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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

A — vilpa garums, nm

ABPE — augsta blivuma polietiléns

Al/PVH blisteri — aluminija folijas un polivinilhlorida pl€ves blisteri
BAYV - biologiski aktivas vielas

GMO - glicerina monooleats

MZK - miksta Zelatina kapsula

n — analiz&éto paraugu skaits

NMP - ne mazak par

NVP — ne vairak par

pH — tidenraza eksponents

Ph. Eur. — Eiropas farmakopeja

PSH - planslana hromatografija

r — korelacijas koeficients

R* - determinacijas koeficients

R — retardacijas faktors

RM - relativais mitrums

RSD - relativa standartnovirze

SBE - skuju biezais ekstrakts

SBE, — skuju biezais ekstrakts ar mitruma un gaistoso vielu saturu ne vairak par 40 %
SBE, — skuju biezais ekstrakts ar mitruma un gaistoso vielu saturu ne vairak par 10 %
SD — standartnovirze

UV/VIS — ultravioleta un redzama gaismas spektra dala

VAV - virsmas aktiva viela

ZBPE — zema blivuma polietiléns



DARBA AKTUALITATE

Dazadu slimibu arstéSana un profilaksé plasi lieto augu izcelsmes preparatus. Sie
preparati satur gan vielas ar izteiktu farmakologisku iedarbibu, gan cilvéka organismam
nepiecieSamos vitaminus, mineralvielas, nepiesatinatas taukskabes, antioksidantus u.c.
biologiski aktivas vielas, kuras pozitivi ietekmé organisma trofiskos un reparativos procesus.

Augu izcelsmes lidzekliem piemit unikalas ipasibas, kuru nav sint&tiskajiem
preparatiem. Daba paredz sarezgito savienojumu daudzveidibu, biologiski aktivo vielu
kompleksus, kuri nodroSina terapeitisku aktivitati vai profilaktiskas ipaSibas, kuras nevar
izpausties, lietojot komponentus atseviski.

Starp kokiem, kuriem piemit arstnieciskas ipaSibas, nozimiga vieta ir meZa jeb
parastajai priedei (Pinus sylvestris, L.). Ka evolucionari senakas s€klaugu grupas augs, ta
sp&jusi izdzivot un pielagoties nelabvéligiem apstakliem, izstradajot unikalu biologiski aktivo
vielu kompleksu, kuru plasi izmanto zinatniskaja un tautas medicina.

Attistoties meZa biokimijai, ir izveidotas skujkoku zalas masas, kas ir kokmaterialu
razoSanas atkritumi, parstrades tehnologijas, kuras lauj ieglt v&rtigas dabas vielas
izmantoSanai medicina, kosmétika, lauksaimnieciba, riipnieciba u.c. nozargs.

Mezi ir viena no galvenajam Latvijas nacionalajam bagatibam. P&c meza statistiskas
inventarizacijas datiem meZs un meza kritérijiem atbilstos$as lauksaimniecibas zemes Latvija
aiznem 3,22 milj. ha jeb 49,9 % no valsts teritorijas. Priezu audzes aizpem 29 % no
meZaudzu kopplatibas.

Latvijas mezi ir uzskatami par ekologiski tiru augu valsts izejvielu ieguves avotu. A/S
»Blolat” no prieZzu skujam un jauniem dzinumiem razo biezo ekstraktu, kas satur hlorofilus,
karotinoidus, poliprenolus, E un K vitaminu, nepiesatinatas taukskabes, fitosterinus u.c.
biologiski aktivas vielas.

Misdienu sabiedriba ir aktualas nepareiza dzivesveida problémas: nepilnvertigs
uzturs, mazkustigums, stress, apkart&jas vides piesarnojums, un ar to saistitas sekas — kunga
un zarnu trakta slimibas, imunitates pazeminasanas u.c. kaites. Arstniecibas augi var palidzéet
cina ar Sim problémam. Plasi tiek pétitas augu izcelsmes biologiski aktivas vielas, kuram
piemit kompleksa iedarbiba uz kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢ulu, vienlaikus uzradot
reparativu un antioksidanta efektu, seviski gadijumos, kad ir diagnostic€ta Ciilas slimiba un
Helicobacter pylori infekcija.

Sadu komplekso iedarbibu kupga un zarnu trakta slimibu arstéSana un profilaksé
3



uzrada priezu skuju biezais ekstrakts. Prekliniskajos p&tijumos noskaidrots, ka skuju biezajam
ekstraktam piemit gastroprotektiva iedarbiba un reparativa iedarbiba uz eksperimentalam
kunga culam, baktericida iedarbiba uz grampozitivo mikrofloru, gramnegativam bakt&rijam
Pseudomonas aeruginosae, antioksidativa darbiba, vaja iminmodulgjoSa darbiba. Ekstraktam
nav kairinoSas, alergiz&josas iedarbibas, kancerogénu, teratogénu un mutagénu pasibu, un tas
nav toksisks siltasinu dzivniekiem.

Skuju bieza ekstrakta kliniska izpéte paradija, ka preparats ir labi panesams,
neskatoties uz ta specifiskam organoleptiskam 1paSibam. Skuju bieza ekstrakta efekts saistits
ar sekretoriska A imiinglobulina izdales stimulaciju siekalas, mikrocirkulacijas uzlaboSanu,
glotu sekrécijas stimulaciju kunga un divpadsmitpirkstu zarnas glotada. Skuju bieza ekstrakta
lietoSanas indikacijas ir hronisks aktivs gastrits (parsvara B tipa), paligterapija hroniskas
gastroduodenalas Ciilas un aktiva gastrita gadijuma, ulceroza un neulceroza dispepsija. Priezu
skuju biezais ekstrakts var papildinat un optimiz€t pacientu ar pécradiacijas sindromu
arsteSanu.

Priezu skuju biezais ekstrakts ar nosaukumu “Fitestens” Latvija tika lietots ka
gastroprotektors no 1995. lidz 2005. gadam. Ka zalu forma tas bija pildits tumsa stikla burkas
pa 50 g vai 100 g, un ta doz€Sanai izmantoja karotiti. Neskatoties uz augstu arstniecisku
efektivitati un pietieckamu izejvielas daudzumu, So zalu realizacijas apjomi nebija lieli.
Iesp&jams, tas dalgji saistits ar to, ka skuju bieza ekstrakta zalu forma nebija pietiekami &€rta
lietoSana: ta nebija dozeta, un, lietojot biezo ekstraktu perorali, bija jiitama specifiska, riigta
garsa.

Paslaik Latvijas zalu registra un uztura bagatinataju registra nav analogu produktu.
Uztura bagatinataju registra ir registréti hlorofilinu, ka art karotinus saturo$ie preparati.

Nemot véra iepriek§ minéto, var secinat, ka skuju bieza ekstrakta dozetas formas
izstrade ir aktuals uzdevums.

Kunga un zarnu trakta slimibu arstéSana un profilaksé galvenokart izmanto peroralas
dozetas formas, kuru vidu viena no optimalakam ir kapsulas. Kapsulas ir precizi dozetas, erti
lietojamas, tas maskE preparata nepatikamo garSu un smarZu, nodroSina aktivo vielu
stabilitati. Tapéc kapsulas ir izv€l&tas ka skuju bieza ekstrakta dozé&ta forma.

Izstradajot preparata doz&to formu, ir svarigi izpétit aktivas vielas TpaSibas, piemekl&t
optimalas paligvielas, veicinat tehnologiju ievieSanu riipnieciskaja raZo$ana, izstradat
produkta kvalitates noteikSanas metodes, izvéeleties piemérotu iepakojumu. Visu So

uzdevumu risinasanai ir veltits Sis petijums.



DARBA MERKIS UN UZDEVUMI

Darba mérkis: izstradat skuju bieza ekstrakta kapsulétu formu un izpétit tas kvalitati
un stabilitati.
Darba uzdevumi:

1. Izpetit skuju bieza ekstrakta sastava esoso karotinoidu un hlorofilu ka kvalitates markieru
ipasibas.

2. lIzstradat skuju biezo ekstraktu saturoSu pulverveida sastavu pildiSanai cietajas Zelatina
kapsulas un novertéet ta kvalitati un stabilitati.

3. lIzstradat skuju biezo ekstraktu saturoSu lipofilu sastavu pildiSanai mikstajas un cietajas
Zelatina kapsulas, izmantojot piemérotas paligvielas un tehnologiskus pan€mienus,
novertéet ta kvalitati un stabilitati.

4. lIzvertet dazadu iekapsuléSanas metozu pielietoSanas iesp€jas skuju bieza ekstrakta
dozétas formas pagatavosSanai.

5. lIzstradat skuju bieza ekstrakta kapsulétas formas kvalitates kontroles metodes.

6. Izpetit skuju bieza ekstrakta kapsultas formas stabilitati dazados iepakojuma veidos

ilgtermina un paatrinatas glabasanas apstaklos.

DARBA NOVITATE UN PRAKTISKA NOZIME

1. Izstradata skuju bieza ekstrakta perorala doz€ta forma un izpétita tas stabilitate.

2. Izstradatas skuju bieza ekstrakta mikstas Zelatina kapsulas registrétas LR Partikas centra
uztura bagatinataju registra ar nosaukumu ,,Fitestens”.

3. Sagatavots skuju bieza ekstrakta miksto Zelatina kapsulu raZoSanas procesa apraksta

projekts, izstradatas kvalitates kontroles metodes un kvalitates specifikacijas projekts.

DARBA STRUKTURA UN APJOMS

Promocijas darbs uzrakstits latvieSu valoda. Tas sastav no ievada, literatiiras apskata,
materialu un metoZu raksturojuma, rezultatu izklasta, diskusijas, secindagjumiem un
praktiskajam rekomendacijam, izmantotas literatiras un informacijas avotu saraksta un
pielikumiem. Darba apjoms — 137 Ipp., pielikumi — 23 Ipp. Darba ir 30 tabulas un 50 atteli.

Literatiiras un informacijas avotu sarakstu veido 273 atsauces.



DARBA APROBACIJA

Promocijas darba aprobacija notika paplasinataja RSU Zalu formu tehnologijas
katedras un Farmacijas kimijas katedras sédé 2010. gada 23. septembri.

Par promocijas darba tému zinots 10 starptautiskajos kongresos, konferencés un
viet&jas konferences, piedaloties tajas ar stenda referatiem.

Par promocijas darba temu ir 3 publikacijas recenzetajos zinatniskajos izdevumos, 2

patenti, 6 t€zes starptautiskajos kongresos un konferences un 4 t€zes viet€jas konferences.

DARBA IZMANTOTIE MATERIALI UN METODES

Materiali. Skuju biezais ekstrakts (SBE) iegiits no Latvijas meZos augoSo prieZu
zalena (skujam, jauniem dzinumiem un zariniem, kuri nav parkoksné&jusies). SBE ir nepolaros
Skidinatajos Skistosas priedes zalena ekstraktvielas. Darba izmantots SBE; ar mitruma un
gaistoSo vielu saturu ne vairak par 40 % un SBE, ar mitruma un gaistoSo vielu saturu ne
vairak par 10 %. SBE; un SBE, sanemti no A/S ,Biolat” (Latvija). SBE; kvalitate atbilst
Farmakopejas prieksraksta FP 95-0002/42-26-95 , Fitestens” prasibam, SBE, kvalitate atbilst
LV UTN 000312820-18-2008 ,,Skuju biezais ekstrakts” A/S Biolat 2008.02.19. prasibam.

