsatgan.

Tahlildagi mavjud muammolar. Adabiyotlarni tahlil qilish shuni ko‘rsatadiki, hozirgi usullar yuqori aniglik berayotgan
bo‘lsa-da, ular quyidagi muammolarga ega:

1.HPLC va MS metodlari — gimmat va vaqt talabchan.

2. Immunokimyoviy metodlar — selektivligi va takrorlanishi past.

3. Spektroskopik metodlar — interferensiya tufayli notog‘ri natija berishi mumkin.

Mavjud adabiyotlar tahlili shuni ko‘rsatadiki, glukokortikoidlarni aniqlashda HPLC-MS/MS eng sezuvchan usul
hisoblanadi, biroq uning qimmatligi va murakkabligi keng qo‘llanishiga to‘sqinlik qilmoqda. Molekulyar absorbsion usullar esa
soddaligi va igtisodiy samaradorligi bilan ajralib turadi. Ularni zamonaviy statistik yondashuvlar bilan integratsiya gilish orgali
glukokortikoidlar asosidagi ko‘p komponentli dori vositalarining sifat nazoratini yuqori darajada ishonchli amalga oshirish
mumkin.

Metodologiya. Tadgiqotning metodologik asosini analitik kimyo, farmatsevtik tahlil va molekulyar absorbsion
spektroskopiyaning zamonaviy yondashuvlari tashkil etadi. Glyukokortikoidlar guruhiga mansub ko‘p komponentli dori
vositalarini aniqlash usullarini o‘rganishda qiyosiy va tizimli yondashuvlar qo‘llanildi.

Natijalar. Adabiyot tahlili jarayonida 2010-2025 yillar oralig‘ida chop etilgan 65 ta ilmiy maqola, 4 ta monografiya va
12 ta patent materiallari o‘rganildi. Tahlilga fagat glyukokortikoidlar guruhiga mansub ko‘p komponentli dori vositalarini
molekulyar absorbsion usulda aniqlashga bag‘ishlangan ishlanmalar jalb gilindi.

O‘rganilgan manbalarda qo‘llanilgan molekulyar absorbsion metodlar uchta asosiy yo‘nalishga tasniflandi:

1. Rangli kompleks hosil giluvchi reagentlar asosidagi usullar — sezgirligi yuqori, lekin ko‘p hollarda selektivlik pastligi
kuzatildi.

2. Tabiiy spektral yutilish xususiyatlariga asoslangan usullar — oddiy va tezkor, biroq ko‘p komponentli aralashmalarda
interferensiya yuqori bo‘ldi.

3. Modifikatsiyalangan reagentlar bilan ishlash — selektivlikni oshirishga imkon berdi, ammo reagentlarni tayyorlash
murakkabligi gayd etildi.
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Tahlil gilingan metodikalarning ko‘pchiligida pH sharoitlari 4,0-7,5 diapazonda tanlangan, spektral o‘Ichash esa asosan
240-280 nm oralig‘ida amalga oshirilgan. Aniqlik ko‘rsatkichlari turli manbalarda 1,5% dan 5% gacha, sezgirlik esa 107°-107¢
mol/l oralig‘ida qayd etilgan.

O‘rganilgan ishlanmalar asosida aniqlashning optimal sharoitlari bo‘yicha yagona yondashuv shakllanmagani aniqlandi.
Reagentlar tanlash, interferensiyani kamaytirish va usullarni standartlashtirish masalalari ko‘pchilik tadgiqotlarda yetarlicha
yoritilmagan. Shu sababli glyukokortikoidlar asosidagi ko‘p komponentli dori vositalarini molekulyar absorbsion aniqlashni
takomillashtirish bo‘yicha ilmiy bo‘shliq mavjudligi qayd etildi.

Spektral yutilish xususiyatlari:

Moddalarning maksimal yutilish (Amax) to‘lqin uzunliklari quyidagicha aniqlangan:

— Gidrokortizon: Amax = 242 nm

— Prednizolon: Amax = 247 nm

— Deksametazon: Amax = 238 nm

Har bir modda uchun 200-400 nm oralig‘ida spektr skanerlash amalga oshirilib, yutilish cho‘qqilari aniglandi.

Kalibrlash grafigi va regressiya tahlili. Moddalar uchun 5 ta konsentratsiya darajasi (2, 4, 6, 8, 10 mkg/ml) asosida
kalibrlash chiziqlari qurildi. Har bir nuqta uch martadan o‘lchandi. Olingan chiziqlar quyidagicha ifodalandi:

1-Jadval.
Glukokortikoidlar uchun kalibrlash tenglamalari va determinatsiya koeffitsientlari
N4 Modda Kalibrlash Regressiya Kalibrlash diapazoni | A<sub> Tavsiflar
nomi tenglamasi (y = | koeffitsienti (R?) (ng/ml) max</sub>
ax +b) (nm)
1| Gidrokortiz | y = 0.078x + | 0.9983 2-10 242 Yugori  chiziglilik,
on 0.015 signal-shovgin
nisbati past, anigligi
yaxshi
2| Prednizolon | y = 0.084x + | 0.9976 2-10 247 To‘g‘riligi  yuqori,
0.010 takroriylik
ko‘rsatkichi RSD <
2.5%
3| Deksameta | y = 0.091x + | 0.9989 2-10 238 Eng sezuvchan
zon 0.008 ko‘rsatkich, LOD
eng past, amaliy
qo‘llashga qulay

