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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

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



IEVADS

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 ietekm@ 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 [1]. Pasaul@ aptuveni 25 % no recepSu zalém satur
vismaz vienu komponentu, kas tiek iegiits, vai kadreiz tika ieglits no augiem [1, 2].

Starp kokiem, kuriem piemit arstnieciskas IpasSibas, nozimiga vieta ir meZa jeb
parastajai priedei (Pinus sylvestris, L.). Ka evolucionari senakas séklaugu grupas augs, ta
sp&jusi izdzivot un pielagoties nelabvéligiem apstakliem, izstradajot unikalu biologiski aktivo
vielu kompleksu, kuru plasi izmanto zinatniskaja un tautas medicina [3].

Attistoties meZa biokimijai, ir izveidotas skujkoku zalas masas, kas ir kokmaterialu
razoSanas atkritumi, parstrades tehnologijas, kuras Jauj iegtt vertigas dabas vielas
izmantoSanai medicina, kosmeétika, lauksaimnieciba, riipnieciba u.c. nozares.

Latvijas meZi ir uzskatami par ekologiski tiru augu valsts izejvielu ieguves avotu [4,
5]. A/S ,,Biolat” no priezu skujam un jauniem dzinumiem razo biezo ekstraktu, kas satur
hlorofilus, karotinoidus, poliprenolus, E un K vitaminu, nepiesatinatas taukskabes,
fitosterinus u.c. biologiski aktivas vielas [6, 7].

Miusdienu 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 palidzét
cipa ar $STm problémam. Plasi tiek pétitas augu izcelsmes biologiski aktivas vielas, kuram
piemit kompleksa iedarbiba uz kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢ilu, vienlaikus uzradot
reparativu un antioksidanta efektu, seviski gadijumos, kad ir diagnostic€ta ¢tlas slimiba un
Helicobacter pylori infekcija [8—15].

Sadu komplekso iedarbibu kupga un zarnu trakta slimibu arsté$ana un profilaksé
uzrada prieZu skuju biezais ekstrakts. Prekliniskajos pe€tjjumos noskaidrots, ka skuju biezajam

ekstraktam piemit gastroprotektiva iedarbiba un reparativa iedarbiba uz eksperimentalam
5



kunga ¢alam, baktericida iedarbiba uz grampozitivo mikrofloru, gramnegativam baktérijam
Pseudomonas aeruginosae, antioksidativa darbiba, vaja imiinmodul&josa darbiba [16-21].
Ekstraktam nav kairino$as, alergiz€josas iedarbibas, kancerogénu, teratogénu un mutagénu
1pasibu, un tas nav toksisks siltasinu dzivniekiem [18].

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 imunglobulina izdales stimulaciju siekalas, mikrocirkulacijas uzlaboSanu,
glotu sekrécijas stimulaciju kunga un divpadsmitpirkstu zarnas glotada [16]. Skuju bieza
ekstrakta lietoSanas indikacijas ir hronisks aktivs gastrits (parsvara B tipa), paligterapija
hroniskas gastroduodenalas c¢iilas un aktiva gastrita gadijuma, ulceroza un neulceroza
dispepsija [16]. Priezu skuju biezais ekstrakts var papildinat un optimiz€t pacientu ar
pécradiacijas sindromu arsteéSanu [22].

Priezu skuju biezais ekstrakts ar nosaukumu “Fitestens” Latvija tika lietots ka
gastroprotektors no 1995. Iidz 2005. gadam. Ka zalu forma tas bija pildits tumsa stikla burkas
pa 50 g vai 100 g, un ta dozeSanai izmantoja karotiti. Neskatoties uz augstu arstniecisku
efektivitati un pietiekamu 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 dozéta, un, lietojot biezo ekstraktu perorali, bija jiitama specifiska, riigta
garsa.

Latvijas zalu registra un uztura bagatinataju registra nav analogu produktu. Uztura
bagatinataju registra ir registréti hlorofilinu, ka ari karotinus saturo$ie preparati. Krievija ir
registréti skuju hlorofila-karotina pastu saturoSie uztura bagatinataji Lesmin un Feokarpin
tableSu un cieto kapsulu forma. Australija registréts skujkoku zalo skuju kompleksu (conifer
green needle complex — CGNC) saturoSs uztura bagatinatajs Bioeffectives 320 kapsulas.

Nemot véra iepriek§ minéto, var secinat, ka skuju bieza ekstrakta doz€tas 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 [23-25]. Tapéc kapsulas ir izveletas ka skuju bieza ekstrakta dozeta forma.

Izstradajot preparata dozeéto formu, ir svarigi izpétit aktivas vielas 1pasibas, piemeklet

optimalas paligvielas, veicinat tehnologiju ievieSanu riipnieciskaja razoS$ana, izstradat



produkta kvalitates noteikSanas metodes, izveléties piemérotu iepakojumu. Visu So

uzdevumu risinasanai ir veltits Sis petijums.

Darba mérkis un uzdevumi

Darba merkis: izstradat skuju bieza ekstrakta kapsul€tu formu un izpétit tas kvalitati

un stabilitati.

Darba uzdevumi:
Izpétit skuju bieza ekstrakta sastava esoSo karotinoidu un hlorofilu ka kvalitates markieru
Ipasibas.
Izstradat skuju biezo ekstraktu saturoSu pulverveida sastavu pildiSanai cietajas Zelatina
kapsulas un novertet ta kvalitati un stabilitati.
Izstradat skuju biezo ekstraktu saturoSu lipofilu sastavu pildiSanai mikstajas un cietajas
Zelatina kapsulas, izmantojot piemérotas paligvielas un tehnologiskus panémienus,
novertet ta kvalitati un stabilitati.
Izvertet dazadu iekapsuléSanas metozu pielietoSanas iesp€jas skuju bieza ekstrakta
dozetas formas pagatavoSanai.
Izstradat skuju bieza ekstrakta kapsultas formas kvalitates kontroles metodes.
Izpétit skuju bieza ekstrakta kapsulétas formas stabilitati dazados iepakojuma veidos

ilgtermina un paatrinatas glabasanas apstaklos.

Darba novitate un praktiska nozime

1.
2.

Izstradata skuju bieza ekstrakta perorala dozeta forma un izpétita tas stabilitate.
Izstradatas skuju bieza ekstrakta mikstas Zelatina kapsulas registrétas LR Partikas centra
uztura bagatinataju registra ar nosaukumu ,,Fitestens”.

Sagatavots skuju bieza ekstrakta miksto Zelatina kapsulu raZoSanas procesa apraksta

projekts, izstradatas kvalitates kontroles metodes un kvalitates specifikacijas projekts.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Skuju biomasas parstrade

1.1.1. Mezi ka biologiski aktivu dabas vielu avots

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. Salidzinajumam, pasauleé kopuma mezi
aiznem 30,3 % teritorijas, bet Eiropa 44,3 % [26]. Latvijas mezaudzes parsvara veido tris
valdosas koku sugas — priede, egle un bérzs, kuru audzes kopa aiznem 74 % no visas mezZa
platibas. PrieZu audzes aiznem 29 % no meZaudZu kopplatibas, eglu audZu tpatsvars ir 17 %
[27].

Mezs ka viena no tirakajam ekosisttmam tiek uzskatits par perspektivu avotu
augstvertigu un 1&tu izejvielu ieguvei. Kimiskiem savienojumiem bagatais sastavs un
izmantoSanas iesp&jas visa gada laika padara skujkoku zaleni (skujas un neparkoksn€&juSos
dzinumus) pievilcigu ka izejvielu dazadu organisku savienojumu, t.sk. biologiski aktivo vielu,
iegtiSanai. Latvija ik gadu cirsmas paliek 1idz 0,8 milj. tonnu koku zalena — ekologiski tiras
izejvielas ar augstu biologiski aktivo dabas vielu saturu [4,5,28]. Latvijas Valsts
meZzinatnes institiita ,,Silava” veic meZa nekoksnes izejvielu izpéti un produktu izstradi [29].
Parstradajot egles un priedes zaleni, a/s ,,Biolat” Latvija ieglist dazadus produktus partikas,
farmacijas, lauksaimniecibas, kosmétikas, sadzives kimijas u.c. vajadzibam [6, 30, 31].
Peétijumi par koku nekoksnes dalas (mizas un zalepa) izmantoSanu tiek veikti ar1 Kanada,

Krievija, Somija, Australija, Kina, ASV u.c. valstis [28, 32-37].

1.1.2. Parasta priede

Parasta priede (Pinus sylvestris L.) ir viena no visplasak izplatitajam Eirazijas
skujkoku sugam [38]. Ta sastopama visa Latvija, vietam veido tiraudzes (silus), aug ari
jauktos mezos, smilSaina, retak — purva augsné [3].

Parasta priede ir muzzals, 1idz 40 m augsts priezu (Pinaceae) dzimtas skujkoks ar
sarkanbriinu, krevainu mizu. Skujas zilganzalas, pa divam kopa uz isvasam. Augs ir
vienmajnieks. ViriSkajiem ciekuriem ir daudz putekSnlapu, apputek$noSana notiek ar v&ja
palidzibu. Sieviskie ¢iekuri ir zali, vélak tie kliist pelekbriini. S€klas ar lidsparnu nogatavojas

otraja gada [3].



Izmanto parastas priedes jaunos pumpurus un prieZu skujas, kas ievaktas no jauniem
zariem, vai zaru galotnes ar jaunam skujam un pumpuriem. PrieZu pumpuru un skuju
uzIgjumu vai novarjjumu lieto saauksté€Sanas slimibu, augsgjo elpcelu iekaisuma, akiita un
hroniska bronhita gadijuma. No priezu skujam gatavoto uzlgjumu lieto arT ka vitaminu
dz€rienu, bet iegiito &terisko ellu izmanto inhalacijam. Skuju ekstrakts tiek izmantots
arstnieciskam vannam reimatisma, nervu, sirds asinsvadu slimibu gadijuma. Skuju hlorofila-
karotina pastu izmanto arigai lietoSanai, ta ir mutes dobuma higiénas Iidzek]u sastava [3].

Priezu &teriska ella iedarbojas kairino$i. Tai piemit izteikta pretiekaisuma, baktericida,
bronholitiska, diur€tiska, pretsapju, gremoSanu stimul&joSa un Zultsdzingja aktivitate. No
priedém 5 — 10 gadus pirms to nocirSanas tecina svekus — dabigo priezu balzamu. Svekus
pardestilg, lai iegiitu terpentinellu, kurai piemit dezinfic€joSa un kairinos$a iedarbiba, un
kolofoniju. Frakcionéti destilg§jot terpentinellu, iegiist ta saukto ,,smago ellu”, kas ietilpst
dazados mediciniskos preparatos, kurus lieto ka spazmolitiskus un bakteriostatiskus
lidzeklus. No prieZu celmiem, kas atradusies zeme 5 — 10 gadus, sausa partvaic€ iegtist darvu,
kuru izmanto ka dezinficgjoSu lidzekli, tehnisko terpentinu un ogli [3].