Izejviela SBE; un SBE; iegtiSanai — priezu skujas un ar skujam klati zarini 11dz 6 mm
diametra. Izejvielu smalcina lidz 6 — 10 mm daligu lielumam un 3,5 stundas ekstragé ar BR-1
markas benzinu (vai n-heksanu vai Nefrazi C2 — 80/120) attieciba 1 : 5. Benzina izvilkumu
nostadina 12 stundas (14 — 18) °C temperatiira vaska nogulsnéSanai. Péc tam IR-1M2 tipa
rotorietvaicétaja (60 —70) °C temperatira atdestile benzinu. Bieza atlikuma skabo dalu
neitraliz€ ar natrija hidroksida skidumu (70 — 80) °C temperatiira Iidz pH sasniedz 8,0 — 9,0.

SBE; saturoso cieto Zelatina kapsulu eksperimentalo paraugu gatavoSanai izmantotas
aktivas vielas un paligvielas: kalcija karbonats, magnija oksids, aluminija hidroksids, bismuta
subnitrats, talks, kalcija stearats, stearinskabe, magnija stearats, natrija metabisulfits, laktoze,
tvins-80, lakricas sausais ekstrakts, partikas kvieSu klijas, etilspirts 96 % (tilp.), attirits Gidens,
cietas zelatina kapsulas Nr.0, 00.

SBE; un SBE, saturo$o miksto Zelatina kapsulu eksperimentalo paraugu gatavosanai
izmantoti emulgatori: tvins-20, tvins-40, tvins-60V, tvins-65, tvins-80, Sorbital T40P
(sorbitana monopalmitats), Multec Soral MS (sorbitana monostearats), Multec Soral MO

(sorbitana monooleats), emulgators T-2, pentols, monogliceridi destilétie, RyloTM MD 50
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Pharma (glicerina monostearits), Rylo™ MG 20 Pharma (glicerina monooledts), Rylo™ AC
19 pharma (diacetiletie monogliceridi).

SBE; un SBE, saturoSo miksto Zelatina kapsulu iegiiSanai izmantotas paligvielas:
zemesriekstu ella, saulespuku ella, sojas ella, olivu ella, Zelatins, glicerins, nipagins (metil-p-
hidroksibenzoats), salicilskabe, natrija metabisulfits, izopropilspirts, attirits @idens, cietas
Zelatina kapsulas Nr.0.

Reaktivi: Skidinatajs Nefraze C2-80/120; etilspirts 96 % (tilp.); petroléteris 40 — 80;
dietileteris; hloroforms; acetons; n-heksans; etilacetats; benzols; planslana hromatografijas
plates Al SIL G/UV 254; aluminija oksids, aktivais y-Al,Os péc Brockmann 11 pakapes
hromatografijai neitralais; B-karotina standarts, tiriba > 97 %; fosformolibdénskabe; beziidens
natrija karbonats; beziidens natrija sulfats; kalija dihromats; attirits tdens.

Metodes. SBE un to saturoSo preparatu argjais izskats, krasa, smarza un garSa
noteikta organoleptiski.

SBE un SBE; saturoSa pulvera identitates noteikSanai veikta hlorofilu un karotinoidu
pieradisana. Hlorofils identificéts péc ta Skiduma etilspirta krasas un fluorescences UV
gaisma 254 nm vilpa garuma. Karotinoidi un nepiesatinatie ogliidenrazi pieraditi krasu
reakcija ar 10 % fosformolibdénskabi etilspirta Skiduma. SBE un SBE; saturoSa pulvera
karotinoidu identific€Sana veikta ar planslana hromatografijas metodi, izmantojot stacionaro
fazi — silikagelu, mobilo fazi — $kidinataju sistémas (skat. 1. tabula), standartu — B-karotinu.
Hromatogrammas apskatitas dienas gaisma un UV gaisma 254 nm vilna garuma. Karotinoidu
zonu attistiSanai hromatografijas plates apstradatas ar 10 % fosformolibdénskabes etilspirta
Skidumu un silditas (60 — 80) °C temperatiira 5 min, apskatitas dienas gaisma.

Masas zudums Zavéjot SBE un to saturoSos preparatos noteikts atbilstoSi Ph. Eur. 6.0,
p. 2.8.17, karsgjot (100 — 105) °C temperatiira 3 stundas.

Udenraza eksponenta (pH) noteikSana SBE veikta atbilstosi Ph. Eur. 6.0, p. 2.2.3.

Karottnu summas satura noteikSana SBE un to saturoSos preparatos veikta izmantojot
spektrofotometrisko metodi pie vilna garuma 450 nm pé&c to izdaliSanas no SBE, vai no SBE
saturoSiem preparatiem ar kolonnas hromatografijas metodi (sorbents — aluminija oksids,
eluents — Nefraze). Par standarta Skidumu izmantots kalija dihromata tidens Skidums.

Karotinu summas kvantitativai noteikSanai SBE;, SBE, un SBE; saturo$ajos
preparatos, parauga precizs iesvars samaisits ar natrija karbonatu un acetonu un filtréts
dalama piltuve. Acetona skidumam dalamaja piltuve pievienota Nefraze. Acetona atdaliSanai

maisijumam vairakas reizes nelielas porcijas pievienots attirits tidens. P&c saskaloSanas un
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emulsijas sadaliSanas slanos mazgajamais tdens noliets. Nefrazes Skidums atiidenots ar
beztudens natrija sulfatu un iepildits hromatografijas kolonna (aluminija oksids). Eluéts ar
Nefrazi, kamér karotini, kas atdalijuSies no citiem pigmentiem oranZdzeltenas zonas veida,
pariet uztvérgja (100 ml merkolba) un eluats kliist bezkrasains. Iegtita Skiduma optiskais
blivums meérits spektrofotometriski pie 450 nm vilpa garuma kivet€ ar 10 mm biezu slani
(spektrofotometrs Nicolet Evolution 100, Thermo Electron Corporation). Paraléli noteikts
optiskais blivums kalija dihromata standarta Skidumam.

Karotinu summas kvantitativai noteikSanai SBE, saturoSajas kapsulas modificeta
iepriek§ aprakstita metode. Vienas mikstas Zelatina kapsulas (MZK) pildijuma masas precizs
iesvars samaisits ar Nefrazi un filtréts. Nefrazes Skidums iepildits hromatografijas kolonna un
hromatograféts ka aprakstits ieprieks. Eluats uztverts 50 ml mérkolba.

Karotinu summas saturam, parrékinot uz -karotinu, sausa preparata (SBE; un SBE,)
vai kapsulas pildijuma (nemot véra SBE, mitruma un gaistoSo vielu saturu) jabiit ne mazakam
par 30 mg %. Karotinu summas saturam kapsula jabut ne mazakam par 80 pg.

SBE;, saturoso pulveru birstamibas noteikSana veikta, izmantojot aparatu VA-12-A ar
vibrgjoSu piltuvi. Metodes pamata ir pulvera izbirSanas no piltuves atruma noteikSana.
Pulveru birstamibai ir jabiit robezas no 6,6 — 12,0 g- st

SBE, saturoSo miksto zelatina kapsulu doz&€Sanas precizitate noteikta atbilstoSi Ph.
Eur. 6.0, p. 2.9.5, izmantojot analitiskos svarus ABS 220-4 (KERN & Sohn GmbH, Vacija).
Katras kapsulas pildijjuma masas novirze no pildijuma vid€jas masas nedrikst parsniegt
+7,5 %.

SBE, saturoso miksto Zelatina kapsulu sairSanas laika noteikSana veikta atbilstoSi Ph.
Eur. 6.0, p. 2.9.1. Kapsulam jasairst 30 min laika @idens vidé vai maksligaja zarnu sula.

SBE saturoSo preparatu stabilitates pétijumi: SBE; saturoSo pulveru sastavu cietajas
Zelatina kapsulas stabilitates p€tjjumi veikti ilgtermina (25 £+ 2) °C un paatrinata glabasana
(40 £2) °C temperattra (primarais iepakojums: tumsa stikla burkas). SBE, saturoSo miksto
Zelatina kapsulu stabilitates petijumi veikti ilgtermina: laboratorijas sérijai un pilotsérijam (25
+2)°C temperatiira (termostatd), razoSanas s€rijam (25 = 2)°C / (60 £ 5) % RM
(klimatokamera); un paatrinata glabasana: laboratorijas s€rijai un pilotsérijam (30 £ 2) °C
temperatiira (termostata), razoSanas sérijam (30 + 2) °C / (65 = 5) % RM (klimatokamera).
Kapsulas iepakotas divu veidu iepakojumos: 1) augsta blivuma polietiléna (ABPE)
konteineros ar zema blivuma polietiléna (ZBPE) vakiem; 2) caurspidigas, bezkrasainas PVH

pléves un aluminija folijas (AlI/PVH) blisteros. Sériju analize veikta uzreiz péc
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pagatavosanas, ka ar1 ik pé€c 3 meéneSiem pirmaja stabilitates petijuma gada un ik péc 6
méneSiem otraja gada atbilsto§i Eiropas Zalu agentiras (EMA) vadlinijam
CPMP/ICH/2736/99.

Datu statistiska analize veikta izmantojot MS Office Excel 2007 programmu.
Peétijuma datiem aprékinats centralas tendences raditajs — vid&jais aritmétiskais un izkliedes

raditajs — standartnovirze. Veikta stabilitates pétijumu datu regresijas analize.

REZULTATI UN DISKUSIJA

SBE ipaSibu izpéte, kvalitates novértéSana un karotinu satura noteikSanas metodes

izstrade SBE dozéta forma

Ka vienus no vairak izpétitajiem priezu skuju sastava esoSiem savienojumiem var
minét pigmentus: hlorofilus un karotinoidus. Sie savienojumi SBE kompleksa var kalpot par
markieriem, kuri norada uz ekstrakta un ta dozéto formu kvalitati kopuma.

SBE skidibas noteikSana

Parbaudita SBE; un SBE, skidiba polaros un nepolaros Skidinatajos. Konstatéts, ka
SBE; un SBE; brivi $kist hloroforma, dal€ji skist Gdeni, etilspirta, acetona, petroléterd,
Nefraze.

SBE kvalitativa sastava noteikSana ar planslana hromatografijas metodi

SBE; un SBE, kvalitativajai analizei tiek izmantotas krasu reakcijas, ka ar planslana
hromatografijas metode SBE; analizei. Misu pétijjuma §1 PSH metode ir parbaudita un
precizéta, lai to varétu izmantot SBE,; kvalitates vertéSanai.

SBE,; sastava esoSo karotinu identifikacijai parbauditas literattira noraditas skidinataju
sist€émas, hromatograf€jot augSupejosa virziena uz silikagela. Pagatavots 1 % SBE, §kidums
hloroforma, par standartu izmantots 1 % [-karotina Skidums hloroforma.

Ka piemeérotas karotina atdaliSanai no paréjiem SBE sastava esoSiem pigmentiem var
uzskatit skidinataju sisteémas Nr. 4, 7, 9, 10, 11 (skat. 1. tab.). gajés sist€émas no pigmentiem
virzas tikai karotins, hlorofila atvasinajumi un citi karotinoidi paliek uz starta Iinijas.
Apskatot hromatogrammas dienas gaisma, redzama oranzdzeltenas krasas zona, kas saskan ar
B-karotina poziciju ar standarta Skidumu iegiitaja hromatogramma. UV gaisma Saja pozicija

redzama tumsi briunas krasas zona.



