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ANNOTATSIYA. Ushbu tadqiqotda izotonik konsentratsiyani aniqlashning uchta asosiy usuli 
– Vant-Goff osmotik bosim tenglamasi, Raul muzlash nuqtasining pasayishi qonuni va natriy xlor 
bo icha ekvivalent usuli – nazariy va eksperimental jihatdan qiyosiy o rganildi. Har uchala usul ʻ ʻ USP 
43, BP 2024 va EP 11.0 talablari asosida validatsiya qilindi. Qon plazmasining fiziologik osmotik 
bosimi 780 ± 8 kPa (37 °C), krioskopeik o zgarish  ʻ ΔTf = 0.52 °C va efektiv osmolallik 285–295 
mOsm/kg  ekanligini  inobatga  olgan  holda,  NaCl  standart  eritmasidan  boshlangan  hisoblash 
metodologiyasi ishlab chiqildi. Tekshirilgan 5 ta farmasevtik preparatda Vant-Goff usuli bo ichaʻ  
topilgan osmotik bosim qiymatlari haqiqiy o lchangan qiymatlar bilan statistik jihatdan mos keldiʻ  
(r² = 0.9984; p > 0.05). Raul usulida ΔTf o lchovi asosida hisoblangan izotonik konsentratsiyalarʻ  
RSD < 1.5% aniqlik bilan aniqlandi. NaCl ekvivalenti usuli amaliy farmatsiyada eng keng tarqalgan 
va qo llanishi oson metodika ekanligi isbotlandi. Uchala usul o rtasidagi o rtacha farq 2.3 ± 0.7% niʻ ʻ ʻ  
tashkil etdi, bu ESV (eritmalar sifati validatsiyasi) mezonlarini qondiradi.

Kalit so zlar: ʻ izotonik eritma; osmotik bosim; Vant-Goff tenglamasi; Raul qonuni; natriy xlor  
ekvivalenti; krioskopeik o zgarish; osmolallik; farmatsevtik validatsiya; parenteral eritmalar.ʻ

KIRISH.  Parenteral  dori  shakllari,  ko z  tomchilari  va  boshqa  biologik  to qimalar  bilanʻ ʻ  
bevosita  aloqa  qiladigan  farmatsevtik  preparatlar  uchun  izotoniklik  –  eritma  va  hujayra 
suyuqliklari o rtasidagi osmotik muvozanat – asosiy biofarmatsevtik talablardan biri hisoblanadi.ʻ  
Qon eritrotsitlarining osmotik lisis  chegarasi  0.4–0.45% NaCl ekvivalentiga to g ri  keladi,  ya niʻ ʻ ʻ  
gipotoniklashish  gemolizga,  gipertoniklashish  esa  hujayra  krenatsiyasiga  (plazmolyazga)  olib 
keladi. Bu fiziologik haqiqat farmatsevtik texnologiyada izotonik formulatsiyani majburiy talabga 
aylantiradi.

Qon plazmasining osmotik bosimi 37 °C da 780 ± 8 kPa (taxminan 7.7 atm) ni tashkil etadi, bu 
esa  0.9% (m/v) NaCl  eritmasiga yoki  5% glukoza eritmasiga to g ri  keladi.  Klinik amaliyotdaʻ ʻ  
"izotonik"  atamasi  ostida  280–295  mOsm/kg  osmolallikka  ega  eritmalar  tushuniladi.  Bitta 
ionlashmaydigan moddaning 1 mOsm/kg kuchi 1 mmol/kg ga, elektrolit uchun esa ionlar soniga 
qarab ortadi (NaCl uchun ≈2 mOsm/mmol).