Priezu skuju ktmiskais sastavs un biologiski aktivas vielas tiek plasi pétitas. Literatlira
ir dati, ka priezu skujas un jaunie dzinumi satur &terisko ellu (~1,7 %), kuras galvenie
komponenti ir mono- un seskviterpéni (a- un P-pinéns, kamféns, mircéns, A3—karéns,
limonéns, B-fellandréns, a-terpinéns, o-terpineols, terpinoléns, kariofileéns, a-selinéns, o-, y-
muroléns, o6-kadin€ns, spatulenols, d-kadinols wu.c.), kampars, borneols, izoborneols,
bornilacetats, bisabolols u.c. [39 — 41]. Skuju sastava ir hlorofili, karotinoidi: B-karotins (lidz
67 ug-g™), luteins (Iidz 120 pug-g ™), neoksantins (Iidz 38 ug-g™), violaksantins (Iidz 42 ug-g
" u.c. [42, 43], flavonoidi: kvercetina, mircetina un kempferola atvasinajumi (ampelopsins,
taksifolins, izokvercetins, astragalins, izoramnetins, trifolins, hiperins, izomircitrins u.c.),
miecvielas (Iidz 5 %): katehins, gallokatehins u.c. [44]. Priezu skujas ir bagatas ar
vitaminiem: askorbinskabi (0,1 — 0,3 %), K vitaminu (16 ug- g'1 filohinona [45]), E un B
grupas vitaminiem; mineralvielam un mikroelementiem (kaliju, kalciju, magniju, fosforu,
manganu, cinku, dzelzi, boru, aluminiju, nikeli, selénu, hromu, jodu) [3]; aminoskab&m [46].
Skujas satur alilgliceridus, fosfo- un glikolipidus, sterinus un to €sterus ar taukskabém
(oleinskabi, linolénskabi, linolskabi,  palmitinskabi) [47], p-sitosterinu-3-o-p-o-
glikopiranozidu; fenolsavienojumus: kan€lskabi, p-kumarskabi, p-hidroksifeniletanolu,
gvajaciletanolu,  havikolu, eigenolu, izoeigenolu, koniferilaldehidu, pinosilvina

monometilésteri, dimetoksirezveratrolu, fertilskabi, dihidrokoniferilspirtu, pinorezinolu [48];
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izoabienolu, poliprenolus, epimanoiloksida-19-skabi [49]; vaskus u.c. vielas [37]. Biologiski
aktivo vielu sastavs priezu zaleni mainas atkariba no koku vecuma, gadalaika, augSanas
vietas, apkartgjas vides klimatisko un ekologisko faktoru ietekmes [36, 37, 40, 43, 44, 46,
49].

Literatiiras dati, zinatniskas un tautas medicinas pieredze liecina, ka parasta priede ir

loti vertigs arstniecibas augs, kuram piemit daudzveidiga biologiska aktivitate.

1.1.3. Skuju biomasas parstrades tehnologijas

Attistoties zinatnes jaunajam virzienam — meza biokimijai, zinatnei par koka dzivo
elementu identifikaciju, ekstrakciju un utilizaciju — skujkoku zalepa produktu izmantoSana
ieguva zinatnisku pamatojumu.

Meza biokimijas attistibas pirmsakumi mekl&jami Krievija pagajusa gadsimta 40-jos
gados. Tas pamatlicgjs ir Leningradas (tagad Sankt-P&terburgas) meza tehniskas akadémijas
profesors F. T. Solodkijs, kur§ uzsaka pétijumus par koku zalas masas racionalo izmantoSanu
un biologiski aktivo vielu iegiSanu no priedes un egles skujam, un izstradaja skuju hlorofila-
karotina pastas razoSanas tehnologiju [50].

Meza biokimijas attistibas rezultata izveidoti koku zalepa izmantoSanas divi virzieni:
skuju komplekso preparatu iegiiSana un individualo biologiski aktivo savienojumu izdaliSana.
Zalena parstrades tehnologiju pamata ir ekstraktu iegliSana ar polariem vai nepolariem
Skidinatajiem un to sadaliSana grupas vai tirvielas, pielietojot dazadus kimiskas tehnologijas
panémienus [51].

Ka izejvielu izmanto priedes, egles un baltegles zaleni — skujas un neparkoksngjusos
zarinus diametra 1idz 6 mm, kas satur apméram 80 % skuju [36]. Izdalot biologiski aktivas
vielas (BAV), nem véra komponentu sastava un to daudzuma izmainas gada cikla laika,
atkariba no augSanas vietas, skujkoku sugas, izejmateriala uzglabasanas procesa u.c. [36, 52],
ka arT izverte koku zalena piesarnojumu ar pesticidiem un smagajiem metaliem [4, 51].

Priedes zalena parstradei visbiezak lieto F. T. Solodkija izstradato metodi, kuras
pamata ir lipidu kompleksa izdaliSana, izmantojot ekstrakciju ar benzinu ar tai sekojoSu
lipidu hidrolizi ar natrija sarma tdens Skidumu. P&c §is metodes iegust skuju hlorofila-
karotina pastu (skuju biezo ekstraktu), kas satur hlorofila atvasinajumus, karotinoidus,
tokoferolus, sterinus u.c. BAV, un ka blakusproduktus — skuju tidens ekstraktu, skuju vasku,
eterisko ellu un skuju miltus. Parstradajot priedes un egles zaleni kopa vai tikai egles zaleni,

ieglist natrija hlorofilinu, provitaminu koncentratu, kas satur karotinus, sterinus un
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tokoferolus, balzamisku pastu, kas satur hlorofila atvasinajumus, svekskabes, taukskabes u.c.
vielas, un dazadas &teriskas ellas frakcijas [36].

Risinot koku zalena parstrades jautajumus, petijuma [52] ir salidzinati divu Latvijas
galveno koku sugu ekstraktvielu iznakumi dazados periodos. Ir secinats, ka izdevigakais
skujkoku zalena parstrades laiks maksimala produkcijas iznakuma iegiiSanai ir rudens —
ziemas periods, kaut gan normativas dokumentacijas prasibam atbilstoSu produkciju var iegtit
jebkura gadalaika. Produktu vid€jais iznakums attiecigi no egles un priedes zalena ziemas
perioda ir (% no abs. sausa zalena): &teriskas ellas — 0,14 un 0,25; @ident SkistoSo vielu — 1,47
un 1,25; lipidu — 6,95 un 8,25; natrija hlorofilina — 1,09 un 0,98; provitaminu koncentrata —
2,78 un 2,45. Egles zalenis satur vairak poliprenolu (1,2 —1,5 %), salidzinot ar priedes zaleni
(0,6 — 0,8 %) un hlorofila (1,09 % eglei un 0,95 % priedei). Lipidu iznakums no priedes
zalena ir lielaks galvenokart uz svekskabju rékina. Egles zalena parstradei priekSroka ir
dodama tad, kad vairak tiek pieprasiti hlorofila un provitaminu koncentrata parstrades
produkti, ka ar1 Gidens ekstrakts, bet priedes zalena parstradei — kad ir pieprasita skuju
vitaminu pasta un hlorofila karotina pasta (skuju biezais ekstrakts) [52].

Optimizgjot skujkoku zalena parstrades procesu, tiek veikti ekstrakcijas procesa
intensifikacijas pétijumi. Piedavats izmantot zalena ekstrakcijai nepartrauktas darbibas
pretpliismas aparatus, ka arT intensific€t ekstrakcijas procesu rotorpulsacijas aparatos [53, 54].
Citi autori piedava izmantot ultraskanu ekstrakcijas procesa [36].

Ir paradits, ka skujkoku zalepa ekstrakcijas process ar nepolariem S$kidinatajiem
(benzinu, Nefrazi, heksanu, petroléteri), kuram seko apziepjoSana augsta temperatiira 70 —
80 °C, veicina BAV kimiskas izmainas [37, 55, 56]. Tapéc notiek citu perspektivu Skidinataju
mekl&jumi. Bija paradits, ka svariga loma ekstrakcija ir ekstragenta dabai (minimums vielu
tiek izvilkts ar nepolaro $kidinataju, maksimums — ar polaro) [57]. Zalena ekstrakcijai
piedava izmantot trihloretilénu un izopropilspirtu, ka art dazadas koncentracijas etilspirtu un
tideni, kas palielina ekstraktivo vielu iznakumu [58]. Kaut gan, p&tot etanola un Nefrazes
ekstraktus, konstatéts, ka mineralvielas un metali tajos pariet nelielos daudzumos, salidzinot
ar tidens ekstraktiem [4].

Ekstraktvielu iegiiSanai no augu materiala piedava izmantot saSkidrinatas gazes. Ka
priekSrocibu var minét ekstrakcijas zemu temperatiiru (18 — 30 °C), kas lauj iegiit vielas
praktiski nativa stavokli. Saskidrinato gazu izmantoSana vienkarSo ekstrakcijas procesa
tehnologisko shému, jo izslédz ekstragenta regeneracijas stadiju. Plasi tiek izmantota BAV

ekstrakcija ar saSkidrinato oglskabo gazi [37, 55]. Ka negativo momentu var minét saméra
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nelielu ekstraktivo vielu saturu ekstraktos. Tapéc saskidrinato oglskabo gazi izmanto parsvara
izejvielas kompleksaja parstrad€. Ekstrakcijai izmanto ar1 saskidrinato propanu un/vai butanu
(20-126) °C temperatira un 0,07 Mpa spiediena. legiitie ekstrakti satur hlorofilus,
karotinoidus, taukos S$kistoSos vitaminus, sterinus, &teriskas ellas, vaskus, polienu
savienojumus [55].

Tiek veikti atseviSku biologiski aktivo savienojumu izdaliSanas pétijumi no skujkoku
zalena. Ir izstradata emulsijas metode lipidu, t.sk. terpenoidu iegiiSanai no skujkoku zalena,
izmantojot natrija sarma tdens Skidumu. Metode balstas uz virsmas aktivo vielu (VAV) —
taukskabju un svekskabju salu veidosSanos ekstrakcijas vide, lipidu ekstrakciju ar emulsijas
palidzibu, ar sekojosu produktu izdali§anu ar petrol&teri un spirtu. Sada veida iegiist neitrélo
vielu koncentratu (provitaminu koncentratu), lipidu koncentratu, poliprenolus, balzamisko
pastu. Izveidota poliprenolu ieglisanas tehnologija no zalena ekstrakta neitralas frakcijas,
ekstrah€jot ar polaro $kidinataju. Izstradata fosfolipidu koncentratu iegtSanas tehnologija no
skujkoku zalena, kas satur 1,2 — 1,8 % fosfolipidu, izmantojot ekstrakciju ar acetonu un
izopropanolu. Pateicoties tam, ka skujkoku zalenis satur ieveérojamu daudzumu proteina
(piem., priedes skujas proteina saturs ir 8 — 14 %), kura ir svarigas aminoskabes, galvenokart
lizins, ir izstradatas olbaltumvielu un vitaminu koncentratu iegiiSanas tehnologiskas shémas

[36].

1.2. Skuju bieza ekstrakta biologiski aktivas vielas

Skuju biezais ekstrakts (SBE) satur priezu zalena ekstraktvielas, kuras iegitas,
ekstragéjot ar nepolariem Skidinatajiem, un atdalot &terisko ellu un tdeni SkistoSos
savienojumus. Visus ekstrakta kimiskos savienojumus var iedalit divas lielas grupas: neitralas
vielas un brivas skabes (skat. 1. pielikumu) [6, 59, 60].

SBE biologisko aktivitati nosaka hlorofila atvasinajumu, karotinoidu, taukos $kisto$o
E un K vitaminu, fitosterinu, poliprenolu, skvaléna, nepiesatinato taukskabju u.c. biologiski
aktivo vielu komplekss. Literatiira ir dati par hlorofila-karotina pastas (skujkoku zalo skuju
kompleksa, conifer green needle complex — CGNC) BAV saturu (skat. 1. tabula) [61].

Darba teorétiskaja dala detalizéti apskatitas divas biologiski aktivo vielu grupas:
karotinoidi un hlorofili, kuru 1pasibu izpéte ir eksperimentalas dalas rezultatu pamata. Kaut
gan janem véra, ka SBE Sie savienojumi atrodas kompleksa ar citam BAV, un tikai So vielu

komplekss nodrosina ekstrakta farmakologiskas Tpasibas un terapeitisko darbibu organisma.
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1. tabula. Hlorofila-karotina pastas (CGNC) sastavs

Komponents Saturs
Natrija hlorofilins un citi hlorofila atvasinajumi 400 — 1600 mg / 100 ml
B -karotins un citi karotinoidi 20 — 120 mg / 100 ml
E vitamins 30 — 50 mg / 100 ml
K grupas vitamini 1,2-2mg/ 100 ml
Fitosterini (g.k. B-sitosterins) 1,5-29 %
Poliprenoli 0,46 -12 %
Skvaléns 0,14 - 0,16 %
Mineralvielas 5-T7%
Taukskabju, svekskabju, divbazisku, okso- un
oksiskabju natrija sali 44 — 60 %
Vaski 5-8%
Eteriska ella 1-12%
Udens lidz 100 %

1.2.1. Karotinoidi

Karotinoidi parstav lieclu daba esoSo pigmentu grupu, kurus sintezé augi, alges, sénes,
baktérijas [62—-64] un pat viena kukainu suga [65]. Cilvéka un dzivnieku organisms nespgj
sintez&t karotinoidus un sapem tos ar baribu. Sobrid daba ir identificéti apméram 750
karotinoidi [66]. 1831 g. Wackenroder izol€ja pigmentu no burkaniem, kuru nosauca par
karotinu (no latinu v. Daucus carota) [67]. Sis pigments — B-karotins — parstav pirmo lielo
karotinoidu grupu — karotinus jeb ogliidenrazu karotinoidus. Otra liela karotinoidu grupa,
kuru 1837. g. atklaja Berzelius dzeltenajas rudens lapas un deva nosaukumu ,ksantofili”,
satur pamata karotinu oglidenrazu skeletu un papildus skabekla atomus, parasti spirtu,
aldehidu, ketonu, epoksi- un/vai karboksil- funkcionalo grupu veida [64, 67, 68]. 1931. g.
Karrer ar lidzstradniekiem atklaja B-karotina un A vitamina struktiiru. 1939. g. Wagner ar
lidzstradniekiem atklaja, ka B-karotina parvérSanas A vitamina notiek zarnu glotada.