1. tabula. Karotina identifikacija SBE,; ar planslana hromatografijas metodi

R; (vid. = SD, n=2)
Nr. Skidinataji Attieciba SBE, skidums B-karotina standarta
(tilp./tilp.) hloroforma $kidums hloroforma
1. Benzins 100 % 0,030 0,030
2. Benzols — etilacetats 77 :23 0,71£0,01 0,740
3. n-Heksans — &teris 30:70 1,000 1,000
4. n-Heksans — &teris 80:20 0,78+0 0,79+0
5. Hloroforms — etanols 99:1 0,77+0,01 0,79+0,02
6. Petroléteris (40 — 80) 100 % 0,13+0 0,12+0,01
7. Petrol&teris — acetons 94:6 0,60+0 0,60+0
8. Petrol&teris — benzols 98 :2 0,160 0,160
9. Petroléteris — &teris 90:10 0,73+0,01 0,730
10. Petroléteris — &teris 95:5 0,67+0,02 0,67+0,03
11. | Petroleteris — hloroforms 75:25 0,90+0 0,89+0,01

Hromatografiju apstrade ar 10 % fosformolibdénskabes etilspirta Skidumu karotinoidu

zonu attistiSanai, ka noradits literatiira, misuprat nav nepiecieSama, jo S§I reakcija nav

specifiska. Karotini labi identific€jami p&c krasas, apskatot hromatogrammas dienas gaisma.

SBE, sastava esoSo komponentu sadaliSanai var izmantot $kidinataju sist€émas Nr. 2

un 5 (skat. 1. att.).

R OO | |1
o ' N
1] o I Q 2':::_‘1‘
mo
o . 37
v
mQ) 4
' 5Ty
o % - o
A B A B A B A B
1. 2. 3. 4.

1. attels. SBE, hromatogrammas $kidinataju sistéma benzols-etilacetats (77 : 23)

(shéma 1, 2) un skidinataju sistéma hloroforms-etanols (99 : 1)

(shéma 3, 4): A - SBE,, B — B-karotina standarts;

1., 3. dienas gaisma redzamas zonas; 2., 4. UV gaisma redzamas zonas.
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Skidinataju sistéma benzols — etilacetats (77 : 23) iegitaja hromatogramma dienas

gaisma redzamas 4 zonas:

L. oranZdzeltenas krasas zona B-karotina pozicija, Ry = 0,71£0,01 (n=2);

II. zalas krasas zona (identific€ta ka hlorofils), Rf = 0,61+0,01 (n=2);

III. zalgandzeltenas krasas zona, R = 0,550 (n=2);

IV. dzeltenas krasas zona, R¢ = 0,390 (n=2).

UV gaisma redzamas 7 zonas:
. tumS§i briinas krasas zona B-karotina pozicija, Ry = 0,71+0,01 (n=2);
. spilgti sartas fluorescences zona (identific€ta ka hlorofils), Ry = 0,61+0,01 (n=2);
. sarti-violetas fluorescences zona, R¢ = 0,55+0 (n=2);
. sartas fluorescences zona, Ry = 0,49+0,03 (n=2);
. violetas fluorescences zona, Ry = 0,47+0,01 (n=2);

. sarti-violetas fluorescences zona, Ry = 0,44+0,01 (n=2);

~N N L WD =

. tumsi briinas krasas zona, R¢ = 0,39+0 (n=2).

Lai izvairitos no benzola izmantoSanas, var lietot $kidinataju sistému hloroforms-
etanols (99 : 1). Saja sistéma iegiitaja hromatogramma dienas gaisma redzamas 3 zonas:

I. oranzdzeltenas krasas zona B-karotina pozicija, R¢ = 0,77£0,01 (n=2);

II. zalas krasas zona (identificéta ka hlorofils), R¢ = 0,63+0,01 (n=2);

IIL. dzeltenas krasas zona, Ry = 0,37+0,03 (n=2).

UV gaisma redzamas 5 zonas:

1. tumsi briinas krasas zona p-karotina pozicija, Ry = 0,77+0,01 (n=2);

2. spilgti sartas fluorescences zona (identific€ta ka hlorofils), Ry = 0,63+0,01 (n=2);

3. gaisi zilas fluorescences zona, Ry = 0,46+0,02 (n=2);

4. sarti-violetas fluorescences zona, Ry = 0,37+0,03 (n=2);

5. violetas fluorescences zona, Ry = 0,25+0,04 (n=2).

SBE kvalitativa sastava noteikSana ar kolonnas hromatografijas un UV/VIS

spektrofotometrijas metodi

SBE; un SBE, kvantitativai analizei izmanto karotinu satura noteikSanu ar
spektrofotometrisko metodi pie vilna garuma 450 nm péc karotinu izdaliSanas no ekstrakta,
vai no to saturoSiem preparatiem ar kolonnas hromatografiju uz sorbenta aluminija oksida,
elugjot ar Nefrazi. Taja paSa laika kolonnas hromatografija un spektrofotometrija var tikt
izmantota pigmentu (hlorofilu un karotinoidu) identifikacijai.
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SBE; 0,5 % Skiduma hloroforma gaismas absorbcijas spektrs vilpu garuma 300 —
700 nm paradija augu zalo un dzelteno pigmentu raksturigu kopainu ar galvenajiem
maksimumiem Anyx 415 nm un 666 nm (skat. 2. att.). Ir zinams, ka vilpu diapazona 400 — 700
nm notiek augu pigmentu: hlorofila a un b, to atvasindgjumu un karotinoidu gaismas
absorbcija. Hlorofiliem ir divi absorbcijas diapazoni: I — 400 — 500 nm un II — 600 — 700 nm,
bet karotinoidiem — viens diapazons 400 — 500 nm. Tapéc Sie pigmenti tiek sadaliti ar

kolonnas hromatografijas palidzibu.

oouBqUOSqY

0_

300 350 400 450 500 550 600 650 700
Wavelength(nm)

2. attels. SBE, 0,5 % skiduma hloroforma gaismas absorbcijas spektrs vilgu

diapazona 300 — 700 nm

Ka zinams no literatiiras datiem, kolonnas hromatografija absorbcijas afinitate ir
atkariga no savienojumu konjugéto dubulto saiSu skaita, ciklizacijas un skabekli saturoSu
atvasinajumu klatbutnes. Absorbcijas maksimumu vilnpu garums un spektra struktiira ir
raksturojosi hromoforiem. Izmantojot SBE, sastava esoSo pigmentu elu€sanai Skidinatajus ar
pieaugosu polaritati, iegiitas 5 frakcijas, kuram uznemts gaismas absorbcijas spektrs.

Elugjot karotinoidus ar Nefrazi, pirmie elugjas oranzdzeltenas krasas karotini (t.sk. p-
karotins), tiem seko spilgti dzeltenas krasas karotini, bet spilgti gaiSi dzeltenas krasas josla
paliek kolonnas augsdala zem hlorofiliem. No literatiiras ir zinams, ka karotini aluminija
oksida kolonna ar petroléteri elu€jas $ada seciba: o-karotins, B-karotins, (-karotins, o-
karotins, y-karotins, bet citi karotinoidi (t.sk. ksantofili) ka vairak polari paliek kolonnas
augsdala.

Péc literatiiras datiem, vairakumam karotinoidu spektra ir tris maksimumi, un, jo

lielaks ir konjugéto dubulto saiSu daudzums, jo lielaks ir Aynax. Spektra struktiiru raksturo II1
12



Amax garuma attieciba pret II Ay garumu, izteikta %, par nulles punktu pemot minimumu
starp abiem maksimumiem (%III/II). Karotinoidu savienojumu funkcionalo grupu ietekme uz
adsorbcijas afinitati pieaug sekojosa seciba: -OR < -C=0 < 2 [-C=0] < -OH < -COOH.

Ir arT zinams, ka zalajas lapas ir konstants karotinoidu sastavs, kuru bieZi min ka
hloroplastu karotinoidu modeli: luteins (~45 %), B-karotins (parasti 25 — 30 %), violaksantins
(~15 %) un neoksantins (~15 %). Ka minorie karotinoidi ir minéti o-karotins, J-
kriptoksantins, a-kriptoksantins, zeaksantins, anteraksantins un luteins 5,6-epoksids.

Nemot veéra §is norades, secinajam, ka ar Nefrazi iegiitaja 1. frakcija ir B-karotins
kopa ar citiem karotiniem, jo S§is frakcijas spektrs (Amax 449 un 477 nm, plecs pie 425 nm,
PII/I1 = 34,5) (3. att.) ir loti tuvs literatiira noraditajam B-karotina spektram, un klat varétu
bt a-karotins. Ieglitais gaismas absorbcijas spektrs ir 11dzigs izmantota -karotina standarta

absorbcijas spektram: Apax ~429 nm, 454 nm, ~478 nm; %III/IT = 17,3 (50 pn g-ml'l, Nefraze).

081 . : : : . . . : .
A )
07- | : , . . : : .
~ 4 I
0,61 : . . . . . . . :

0,5

0,44
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3. attels. SBE, ar Nefrazi iegiita eluata (1. frakcija) gaismas absorbcijas spektrs péc
kolonnas hromatografijas uz aluminija oksida

Turpinot eluéSanu ar Nefrazi, iegiita 2. frakcija (spilgti gaiSi dzelteni pigmenti
kolonna zem hlorofiliem), kuras gaismas absorbcijas spektrs ir loti Iidzigs 1. frakcijas
spektram. Var izteikt pien€mumu, ka S$ie, iesp&jams, ir ksantofili, piem., luteins, [-
kriptoksantins, zeaksantins un anteraksantins. 3. un 4. frakcija, kuras tika iegiitas ar Nefrazi,
tai pievienojot attiecigi 5 % un 10 % dietilétera, gaismas absorbcijas spektra ir hlorofilu
atvasinajumi un karotinoidi, kuru spektri parklajas zili-violetaja dala. Tie, iesp&€ams, ir

hlorofils a, feofitins a, feoforbids a, violaksantins, neoksantins u.c. 5. frakcija, kura tika
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iegiita ar Nefrazi, kas satur 10 % acetona, ir parstavéta galvenokart ar hlorofilu
atvasinajumiem.

Kopuma var secinat, ka ar kolonnas hromatografijas metodi, izmantojot aluminija
oksidu ka sorbentu un Nefrazi ka eluentu, var sekmigi atdalit karotinus no pargjiem SBE,
sastava esosSiem hlorofiliem un to atvasinajumiem, karotinoidiem un citiem komponentiem,

lai veiktu karotinu kvantitativo noteikSanu, pie kam §1 metode ir saméra vienkarSa un 1&ta.

Karotinu summas SBE, M7ZK kvantitativas noteik§anas metodes pamatojums

SBE, MZK analizes veikSanai tika modificéta SBE; un SBE, tehnisko normativu
dokumentacija apstiprinata karotinu satura noteikSanas metode, jo metodes izpildes gaita
radas probléma, kas saistita ar stabilas emulsijas veidoSanos uz Nefrazes un tdens fazes
robezas, vairakas reizes mazgajot Nefrazes slani ar ideni. Emulsija veidojas tadél, ka SBE,
un SBE,; satur taukskabju un svekskabju natrija salus, kas darbojas ka emulgators. Pielietojot
$o metodi SBE, MZK analizei, emulsija veidojas ipasi stabila, jo kapsulu pildijums satur
emulgatoru. Salidzinot ar SBE;, mitruma daudzums SBE, samazinats 1idz 10 %. Sis faktors,
ka arT ellas un emulgatora klatbiitne kapsulu pildijuma, padara So pildijjumu hidrofobu, kas
lauj paraugu uzreiz Skidinat Nefraz€, neizmantojot acetonu, un izvairities no tdens
izmantoSanas acetona atdaliSanai analizes gaita. Acetona izvilkuma izslégSana no parauga
sagatavoSanas procediras lauj paatrinat un atvieglot analizes gaitu, ka ar1 samazinat karotinu
zudumus parauga sagatavoSanas laika.