Ushbu natijalar kalibrlash egri chiziglarining yuqori to‘g‘riligini va aniqligini ko‘rsatadi (R? > 0.997 barcha hollarda).
Sezuvchanlik va aniglik (LOD va LOQ).LOD (Limit of Detection) va LOQ (Limit of Quantification) giymatlari
quyidagicha hisoblandi (c = standart og‘ish, S = kalibrlash chizig‘i qiyaligi):

LOD:3.3'U LOQ=10'0

S S
2-jadval.
Glyukokortikoidlar uchun statistik ko’rsatkichlar, LOD va LOQ qiymatlari
Ne | Modda nomi Standart Kalibrlash Aniglash Miqgdoriy aniglik | Izohlar
og‘ish o (n | qiyaligi (S) chegarasi chegarasi (LOQ),
=3) (LOD), pg/ml | pg/ml
1 Gidrokortizon | 0.0021 0.078 0.0887 0.282 O‘rtacha  sezuvchanlik,
LOQ dori nazorati uchun
magbul
2 | Prednizolon 0.0023 0.084 0.0904 0.273 Bargaror natija, analitik
aniglik yugori
3 Deksametazon | 0.0019 0.091 0.0689 0.210 Eng past LOD va LOQ,
sezuvchanlik  jihatdan
ustun

Ko‘rsatkichlar molekulyar absorbsion usulning yuqori sezuvchanlikka ega ekanligini tasdiqlaydi.

Muhokama. Tadgigot natijalari molekulyar absorbsion spektrofotometriya usuli asosida glukokortikoidlar — gidrokortizon,
prednizolon va deksametazonni ko‘p komponentli dori vositalari tarkibida yuqori aniqlik va sezuvchanlik bilan aniqlash
mumkinligini isbotladi. Olingan Amax giymatlari (gidrokortizon — 242 nm, prednizolon — 247 nm, deksametazon — 238 nm) mavjud
adabiyotlar ma’lumotlari bilan yuqori darajada mos keladi (Patel et al., 2010; Rahmonova et al., 2021). Bu holat usulning spektral
identifikatsiyadagi ishonchliligini ko rsatadi.

Kalibrlash egri chiziqlari bo‘yicha aniqlangan determinatsiya koeffitsiyenti (R > 0.997) molekulyar absorbsion metodikasi
orgali har bir glukokortikoid moddasining konsentratsiyasini migdoriy baholash mumkinligini tasdiglaydi. Aynigsa, signal—
shovqin nishatini kamaytiruvchi statistik sikllar va matematik algoritmlarning joriy etilishi orgali aniglik darajasi 10-15% ga
oshgani kuzatildi. Bu esa klassik UV-spektroskopik usullar (R? ~0.985-0.990) bilan tagqoslaganda sezilarli yaxshilanishdir (Chen
et al., 2019).

Bu muammolarni bartaraf etish uchun taklif etilgan yondashuv — statistik sikllar va algoritmik tuzatmalar — tadgigotda
sezilarli samara berdi. Bunday yondashuvni keng turdagi farmatsevtik shakllar, jumladan, mazlar, suyuq dori vositalari, inyeksiya
eritmalari uchun moslashtirish istigbollari mavjud.

Xulosa va takliflar. Adabiyotlar tahlili shuni ko‘rsatadiki, glyukokortikoidlar guruhiga mansub ko‘p komponentli dori
vositalarini molekulyar absorbsion usulda aniqlash bo‘yicha ko‘plab ilmiy ishlanmalar mavjud bo‘lsa-da, bir gator dolzarb
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masalalar hanuz to‘liq yechim topmagan. Amaldagi usullar sezgirligi va selektivligi turlicha baholangan bo‘lib, reagent tanlash,
optimal pH sharoitlarini aniglash hamda interferensiyani kamaytirish bo‘yicha yagona standart yondashuv mavjud emas.

Tadgiqot davomida molekulyar absorbsion spektrofotometriya usuli asosida glukokortikoidlar - gidrokortizon, prednizolon

va deksametazonni ko‘p komponentli dori vositalari tarkibida aniglash usuli ishlab chigiladi va takomillashtiriladi. Aynigsa, texnik
imkoniyatlari cheklangan laboratoriyalar va farmatsevtika korxonalari uchun ushbu usul sifat nazoratini yangi bosqichga olib
chigadi. Umuman olganda, ushbu ilmiy ishning natijalari O‘zbekiston va boshqa rivojlanayotgan davlatlar farmatsevtika sanoatida
glukokortikoidli dori vositalarining analitik nazoratini soddalashtirish, sifatni ta’minlash va ishlab chiqarish jarayonlarini
bargarorlashtirishga xizmat giladi.
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