Karotinoidi parasti ir Cy4 tetraterpenoidi, sastav no astoniem izopréna fragmentiem.
Karotinoidu biosintézes sakuma stadijas notieck Cs k&des pagarinasanas Iidz Cj
(geranilfosfats), C;s (farnezildifosfats) un C, (geranil-geranildifosfats), kura dimerizacijas
rezultata veidojas fitoins, pirmais C4 karotinoids, aciklisks bezkrasains savienojums, no kura
veidojas CyoHse struktiira — likopins, pirmais krasainais karotinoids ar garu poliénu kédi, kurai
ir konjugéto dubulto saiSu sisttma, kas ir visu karotinoidu pamata. Ciklizacijas,
hidrogenizacijas, dehidrogenizacijas, dubulto saiSu migracijas, oksidéSanas, izomerizacijas,
k&Zu saisinaSanas vai pagarinaSanas, parkartoSanas un So procesu kombinaciju rezultata

veidojas dazadi karotinoidi (skat. 1. att.) [66, 69—72]. Daba karotinoidi atrodas galvenokart
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stabila pilnigi-trans izom&ru forma, bet eksist€ arT cis izoméri. Konjugéto dubulto saisu
sisttma darbojas ka gaismu absorb&joss hromofors un nodroSina karotinoidiem briniskigu
krasu no dzeltenas l1dz sarkanai [62, 63, 66, 70, 73, 74].

Daba izveidojas apméram 100 milj. tonnu karotinoidu gada [71, 72], lielaka dala no
kuriem ir atrodama juras algé€s (fukoksantins) un zalajas lapas (luteins, violaksantins un
neoksantins). Augstakajos augos karotinoidi atrodas plastidas. Karotinoidu sastavs lapas ir
vienads visam sugam: B-karotins (~25 — 30 %), luteins (~45 %), violaksantins (~15 %) un
neoksantins (~15 %) un nelielos daudzumos o-karotins, a- un B-kriptoksantins, zeaksantins,
anteraksantins un luteins-5,6-epoksids. Lapas karotinoidi ir neesterific€ta veida, pargjos audos
ar1 esterificéti [66, 70, 71]. Augos karotinoidi kopa ar hlorofiliem piedalas fotosintézes

procesa un aizsarga Stinas no fotooksidativas degradacijas [63, 64, 72].
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Cilvéka asins plazma un audos ir identific€ti apmeéram 20 karotinoidi [66, 64],
galvenie no kuriem ir a-karotins, B-karotins, likopins, luteins, B-kriptoksantins un zeaksantins
[63, 65, 75]. Karotinoidu koncentracija plazma ir 1 —2 pmol-l'1 [65].

Karotinoidi atrodas augu fotosintetiskaja aparata (hloroplastos — zalajas lapas),
hromoplastos vai izSkidinati ellas pilienos (auglos), ka arT membranas puskristalisko cieto
dalinu veida (tomatos, burkanos) [76]. Tas, kada veida karotinoidi atrodas partika, ietekmé to
absorbciju cilvéka organisma, piem., karotinoidi labak absorbg&jas no augliem, neka no
darzeniem. Karotinoidu cis izoméri absorb&jas labak, neka trans izoméri, tapéc partikas
termiska apstrade, kad no karotinoidu trans izomériem veidojas cis izoméri, veicina to
uzsiikSanos [66].

Karotinoidu absorbcija notiek vairakas stadijas, kuras ieklauj mikronizaciju un
emulgéSanu kunga-zarnu trakta, uzsikSanos tievajas zarnas, transportéSanu caur limfatisko
sist€ému un varta vénu aknas, talak asinis un izplatiSanos audos [66, 73, 75].

Karotinoidi ir lipofilas vielas, tapéc tie slikti uzsiicas bez emulgéSanas. Karotinoidu,
ka arT tauku emulgéSana notiek tievajas zarnas Zults salu klatbiitng, veidojot lipidu micellas
[45, 66, 75, 77]. Tauki, stimulgjot Zults sekréciju un lipidu micellu veidoSanos, paaugstina
karotinoidu biopieejamibu [65, 66, 77]. Biopieejamibu negativi ietekmé vielas, kuras saista
zults salus vai noarda micellu struktiiru: alkohols, pektini, Skiedrvielas. Karotinoidu
absorbcija ir traucéta arT Zultscelu un kunga-zarnu trakta slimibu gadijuma [66, 77].

Absorbcijas efektivitate samazinas, palielinoties karotinoidu devai [65, 76, 77]. B-
karotina nepiecieSama diennakts deva ir 5 — 6 mg [72, 77].

Zarnu glotada lielaka dala karotinoidu, kuriem piemit A provitamina aktivitate,
transformgjas retinola, tomér ievérojama dala (apm. 30 %) uzsiicas neizmainita veida, kaut
gan karotinoidi no zarnam absorbgjas sliktak neka A vitamins [65, 66].

Karotinoidu absorbcija zarnu glotada nenotiek pasivas difiizijas rezultata, ka vél nesen
tika uzskatits. Sis process notiek ar enterocitu palidzibu, kuri partransporté karotinoidus
plazma. Karotinoidi tiek pakoti hilomikronos, no kuriem hepatociti tos inkorpore
lipoproteinos, kuri nonak asinsrit€é [73, 75, 76, 78, 79]. Karotini (B-karotins, likopins)
parsvara koncentr§jas zema blivuma lipoproteinos, bet vairak polari ksantofili (luteins,
zeaksantins) — gan zema, gan augsta blivuma lipoproteinos [76].

Karotinoidi uzkrajas aknas, aizkunga dziedzeri, nier€s, virsnieres, sirdi,
vairogdziedzeri, olnicas, priek$dziedzerd, liesa, acs audos. Ipasi daudz karotinoidu ir aknas un
tauku Stnas [65, 66]. Tapat ka asins plazma, galvenie karotinoidi audos ar1 ir a- un [-
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karotins, likopins, luteins, zeaksantins un [-kriptoksantins. DaZos audos akumul&jas
specifiski karotinoidi un to izoméri. Ta, piem., acs makula akumul€ liela koncentracija
luteinu un zeaksantinu [62, 76, 80], priekS8dziedzera Stinas — likopinu un ta izomerus [65, 66,
76], B-karotins galvenokart uzkrajas aknas, reproduktivajos audos un virsnieres [76].

Karotinoidi ir galvenais un vienigais droSais A vitamina dabigais avots [63, 65, 77].
Cilvéka un dzivnieku organisma A vitamins veidojas karotinoidu fermentativa metabolisma
(fermenta B-karotin-15-15 dioksigenazes darbibas) rezultata. Karotinoidi nav toksiski, bet A
vitamina veidoSanas no tiem ir enzimatiski limitéta [72, 79].

Tomér ne visiem karotinoidiem piemit A provitamina aktivitate. P&c struktiiras A
vitamins (retinols) ir tieSi puse no P-karotina molekulas ar pievienotu tidens molekulu
lateralas polienu kédes gala. Tadgjadi, B-karotins ir potencialais provitamins A ar 100 %
aktivitati. Vitamina A aktivitates esamibas minimums ir neaizvietotais B gredzens ar Cj;
poliénu kédi. A provitamina aktivitate piemit arl a- un y-karotinam, un B-kriptoksantinam
[63, 65, 66, 70, 72, 79].

Karotinoidiem piemit ari citas specifiskas 1paSibas, kuras nav saistitas ar A
provitamina aktivitati.

Karotinoidi pilda antioksidantu funkcijas, saistot singleto skabekli 'O,, kas veidojas
fotokimiskajas reakcijas, lipidu peroksidus u.c. radikalus. Luteins un zeaksantins aizsarga
fotoreceptoras Stnas no gaismas generétiem skabekla radikaliem, tadgjadi aizkavgjot
makularo degeneraciju. Ar karotinoidu (galvenokart B-karotina un likopina) antioksidantu
1pasibam dalg&ji saista arT to iesp&€jamo protektivo efektu pret sirds asinsvadu slimibam un veézi
[62, 63, 65, 66, 70, 73, 77, 78]. Pieradita karotinoidu ietekme uz véza Stinu inhib&Sanu in
vitro, dzivnieku modelos un cilvékiem plausu, taisnas zarnas, kriits un prieksdziedzera véza
gadijumos [64, 73].

Tomeér noteiktos apstaklos karotinoidi (t.sk. B-karotins) var darboties ari ka pro-
oksdanti [65, 66, 73, 80, 81]. Svarigs faktors, kas nosaka karotinoidu protektivo efektu pret
brivajiem radikaliem, ir to polaritate, no kuras, savukart, ir atkariga to atraSanas vieta un
orientacija membranas. Nepolarie B-karotins un likopins darbojas galvenokart membranas
ieks€ja hidrofobaja slani, turpreti polarie ksantofili cinas ar brivajiem radikaliem membranas
argja dala, kas saskaras ar tidens fazi [66, 81]. Lielas karotinoidu koncentracijas oksidativajos
apstaklos var izpausties karotinoidu pro-oksidativaja efekta [66, 73]. Ar So efektu, iesp&jams,

bija saistiti pétjjumu rezultati, kuros B-karotins, lietots lielas devas ne tikai neuzradija
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aizsardzibu pret veézi vai sirds asinsvadu slimibam, bet riska populacija (smékétajiem un
azbesta stradniekiem) uzradija paaugstinatu véza un sirds slimibu risku [73, 80].

Izteiktaku antioksidantu aktivitati karotinoidi uzrada darbojoties vairakiem
karotinoidiem maisijuma, vai ari kopa ar citiem antioksidantiem (tokoferoliem,
askorbinskabi) [64, 79].

Ir izteikts pien€mums, ka karotinoidu véza inhibgjoss efekts saistits ar to sp&ju uzlabot
starpSiinu kontaktus, palielinot transmembranu proteina koneksina-43 ekspresiju. Ipasi aktivi
Saja procesa izradijas B-karotins, kantaksantins un luteins [63-65, 72, 73, 78].

Nesen veiktie p€tijumi paradija, ka karotinoidu darbibai organisma var but ar1 citi
mehanismi, piem., $iinu augSanas regulacija, imunas atbildes modul€Sana, enzimu aktivitates,
t.sk. citohroma-450 monooksigenazes sisttmas modul&Sana [63, 65, 72, 73, 78]. Karotinoidi

(luteins un zeaksantins), iesp&jams, var aizkavet kataraktas attistibu [73].

1.2.2. Hlorofila atvasinajumi

Hlorofils ir zalais pigments, kas atrodas augu hloroplastos, alg€s un cianbaktgrijas. Ta
nosaukums nak no grieku valodas vardiem yAwpog (hloros, “zals”) un eOAAov (fillon, “lapa”).
Pirmo reizi hlorofilu izol&ja Pelletier un Caventou 1818. g. Detalizétu hlorofila struktiiru,
t.sk. porfirina gredzenu, atklaja Fischer ar lidzstradniekiem 1937. g. [82]. 1960. g. Woodward
publicgja pilnu hlorofila molekulas sintézi. 1967. g. stereokimisko struktiiru izskaidroja
Fleming.