Modific€jot metodi, bija nepiecieSams parliecinaties, ka, izdarot izmainas esosaja
karotinu summas kvantitativas noteikSanas metodg, tiek izekstragéti lidzveértigi komponenti,
un hromatografgjot caur kolonnu tiek iegiits Iidzvertigs eluats. Sim nolikam veikta ar abam
metodeém iegiito paraugu eluatu gaismas absorbcijas spektru uznemsana.

SBE, MZK karotinus saturo$d eludta, kas ieglits péc apstiprinatas metodes,
absorbcijas spektrs (Am.x 447 un 477 nm, plecs pie 425 nm; %III/II = 37,5) un eluata, kas
iegiits p&€c modificétas metodes, absorbcijas spektrs (Aymax 448 un 477 nm, plecs pie 425 nm;
%III/11 = 35,7) uzrada analogisku maksimumu skaitu un vienu galveno maksimumu apméram

450 nm vilpa garuma, kas liecina, ka abas metod€s iegiitie paraugu eluati ir lidzvertigi.

Karotinu summas SBE, MZK kvantitativas noteik$anas metodes validacija

Noteikts metodes specifiskums, precizitate (rezultatu atkartojamiba), pareiziba un

linearitate. Noskaidrots, ka metode ir specifiska, jo placebo Skiduma gaismas absorbcija
14



450 nm vilpa garuma ir nenozimiga: A~ 0,00275; metode ir pietiekoSi preciza un
RSD = 1,58 %;
(103,72 £ 1,43) %, RSD = 1,37 %; linearai sakaribai starp gaismas absorbciju un aktivas

atkartojama: aktivas vielas atgiistamibas vid€jais lielums ir

vielas koncentraciju $kiduma nav gadijuma raksturs: R*=0,995, r = 0,998.

PetTjuma izmantoto SBE seériju kvalitates novertésana

Pétijuma izmantoto SBE sé€riju kvalitate parbaudita atbilstoSi Farmakopejas
prieksraksta FP 95-0002/42-26-95 , Fitestens” (skat. 2. tab.) un LV UTN 000312820-18-2008
,»Skuju biezais ekstrakts” (skat. 3. tab.) prasibam.

2. tabula. Petijuma izmantoto SBE; sériju kvalitates raditaji

Raditaja nosaukums Prasibas 1. sérija 2. serija

Aréjais izskats, krasa, smarza, Bieza tumsi zala masa ar skuju

garSa smarzu un rigtu gar§u atbilst atbilst

Identitate:

- hlorofils atbilst atbilst atbilst

- karotinoidi atbilst atbilst atbilst

Masas zudums zavgjot, %

[vid.+SD, n = 3] NVP 40,0 38,71+0,49 31,93+0,55

Karotinu saturs sausa produkta,

mg % [vid.£SD, n = 3] NMP 30,00 45,47+1,09 32,34+1,57

3. tabula. Petijjuma izmantoto SBE, sériju kvalitates radita;ji

Raditaja nosaukums Prasibas 1. sérija 2. sérija 3. s@rija 4. sérija
Argjais izskats, krasa, Bieza masa no olivzalas
smarZa, garSa lidz tumsi zalai krasai ar

vaju, specifisku skuju atbilst atbilst atbilst atbilst
smarzu un riigtu gar§u
Identitate:
- hlorofils atbilst atbilst atbilst atbilst atbilst
- karotinoidi un nepiesati- atbilst atbilst atbilst atbilst atbilst
natie ogludenrazi

Masas zudums zavejot, %
[vid.+SD, n = 3] NVP 10,0 8,54+0,65 | 8,90+0,30 | 10,86+0,44 | 10,81+0,67
UdenraZa eksponents (pH)
[vid.+SD, n = 3] 8,0-9,0 8,88+0,03 | 8,47+0,03 | 8,87+0,06 | 8,70+0,05
Karotinu saturs sausa
produkta, mg % NMP 30,00 34,76+0,46 | 39,45+0,93 | 44,35+0,93 | 38,34+1,14
[vid.£SD, n = 3]
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Paligvielu un tehnologisku panémienu pielietosanas iespéjas izpéte SBE dozétas formas

izveidoSanai

SBE, saturoSu pulveru sastavu pildiSanai cietajas Zelatina kapsulas tehnologijas izstrade

SBE ka aktivai substancei nepiemit optimalas tehnologiskas ipasibas. SBE slikta
Skidiba tdeni, etilspirta vai ella, liela viskozitate apgriitina dozétas formas tehnologisko
procesu. No SBE nevar iegiit sauso ekstraktu zZavgjot, jo tas satur svekveida vielas.

Lai izveidotu SBE dozeétu formu, izpétita iespja pagatavot pulverveida sastavus
pildiSanai cietajas zelatina kapsulas. Pulverveida sastavu pagatavoSanai izmantots SBE ar
mitruma un gaistoSo vielu saturu ne vairak par 40 % — SBE,;. Darba izm&ginati divi varianti
pulverveida masas pagatavoSanai: I variants: ekstrakta samaisiSana ar neorganiskam aktivam
vielam, augu ekstraktiem un paligvielam; II variants: ekstrakta samaisiSana ar partika
lietojamam kviesu klijam.

SBE; saturosu pulveru sastavu I varianta pagatavosana

Pagatavoti 27 kombinéta pulvera ar SBE; paraugi, kuri verteti organoleptiski péc argja
izskata un konsistences. 4. tabula paraditi 10 sastavi, kuri uzradija salidzinoS$i labakas
Ipasibas, vertejot vizuali un p&c konsistences.

Optimalas 1paSibas uzradija 9. sastavs, kas saturéja SBE; 1 dalu, magnija oksidu 1,5
dalu un kalcija karbonatu 1,5 dalu, ar $§im sastavdalam tika iegiits sauss, birstoss pulveris. Pie
kam, $aja sastdva ir komponenti ar antacidam ipa$ibam. Sis sastavs izmantots talakos
petijumos. P&c gastroenterologu ieteikuma kombinéta preparata iegiSanai sastavam
pievienots bismuta subnitrats 1 dala, lai uzlabotu antacidas, antiseptiskas un pretculu 1pasibas
(10. sastavs).

4. tabula. I varianta SBE, saturoSu pulveru sastavi

Vielas nosaukums un Sastava Nr.

daudzums, masas dalas

SBE,

QN [ = ][ =

Laktoze

— N =N

Lakricas sausais ekstrakts -

Aluminija hidroksids -

1
1
1
1
el e

Magnija oksids - - 1,5 2 -

Kalcija karbonats - - - - 5 -

Bismuta subnitrats - - - - - - - - - 1

Lai atvieglotu SBE; samaisiSanos ar pulveriem, ekstrakts tika atSkaidits ar 96 %
etilspirtu attieciba 1: 0,5 un 1 : 1, attiritu tdeni attieciba 1 : 1, ka arT ar 1 % tvina-80 tidens

Skidumu attieciba 1: 1. Pulveru paraugu iegtiSanai izmantots maisitajs ar trim lapstinam
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(maisiSanas atrums 120 apgr.-min") un apsildamu tvertni. No 4 iegitiem paraugiem tika
izvelets sastavs, kuru ieguva, atSkaidot SBE; ar 1 % tvina-80 tdens Skidumu, jo virsmas
aktivas vielas pievienoSana atviegloja pulveru un SBE; samaisiSanas procesu.

Parbaudot karotinu saturu pagatavota [ varianta kompleksa preparata sérijam
glabasanas laika, konstatets, ka samazinas karotinu saturs preparata (skat. 5. tab).

5. tabula. I varianta SBE; saturoSa pulveru sastava Nr. 10 karotinu saturs stabilitates

pétijuma laika

Uzglabasanas laiks Karotinu saturs, mg % [vid&ja veértiba + SD (n = 3)]
uzglabasanas apstakli uzglabasanas apstakli
(25+2)°C (40£2) °C
1. sérija 2. sérija 1. sérija 2. sérija
Pirms uzglabasanas 37,28+0,55 36,17+0,43 37,28+0,55 36,17+0,43
1 m@nesis 16,09+0,67 12,25+0,68 9,4540,34 8,36+0,74
2 ménesi 5,64+0,97 4,64+1,08 0 0

Vizuala kontrole paradija, ka SBE, saturosa pulveru sastava Nr. 10 un par€jo sastavu
Nr. 1 — 9, kuri uzraditi 4. tabula, pulveru krasa mainas no zalganas uz peléku. Tas, iesp&jams,
saistits ar karotinu un hlorofilu oksidéSanas procesiem un iesp&jamam mijiedarbibas
reakcijam starp SBE; komponentiem un paréjam sastava vielam.

Sakara ar augstakminéto, lai pagatavotu stabilu SBE; doz&tu formu, tika izveidoti
pulveru sastavi ar antioksidantu (skat. 6. tab.).

6. tabula. I varianta SBE, saturoSu pulveru sastavi ar antioksidantu

Vielas nosaukums un Sastava Nr.

daudzums, masas dalas 11 12 13 14
SBE, 10 10 10 10
Magnija oksids 15 15 15 20
Kalcija karbonats 15 15 15 -
Bismuta subnitrats 10 - - -
Tvins-80 0,1 0,1 - -
Natrija metabisulfits 0,25 0,2 0,2 0,2
Karotinu saturs péc
pagatavosanas, mg % 35,33+0,65 37,74+0,32 37,85+0,25 38,07+0,42
[vidgja vertiba £ SD (n = 3)]

Veicot pagatavoto sastavu standartizaciju, konstatéts, ka pulveru glabasanas laika (péc
6 meénesSiem) karotinu saturu visos sastavos nevargja noteikt. Pulveru krasa mainijas no
zalganas uz peleku. Var secinat, ka antioksidanta (natrija metabisulfita) pievienoSana

koncentracija 1idz 0,5 % nav uzlabojusi SBE, saturo$o pulveru stabilitati.

17




SBE; saturosu pulveru sastavu Il varianta pagatavosana

SBE,; saturoSas pulverveida masas ieguSanas tehnologijas izstradei eksperimentali
precizéeti: 1) paligvielas — kliju smalkuma pakape (nesijatas klijas, klijas sijatas caur sietu ar
atveru diametru 1 mm); 2) SBE; maisijuma ar klijam attieciba 1 : Sun 1 : 10.

Ta ka pagatavoto pulveru sastavu kvalitate bija lidziga, vertejot organoleptiski un péc
konsistences, tika izmantots frakcion&ts sastavs ar dalinu lielumu lidz 1 mm un ar mazaku
kliju saturu (1 : 5).

Pagatavotam SBE; un kliju pulvera (1 : 5) maisjjumam parbaudita birstamiba pirms
pildiSanas cietajas Zelatina kapsulas. SBE; saturoSas pulverveida masas (dalinu lielums 1
mm) birstamiba ir 0,96 g s'l, pulveris birst nevienmerigi, slikti.

Lai butu iesp&jams pulveri pildit cietajas Zelatina kapsulas, bija nepiecieSams uzlabot
ta birstamibu. Sim nolikam SBE; pulverveida masai pievienotas granulu un table$u
tehnologija plasi lietojamas slidvielas, ka arT izmantots So slidvielu maisijums (skat. 7. tab.).