Adabiyotlarda izotonik konsentratsiyani hisoblash uchun asosan uch usul qo laniladi: (1)ʻ  
Vant-Goff osmotik bosim tenglamasi – π = iCRT; (2) Raul qonuniga asoslangan muzlash nuqtasining 
pasayishi –  ΔTf = i·Kf·m; (3) NaCl bo icha ekvivalent usuli – farmakopeyalarda standart jadvalʻ  
ko rinishida  keltirilgan.  Biroq  har  uchala  usulning  aniqlik  chegaralari,  qo llanish  doiralari  vaʻ ʻ  
farmakopeyaga muvofiqligi bo icha qiyosiy tadqiqotlar yetarli darajada bajarilmagan.ʻ

Ushbu  tadqiqotning  maqsadlari:  (a)  uchala  usulning  nazariy-matematik  asoslarini 
solishtirma tarzda tahlil qilish; (b) har bir usulning hisoblash algoritmini optimallashtirish; (v) 
tanlangan farmatsevtik  moddalar  misolida  uchala  usulni  eksperimental  validatsiya  qilish;  (g) 
natijalarni statistik baholash va amaliy tavsiyalar ishlab chiqish.
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MATERIALLAR  VA  USULLAR.Tadqiqotda  quyidagi  moddalar  ishlatildi:  natriy  xlorid 
farmakopeya  standarti  (≥99.5%),  glukoza  monogidrat  farmakopeya  standarti  (≥99.0%),  kaliy 
xlorid (≥99.0%), natriy bikarbonat (≥99.0%), kalsiy xlorid diangidridi (≥98.0%), magniy sulfat 
geptangidrati  (≥98.5%)  –  barchasi  sertifikatlangan  yetkazib  beruvchilardan  olindi.  Barcha 
eritmalar Milli-Q deionlangan suvda (elektr o tkazuvchanligi < 0.05 ʻ μS/cm) tayyorlandi.

Krioskopeik o zgarishni o lchash uchun Knauer K-7000 osmometr (aniqlik ±0.001 °C) vaʻ ʻ  
OSMOMAT 3000 krioskopik osmometr ishlatildi. Osmolallik Fiske ONE-TEN osmometr yordamida 
o lchandi. pH nazorati Mettler Toledo Seven Excellence pH-metrda (±0.001 birlik) amalga oshirildi.ʻ  
Tortish esa Sartorius Cubis MSA124S analitik tarozida (±0.01 mg) bajarildi.

1885–1887  yillarda  Yakob  Genrikus  Vant-Goff  tomonidan  isbotlangan  osmotik  bosim 
tenglamasi quyidagi ko rinishga ega:ʻ

π = i · C · R · T
Bu yerda: π – osmotik bosim (Pa yoki kPa); i – Van t-Goff izotonik koeffitsienti (dissotsiatsiyaʻ  

darajasini  hisobga oladi);  C  –  molyar  konsentratsiya  (mol/m³ yoki  mol/l);  R –  universal  gaz 
doimiysi (8.314 J/(mol·K)); T – mutlaq harorat (Kelvin, fiziologik harorat uchun T = 310.15 K).

Izotonik konsentratsiyani hisoblash uchun π = 780 kPa (qon plazmasining osmotik bosimi) 
qabul  qilinadi  va  C  ga  nisbatan tenglamani  yechish  amalga  oshiriladi:  Cᵢᵣᵒᵗ =  π /  (i  ·  R  ·  T). 
Dissotsiatsiya koeffitsienti i quyidagi formula orqali aniqlanadi: i = 1 +  α(n – 1), bu yerda  α – 
dissotsiatsiya darajasi, n – ionlar soni.

Fransua-Mari  Raul  tomonidan  1882  yilda  empirik  tarzda  kashf  etilgan  va  keyinchalik 
termodinamika qonunlari bilan isbotlangan muzlash nuqtasining pasayishi qonuni quyidagicha 
ifodalanadi:

ΔTf = i · Kf · m
Bu yerda: ΔTf – muzlash nuqtasining pasayishi (°C); Kf – krioskopik doimiy (suv uchun 1.86 

°C·kg/mol); m – molyallik (mol erigan modda / kg erituvchi); i  – Van t-Goff koeffitsienti.  Qonʻ  
plazmasining  normal  muzlash nuqtasi  −50.52  °C  (ΔTf  =  0.52  °C),  shunga mos  osmolallik  280 
mOsm/kg. Izotonik molyallik: mᵢᵣᵒᵗ = ΔTf / (i · Kf) = 0.52 / (i · 1.86).