Péc struktiiras hlorofils ir ciklisks tetrapirols, kura viens pirola gredzens ir reducéts.
Struktiiras centra ir helatéts magnija jons. Hidrofila porfirina makrocikla sanu k&des skabe ir
esterificéta ar augsti hidrofobu diterpénu spirtu — fitolu. PaSlaik ir zinami apmé&ram 10
pigmenti, kuri ietilpst hlorofilu grupa un vairak par 50 dazadas ar hlorofila struktiiru saistitas
molekulas [82].

Starp augiem daba visplasak ir izplatits hlorofils a. To satur visi fotosintezgjoSie
organismi, iznemot baktrijas. Zili-zalas alges satur tikai hlorofilu a. Citas augu grupas satur
papildus hlorofilus. Ta, piem., hlorofils b ir augstakajos augos un zalajas alggs, bet hlorofili c,
d, e un to atvasinajumi ir atrodami briinajas algés un diatomu sugas t.sk. briinajas, sarkanajas
un dzelten-zalajas algés [82]. Hlorofila @ un b attieciba augstakajos augos ir 3 :1 [83].
Cucurbitaceae iek$€jais s€klu apvalks, kas ir zala krasa, satur protohlorofilu, kuram pirola

gredzens nav reducéts [82]. Fotosintez&josajas bakterijas ir t.s. bakteriohlorofili [83].
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Hlorofiliem ir svariga loma fotosintéze, tie uztver saules gaismas energiju, kas tiek
parvérsta kimiskaja energija. Pateicoties hlorofilu molekula esoSai konjugéto dubulto saiSu
poliénu sistémai, tie ir Joti efektivi fotoreceptori. Hlorofili absorb& gaismu zilaja un sarkanaja
elektromagnétiska spektra dala [82].

Dabigie hlorofili ir jutigi pret pH izmainam un temperatiiras paaugstinasanos, no tiem
veidojas dazadi degradacijas produkti. Hlorofila sabrukSanas procesa vairakuma gadijumu
hlorofils sakuma defitilejas 11dz hlorofilidam hlorofilazes klatbiitné un péc tam ar Mg-
dehelatazes palidzibu noskelas centralais Mg”* jons. Atseviskos gadijumos Mg®* noskel3anas
no hlorofila notiek pirms defitiléSanas, veidojoties feofitinam. Abu So reakciju rezultata

veidojas feoforbids — pedgjais zalas krasas katabolits Saja procesa (skat. 2. att.) [84].

T
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2. attels. Hlorofilu un to defitiléto un demetaliz€to atvasinajumu struktiiras;

hlorofilam a un ta atvasinajumiem R= -CHj; hlorofilam b un ta atvasinajumiem R=-CHO [84].
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Feofitinu un feoforbidu veidoSanos var noveérot péc krasas parmainam no spilgti zalas
uz olivu zalo vai olivu dzelteno [83]. Feofitini un feoforbidi veido feopigmentus — lielo dalu
dabas zalo pigmentu [84].

Ja feofitina molekuld centralo vietu iepem Zn>* vai Cu?* joni, savienojumi atgiist
spilgti zalo krasu [83]. Metalu jonus saturoSie hlorofilu atvasinajumi feofitinati labi Skist
taukos, etilspirta un citos organiskos Skidinatajos, bet slikti Skist Gideni. Labi Skist tident
hlorofilu atvasinajumu natrija un kalija sali — hlorofilini.

Informacija par hlorofila savienojumu biopieejamibu ir nepietickama [83]. P&tijumos,
kuros in vitro tiek imitéts gremoSanas process kungi un tievajas zarnas, konstatéts, ka
gremoSanas procesa laika dabigie hlorofili parvérSas feofitina atvasinajumos. Efektivak
notiek hlorofila a atvasinajumu micelarizacija, salidzinot ar hlorofila » atvasinajumiem.
Zarnu Stnas absorbé 5 — 10 % no micelariz€to hlorofila atvasinajumu [85]. Pagaidam nav
zinams, ka dabigie hlorofila atvasinajumi metaboliz&jas un/vai nonak asinsrit€ [83].

Vairak informacijas ir par hlorofila pussintétiska atvasinajuma tdent $kisto$a natrija
hlorofilina, kas satur Cu®* ka centrilo jonu, biopieejamibu. Konstatéts, ka §a savienojuma
atvasindjumi uzsiicas cilvéka organisma, tomér absorbcija notiek selektivi [83, 86, 87]. Udeni
SkistoSie hlorofila atvasinajumi, t.sk. hlorini, hlorofilidi, feoforbidi, ir stabili gremoSanas
procesa laika un absorbgjas zarnu glotada ar aktiva transporta palidzibu. Dala nonak asinsrite,
tomér metabolisms nav zinams [83, 86].

Tomer ir svarigs pat neliels hlorofila atvasinajumu absorbcijas limenis, nemot véra
zalo pigmentu lielus daudzumus, ko cilvéks sanem ar partiku [83].

Publicétie pétijumi liecina, ka augu pigmentiem, t.sk. hlorofiliem, ir liela nozime
cilvéka veseliba. Tiek plaSi pétiti gan dabigie hlorofili, gan to pussintétiskie atvasinajumi
[83]. Hlorofila kimiskas struktiiras Iidziba ar asins hemoglobinu ir pamata ta preparatu plasai
izmantoS$anai medicina ka hematogenézi stimul&joSos Iidzeklus. Tiem piemit pretmikrobu un
pretiekaisuma Tpasibas. Tie stimul€ imiino atbildi un veicina ¢iilu, briicu un apdegumu
arsteéSanu [61]. Hlorofili aizsarga DNS no kancerogénu u.c. toksinu bojajoSas ietekmes [88].

Pedeja laika uzmaniba tiek pieveérsta hlorofila atvasinajumiem ka véza
hemoprofilakses Iidzekliem. Sie savienojumi ir uzradijusi ievérojamu biologisko aktivitati in
vitro un in vivo, kas saistita ar aizsardzibu pret vezi, t.sk. antioksidantu, antimutagéno
aktivitati, ksenobiotiku metaboliz€josSo enzimu modulaciju, véZa Stnu liniju apoptozes

indukciju [87, 88]. Hlorofili bloké kancerogenézes pirmo etapu (veselo $tinu parvérSanos
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véza Siinas). Nesen veiktajos petijumos paradita taisnas zarnas veéza riska samazinasanas
cilvékiem, kuri lietojusi ar hlorofilu bagatu uzturu [83].

Hlorofila atvasinajumu véZa profilakses efekts tiek plasi pétits, 1paSi to in vitro
antimutagéna un antigenotoksiska aktivitate pret atseviSkiem uztura un apkartgjas vides
mutagéniem, tadiem ka heterocikliskie amini, aflatoksins, benzpiréni u.c. Dabigie un
pussintétiskie hlorofila atvasinajumi uzradija antigenotoksisku un antimutagéno aktivitati
baktériju, kukainu un ziditaju Stnas [83, 89].

Petijumos in vivo ar dzivnieku modeliem (adas, aknu, kolorektalais vézis pelém,
zurkam, forelém) galvenokart ir pétiti ident SkistoSie pussintétiskie hlorofila atvasinajumi,
mazak pétijumu ir ar dabigiem hlorofila atvasinajumiem. Konstatéts, ka natrija hlorofilins
modulgja aflatoksina B1 inducéto hepatokancerogenézi forelém, kavéjot aflatoksina
saistiSanos ar DNS [83, 90]. Hlorofila atvasinajumi nodroSinaja spécigu aizsardzibu pret
aflatoksina Bl izraisitas Kkancerogenézes agriniem biokimiskajiem un véliniem
patofiziologiskajiem biomarkieriem Zurku aknas un taisnaja zarna [91].

Paaugstinata hepatokarcinomas riska regiona, kura iedzivotaji bija paklauti ilgstosai
aflatoksina B1 iedarbibai, randomizéeta dubultakla placebo kontroléta pétijuma tika izmantoti
tris hlorofilina 100 mg devu saturoSi uztura bagatinataji 4 méneSu laika. Konstatéta
aflatoksina I[imena samazinasanas urina par 55 % [87, 88].

Atseviskos peétijumos izskaidrots hlorofila atvasindjumu v&Zza hemoprofilakses
mehanisms. In vitro un Stinu kultiiras veiktajos pétijumos ir pieradita antioksidativa aktivitate,
mutagénu saistiSana, ksenobiotiku detoksikacijas moduléSana, ka arT apoptozes indukcija. Sie
iedarbibu veidi dal€ji pamato hlorofila protektivo iedarbibu in vivo [83].

Kaut ar1 hlorofilu atvasinajumi bieZi tiek uzskatiti par pro-oksidantiem, jo tie piedalas
tauku un ellu fotooksidacija, tomér gan hlorofilu atvasinajumi, gan feofitini uzrada
aizsardzibu pret ellu auto-oksidéSanas procesiem tumsa [83]. Hlorofila atvasinajumi spgj
reducét brivos radikalus, t.sk. peroksidus, singleto skabekli 102 u.c. [89, 92]. Hlorofila a
atvasinagjumi efektivak tver radikalus, salidzinot ar hlorofila b atvasindjumiem. Metalu
nesaturoSie atvasinajumi, piem., hlorins, feofitins un pirofeofitins uzradija ievérojami zemaku
antiradikalu aktivitati, salidzinot ar metalu saturoSiem atvasinajumiem, tadiem, ka Mg-
hlorofili, Zn-feofitini, Zn-pirofeofitini, Cu-feofitini un Cu-hlorofilini [89]. Izmantojot Zurku
aknu mitohondrijas ka modelsistému, hlorofilina membranu protektivas ipasibas ir pieraditas
in vitro un ex vivo [93]. Hlorofilina antioksidativas un radioprotektivas pasibas ir parbauditas
pelu liesas limfocitos, kur tas inhib&ja lipidu peroksidaciju un dal&ji novérsa radiacijas
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inducéto limfocitu apoptozi [94]. Ir paradits porfirinu, t.sk. hlorofilina, inhib&joss efekts uz
oksidativo DNS bojajumu un pelu adas iekaisumu, ka pretaudz&ju mehanisms [95].

Partika esoSo mutagénu un kancerogénu izoléSana ar starpnieku molekulam ir
koncepcija, kura ir attiecinama uz atseviskiem savienojumiem, tostarp ari hlorofiliem [83].
Savienojumi, kuri slikti absorbgjas kunga-zarnu trakta, arT var bt fiziologiski svarigi dé] to
sp&jas mijiedarboties ar citam vielam kunga-zarnu trakta. Savienojumu veidoSanas ar partika
esoSiem mutagéniem un kancerogéniem, un So toksisko vielu biopieejamibas samazinasana
parada alternativo mehanismu, ka neabsorb&jamie hlorofila atvasinajumi veic pretvéza
aizsardzibu [83]. Gan dabigie hlorofila atvasinajumi, gan to SkistoSie analogi veido
kompleksus ar partika esoSiem mutagéniem, t.sk. aflatoksinu [83, 89, 96-98].

Vel viens literatura aprakstitais hlorofila savienojumu darbibas mehanisms ir saistits
ar endogeno ksenobiotiku detoksikacijas sist€mas moduléSanu [83, 99].

Hlorofila atvasinajumi var darboties hemoprofilaktiski arT pateicoties apoptozes
indukcijai parveidotas Siinas un v&za Siinas. Ta, piem., natrija hlorofilins induc€ja apoptozi

cilveka taisnas zarnas, aknu un kriits véZa Stinas [83].

1.2.3. Citi savienojumi

E vitamina grupai pieder tokola un tokotrienola metil-atvasinajumi, kuriem piemit o-

tokoferola biologiska aktivitate: a-, B-, y- un d-tokoferols, un a-, B-, y- un d-tokotrienols [45,
100]. E vitamins uzsiicas tievajas zarnas, uzsikSanos veicina tauki un Zults skabes [45]. E
vitamina savienojumu vidii d-a-tokoferolam ir vislielaka biopieejamiba [100].