Ar slidvielu palidzibu izdevas paaugstinat SBE; un kliju pulverveida masas
birstamibu. Labakus rezultatus uzradija 10. sastavs (skat. 7. tab.).

7. tabula. II varianta SBE; un kliju (1 : 5) pulveru sastavu ar slidvielam birstamiba

Slidviela, Sastava Nr.
daudzums, % 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Magnija stearats - 0,5 1 - - - 0,5 0,5 1 1 1 -
Kalcija stearats - - - 1 - - - - - - - 1
Stearinskabe - - - - 1 - - - - - - -
Talks - - - - - 2 1 2 1 2 3 1
Birstamiba, g-s'l, vid. 0,96 | 6,81 | 6,71 | 6,91 | 5,51 | 6,22 | 6,38 | 7,02 | 7,31 | 7,40 | 7,23 | 6,35

SD (n=5) | 0,04 | 0,10 | 0,24 | 0,11 | 0,03 | 0,07 | 0,19 | 0,17 | 0,18 | 0,10 | 0,24 | 0,23

Karotinu saturs SBE; maistjuma ar klijam (1 : 5) un slidvielam (10. sastava) uzreiz
péc pagatavoSanas: 30,74 + 0,45 mg %. Uzglabajot 6 méneSus (25 £ 2) °C temperatiira un
(40 £2) °C temperatiira, konstatéts, ka karotinoidus un hlorofilus preparata noteikt nevar.
Iesp&jams, notiek karotinoidu un hlorofilu oksidéSanas, vai ari citas kimiska rakstura
parmainas.

Tehnologiski ir iesp&jams pagatavot SBE; saturoSu pulverveida masu, kuru var pildit
cietajas Zelatina kapsulas, iegiistot dozétu formu. Tomér SBE; sastavi ar magnija oksidu,
kalcija karbonatu, bismuta subnitratu un kviesu klijam nebija stabili glabasanas laika perioda.
Eksperimentu rezultati liecina, ka SBE; pulverveida maisijumus ar §im vielam gatavot nav

racionali.

18




SBE saturoSu miksto Zelatina kapsulu tehnologijas izstrade

SBE dozétas formas izveides pétijumu otrs virziens bija miksto Zelatina kapsulu
izstrade. SBE saturoSu miksto Zelatina kapsulu tehnologijas izstradei precizéts ekstrakta
pielaujamais mitruma saturs, paligvielas un to daudzums, aprobétas dazadas miksto Zelatina
kapsulu pagatavoSanas metodes.

lemérksanas metode MZK pagatavosanai

Zelatina masas pagatavoSanai eksperimentala cela atrasts optimalais sastavs MZK
iegliSanai ar iemérkSanas metodi, kas sastav no 31,14 % Zelatina, 22,64 % glicerina, 46,08 %
attirita Gidens ar 0,14 % konservanta nipagina. Zelatina masa pagatavota, samaisot glicerinu ar
attiritu @ideni, uzsildot lidz 70 °C temperatiirai un iz$kidinot nipaginu. Skidumam pievienots
Zelatins, masa sildita Gdens vanna (80 — 85) °C temperatira un termostatatéta 45 °C
temperatiira 24 stundas.

MZK gatavosanai ar iemérkSanas metodi izmantotas metala formas. legiiti Zelatina
apvalki, kuri ar Slirci piepilditi ar SBE; saturoSiem sastaviem un aizkauséti ar elektrisko
lodamuru. Kapsulas mazgatas izopropilspirta un zZavétas istabas temperatiira.

SBE; kompoziciju pagatavoSana pildisanai MZK

Parbaudita iespgja pildit mikstajas Zelatina kapsulas SBE; bez paligvielam.
Konstatéts, ka kapsulas deformé&jas jau nakamaja diena pe€c pagatavoSanas, jo SBE; liels
mitruma saturs negativi iedarbojas uz kapsulas apvalku.

Lai samazinatu SBE, sastava eso$a mitruma ietekmi uz kapsulu kvalitati, parbaudita
iespéja ieglit SBE; un augu ellas viendabigu maisijumu pildifanai MZK. SBE; maisfjuma
pagatavosSanai izmantota saulespuku un zemesriekstu ella. Viendabiga maisijuma
pagatavoSanai izmantotas virsmas aktivas vielas (emulgatori). Pagatavoti SBE; maistjumi ar
augu ellu attiectba 1 : 1 un emulgatoriem 3 %, 5 % un 7 % daudzuma un novertéta to
kvalitate péc masas viendabiguma un konsistences (skat. 8. tab.).

SBE; un augu ellas (1:1) sastavu ar emulgatoriem pagatavoSanas tehnologija:
emulgatoru izkausé tidens vanna un samaisa ar augu ellu (45 — 50) °C temperatiira. SBE,
uzsilda lidz (45 — 50) °C temperatiirai fidens vanna un pievieno ellas un emulgatora
Skidumam, maisa 11dz iegiist viendabigu maisijumu.

SBE; un zemesriekstu ellas (1 : 1) sastavi ar 5 % emulgatoru: tvins-20, tvins-60V,
tvins-80, Sorbital T40P, Multec Soral MS, Multec Soral MO, kuri bija viendabigi un Skidras

konsistences, tika iepilditi ar iemérkSanas metodi pagatavotajas MZK. Kapsulas glabatas

19



temperatiira (25 +2) °C un (30 % 2) °C. Konstatéts, ka, glabajot Sajos apstaklos, kapsulas sak

deforméties péc 1 ned€las, jo pildijums satur€ja lielu mitruma daudzumu.

8. tabula. SBE, un augu ellas (1 : 1) sastavu ar emulgatoriem kvalitate

Emulgators Rezultats* Emulgators Rezultats* Emulgators Rezultats*
nosaukums % nosaukums % nosaukums %
3 = Sorbital 3 = Rylo MG 20— -
Tvins-20 5 n %101;? 5 n orarmn 5 n
7 b/k
_ + _
Tvins-40 g - Multec g I Rylo MD 50 g "
7 n Soral MS Pharma 7 bk
3 = Multec 3 = Rylo AC 19 3 -
Tvins-60V > + Soral MO S + );harma > -
7 b/k
3 — Emulgators 3 — Monogliceridi 3 —
Tvins-65 > = T-2 > . destiletie > :
7 + 7 b/k 7 b/k
3 + 3 - *Rezultats: + viendabiga masa;
Tvins-80 5 + Pentols 5 + + masa noslanojas; — masa nesajaucas;
7 + b/k —biezas konsistences masa

Zavéta SBE; kompoziciju pagatavosana pildisanai MZK

Nebija racionali samazinat mitruma saturu kapsulas pildijuma atSkaidot SBE; ar augu

ellu vairak par 50 %, jo tad tas samazinatu aktivas vielas devu, vai arl palielinatu dozétas

formas lielumu. Tapéc SBE; mitruma un gaistoSo vielu saturs tika samazinats, ekstraktu

zavgjot. Laboratorijas apstaklos izdevas izzaveét SBE; Iidz mitruma un gaistoSo vielu

zudumam (35,0 — 41,6) %, t.i. gandriz lidz sausai masai.

Lai izveidotu SBE, sastavu pildisanai MZK, eksperimentali bija atrastas piem&rotas

paligvielas. SBE; ar augu ellu bez emulgatora neveidoja viendabigu maisijumu. Pagatavoti

zaveta SBE; ar zemesriekstu vai saulespuku ellu sastavi ar emulgatoru attieciba 30 : 65 : 5.

Sastavu kvalitate veértéta péc masas viendabiguma un konsistences (skat. 9. tab.). Viendabigu

SBE; emulsiju ar augu ellu veidoja emulgators T-2, Rylo MG 20 Pharma un monogliceridi

destilétie.

9. tabula. Zavéta SBE, un augu ellas sastavu ar emulgatoriem (30 : 65 : 5) kvalitate

Emulgators Rezultats* Emulgators Rezultats* Emulgators Rezultats*
Tvins-20 + Sorbital T40P + Rylo MG 20 Pharma +
Tvins-40 - Multec Soral MS + Rylo MD 50 Pharma +

Tvins-60V - Multec Soral MO + Rylo AC 19 Pharma +
Tvins-65 - Emulgators T-2 + Monogliceridi destilétie +

*Rezultats: + viendabiga masa; + masa noslangojas; — masa nesajaucas
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SBE; saturosu MZK laboratorijas sérijas pagatavoiana ar iemérksanas metodi

Tomér raZojot ripnieciski, samazinat SBE; mitruma un gaistoSo vielu saturu lidz
Itmenim, kas butu mazaks par 10 %, nebija iesp&jams. Tapéc talak darba tika izmantots
rupnieciski iegiits SBE ar mitruma un gaistoSo vielu saturu NVP 10 % — SBE,, kura optimala
deva doz&juma vieniba ir 300 mg.

Pildisanai MZK SBE, un zemesriekstu e]las maisfjuma pagatavoSanai izmantots
emulgators Rylo MG 20 Pharma (glicerina monooleats, GMO), jo ta kvalitate atbilst Eiropas
Farmakopejas prasibam. Pagatavotais sastavs: SBE, ar zemesriekstu ellu un GMO
(30 : 65 : 5) tika iepildits pa 1 g (satur 300 mg SBE,) ar iemérk$anas metodi iegitajas MZK.

SBE, saturo§u MZK laboratorijas sérijas pagatavoSanas tehnologiska procesa un
starpstadiju kontroles shéma redzama 4. attela.

Ar iemérkSanas metodi pagatavoto MZK ar SBE,, zemesriekstu ellu un GMO
(30 : 65 : 5) sastavu pa 1 g kapsula kvalitates raditaji redzami 10. tabula. Iegiitas kapsulas péc
visiem raditajiem atbilda specifikacijas prasibam, vienigi kapsulu satura masas novirzes
nedaudz parsniedza pielaujamas robezas, kas izskaidrojams ar to, ka kapsulas tika gatavotas
un pilditas ar rokam.