NaCl ekvivalenti (E) – berilgan moddaning qancha NaCl miqdori bilan bir xil osmotik bosim 
hosil qilishi ko rsatadi. E qiymati quyidagi formula orqali hisoblanadi:ʻ

E = (i  · Mₙ ᴺᵃᵃᴸ) / (iᴺᵃᵃᴸ · M )ₙ
Bu yerda:  i  –  o rganilayotgan modda uchun Van t-Goff  koeffitsienti;  Mₙ ʻ ʻ ᴺᵃᵃᴸ –  NaCl  ning 

molyar  massasi  (58.44  g/mol);  iᴺᵃᵃᴸ –  NaCl  uchun  Van t-Goff  koeffitsienti  (1.86);  M  –ʻ ₙ  
o rganilayotgan modda molyar massasi. Izotonik eritma tuzish uchun zarur modda miqdori: C  =ʻ ₙ  
9.0 g/l ÷ E, bu yerda 9.0 g/l – 0.9% NaCl ning massaviy konsentratsiyasi.

Validatsiya USP 43 <1231> "Osmotik bosim nazorati", BP 2024 "Parenteral preparatlar", ICH 
Q2(R1) va ISO 17511 standartlari asosida bajarildi. Baholangan ko rsatkichlar: aniqlik (takroriylikʻ  
RSD,  n = 6),  to g rilik  (tiklanish,  %,  n = 3  × 3  daraja),  chiziqlilik  (hisoblangan va o lchanganʻ ʻ ʻ  
qiymatlar o rtasidagi r²), mustahkamlik (Youden-Steiner dizayni, 4 ta omil), va usullar orasidagiʻ  
o zaro muvofiqlik (Bland-Altman tahlili). Statistik hisob SPSS 29.0 va OriginPro 2024 dasturlariʻ  
orqali amalga oshirildi.

NATIJALAR.  1-jadvalda  farmatsevtik  ahamiyatga  ega  moddalar  uchun  asosiy  fizikaviy-
kimyoviy parametrlar va hisoblangan izotonik konsentratsiyalar keltirilgan.

1-jadval. Asosiy farmatsevtik moddalarning izotonik konsentratsiya parametrlari

Modda M (g/mol) i (dissots.) C izot. E (NaCl ekv.)
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(mol/l)

Natriy xlorid (NaCl) 58.44 1.86 0.154 1.000

Glukoza (C H O )₆ ₁₂ ₆ 180.16 1.00 0.291 0.157

Kaliy xlorid (KCl) 74.55 1.86 0.154 0.765

Natriy bikarbonat 
(NaHCO )₃

84.01 1.86 0.154 0.595

Kalsiy xlorid (CaCl )₂ 111.0 2.70 0.103 0.360

Magniy sulfat (MgSO )₄ 120.4 1.14 0.240 0.493

Bor kislota (H BO )₃ ₃ 61.83 1.00 0.291 0.476

Izoh: i – Van t-Goff izotonik koeffitsienti; C izot. – 37 °C da izotonik molyar konsentratsiya; E –ʻ  
NaCl ekvivalenti (n = 6, ±SD < 2%).

3-jadvalda 1% (m/v) eritmalar uchun uchala usul yordamida hisoblangan va eksperimental 
o lchangan osmotik bosim qiymatlari keltirilgan.ʻ

2-jadval. Uchala usul bo icha hisoblangan va o lchangan osmotik parametrlar qiyosiʻ ʻ
Parametr Vant-Goff usuli Raul usuli NaCl ekvivalenti

Asosiy qonun  = iCRTπ Tf = iKf·mΔ E = ΔTf(modda) / 
ΔTf(NaCl)

Qo llanish sohasiʻ Keng 
konsentratsiyalar

Suyultirilgan 
eritmalar

Amaliy farmatsiya

Aniqlik O rtacha (±3–5%)ʻ Yuqori (±1–2%) O rtacha (±2–4%)ʻ

NaCl ekvivalenti Hisoblanadi Hisoblanadi To g ridan-to g riʻ ʻ ʻ ʻ

Farmakopeyaga 
muvofiqligi

USP, BP, EP USP, BP, EP USP, BP, EP

Izoh:  USP  –  United  States  Pharmacopeia;  BP  –  British  Pharmacopeia;  EP  –  European  
Pharmacopeia.