E vitamins pilda organisma dazadas funkcijas, galvena no kuram ir antioksidanta
funkcija [45, 100, 101]. Ta ir nepiecieSama Siinu membranu stabilitates saglabasanai. E
vitamins piedalas proteinu biosintéz€, audu elpoSanas procesa, normaliz€ lipidu vielmainu
[45, 101]. E vitamina tokotrienolu formam piemit izteiktas hipoholesterinémiskas, pretvéza
un neiroprotektivas 1paSibas. Tokoferoliem piemit pretiekaisuma, antineoplastiska un
natrijurétiska iedarbiba. a-Tokoferols inhib€ trombicitu agregaciju, Stnu proliferaciju,
monocitu salipSanu, y-tokoferolam piemit lielaka protektiva iedarbiba dazu véZa tipu un
miokarda infarkta gadijuma [100]. E vitaminam ir svariga loma organisma reproduktivaja
funkcija un degenerativo procesu aizkavésana [45, 101, 102].

K grupas vitamini (naftohinoni) plasi izplatiti daba un ir parstaveti ar divam hinonu

grupam: filohinoni (K; vitamini) un menahinoni (K, vitamini). Filohinoni un to demetilétie
atvasinajumi ir augos, menahinonus sintezé dazadas bakt€rijas, ka ar1 tie ir naftohinonu
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transformacijas produkti organisma [45, 103]. Daudz K, vitamina satur priezu un eglu skujas
[3]. Priezu skujas ir 16 pg-g”', bet eglu skujas — 9,6 pg- g filohinona [45].

K grupas vitamini uzsiicas tievajas zarnas. Dabigiem K vitaminiem, kuriem ir lipofilas
1pasibas, ir nepiecieSama Zults skabju un pankreatiskas lipazes klatbiitne. Uzsticas no 10 lidz
80 % K vitamina [45]. Darbibas mehanisma pamata ir K vitamina loma glutaminskabes
atlikumu modifikacija no K vitamina atkarigajos asins rec€Sanas faktoros. K vitamina
nepietiekamiba izpauzas ka asins rec€Sanas faktoru (II, VII, IX, X) satura samazinasanas,
izraisot hemorragijas, hematomas, deguna asinoSanu [45]. Ir atrasts, ka filohinoni uzrada
pretvéza aktivitati vairakas $tnu linijas (aknu, taisnas zarnas, plausu, kunga, deguna un rikles,
kriits, mutes glotadas véZa un leikémijas). Ari atseviSkos kliniskos pétijumos paradita K;
vitamina pretvéza aktivitate [103]. Palielinata K, vitamina lietoSana ar partiku tiek saistita ar
sirds iSémiskas slimibas riska samazinasanos [104, 105].

Fitosterini — augu izcelsmes sterini (fB-sitosterins, kampesterins, stigmasterins) péc
struktiiras ir 11dzigi holesterinam [106]. Augos un mikroorganismos ir ari ergosterins, kas ir
ergokalciferola (D, vitamina) provitamins [45].

Fitosterini veicina [-lipoproteidu un holesterina Itmena normalizéSanos asinis.
Fitosteriniem piemit pretaterosklerotiska [107] un pretvéza aktivitate [108, 109].

Fitosterinu pretaterosklerotiska aktivitate ir saistita ar to sp&ju samazinat holesterina
uzstkSanos zarnu trakta, kas samazina holesterina un zema blivuma lipoproteidu Itmeni asinis
[108, 110]. Ar uzturu sapemtie fitosterini samazina sirds asinsvadu slimibu risku par 20 —
25 % [110].

Epidemiologiskie p&tijumi paradija palielinata fitosterinu daudzuma uztura saistibu ar
resnas zarnas, prostatas, kriits véza [106], kunga véza [111] un plausu véza [112] riska
samazinaSanos. Fitosterinu pretvéZza darbibas mehanisms saistits ar to ietekmi uz Sunu
membranas struktiiru un $tinu signalu regul€Sanu. Tie inhibé€ audz&ju augsanu, inducé véza
Stinu apoptozi, stimul@ imtno atbildi un normalizg holesterina metabolismu [106].

Poliprenoli ir augu poliizopréna spirti ar izopréna vienibu skaitu molekula no 10 - 20,
kuri atrodas augos, bakterijas, sénés un dzivnieku organismos. Loti lielos daudzumos
poliprenoli atrodas skujkoku skujas [113—-115]. Cilveéks prenolus dalgji sanem ar uzturu, bet
to lielaka dala veidojas organisma. No prenoliem aknas sintez€jas doliholi — piesatinatie
poliprenolu atvasinajumi. Doliholi ir visos svarigakajos organos: aizkunga dziedzer,
smadzengs, sirdi, nier€s, aknas, liesa u.c. audos. Doliholfosfata cikla ar dolihola palidzibu
notiek $tinu membranu glikolizacija, t.i., glikoproteinu sintéze [116].
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Poliprenoli ir mazmolekularie bioregulatori, kuru darbibas pamata ir to
membranaktivas Ipasibas. Tie veic kofermentu funkcijas ka membranaktivie hidrofilo dalinu
transporta dalibnieki polisaharidu, glikoproteidu, peptidglikanu u.c. lidzigu oglhidratus
saturoSu poliméru biosintézes procesa [117] Poliprenoli atjauno olbaltumu — oglhidratu
vielmainu, normaliz€ imino funkciju, tiem piemit pretCilas efekts, aknu funkciju
atjaunoSanas, antioksidantu un pretaudzgju aktivitate [117, 118, 119, 120].

Skvaléns ir triterpéns, C3p poliprenols, kas satur 6 izopréna atlikumus un ir holesterina
biosintézes metabolits. Skvaléns ir viena no svarigakam BAV, kura regul€ lipidu un steroidu
vielmainpu. Tam piemit iminstimul&josa, hipoholesterinémiska, hipolipidémiska,
antioksidanta, pretvéza un pretiekaisuma aktivitate. Eksperimentalie un kliniskie p€tijumi
paradija, ka skvaléns aizsargd adas Stnas no peroksidacijas, piedalas ksenobiotiku
detoksikacija, stimulé Stnu un nespecifisko imuno atbildi, samazina holesterina un
trigliceridu Itmeni asinis [121]. Pétfjumi ar dzivniekiem paradija, ka skvaléns inhib& resnas
zarnas, plausu un adas kancerogenézi [122].

Skuju biezajam ekstraktam piemit fitoncidu aktivitate, kuru nodroSina svekskabes un

teriska ella [3, 41, 40, 123].

1.2.4. Skuju bieza ekstrakta prekliniska un kliniska izpete

Prekliniskajos pétijumos noskaidrots, ka SBE piemit gastroprotektiva iedarbiba un
reparativa iedarbiba uz eksperimentalam kunga ¢tlam, baktericida iedarbiba uz grampozitivo
mikrofloru un gramnegativam baktérijam Pseudomonas aeruginosae, antioksidativa un vaja
imtinmodulg&josa darbiba.

Petita SBE gastroprotektiva un reparativa paSiba un darbibas mehanisms [17-19].
Eksperimentalajos pétjjumos tika izmantotas modelétas patologijas metodes, kas péc
izcelsmes mehanisma ir iesp&jami tuvas Cilas klinisko formu etiologijai un patogenézei.
P&tijumos tika izmantotas kunga ¢ilas tris eksperimentalie modeli: aktita neirodistrofiska ¢ula
[19], aktita indometacina Ciila [18, 19] un hroniska acetata ¢iila [17-19]. Gastroprotektiva un
reparativa aktivitate tika salidzinata ar smiltsérkska ellas iedarbibu.

Peétijumu rezultata konstatéts, ka skuju ekstrakts samazinaja ¢iilas bojajumu skaitu 6,5
reizes, taja pasa laika smiltsérkSka ella — 1,6 reizes. Tadgjadi, skuju ekstrakta pretciilu
aktivitate bija 4 reizes lielaka, neka smiltsérkska ellas aktivitate [19]. Sis fakts liecina par
skuju ekstrakta izteiktu adaptogéno efektu, kas izpauzas pirmkart kunga glotadas aizsardziba

no Ciilas bojajuma un ir saskana ar ta neirotropo iedarbibu.
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Akitas ¢ulas gadijuma histologiskie pétijumi paradija, ka 10. arstéSanas diena ar SBE
izteikti samazinajas kunga glotadas tuska un hiperémija, izzuda gastrita paradibas, bet
arstéSanas kursa beigas samazinajas destrukciju daudzums.

Hroniskas kunga ¢tilas gadijuma samazinajas nekrozes zona. 20. diena 25 % gadijumu
notika pilna Ciilas epitelizacija. Skuju ekstrakta iedarbibas rezultata izteikti samazinajas
absoliitais perforaciju skaits, lielu daudzkameru cistu skaits, strutaino abscesu skaits,
samazindjas masveida leikocitu sabrukSana nekrozes rezultata, samazinajas bojajuma zonas
mikrobu kontaminacija [19], ko var izskaidrot ar SBE antibakterialo iedarbibu [18], ka arT ar
ta imiinmodul&jo$am pasibam [21]. Cilas indekss 20. terapijas diena samazinajas arsté$anas
rezultata ar SBE un smiltsérksku ellu respektivi 3 un 3,4 reizes, t.i. skuju ekstrakts un
smiltsérksku ella dod labu terapeitisku efektu un veicina ¢iilu atraku dziSanu [19].

Petita arT ekstrakta iedarbiba uz skabi veidojoSu un fermentus veidojoSu kunga
funkciju, antihipoksiska un antieksudativa aktivitate. Konstatéts, ka SBE neietekm&ja kunga
sekretoro funkciju, ka arT nepagarindja dzivnieku dzives ilgumu hipoksijas apstak]os, t.i. tam
nepiemit antihipoksiskas 1paSibas, ka arl tas neietekm&a formalina izraisito iekaisuma
eksudativo fazi [19].

Pamatojoties uz iegiitiem rezultatiem, secinats, ka SBE uzrada izteiktu aizsardzibu uz
neirodistrofisko kunga ¢ilu veidoSanos Zurkam. Ta reparativa iedarbiba ir salidzinama ar
smiltsérkska ellas efektu, bet atSkiras atkariba no ¢ulas bojajuma modela (indometacina vai
acetata). SBE priekSrociba ir ta labveliga ietekme uz pé€coperaciju procesa gaitu,
komplikaciju skaita samazinasanas, masivas leikocitu bojaejas nekrozes dél noveérSana,
infic€Sanas riska samazinasanas nekrozes zona [17-19].

Petot SBE baktericidas 1paSibas, konstatéts, ka tas baktericidi iedarbojas uz
grampozitivo floru un gramnegativam bakt€rijam Pseudomonas aeruginosa. SBE
neiedarbojas uz gramnegativam bakterijam Escherichia coli un uz Candida albicans [18, 19].

SBE antioksidativo 1pasibu izvért€Sanai, pétita skujkoku zalas masas parstrades
produktu, t.sk. SBE iedarbiba uz Zults oksidaciju in vitro, jo hroniska holecistita
uzliesmojuma gadijuma paaugstinas lipidu peroksidacijas aktivitate, Zultspusli uzkrajas daudz
lipidu peroksidacijas produktu, kas nelabvéligi iedarbojas uz ta glotadu. Veikta zults
oksidacijas 1pasibu noteikSana péc metilénzila, jo cilvéka Zzulti atrodama metilénzila
leikoforma un hromogéns. legiitie rezultati, izmantojot metilénzilo Zults oksidacijas
noteikSanai, parliecinoSi pieradija, ka SBE piemit antioksidanta TpaSibas jau mazas devas,
kuras pieaug, palielinot vielas devu. SBE inhibgjosa darbiba nerodas tiilit péc pievienosanas,
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bet gan inkubacijas procesa, 1pasi izteikti 2 — 3 stundas p&c inkubacijas sakuma, kas liecina,
ka SBE komponenti iesaistas oksidacija. Turklat, ilga inkubacijas perioda gadijuma noris
liela hromogéna daudzuma atjaunoSana leikoforma. Veicot lipidu peroksidacijas produktu
noteikSanu ar 2-tiobarbitiirskabi, konstatéts, ka 2-tiobarbitiirskabe uzkrajas, inkub&jot SBE,
kas liecina, ka SBE satur lipidus un notiek to oksidacija. Vienlaikus ekstraktam piemit sp&ja
inhib&t skabekla aktivo formu veidosanos [20].

SBE nav kairinosas, alergiz€josas iedarbibas, kancerogénu, teratogénu un mutagénu
ipasibu [16] un tas nav toksisks siltasinu dzivniekiem: ievadot ekstraktu perorali baltam
bezsugas pelém deva vairak ka 10 000 mg-kg™', LDs, nebija atrasta [18].