10. tabula. Ar iemérk3anas metodi pagatavoto MZK ar SBE, 300 mg kvalitates

raditaji
Kvalitates raditaji Kvalitates prasibas Rezultati n
Argjais izskats Ovalas formas mikstas Zelatina kapsulas ar Atbilst 20
redzamu aizkaus€juma vietu, satur biezu
masu tumsi zala krasa ar prieZu skuju
smarzu un riigtenu garSu
Identitate: Atbilst 3
karotinus saturoSa eluata
UV/VIS gaismas absorbcijas
spektra Ay, nm; (plecs 425); 450 + 3; 477 + 2
hlorofilu un karotinoidu
raksturiga pozicija pec karotinu eluéSanas, pargjie karotinoidi
hromatografijas kolonna paliek kolonnas augsdala zem hlorofiliem
Kapsulas satura vid&ja masa, g 1,0000 0,9728 20
Novirzes no kapsulas satura 20
videjas masas, g 0,9250 - 1,0750 0,9120 - 1,0455
+0,0750 -0,0608 ++0,0727
% +75 -6,25 + +7,47
SairSanas laiks, min Ne vairak par 30 8-10 6
Karotinu saturs (vid. = SD) 3
preparata, mg % Ne mazak par 30 38,94+0,58
kapsula, ug Ne mazak par 80 104,1£1,6
Primarais iepakojums ABPE konteineri ar ZBPE vakiem
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Izejmaterialu sagatavosana

Izejmaterialu svérsana | ________________. masas kontrole

Zelatins A//
v ,
Emulgators l

Glicerins l i Nipagins l l Skuju biezais ekstrakts ]

A 4
Augu ella
------------ temperatiras kontrole,

masas viendabiguma

Samaisisana (80 — 85) °C,
> Zelatina skidinasana 5 e - - - - Kkontrole
3 Samaisisana (45 — 50) °C
Zelatina masas termostaté$ana | _________________________. i ______________________ ~
4soc24st. | 9 temperatiiras kontroie
Masas atdzesésana (20 — 25) °C

! v
temperatiiras un laika
---------------------- kontrole

Kapsulu formu ieziesana,
atdzesésana (2—-8)°C5min [~~~ T TTTTTTTTTTTTTTATT
temperatiiras un laika
kontrole

Kapsulu formu iemérkSana |

zelatinamasa45°C1-2s
temperaturas un laika

Atdzesésana (2—8)°C5min [------------ooooomomomomonmeooes kontrole
v
Kapsulu apvalku nonemsana no Zelatina kapsulu . i
formam, iestiprinasana stativa |»  piepildiSana ar skuju | ______ a"d““ma tilpuma
- < ontrole
biezo ekstraktu saturosu {
sastavu
v
Kapsulu aizkausésana aizkaus&juma
------- kvalitates kontrole
v

Izopropilspirts Kapsulu mazgasana 20 min .
------- laika kontrole

laika kontrole

v
Kapsulu Zavésana 48 st.
v

Kapsulu kvalitates kontrole

v
Kapsulu pakosana

4. attels. SBE, saturofu MZK laboratorijas sérijas pagatavoSanas tehnologiska

procesa shéma

Cieto kapsulu pildisana ar SBE; saturoSu sastavu
Riipnieciskaja razoSana pastav iespg€ja pildit cietajas kapsulas Skidras un mikstas

konsistences pildijumus. Tapéc laboratorijas apstaklos ir parbaudita iesp€ja pildit cietajas

Zelatina kapsulas SBE, saturoSu sastavu. Sastavs pildiSanai kapsulas pagatavots, ka aprakstits

ieprieks, un ar Slirces palidzibu iepildits cietajas Zelatina kapsulas pa 0,5 g.
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Pagatavoto kapsulu kvalitates raditaji redzami 11. tabula. Iegiitas kapsulas atbilda
specifikacijas prasibam, izpemot, kapsulu satura masas novirzes parsniedza pielaujamas
robezas, kas izskaidrojams ar to, ka kapsulas tika pilditas ar rokam.

11. tabula. Cieto kapsulu, pilditu ar SBE, 150 mg kvalitates radita;ji

Kvalitates raditaji Kvalitates prasibas Rezultati n
Argjais izskats Cietas Zelatina kapsulas, kas satur biezu Atbilst 20
masu tumsi zala krasa ar priezu skuju
smarzu un riigtenu garsu
Identitate: Atbilst 3
karotinus saturo$a eluata
UV/VIS gaismas absorbcijas
spektra A, nm; (plecs 425); 450 + 3; 477 £ 2
hlorofilu un karotinoidu
raksturiga pozicija péc karotinu eluésanas, pargjie karotinoidi
hromatografijas kolonna paliek kolonnas augsdala zem hlorofiliem
Kapsulas satura vidéja masa, g 0,5000 0,5479 20
Novirzes no kapsulas satura 20
videjas masas, g 0,4625 - 0,5375 0,4789 - 0,6303
+0,0375 -0,0690 + +0,0824
% +75 -7,44 + +7,03
SairSanas laiks, min Ne vairak par 30 4-6 6
Karotinu saturs (vid. = SD) 3
preparata, mg % Ne mazak par 30 33,91+1,18
Primarais iepakojums ABPE konteineri ar ZBPE vakiem

RazoSana izmantojamo kapsulu iegtiSanas metozu pielietoSanas iesp&jas SBE,

saturoSa sastava iekapsuleSanai

Pilinasanas metodes izmantosana MZK pagatavosanai ar SBE, saturoSu sastavu

MZK ar SBE, saturofu sastavu pagatavoSana ar pilinasanas metodi tika veikta A/S
,RealCaps” Maskava, Krievija.

Pagatavots SBE, sastavs iekapsuléSanai: SBE; 30 %, emulgators GMO 5 %, sojas ella
65 %; izmantota uzpémuma pagatavota Zelatina masa. Miksto Zelatina kapsulu pagatavoSanai
izmantota iekarta ,,Kapsulator” (razota Baltkrievija).

Kapsulu pagatavoSanas tehnologija. Kapsulu pildijuma masa no rezervuara zem
spiediena tiek padota doz&josa iekarta, no kuras ta vienlaikus ar izkausé€to Zelatina masu, kura
ir uzsildita Iidz 60 °C temperatiirai, no rezervuara tiek izstumta kapsulu veidoSanas mezgla.
Kapsulas tiek izveidotas ar pulsatora palidzibu un nonak cirkul&josa dzesétaja sisteéma (Iidz
+10 °C temperatiirai atdzesétaja sojas ella), kura kapsulu Zelatina apvalks sastingst. Talak
gatavas kapsulas noklist tvertné ar Iidz +10 °C temperatiirai atdzesétu sojas ellu. Kapsulas

iztur atdzes€Sanas kamera, nospieZ no ellas, zZavé un mazga ar izopropilspirtu.
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SBE, MZK iegiganas procesa no sakuma izveidojas sfériskas formas kapsulas:
pildijjuma pilienu aptvéra Zelatina masas piliens, bet nonakot lidz dzes€Sanas caurules
apakSdalai, vairakuma gadijumu pildijums parrava Zelatina apvalku un izpluda ara.
Transporta ellas samaisiSanas ar kapsulu pildijumu apgriitindja talako kapsulu iegiiSanu.
Nomainot transporta ellu, izdevas iegiit nelielu daudzumu kapsulu, bet, tiklidz notika kapsulu
plisana, atkal vairs neizdevas iegiit veselas kapsulas, un atkal bija jamaina transporta ella.

Parbaudita iesp€ja iegiit kapsulas ar sastavu, kas uz pusi atSkaidits ar ellu (saturgja
15 % SBE,, 2,5 % GMO un 82,5 % sojas ellas), ka ar1 parbaudita iesp&ja iegiit kapsulas ar
pildijuma masu 0,6 g un ar pildijuma masu 0,3 g. Visos méginajumos kapsulu iegiiSanas
procesa veidojas daudz brak&to kapsulu. legiitas kapsulas atSkiras sava starpa péc formas,
izm@&ra un masas.

Presésanas metodes izmantoSana MZK pagatavosanai ar SBE; saturosu sastavu

MZK ar SBE, saturofu sastavu pagatavoSana ar preséSanas metodi tika veikta
uznémuma ,,Minskinterkaps”, Baltkrievija. Pagatavotas tris preparata pilots€rijas un divas
razoSanas s€rijas.

MZK pagatavoSanai ar preséSanas metodi pagatavots pildfjums, kas saturgja 50 %
SBE,, 45 % saulespuku ellas un 5 % glicerina monooleata (GMO). SBE, saturs pildijuma tika
palielinats ar mérki samazinat kapsulas pildijuma masu un attiecigi kapsulas izmérus. Katra
kapsula saturgja 600 mg pildijuma (300 mg SBE,).

Kapsulu pagatavoSanas tehnologija sastavéja no izejvielu sagatavoSanas, Zelatina
masas pagatavosanas, kapsulu pildijuma masas pagatavosanas, kapsulu preséSanas,
ZaveSanas, attiriSanas, neiepakotu kapsulu kontroles, iepakoSanas un standartizacijas.

Veicot kapsulu pildijuma sastava pagatavoSanu, 1. pilotsérijai SBE, ar emulgatora
$kidumu e]]a maisits mikseri ar atrumu no 300 — 430 — 500 apgr.-min” 10 min; 2. un 3.
pilotsérijas pagatavoSanai SBE, ar emulgatora Skidumu e]la maisits ar lapstinu, Iénam 15
min; raZoSanas s€riju pagatavoSanai maisiSana notika ar mikseri ar maziem apgriezieniem 25
— 30 apgr.-min”' 30 min.

SBE, MZK izmantots primarais iepakojums: 1. pilotsérijai, 3. pilotsérijai, I raZo$anas
s€rijai — AlI/PVH blisteri; 2. pilotserijai, Il razoSanas sérijai — ABPE konteineri ar ZBPE
vakiem.

Visas sérijas iegiitas kapsulas péc argja izskata atbilda specifikacijas prasibam (skat.
12. tab.). 1. pilotsérijas kapsulas péc karotinu satura neatbilda kvalitates prasibam. 2. un 3.

pilotsérijas un I un II raZoSanas sérijas kapsulu kvalitate bija apmierinosa.
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12. tabula. Ar presésanas metodi pagatavoto MZK ar SBE, 300 mg kvalitates raditaji

Kvalitates raditaji

Kvalitates prasibas

Rezultati

3. pilotseérija

I raZoSanas sérija

IT raZoSanas sérija

n 1. pilotsérija 2. pilotseérija
Arégjais izskats Ovalas formas mikstas
zelatina kapsulas ar redzamu |, ) Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst
aizkaus€juma vietu, satur
biezu masu tumsi zala krasa
ar priezu skuju smarzu un
rigtenu gar$u
Identitate: 3 Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst
karotinus saturosa eluata
UV/VIS gaismas
absorbcijas spektra Ay,
nm; (plecs 425); 450 + 3; 477 £ 2
hlorofilu un karotinoidu péc karotinu eluéSanas,
raksturiga pozicija paré€jie karotinoidi paliek
hromatografijas kolonna kolonnas augsdala zem
hlorofiliem
Kapsulas satura vidgja
masa, g 0,6000 20 0,6087 0,5997 0,5809 0,5885 0,5823
Novirzes no kapsulas
satura vid€jas masas,
g 0,5550 - 0,6450 20 | 0,5842 -0,6314 0,5811 -0,6140 0,5707 - 0,5878 0,5780 - 0,5987 0,5727 - 0,5908
+0,0450 -0,0245 + 40,0227 | -0,0186 ++0,0143 | -0,0102 ++0,0069 | -0,0105 ++0,0102 | -0,0096 + +0,0085
% +7,5 -4,03 + +3,73 -3,09 + +2,39 -1,75 ++1,19 -1,78 + +1,74 -1,65 + +1,46
SairSanas laiks, min Ne vairak par 30 6 18 -20 18 =20 17-19 17 -20 18 =20
Karotinu saturs (vid. +
SD) Ne mazak par 30 3 22,03+0,86 41,89+1,13 36,36+0,43 36,78+0,52 36,45+0,93
Ne mazak par 80 58,9+2,3 112,1+3,0 97,3£1,2 98,4+1,4 97,5£2,5

preparata, mg %
kapsula, ug
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Sada at¥kiriba kapsulu kvalitaté varétu bit izskaidrojama ar kapsulds iepildima
sastava pagatavoSanas laika pielietoto maisiSanas atrumu. lesp&ams, maisiSanas laika
atrgaitas maisitaja kapsulu pildijuma masa iekluva gaiss, un skabeklis vargja izraisit karotinu
oksid&Sanos. Tapec pargjo SBE, MZK sériju razo$ana izmantota maisi§ana ar maziem

maisitaja apgriezieniem.

SBE; dozétas formas stabilitates izpéte

Visam pagatavotaim SBE, MZK sérijam un cietajam kapsulam veikti stabilitates
petijumi. P&tijumu laika kontrol€tie raditaji bija: kapsulu ar&jais izskats, doz&Sanas
viendabigums, sairSanas laiks un karotinu saturs. Atbilsto§i EMA vadliniju prasibam, uz
karotinu (ka markieru) kvantitativo saturu SBE, un to saturoSajas doz&tajas formas
attiecinama + 10 % novirze no sakotngja deklaréta karotinu satura lieluma, jo karotiniem
SBE, sastava nav zinama terapeitiska aktivitate.