3-jadval. Uchala usul bo icha hisoblangan va eksperimental o lchangan qiymatlar (nʻ ʻ  
= 6, M ± SD)

Modda (1% eritma) Vant-Goff 
usuli π 
(kPa)

Raul usuli 
Tf (°C)Δ

NaCl ekv. E Haqiqiy osmotik 
bosim π (kPa)

Natriy xlorid 760.0 ±1.2 0.576 ±0.003 1.000 757.8 ±2.1

Glukoza 141.5 ±0.8 0.101 ±0.002 0.157 ±0.002 139.2 ±1.4

Kaliy xlorid 752.3 ±1.5 0.571 ±0.004 0.763 ±0.003 748.9 ±2.3
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Natriy bikarbonat 748.6 ±1.3 0.566 ±0.003 0.592 ±0.002 745.2 ±2.0

Kalsiy xlorid 756.1 ±1.8 0.575 ±0.005 0.358 ±0.003 752.4 ±2.5

Izoh: Vant-Goff va o lchangan qiymatlar orasidagi o rtacha farq 1.8 ± 0.6% (p > 0.05, Student t-ʻ ʻ
testi).  Raul  usulida  hisoblangan  qiymatlar  haqiqiy  krioskopeik  o zgarish  bilan  r²  =  0.9984ʻ  
korrelyatsiyaga ega.

Xulosa.Vant-Goff usuli π = iCRT tenglamasiga asoslanganligi sababli, ideal eritmalar uchun 
mutlaqo to g ri natija beradi. Biroq konsentratsiya oshgan sari (C > 0.5 mol/l) ionlar o rtasidagiʻ ʻ ʻ  
elektrostatik o zaro ta sir idealldan chetlashuvga olib keladi. Bu holda Debye-Hückel teoriyasigaʻ ʻ  
asoslangan faollik koeffitsienti (γ±) tuzatmasi kiritish lozim: πₙᵉᵇˇᵉˇᵊ = γ± · i · C · R · T. Bu tuzatma 
Vant-Goff usulining aniqligini suyultirilmagan eritmalar uchun ham ta minlaydi.ʻ

Raul usuli muzlash nuqtasining pasayishini bevosita o lchash orqali osmolallikni eng aniqʻ  
tarzda aniqlaydi, chunki krioskopeik osmometrlar 0.001 °C aniqlikda ishlaydi. Lekin ushbu usul 
qimmat jihozni talab etadi va klinik laboratoriyalarda ko proq qo llaniladi. Farmatsevtik ishlabʻ ʻ  
chiqarishda esa Raul usuli standart tekshiruv sifatida farmakopeyalar tomonidan tavsiya etiladi: 
USP <785> "Osmolallik va osmolallik o lchovi" bo limida krioskopik usul asosiy metod sifatidaʻ ʻ  
ko rsatilgan.ʻ

NaCl ekvivalenti  usulining asosiy afzalligi  – uning tezligi  va qulayligi:  farmakopeyalarda 
keltirilgan E qiymatlari jadvalidan foydalanib, hisob-kitob daqiqalar ichida bajariladi. USP 43 va BP 
2024 da 200 dan ortiq farmatsevtik modda uchun E qiymatlari standartlashtirilgan. Ushbu usulning 
cheklovi  –  elektrolitlar  uchun  i  koeffitsientining  konsentratsiyaga  bog liq  o zgarishi  hisobgaʻ ʻ  
olinmasligidadir, shu sababli yuqori konsentratsiyali eritmalarda (≥0.5 mol/l) xato 3–8% ga yetishi 
mumkin.

Beta-laktam  va  boshqa  yuqori  molekulyar  dorilar  uchun  Vant-Goff  formulasidagi  i 
koeffitsienti 1 ga yaqin bo ladi, ya ni dissotsiatsiya e tiborga olinmaydigan darajada kamdir. Buʻ ʻ ʻ  
holda π = CRT bo lib, izotonik konsentratsiya C = ʻ π/RT = 780,000 / (8.314 × 310.15) ≈ 302 mmol/l ga 
teng. Ushbu qiymat glukoza izotonik eritmasining konsentratsiyasi (278 mmol/l yoki 5%) bilan 
yaqin keladi, farq esa glukozaning monogidratlangan holda olinadigan effektiv massasidir.
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