SBE kliniska izp€te paradija, ka preparats ir labi panesams, neskatoties uz ta
specifiskam organoleptiskam Tpasibam, galvenas blaknes saistitas ar alergisku reakciju uz
skuju produktiem un lokalu ezofagogastroduodenala apvidus kairindjumu un zalu
pardozésanu. SBE ir glotadas aizsargfaktoru stimulators kungi un divpadsmitpirkstu zarna.
Ta darbibas mehanisms saistits ar sanogen&tisko procesu aktivéSanu (mikrocirkulacijas
uzlaboSanu, glotu sekrécijas stimulaciju) kunga un divpadsmitpirkstu zarnas glotada.
Indikacijas SBE lietoSanai ir hronisks aktivs gastrits (parsvara B tipa), paligterapija hroniskas
gastroduodenalas ciilas un aktiva gastrita gadijuma, ulceroza un neulceroza dispepsija [16].

P&tijuma, kura piedalijas Cernobilas AES avarijas seku likvidatori, novértéts
lipidperoksidacijas process un antioksidantas sist€mas stavoklis pacientiem ar p&cradiacijas
sindromu, izpétita SBE panesamiba, efektivitate un antioksidanta TpaSibas. Pirms un péc
arstéSanas noteica antioksidanto fermentu aktivitati, lipidperoksidacijas intensitati, Ca-
ATFazes aktivitati, dolihola ekskrécijas Itmeni urina. Noskaidrots, ka p&c arstéSanas kursa
pamatgrupa  lipidperoksidacijas  intensitates  raditaji ~ parliecinoSi  samazinajas,
glutationperoksidaze plazma, Ca-ATFazes aktivitate un dolihola ekskrécija normalizgjas, bet
glutationperoksidaze eritrocitos un katalazes aktivitate praktiski neizmainijas [22].

Hlorofila-karotina pastas (skujkoku zalo skuju kompleksa, CGNC) plasi prekliniskie
un kliniskie pétijumi veikti Krievija, kur pieradita $a aktiva kompleksa adaptogénas un
imunstimul&josas ipasibas, asinsrades Tpasibas, antioksidanta, regeneraciju stimul&josa, anti-

aterosklerotiska, pretmikrobu un pretvéza aktivitate [61].
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1.3. Dozetas formas izstrade

Dozetas formas izstrades galvenais mérkis ir panakt aktivas vielas prognoz€jamu
terapeitisko iedarbibu tada kompozicija, kuru ir iesp&jams razot rupnieciski ar atkartojamu
produkta kvalitati. Sim noliikam ir nepiecie$ams nodrosinat farmaceitiska produkta kimisko,
fizikalo un mikrobiologisko stabilitati, doz€Sanas viendabigumu, lietoSanas &rtumu,
piemérotu iepakojumu [23]. Dozgtai formai ir jabiit efektivai, stabilai un drosai lietoSana.

Izstradajot doz&tu formu, ir janem véra sekojosi faktori:

1. Biofarmaceitiskie faktori, kuri ietekmé aktivas vielas absorbciju, izmantojot

dozetas formas dazadus ievadiSanas veidus.

2. Aktivas vielas fizikalas un kimiskas 1pasibas.

3. Terapeitiskie faktori, kuri ietver kliniskas indikacijas un pacienta attieksmi [23].

Perorala lietoSana ir viens no visplaSak izmantojamiem aktivo vielu ievadiSanas
veidiem, jo tas ir visvienkarSakais, €rtakais un droSakais ievadiSanas veids. Popularakas
peroralas dozetas formas ir tabletes, kapsulas, suspensijas, Skidumi un emulsijas [23].

Stabila un efektiva farmaceitiska produkta iegtiSanai ir svarigi izpétit aktivas vielas
fizikalas un kimiskas ipaSibas, tas saderibu ar paligvielam, stabilitati doz€tas formas
razoSanas, transportésanas, uzglabasanas un lietoSanas laika [23, 124, 125].

Svarigs faktors ir dozetas formas lietoSanas €rtums. Daudzam aktivam vielam, kuras
paredz&tas peroralai lietoSanai, piemit nepatikamas organoleptiskas Tpasibas. Sadam vielam

1pasi piemerota ir kapsuléta forma, kas nodroSina ar1 precizu aktivo vielu dozeéSanu [23].

1.3.1. Perorala dozéta forma — kapsula

Vards ,,kapsula” ir c€lies no latinu valodas varda capsula, kas nozimé ,,neliela kastite,
karbina, konteiners” [126, 127]. Kapsula ir gatava dozeta forma, kura sastav no dazadas
formas un tilpuma cieta vai elastiga apvalka, un cieta, skidra vai pastveida konsistences
pildijuma. Kapsulas parasti satur vienu aktivas vielas devu [128].

Mikstas Zelatina kapsulas izgudrotas 1834. g. Francija. Aptiekari Mothes un Dublanc
izmantoja adas maisinus, pilditus ar dzivsudrabu, kurus iemérca Zelatina $kiduma, atdzesgja,
izl&ja dzivsudrabu no adas maisina un noné€ma zelatina apvalku, kuru piepildija ar zalém un
aizkaus€ja. Metala formas saka izmantot 1846. g. Giraud. Kapsulas gatavoja ar formu
iemérkSanu Zelatina $kiduma. Miisdienu iekartai Iidzigu miksto kapsulu raZoSanas masinu ar

rotejoSam presformam izgudroja Scherer 1933. g. (patent§ja 1934. g.) un nepartraukti
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uzlaboja [126, 129-131]. PilinaSanas metodi miksto kapsulu iegiiSanai raZoSana ieviesa
pagajusa gadsimta 60-jos gados Holande [132, 133].

Cietas Zelatina kapsulas izgudrotas 1847 g. vienlaikus Francija — Lehuby un Anglija —
Murdock. Hubel 1877. g. izgudroja kapsulu automatu. 1931. g. Colton patent€ja masinu cieto
kapsulu raZzoSanai, kuras princips ir miisdienu masinu pamata [126, 134].

Kapsulai ka dozétai formai ir vairakas priekSrocibas, salidzinot ar citam peroralam
formam, t.sk. tabletem [24, 135-137]. Kapsulétiem preparatiem ir liela doz€Sanas precizitate
(£1-3 %) un raziba [135]. Atkariba no izmantojamas aparatiras, pildiSanas metodes,
pildijuma raksturojuma un doz&uma modernie automati lauj iegit 1idz 120 tikst. kapsulu
stunda [138]. Razojot kapsulas, aktivas vielas retak tiek paklautas granuléSanai un pres€Sanai
[139]. Kapsulu veida var tikt uzlabota aktivo vielu stabilitate, jo pildjjums ir cieSi ietverts
apvalka un tad€jadi aktivas vielas ir pasargatas no gaismas, gaisa, mitruma iedarbibas [139,
140]. Kapsulas maské vielu nepatitkamo smarzu un garSu, tas ir viegli norijamas, kas ir
svarigs faktors, 1pasi vecaka gadagajuma cilvékiem, ka arT b&rniem, ja ir riSanas trauc€jumi
[127]. Kapsulam ir estétisks izskats; uz kapsulas virsmas var uznest papildinformaciju, ka art
ir iespgjams kombinét divas krasas [141], mikstam kapsulam pat vairakas krasas un
zim&jumus [142]. Kapsulas viegli uzbriest, sairst, iz8kist un uzsiicas kunga-zarnu trakta.
Aktivas vielas farmakologiska darbiba sakas jau péc 4 — 5 min (parastam kapsulam), jo
kapsulas apvalks bieZi vien sairst atrak, neka tabletes vai draZejas, un Skidrs vai nesapreséts
pildijums atrak un vieglak absorb&jas organisma [24, 135, 136]. Daudziem preparatiem
kapsulas ir augstaka biopieejamiba, salidzinot ar tableteém, jo Zelatina kapsulas viegli Skist
biologiskajos $kidumos, atbrivojot aktivas vielas, kuras var biit ne tikai cieta, bet arT §kiduma,
mikroemulsijas vai suspensijas forma, kas paatrina uzsiik§anos [23]. IpaSi tas attiecas uz
aktivam vielam, kuram ir slikta $kidiba @deni. Sadas vielas iestrada Skidras konsistences
kompozicijas, kuras pilda cietajas vai mikstajas kapsulas [139]. Izveidojot kapsuléto formu, ir
nepiecieSams mazak paligvielu, salidzinot ar tabletém un apvalkotam tabletem [25, 137].
Kapsulas var pildit savstarp€ji nesaderigas vielas, atdalot vienu no otras ar apvalkiem,
mikrokapsulam, ievietojot kapsulas tabletes u.c. [141, 143]. Ar kapsulu palidzibu var regulét
aktivas vielas atbrivoSanas vietu, atrumu un laiku, iestradajot noteiktas paligvielas apvalka,
pildijuma, vai abos, un izmantojot specialus tehnologiskus papémienus [25]. Izveidotas atri
sairstoSas cietas kapsulas, kuras paredzets lietot mutes dobuma [144]. Zales kapsulu forma
biezi vien tiek izmantotas pirmas stadijas kliniskajiem peétijjumiem [135]. Kapsulas ir
salidzinosi griitak viltot [139].
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Kapsulu negativas 1pasibas: kapsulas ir higroskopiskas (galvenokart Zelatina dgl), tam

janodrogina optimalie uzglabaianas apstakli [145]. Zelatins ir mikroorganismu vairo$anas
vide, tapeéc kapsulu apvalka masai parasti pievieno konservantus [145, 146]. Kapsulas nevar
pildit vielas, kuras reagé ar kapsulas apvalka materialu, Zelatinu, glicerinu u.c., un kuras
Skidina, deform& apvalku (piem., tidens vai spirta Skidumus liela daudzuma), Sajos gadijumos
izmanto TpaSus tehnologiskus panémienus: higroskopisku vielu pievienoSanu kapsulas
saturam (pektins, glikozes, maltozes sirups, u.c.), dal€ju vai pilnigu glicerina aizvietoSanu ar
sorbitu, polietilénglikoliem, to esteriem [147].

Visi minétie fakti, ka ar1 ekonomiskie aspekti pamato kapsulu ka dozétas formas
prieksrocibas un lietoSanas pieaugumu farmaceitiskaja joma [141, 148].

Kapsulu veidi. Kapsulas iedala cietajas kapsulas un mikstajas kapsulas.

Cietam kapsulam ir cilindriska forma ar pussferiskiem galiem. Apvalks ir ciets, sastav
no divam dalam: kapsulas korpusa un kapsulas vacina, sieninu biezums 0,1 — 0,12 mm.
Mitruma saturs kapsulas apvalka 13 — 16 %. Kapsulas ir 8 pamatizméru un nestandarta
izméra kapsulas. Cietam kapsulam ir speciala noslégSanas sisteéma [127, 128, 139, 141, 149,
150].

Mikstas kapsulas ir doz&ta forma, kas sastav no elastiga apvalka un parasti pusskidra
vai Skidra pildijuma. Mikstas kapsulas var biit dazadas formas un dazada pildijuma tilpuma —
lidz pat 20 ml. Mikstam kapsulam sieninas biezakas — 0,5 — 0,6 mm, mitrums no 5 — 8 % lidz
8 — 10 % [24, 25, 128, 136, 139]. Mikstas kapsulas iegiist viena procesa: iekarta vienlaicigi
notiek gan kapsulu apvalka iegiiSana, gan kapsulu pildiSana. Mikstas kapsulas var biit ar Suvi,
dazadas formas un divkrasainas (iegtist ar preséSanas metodi), un bez Suves — pérles, sferiskas

formas, vienkrasainas (iegtst ar pilinaSanas metodi) [138].

1.3.1.1. Izejvielas kapsulu pagatavosanai
Kapsulu masas galvenas sastavdalas ir kapsulas sieninas plévi veidojosa viela,
plastifikators un tidens [151].

Plevi veidojosa viela — polimers:

Zelatins (liellopu, ciiku, zivju, putnu) — izmanto cieto un miksto kapsulu
pagatavosSanai [145, 147, 152—-154].