Svarigakais raditajs, kas liecina par farmaceitiska produkta kvalitati, ir aktivo vielu
kvantitativais saturs.

Kontrolgjot karotinu saturu katra sé€rija péc pagatavoSanas un stabilitates pétijumu
laika péc noteiktiem laika intervaliem, konstatéts, ka SBE, MZK un cieto kapsulu
laboratorijas sérijas, SBE, MZK divas pilotsérijas un divas raZoSanas sérijas karotinu saturs
saglabajas reglamentéto normu robezas (NMP 30 mg %), iznemot, 1. pilotsérijas kvalitates
neatbilstiba prasibam péc karotinu satura, kas bija zemaks par reglament€to normu jau uzreiz
pec pilotsérijas sarazoSanas (skat. 13. - 19. tab., 5., 7., 9. att.).

Viens no raditajiem, kas var liecinat par parmainam produkta kvalitate, ir ar€jais
izskats. SBE, MZK stabilitates pétijumos noskaidrots, ka kapsulu argjais izskats ir atkarigs no
glabasanas apstakliem un primara iepakojuma veida: ABPE konteineros ar ZBPE vakiem vai
Al/PVH blisteros.

Stabilitates pétijumos, kuros temperatiira tika kontrol€ta ar termostata palidzibu:
ilgtermina glabasana (25 +2)°C un paatrinata glabasana (30 +2) °C, nav noveérotas
parmainas kapsulu argja izskata. Ar iemérkSanas metodi laboratorijas sérija iegiitas SBE,
MZK saglabaja kvalitati visu parbaudes periodu ilgtermina glabasana ABPE konteineros 24
méneSus un paatrinata glabaSana 12 méneSus. Vizuali nebija redzamas izmainas kapsulu
forma, apvalka vai pildijjuma. Ar SBE, saturoSu sastavu pilditas cietas Zelatina kapsulas
(25 £2) °C temperatiira saglabaja kvalitati 24 ménesu laika. Ar1 visu pagatavoto pilotsériju
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kapsulu ar&jais izskats saglabajas reglamentéto normu robezas neatkarigi no izmantota
iepakojuma veida 9 ménesu laika (vienai s€rijai 12 méneSus; divam pilots€rijam stabilitates
petfjumi turpinas).

SBE, MZK raZo$anas sériju stabilitates pétijumi veikti, glabajot paraugus
klimatokameras ilgtermina glabasana (25 + 2) °C / (60 + 5) % RM un paatrinata glabasana
stresa apstaklos (30 £ 2) °C / (65 £ 5) % RM, kas lava novertét mitruma un iepakojuma veida
ietekmi uz dozeto formu stabilitati. legiiti stabilitates peétijumu rezultati, glabajot dozetas
formas 6 ménesus. So sériju stabilitates p&tijumi turpinas.

Konstatéts, ka ABPE konteineros iepakotas kapsulas saglabaja stabilitati visa
parbaudes perioda ilgtermina glabasana un glabajot stresa apstak]os. Kapsulu argjais izskats
un dozeSanas viendabigums saglabajas reglamentéto normu robeZzas.

Al/PVH blisteros iepakoto kapsulu ar€jais izskats péc 3 meneSu glabasanas
klimatokameras saglabajas reglamenté€to normu robezas, vienigi kapsulu apvalki kluva
mikstaki. Glabajot 6 méneSus novérotas izteiktakas izmainas kapsulu argja izskata: kapsulu
apvalki kluva loti miksti un kapsulas uzbriedusas, tas ipaSi attiecas uz glabaSanu stresa
apstaklos. Sie novérojumi liecina par nepietieckamu kapsulu aizsardzibu pret mitrumu
AI/PVH blisteru iepakojuma. Kapsulu dozeSanas viendabigums saglabajas reglamentéto
normu robezas.

RaZoSanas sériju SBE, MZK atkariba no iepakojuma veida un glabasanas apstakliem
atSkiras ar1 kapsulu apvalku krasa. Svaigi pagatavotam kapsulam apvalks bija caurspidigs,
gaisi briingani dzeltens. Glabasanas laika tas kluva tumsaks, zalganbriins. Krasas intensitate
bija lielaka apvalkiem no kapsulam, kuras glabatas stresa apstaklos (30 £2) °C /(65 £ 5) %
RM, salidzinot ar kapsulam, kuras glabatas (25 + 2) °C / (60 £ 5) % RM. Pie kam tumsaki
apvalki bija blisteros iepakotam kapsulam. Tas ir saistits ar to, ka Al/PVH blisteru

iepakojumam ir lielaka mitruma caurlaidiba, salidzinot ar ABPE konteineriem.
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SBE> MZK un cieto kapsulu laboratorijas sériju stabilitdte

13. tabula. Laboratorijas sérijas SBE; MZK stabilitate

Ilgtermina glabasana (25 +2) °C Paatrinata glabasana (30 + 2) °C
Glabasanas laiks Karotinu saturs, mg % SairSanas laiks, Karotinu saturs, mg % SairSanas laiks,
(vid. £ SD, n = 3) min (n = 6) (vid. £ SD, n = 3) min (n = 6)
Kvalitates NMP 30 NVP 30 NMP 30 NVP 30
specifikacija
Pirms glabasanas 38,94+0,58 8§-10 38,94+0,58 8-10
3 menesi 36,57+0,42 8§-11 42,14+0,82 9-12
6 menesi 35,64+0,52 9-11 36,07+0,74 12-15
9 menesi 35,12+0,87 9-12 35,80+0,69 14 -17
12 ménesi 34,52+0,94 10-12 35,34+0,85 20-24
18 ménesi 31,83+1,73 13-16 - -
24 ménesi 30,12+0,80 15-18 - -

14. tabula. Laboratorijas s€rijas SBE, cieto Zelatina kapsulu stabilitate

Ilgtermina glabasana (25 +2) °C

Glabasanas laiks Karotinu saturs, mg % SairSanas laiks,
(vid. £ SD, n = 3) min (n = 6)
Kvalitates specifikacija NMP 30 NVP 30

Pirms glabaSanas 33,91+1,18 4-6

3 ménesi 33,4320,56 4-17

6 ménesi 33,56+0,75 5-7

9 meénesi 32,88+0,97 5-8

12 ménesi 32,27+1,68 6-10

18 ménesi 29,46+1,55 8§11

24 ménesi 28,10+1,25 9-13

karotinu saturs, mg%
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6. attels. Laboratorijas sérijas SBE, MZK un SBE; cieto kapsulu sair§ana

glabasanas laika

SBE> MZK pilotsériju stabilitate

15. tabula. 1. pilotsérijas SBE, MZK stabilitate

Ilgtermina glabasana (25 +2) °C Paatrinata glabasana (30 + 2) °C
Glabasanas laiks Karotinu saturs, mg % SairSanas laiks, Karotinu saturs, mg % SairSanas laiks,
(vid. £ SD, n = 3) min (n = 6) (vid. £ SD, n = 3) min (n = 6)
Kvalitates NMP 30 NVP 30 NMP 30 NVP 30
specifikacija

Pirms glabasanas 22,03+0,86 18 -20 22,03+0,86 18 - 20

3 ménesi 21,91+0,29 19-22 23,45+0,46 22 -24

6 ménesi 19,48+0,50 23 -26 20,73+0,24 26 - 30

9 ménesi 16,85+0,34 26 —28 19,88+1,56 28 - 30

12 ménesi 16,22+0,19 26 —30 11,33+0,23 29 -32

16. tabula. 2. pilotsérijas SBE, MZK stabilitate

Ilgtermina glabasana (25 £ 2) °C Paatrinata glabasana (30 £2) °C
Glabasanas laiks Karotinu saturs, mg % SairSanas laiks, Karotinu saturs, mg % SairSanas laiks,
(vid. £ SD, n = 3) min (n = 6) (vid. £ SD, n = 3) min (n = 6)
Kvalitates NMP 30 NVP 30 NMP 30 NVP 30
specifikacija

Pirms glabasanas 41,89+1,13 18 =20 41,89+1,13 18 -20

3 menesi 42,77+1,38 20 -22 42,64+1,73 22 - 24

6 menesi 43,43+1,16 20-23 43,58+1,36 23 -25

9 menesi 43,39+1,39 21-24 43,80+2,63 25-27
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17. tabula. 3. pilotsérijas SBE, MZK stabilitate

Ilgtermina glabasana (25 £2) °C Paatrinata glabasana (30 £2) °C
Glabasanas laiks Karotinu saturs, mg % SairSanas laiks, Karotinu saturs, mg % SairSanas laiks,
(vid. £ SD, n = 3) min (n = 6) (vid. £ SD, n = 3) min (n = 6)
Kvalitates NMP 30 NVP 30 NMP 30 NVP 30
specifikacija
Pirms glabaSanas 36,36+0,43 17-19 36,36+0,43 17-19
3 ménesi 35,59+0,43 20-22 35,89+0,41 21-23
6 ménesi 35,46+0,84 21-23 36,01+0,31 23 -26
9 ménesi 35,45+0,68 22 -25 36,44+0,15 26 —28
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8. attels. Pilotsériju SBE, MZK sairSana glabasanas laika
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SBE, MZK raZoSanas seriju stabilitate

18. tabula. I razoSanas sérijas SBE, MZK stabilitate

Ilgtermina glabasana Paatrinata glabasana
Glabasanas laiks (25+2)°C /(60 +5) % RM (30+2)°C/(65+5) % RM
Karotinu saturs, mg % SairSanas laiks, Karotinu saturs, mg % SairSanas laiks,
(vid. £ SD, n = 3) min (n = 6) (vid. £ SD, n = 3) min (n = 6)
Kvalitates NMP 30 NVP 30 NMP 30 NVP 30
specifikacija

Pirms glabaSanas 36,78+0,52 17 =20 36,78+0,52 17 =20

3 menesi 36,45+0,90 20-22 36,75+1,20 24 - 26

6 menesi 34,83+0,71 21-23 34,9620,09 28 - 35

19. tabula. II raZoSanas sérijas SBE, MZK stabilitate

Ilgtermina glabasana Paatrinata glabasana
Glabasanas laiks (25+£2)°C/ (60 £5) % RM (30£2)°C/(65+5) % RM
Karotinu saturs, mg % SairSanas laiks, Karotinu saturs, mg % SairSanas laiks,
(vid. £ SD, n = 3) min (n = 6) (vid. £ SD, n = 3) min (n = 6)
Kvalitates NMP 30 NVP 30 NMP 30 NVP 30
specifikacija
Pirms glabasanas 36,45+0,93 18 =20 36,45+0,93 18 =20
3 ménesi 36,71+0,80 20 -22 36,36+0,37 23 -25
6 ménesi 35,66+0,74 20 -22 37,02+0,26 24 — 28
40
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9. attels. Karotinu saturs raZoSanas sériju SBE, MZK
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10. attels. Razosanas s€riju SBE, MZK sairSanas laiks

SBE> MZK sairSanas ipatnibas

Lai aktivas vielas uzstuktos un darbotos organisma, tam jaatbrivojas no dozétas
formas, tapéc liela nozime ir doz€tu formu sairSanas laika noteikSanai. Ar iemérkSanas
metodi pagatavotas MZK sairst atrak, salidzinot ar kapsulam, kuras iegiitas ar preséSanas
metodi (skat. 6., 8., 10. att.). Tas ir izskaidrojams ar to, ka iemé&rkSanas metod€ laboratorijas
sérija iegiitam kapsulam ir planakas sieninas un ir aizkaus€juma vieta, kura atveras atrak,
kapsulai nokliistot sairSanas vidé. PreséSanas metod€ iegtitam kapsulam sieninas ir biezakas,
jo to nosaka kapsulu tehnologiskais process.

Tomer veicot sairSanas laika parbaudi SBE, MZK, ir konstatéts, ka kapsulu sairSanas
laiks tdens vidé pagarinas atkariba no kapsulu glabaSanas laika un apstakliem. Pie kam
kapsulu sairSanas gaitd nove€rota planas plévites (membranas) esamiba apkart kapsulas
pildijumam, kura nelava kapsulas saturam izdalities sairSanas vid€, neskatoties uz to, ka
kapsula tiden1 37 °C temperattira ir uzbriedusi un deforméjusies. Novérota paradiba literatiira
ir aprakstita ka krustenisko saiSu veidoSanas Zelatina, kas ir raksturiga Zelatinam ka poliméru
savienojumam. Aldehidi (kas ir arT1 SBE sastava) reagé ar e-aminogrupam (galvenokart lizina)
un veido krusteniskas saites Zelatina molekulas. So procesu pastiprina un paatrina mitrums un
paaugstinata temperatiira.

11. attela ir paraditas SBE, MZK sair$anas stadijas Gidens vidé kapsulam, kuras

glabatas klimatokamera 6 ménesus.
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Kapsulas iepakotas ABPE konteineros, (25 +2) °C/ (60 = 5) % RM

5 min 10 min 15 min

Kapsulas iepakotas AI/PVH blisteros, (25 +2) °C/ (60 =5) % RM

5 min 10 min 15 min 20 min

Kapsulas iepakotas ABPE konteineros, (30 +2) °C/ (65 = 5) % RM

74

!

& &

5 min 10 min 15 min 20 min

Kapsulas iepakotas AI/PVH blisteros, (30 +2) °C/ (65 =5) % RM

10 min 20 min 30 min 35 min

11. attels. SBE, MZK sair$ana Gidens vidé 37 °C temperatiira péc glabasanas

klimatokamera 6 ménesus

SairSanas laika pagarinasanas bija izteiktaka AI/PVH blisteros iepakotam kapsulam,
salidzinajuma ar kapsulam no ABPE konteineriem. Tapat, izteiktaka sairSanas laika
pagarinasanas bija noverojama kapsulam, kuras tika glabatas stresa apstaklos (30 + 2) °C /

(65%5) % RM.
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Parbaudita SBE, MZK sair$ana maksligaja zarnu $kiduma (fosfatu bufer§kiduma ar
pH 6,8 un pankreatinu) (37 £0,5) °C temperatira péc glabasanas Al/PVH blisteros
klimatokamera (30 + 2) °C / (65 £ 5) % RM 6 méneSus. Konstatéts, ka §ada vidé sairSana
notiek atrak un pilnigak: kapsulu pildijjums sairst 15 min laika, apvalki pilnigi sairst 20 min
laika.

SBE> MZK uzglabasanas laika prognozésana

Sakara ar to, ka SBE, MZK 1. pilotsérijas kvalitate neatbilda prasibam uzreiz p&c
pagatavoSanas, bet par€jo pilots€riju un raZzoSanas seriju stabilitates petijumi vél turpinas, par
uzglabasanas laika aprékina modeli izmantoti laboratorijas s€rijas stabilitates pétijuma

rezultati, veért§jot pec karotinu kvantitativa satura un kapsulu sairSanas laika (12., 13. att€ls).
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12. attéls. Karotinu saturs laboratorijas sérijas SBE, MZK ilgtermina glabasana
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13. attéls. Laboratorijas sérijas SBE; MZK sair$anas laiks ilgtermina glabasana
Ar linearas regresijas vienadojuma palidzibu aprékinata SBE, MZK karotinu satura
minimala robeZa, kadai jabiit izejviela un produkta uzreiz péc pagatavosanas:
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a=y—bx=27-(-0,9793-8) = 34,83 mg % (~35 mg %).

2. un 3. pilots@rijas un razoSanas sériju kvalitate atbilst Sim raditajam (karotinu saturs
no 36,36 — 41,89 mg %). Ar ekstrapolacijas panémienu ir analiz€ta I raZoSanas sérija, kurai
stabilitates p&tijumi vél turpinas. Saja sérija novérota straujaka karotinu satura samazinasanas
6 ménesSu laika, salidzinot ar II raZoSanas s€riju un 2. un 3. pilotsériju. Aprékinats
sagaidamais karotinu saturs un sairSanas laiks I raZoSanas s€rijai péc 24 ménesu glabasanas.

Ekstrapol€jot, karotinu saturs glabaSanas termina beigas I razoSanas sérija sagaidams:
y=a + bx =-0,465 - 8 + 36,78 = 33,06 mg %, bet sairSanas laiks var€tu sasniegt: y = a + bx
= 0,928 - 8 + 20 = 27,42 = 27 min (skat. 14. un 15. att.).
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14. attels. Karotinu saturs I raZo$anas sérijas SBE, MZK ilgtermina glabagana
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15. attels. I razoSanas sérijas SBE, MZK sair$anas laiks ilgtermina glabasana
Var secinat, ka 2. un 3. pilotsérijas un razoSanas seriju kvalitate stabilitates petijumu

laika saglabajas normu robeZas un ir prognoz&jams SBE, MZK glabasanas laiks 24 ménesi.
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SECINAJUMI

Veicot skuju bieza ekstrakta sastava izpé€ti, noskaidrots, ka karotinoidi un hlorofili var
kalpot par markieriem, kuri norada uz ekstrakta un ta dozéto formu kvalitati kopuma.
Atrastas planslana hromatografijas metodé izmantojamas Skidinataju sist€mas, kuras ir
piemérotas B-karotina atdaliSanai no par&jiem skuju biezaja ekstrakta esoSajiem
pigmentiem, ka ar1 Skidinataju sistémas ekstrakta sastava esoSo komponentu
sadaliSanai.

Noskaidrots, ka ar kolonnas hromatografijas metodi var sekmigi atdalit karotinus no
pargjiem skuju biezaja ekstrakta esoSajiem karotinoidiem, hlorofiliem un to
atvasinajumiem, un citiem komponentiem, lai veiktu karotinu kvantitativo noteikSanu
ar UV/VIS spektrofotometrijas metodi.

Konstatéts, ka tehnologiski ir iesp&jams pagatavot skuju biezo ekstraktu saturoSu
pulverveida masu, kuru var pildit cietajas Zelatina kapsulas. Tomér glabasanas laika
novérotas izmainas liecina par kapsulas iepildita ekstraktu saturoSa pulverveida sastava
nestabilitati.

Izstradata skuju biezo ekstraktu saturoSa lipofila sastava pildiSanai mikstajas un cietajas
Zelatina kapsulas pagatavosanas tehnologija.

Noskaidrots, ka kapsulu pildijuma skuju bieza ekstrakta mitrumam un gaistoSo vielu
saturam jabut ne lielakam par 10 %.

Atrastas piemérotas paligvielas kapsulu pildijuma dispersas sist€émas iegtiSanai — augu
ella un emulgators (glicerina monooleats), kuras nodrosSina stabilas dozétas formas
pagatavoSanu.

Izvertejot dazadu iekapsuléSanas metozu pielietoSanas iesp€jas skuju bieza ekstrakta
dozétas formas pagatavoSanai, noskaidrots, ka miksto Zelatina kapsulu nelielas
eksperimentalas s€rijas var pagatavot laboratorijas apstaklos ar iemérkSanas metodi.
Skuju biezo ekstraktu saturoSu lipofilu sastavu var pildit ar1 cietajas Zelatina kapsulas.
Ripnieciskaja razoSana miksto Zelatina kapsulu ar skuju biezo ekstraktu pagatavoSanai
jaizmanto rot€joSo presformu metode. Skuju biezo ekstraktu saturoSs lipofils sastavs
nav piemérots miksto Zelatina kapsulu iegiiSanai ar pilinaSanas metodi.

Izstradatas miksto Zelatina kapsulu ar skuju biezo ekstraktu kvalitates kontroles
metodes. Karotinu satura noteikSanas metodé modific€ts paraugu sagatavoSanas process

karotinu izdaliSanai ar kolonnas hromatografijas palidzibu.
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Validgjot karotinu satura noteikSanas metodi mikstajas Zelatina kapsulas ar skuju biezo
ekstraktu, konstatéts, ka metode ir specifiska, pietiekosi preciza un atkartojama, linearai
sakaribai starp gaismas absorbciju un aktivas vielas koncentraciju $kiduma nav
gadijuma raksturs.

Petot miksto Zelatina kapsulu ar skuju biezo ekstraktu stabilitati, noskaidrots, ka
laboratorijas s€rijas kapsulas saglabaja kvalitati ilgtermina stabilitates p&tijuma laika 24
meénesus un paatrinatas glabasanas apstaklos 12 ménesus.

Noskaidrota iepakojuma veida un glabasanas apstaklu ietekme uz miksto Zelatina
kapsulu ar skuju biezo ekstraktu stabilitati. Vertéjot péc kapsulu aréja izskata un
sairSanas laika, konstatéts, ka miksto Zelatina kapsulu ar skuju biezo ekstraktu
stabilitate ir lielaka, uzglabajot augsta blivuma polietilena konteineros, salidzinot ar
aluminija folijas un polivinilhlorida pléves blisteriem. Tas 1paSi attiecas uz glabasanu
stresa apstaklos paaugstinata temperatiira un mitruma.

Paredzams, ka miksto Zelatina kapsulu ar skuju biezo ekstraktu pilots€riju un raZoSanas

sériju kvalitate saglabasies 24 ménesu laika.
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PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Miksto Zelatina kapsulu ar skuju biezo ekstraktu sastava esoSo karotinoidu un hlorofilu
identifikacijai var izmantot karotinu kvantitativas noteikSanas metodi — kolonnas
hromatografiju ar sekojoSu spektrofotometrisko karotinu analizi. Karotinoidus un
hlorofilus identific€ péc raksturigas pozicijas hromatografijas kolonna.

Karotinu satura noteikSanai mikstajas Zelatina kapsulas ar skuju biezo ekstraktu var
izmantot modific€tu metodi ar vienkarSotu paraugu sagatavosanas procediru, kas lauj
paatrinat un atvieglot analizes gaitu, ka ar1 samazinat karotinu zudumus.

Miksto Zelatina kapsulu ar skuju biezo ekstraktu sairSanas laika noteikSanai jaizmanto
fidens vide vai, ja sairSanas laiks parsniedz pielaujamo normu 30 min, fosfatu
bufer§kidums ar pH 6,8 un pankreatinu.

Miksto Zelatina kapsulu ar skuju biezo ekstraktu raZoSana jaizmanto izejviela ar
karotinu saturu ne mazak par 35 mg %.

Ieteicamais miksto Zelatina kapsulu ar skuju biezo ekstraktu primara iepakojuma veids
ir augsta blivuma polietilena konteineri ar zema blivuma polietiléna vakiem, vai
aluminija folijas un polivinilhlorida pléves blisteri.

Miksto Zelatina kapsulu ar skuju biezo ekstraktu deriguma laiks ir 2 gadi. Uzglabat

temperatiira 11dz 25 °C, sargajot no mitruma un gaismas.
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