Hidroksipropilmetilceluloze (hipromeloze, HPMC) - izmanto cietam kapsulam,
ktmiski stabils savienojums, nav japievieno konservanti, pateicoties zemam mitruma saturam
var tikt izmantots higroskopisko vielu pildiSanai [145, 147, 155].
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Polisaharidi: pululans — tdeni SkistoSs polisaharids, kuru iegiist no kukuriizas
bakterialas fermentacijas (Aureobasidium pullulans) rezultata [156], termoplastiska ciete,
kuru iegiist no kartupelu cietes kimiskas modifikacijas procesa vai no Tapioca cietes, —
izmanto cietam un mikstam kapsulam [151, 157]. Alginatus (natrija alginats, propilénglikola
alginats), gelana gumijvielu (ekstracelularu, linearu anjonu polisaharidu, kuru producé
baktérija Pseudomonas elodea), karagenanu, mannana gumijvielu — izmanto ka papildvielas
kombinacija ar Zelatinu, lai palielinatu gela elastibu [151].

Plastifikatori — nodroSina kapsulas apvalka elastibu. Ka plastifikatorus kapsulu masas
sastava izmanto glicerinu, sorbitolu, maltitolu, taukskabes, laktamidu, acetamidu,
polietilénglikolus [158]. Glicerins ir efektivs plastifikators mikstajas kapsulas, kuras pilditas
ar lipofilam kompozicijam, jo Zelatins un glicerins ir loti saderigi sava starpa [151].
Polietilenglikoli samazina Zelatina kapsulu trauslumu. Tos lieto, kad pildijums satur
higroskopiskas vai pret mitrumu jiitigas vielas [147]. Pievienojot apvalkam ka plastifikatoru
1,2-propilénglikolu, ir iesp&jams iekapsulét vielas, kuras skist 1,2-propilénglikola ka kapsulas
pildijuma [159].

Plevi veidojoSas vielas un plastifikatora attieciba kapsulas masa ir atkariga no ta, vai
$1 masa ir paredzeta cieto vai miksto kapsulu gatavosSanai, ka ar1 ar kadu metodi kapsulas tiks
gatavotas.

Cieto kapsulu sastava ir vairak plévi veidojoSas vielas, salidzinot ar mikstajam
kapsulam, bet mazak (Iidz 0,3 %) vai vispar nav plastifikatora. Mitrums (fidens saturs 13 —
16 %) izzavetajas cietajas kapsulas kalpo par plastifikatoru. Ja mitruma saturs samazinas,
kapsulas klast trauslas [147]. Zelatina saturs cieto kapsulu pagatavoSanai paredz&ta masa ir
lidz 35 — 40 % [139].

Zelatina saturs miksto kapsulu masas sastava ir apméram 40 %. Udens pagatavota
masa sastada 30 — 40 % [24, 139]. Miksto kapsulu masas sastava plastifikatora saturs ir
parasti 20 — 30 % [24, 127, 147]. Ja miksto kapsulu masa plastifikatora daudzums ir virs
30 %, kapsulas péc zaveSanas bus parak mikstas, elastigas un lipigas, ja mazak par 20 % —
parak trauslas un cietas; abos gadijumos kapsulas var plist glabasanas un lietoSanas laika
[139].

Izzaveto miksto kapsulu sastava plastifikatora un zelatina attiecibai jabiit no 0,4 : 1
lidz 0,8 : 1, vadoties no pildijuma sastava Tpasibam un uzglabaSanas apstakliem [139, 151].
Ta, piem., hidrofilo pildijjumu gadijjuma kapsulu masa japievieno vairak plastifikatora,
kompensg€jot iesp&jamo plastifikatora migraciju no kapsulas apvalka pildijuma. Kapsulas,
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kuras paredzets uzglabat karsta mitra klimata, javeido ar mazaku plastifikatora daudzumu.
Ar1 kapsulu izmeérs ietekmé plastifikatora daudzumu tajas: lielakam kapsulam pievieno vairak
plastifikatora, lai tas varétu vieglak norit [151]. Mazakas glicerina koncentracijas rekomendé
izmantot mikstajas kapsulas, kuras pildijuma satur viegli oksid&josas vielas, jo skabekla
izspieSanas caur Zelatina plévém palielinas, pieaugot glicerina saturam kapsulas apvalka
[160].

Konservanti:  p-oksibenzoskabes metilesteris (nipagins), p-oksibenzoskabes
propilesteris (nipazols) lidz 0,2 %; sorbinskabe, salicilskabe, benzoskabe lidz 1 % [147].

Krasvielas kapsulu sastava var bt loti dazadas. Tiek izmantotas dabigas krasvielas:
karminskabe, hlorofils, b-karotins, kurkumins; neorganiskie pigmenti: dzeltenais, sarkanais,
melnais dzelzs oksids, titana dioksids; organiskas krasvielas. Necaurspidigo apvalku
iegliSanai izmanto titana dioksidu, retak aluminija hidroksidu vai kalcija karbonatu. Ar
specialam tint€ém uz kapsulam var izdarit uzrakstus melna un balta krasa [150, 151].

Zelatina masu gatavo apsildamos reaktoros ar iepriek3gjo Zelatina uzbriedinaSanu vai
bez uzbriedinasanas, $kidinot Zelatinu sagatavotaja fidens un plastifikatora maisijuma 60 —
80 °C temperatiira, noteikta seciba pievienojot visus komponentus. Pagatavoto masu
vakuumg, lai atbrivotu to no gaisa, un termostat€, lai nodroSinatu optimalo viskozitati. Tas ir
Zelatina masas kvalitates galvenais raditajs, kas nodroSina optimalas struktirmehaniskas

1pasibas un kapsulu sienigu biezumu [24, 138, 139].

1.3.1.1.1. Zelatins

Zelatina izmanto$anas kapsulu gatavoSanai pamata ir td adens $kidumu spgja
atdziestot veidot blivu gelu. Zelatins ir galvenais komponents, no kura tradicionali veido
kapsulas. C&€lonis tam ir Zelatinam piemitoSas 1paSibas: Zelatins nav toksisks, to lieto partika,
un tas ir pieejams izejmaterials; Zelatins ir $kistoSs biologiskajos Skidumos kermena
temperatiira; tas ir labs form&joss materials izturiga, elastiga apvalka veidoSanai; Zelatina
Skidumam ir izcilas reologiskas Tpasibas paaugstinata temperatiira (45 — 50 °C); pareja no
sola gela stavoklt notiek saméra zema temperattira (35 — 40 °C) [127, 139, 145].

Zelatins ir kolagéna dalgjas hidrolizes produkts. Kolagénu satur dzivnieku ada, baltie
saistaudi, kauli u.c. Skabes vai sarmi Skel kolagénu dazada garuma nesazarotas aminoskabju
kédes — Zelatina. Atkariba no kédes garuma Zelatinam var but dazada molekulmasa no 20 000
lidz 200 000 Da. Zelatina molekulas pamata ir polipeptidu k&de no 18 aminoskabém, tas satur

Iidz 30 % glicinu, ka ar1 g.k. alaninu, prolinu, hidroksiprolinu, glutaminu [145].
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Zelatinu iegilist, izmantojot divas metodes: skabju un sarmu metodi. Hidrolizes
panémiens nosaka galaprodukta dabu. A tipa Zelatins — skabais, to iegiist ar dalgju skabo
hidrolizi no ciiku adas, apstradajot to ar skabi (HCI, H,SO4, H3POy) pie pH 1 — 3 apméram 1
diennakti (izoelektriskais punkts pie pH 6 — 9,5). B tipa Zelatins — sarmainais, to iegiist ar
dal€ju sarmaino hidrolizi no demineraliz€tiem liellopu kauliem, apstradajot tos ar kalcija
hidroksidu 1 — 3 ménesus (izoelektriskais punkts pie pH 4,7 — 5,6), vai kolagéna fermentativo
hidrolizi [128, 139]. A un B tipa Zelatins atSkiras pec fizikali-kimiskam 1paSibam. Parasti
izmanto abu tipu maisijumu, tas lauj gatavot Zelatina masu ar optimalam reologiskam
1pasibam (gela stiprumu, viskozitati, pH u.c.). Lielaka stipruma un viskozitates gelu iegiist no
A tipa Zelatina [128, 145].

Zelatinam ir iedzeltena vai viegli briingana krasa [128]. Tas ir pieejams smalka
pulvera, rupja pulvera, gabalu vai lok$nu veida. Zelatins ir stabils sausa gaisa, bet mitra gaisa
paklauts mikrobu vairoSanas procesam. Vienigais biitiskais Zelatina trukums ir augsta jutiba
pret mitrumu. Tas padara neiesp&€jamu kapsulu pildiSanu ar vielam, kuras Skidina Zelatina
apvalku, ka arT prasa noteiktus apstaklus glabasanas laika [145].

Vel viena probléma, kas saistita ar Zelatina ka kapsulu izejvielas izmantoSanu, ir
liellopu trakumsgrga, kura pirmo reizi konstatgta Lielbritanija 1986. gada [161]. So infekciju
— transmitivo spongiformo encefalopatiju (BSE — Bovine Spongiform Encephalopathy, TSE —
Transmissible Spongiform Encephalopathy) izraisa DNS nesaturoSa olbaltumviela ar zemu
molekulas masu — prions (no anglu valodas — proteinaceous infectious particles — ,,prion”)
[162]. Saistiba ar So faktu uzstaditas stingrakas prasibas attieciba uz Zelatina iegiiSanu un
kvalitates kontroli atbilstosi Eiropas Savienibas likumdoSanai [128, 163]. Saja sakara tiek

pétitas iesp&jas par Zelatina izejvielu izmantot zivju adu un majputnu kaulus [128, 152-154].

1.3.1.2. Kapsulu pagatavoSanas metodes
1.3.1.2.1. Iemérksanas metode

IemérkSanas metodi izmanto cieto kapsulu raZoSanai un miksto kapsulu gatavoSanai
laboratorijas apstak]os.

Iekarta, kuru izmanto cieto kapsulu pagatavosanai, sastdav no divam paralélam
platformu-turétaju rindam, katra platforma sastav no vairakam cilindriskam ar noapalotu galu
metala formam — stieniem. Viena rinda tiek gatavoti kapsulu vacini, otra — paraléli — kapsulu
korpusi. Viena kapsulu masina ir 11dz 40 000 metala formu, un tiek sarazots apméram 1 milj.
kapsulu diena [127]. Pirms lietoSanas formas tiek ieziestas ar ellu un atdzesétas Iidz 22 °C
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temperatiirai. Metala formas tiek iegremd€tas Zelatina masa, kas atrodas termostatéjamas
vannas 45 — 55 °C temperatiira. Talak formas tiek iznemtas no Zelatina masas un platformas
pagriezas ar formam uz augSu. Platformas ar formam nonak zavéSanas tuneli, kura sakuma
kapsulas Zave ar siltu sausu gaisu, velak temperatiira tiek samazinata lidz 22 °C, bet mitrums
tiek palielinats ta, lai iegiitajas kapsulas mitruma saturs biitu 15 — 18 %, kas atvieglo kapsulu
nopemSanu no formam. No ZavéSanas iekartas platformas ar kapsulu formam nonak
automatiskaja ieric€, kur kapsulas noteikta garuma tiek nogrieztas, nonemtas no formam un
padotas uz savienojuma bloku, kur kapsulu vacini savienojas ar korpusiem. Formas tiek
attiritas, ieziestas ar ellu, un cikls atkartojas. Tiek iegiitas cietas Zelatina kapsulas ar sieninu
biezumu 0,10 — 0,12 mm un mitrumu 13 — 16 % (sausakas kapsulas ir trauslas, mitrakam
kapsulam samazinas mehaniska izturiba). Kapsulas viegli savienojas, pateicoties specialai

noslégSanas sistémai — iedobitém uz korpusa un vacina [127, 150].

1.3.1.2.2. PreséSanas metode

PreséSanas metodi izmanto miksto kapsulu razoSanai, iegiist kapsulas dazadas formas
un tilpuma ar Suvi. Misdienas izmanto rot€joso cilindrisko presformu metodi (rotary die
method) [24, 138, 139]. Metodes priekSrociba — var veidot dazadas formas un izméra
kapsulas, tas var but divkrasainas. Metodes raziba — lidz 100 000 kapsulu stunda [138].

Miksto Zelatina kapsulu iegiiSana ar rot€joSo presformu metodi paradita 3. attéla.
Zelatina masa tiek padota divas atseviskas uzzieSanas tvertn€s, kuras izvietotas abas pus€s no
iekapsuléSanas ierices virs dzeséSanas cilindriem. Uz dzes€Sanas cilindriem veidojas apvalka
materiala divas elastigas lentas (katra apmé&ram 150 mm plata un 800 um bieza). Lentas p&c
iezieSanas no abam pus€m ar vazelinellu vai augu ellu ar filca rullu palidzibu virzas virs
preteja virziena rot€josiem valciem, kuri sastav no matricem ar asam malam. Katras matrices
dobums péc formas un izméra atbilst veidojamas kapsulas pusei. Presformu temperattra tiek
uzturéta (36 — 39) °C robezas, tas nodroSina to, ka apvalka lentas ir pietiekami elastigas, bet
tomér nekiist. Presformu val¢i ar noteiktu spéku saspiezas un rezultata divas lentas sakausgjas
un kapsulas tiek izgrieztas ar asam matrices malam.

No sakuma aizkaus€jas kapsulas apakseja dala un sani, veidojot maisam Iidzigu
formu. Maiss tiek piepildits ar pildijuma materialu ar kila palidzibu. Kilis var tikt apsildits, lai
uzlabotu aizkaus€Sanu. Pildijuma daudzums, ko ievada katra kapsula, tiek kontrol€ts ar
dozgjosa suknpa palidzibu ar precizitati + 1 -3 %. Pildijums izple§ kapsulu, vienlaikus
izspiezot no tas gaisu. Lai samazinatu skabekla ietekmi uz vielam, kuras viegli oksidgjas,
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pildisanas laika izmanto slapekli. Talak kapsula aizkaus€jas pilnigi un atdalas no perforétas
lentas.

Kapsulas péc to virsmu attirisanas no ellas ar organisku $kidinataju, nonak rot&josos
cilindriskos grozos, kur notiek primara zavésana 20 — 30 °C temperatiira. STs stadijas laika no
apvalkiem tiek atdalits apméram 50 % tidens. Galiga zavésana notiek tunelu zavetavas pie
relativa gaisa mitruma 20 % vairakas dienas Iidz pat 2 ned€lam, atkariba no apvalka un
pildijjuma sastava [138].

Tvertne ar pildijuma masu

Tvertne ar kapsulu
apvalkus veidojoSu masu

Caurule uz

uzzieSanas
tvertni

Caurule uz

uzzieSanas
tvertni

UzzieSanas tvertne Rotgjosas

| Y
presformas : Zelatina lenta

Zelatina lentas atkritumi
Kapsulas

Vo000 6 o600 ]
\ /

Kapsulu savak$ana un mazgasana

Dzesgjosais cilindrs

3. attels. Rotgjoso presformu metode (péc Fridrun Podczeck, 2004) [138].

1.3.1.2.3. Pilinasanas metode

Pilienu veidoSanas metode (pilinasanas metode) — saméra jauna metode, ieviesta
razoSana 20. gs 60-os gados Holandg, kur tika izgudrots automats Globex Mark II, tapéc dazi
autori S0 metodi sauc par Globex metodi [132, 133], lai gan metodes pirmsakumi mekl&jami
ar1 Scherer darbos (1943. g. patents) [164]. PaSlaik raZzoSana izmanto automatu Globex Mark
ITI. Ar So metodi var iegiit maza tilpuma mikstas bezSuvju kapsulas stingri sfériskas formas

[151].
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Kapsulu iegiisana ar pilinasanas metodi paradita 4. att€la [138]. Lipofils pildijums un
kapsulas apvalka sastavs atrodas atseviskas apsildamas tvertn€s. Pildijjums un apvalka
materials tiek stknéti caur koncentrisku dubulto cauruli, ar pildijumu iek$ja caurulé.
Pildijums tiek pumpéts puls€jot, dodot pildijjuma tilpumu no 20 Iidz 600 mg. Pateicoties
pulsacijai, apvalka materials, kas plist nepartraukti pa ar€jo cauruliti, saraujas pec katras
pulsacijas, ka rezultata kapsulas atraujas viena no otras. Kapsulu veidoSanas ir atkariga no
virsmas spraiguma starp pildijjumu un apvalka materialu. Apvalka materials parasti ir
hidrofils un tam piemit lielaks virsmas spraigums. Ta ka sisttma cenSas samazinat virsmas
spraigumu, veidojas pilieni, kuri sastav no ar&ja hidrofila apvalka un lipofila pildijuma.
Rezultata veidojas bezSuvju apalas mikstas kapsulas. Koncentrisko caurulu gals atrodas
dzes€josa vanna, kas satur Skidrumu (piem., vazelinellu), kas nejaucas ar apvalka materialu,
+ 4 °C temperatiira. Atra atdzesé$ana nodroSina apvalka materiala transformaciju no sola —
gela un tadgjadi elastigas, stingras argjas pléves veidosanos. Beigas mikstas kapsulas tiek
savaktas, mazgatas organiskaja Skidinataja, lai atdalitu ellas paliekas, un zZavétas pie relativa
mitruma 20 % infrasarkanajos tunelos [136, 138].

Viena Globex metodes priekSrociba ir bezSuvju kapsulu iegiiSana, kuram ir minimala
tec€Sanas iesp&ja. Process ir saméra 1€ts, jo nav apvalka materiala atkritumu. Metode iegiist
precizi dozetu formu + 1,5%. Tomér ir arT metodes ierobezZojumi, kas saistiti ar pilienu
veidoSanas fizikaliem principiem, t.i. optimalu virsmas spraigumu starp apvalka un pildjjuma
materialu [138]. IekapsuléSanai var izmantot tikai viegli tekoSus netidens pildijumus, kuriem
blivums un viskozitate ir tuvi e]lu raditajiem [165]. Metodes razosanas jauda 10 000 — 40 000
kapsulu stunda, atkariba no kapsulu izméra un pildijuma materiala [138].

Ka apvalka materialu Globex metodé var izmantot Zelatinu, natrija alginatu un agaru
maisijuma ar glicerinu [132]. Ir zinots, ka kapsulu iegiiSanai ka plévi veidojoSas vielas
izmantoti ogliidenraZzu poliméri, alkilceluloze, hidroksialkilceluloze, dabigas un sintétiskas
gumijvielas kopa ar poliglicerinu, sorbitolu, polietilénglikolu, proplilenglikolu,
polipropilénglikolu, oligosaharidiem, saharozes esteriem, gliceridiem, sorbitana esteriem. Ka
kapsulu pildijums izmantotas augu ellas, kokosriekstu ella, piparmétras ella u.c. [166].

Péc tada paSa principa darbojas arT iekarta Spherex (Japana), kura lauj iegiit Tpasi
maza izméra kapsulas no 1 Iidz 7 mm diametra. Sadi iekapsulé lipofilas suspensijas hidrofila
apvalka [167], ka arT hidrofilus pildijumus, piem., Gdens Skidumus, lipofila apvalka no
glicerina un saharozes taukskabju esteriem, ka uztveréju izmantojot hidroksipropilcelulozes
tidens Skidumu [168]. Japanas zinatnieki zino par loti maza izméra (0,5 — 5 mm) kapsulu
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iegiiSanu, modificgjot aparatiiru kapsulu iegiiSanai [169, 170], vai izmantojot izkaus€to cieto
pildijumu (palmu vasku ar augstu kuSanas temperatiiru 86 °C) [171]. Hidrofilo pildijjumu
iekapsuléSana bezSuves Zelatina, alginatu vai agara kapsulas ir iesp&jama iekarta, kura var
iegiit trisslanu kapsulas [172]. Zinots par $kidra slapekla izmantoSanu kapsulu uztversanai,

kas ir kimiski inerts un neatstaj piesarnojumu uz kapsulu virsmas [165].

4. attels. Kapsulu iegiiSana ar pilinasanas metodi:

a. Globex iekartas shéma (péc Fridrun Podczeck, 2004 [137]): 1. pildfjums, 2. kapsulu
apvalkus veidojoSs Skidums, 3. pulsgjoSais siknis, 4. dozgjosais uzgalis, 5. dzes€Sanas
vanna, 6. siets, 7. kapsulu savaksana, 8. dzes€josa Skidruma cirkulacija;

b. miksto bezSuvju kapsulu veidoSanas process (http://capsulator.narod.ru/capsulator.html

(sk. 21.08.09.).

1.3.1.3. Kompozicijas kapsulu pildiSanai
1.3.1.3.1. Kapsulu pildiSana ar cietas konsistences pildijumiem

Cietajas kapsulas pilda pulverus, granulas, peletes, mikrokapsulas, tabletes un dazadas
So pildijumu kombinacijas [127, 141, 143, 149, 173, 174]. Visam kompozicijam pildiSanai
kapsulas ir jaatbilst sekojoSam galvenajam prasibam: tam ir vienmerigi japildas kapsulas,
nodroSinot dozeéSanas precizitati; jaatbrivo aktiva viela tada forma, lai ta var€tu uzsikties
organisma; jaatbilst kvalitates standartiem [127]. PildiSanai cietajas kapsulas galvenokart tiek

izveidotas pulveru kompozicijas. Tie parasti ir aktivo vielu maisijumi ar paligvielam:
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pildvielam ar labam sablivé$anas pasibas; smervielam, kuras noverS pulveru pielipSanu pie
metala detalam; slidvielam pulveru birstamibas uzlaboSanai; virsmas aktivam vielam, kuras
uzlabo mitrinaSanos ar tdeni; irdinatajvielam pulveru masas sairSanas uzlaboSanai, un
stabilizatoriem. Tris galvenie faktori pulveru sastava kompozicijas izveidoSana: laba
birstamiba, nepielipSana pie doz&josa instrumenta, laba sablivéSanas [127, 141, 143].
Birstamibas uzlaboSanai parasti izmanto slidvielas, kaut gan dazas vielas var biit arT ar
smeérvielas un pretsalipSanas vielas 1paSibam. Birstamibas uzlaboSanai $adas vielas darbojas
samazinot adhéziju un kohéziju. Biezak lietojamas slidvielas ir talks, kukuriizas ciete,
magnija stearats (un citi stearati), tds samazina vai izmaina pulveru dalinu elektrostatisko

mijiedarbibu [139, 143, 149, 175].

1.3.1.3.2. Kompozicijas miksto kapsulu pildiSanai

Miksta kapsula ir divfazu dozeta forma: tai ir cietas fazes apvalks un Skidras fazes
pildijums [24].

Mikstajas kapsulas iepildamam kompozicijam ir jaatbilst sekojoSam prasibam:

* jasaglaba aktivo vielu kimiska stabilitate;

* jauzlabo aktivo vielu biopieejamiba;

* janodroSina efektivs un droSs iekapsul€Sanas process;

* javeido fizikali stabila gatava dozeta forma [25].

Miksto Zelatina kapsulu pildiSanas procesa tehnologiski svarigi faktori ir iepildamas
masas temperatiira, viskozitate un virsmas aktivitate, lai nodroSinatu precizu dozg&joso siiknu
darbibu temperatiira 1idz 35 °C un tiru (bez “diegu” veidoSanas) atdaliSanos no dozg&josa
uzgala. Pildijumam jaiztur ari augstaka temperatiira 1idz 37 — 40 °C kapsulu aizkaus€Sanas
laika. Suspendgjamo vielu dalinu lielumam jabiit Iidz 200 pm, lai nodrosinatu péc iespg&jas
lielaku suspensiju homogenitati [25].

Miksto kapsulu pildijums var tikt izveidots ka skidums vai mikstas konsistences masa,
suspensija, mikro- vai nanoemulsijas prekoncentrats. Sadu kompoziciju izveides iemesls ir
arvien pieaugosas prasibas jaunu aktivo vielu biofarmaceitiskajam 1pasibam [25].

Lipofilie Skidrumi un augu ellas biezi tiek lietotas kapsulu pildijjuma kompoziciju
izveidei, kaut gan to spg&ja Skidinat zalu vielas ir ierobeZotas [24]. Lipofilie Skidumi un
suspensijas tradicionali tiek lietoti ka miksto kapsulu pildijums taukos $kistoso vitaminu (A,
D, E), vielu ar nepatikamo garSu un smarzu (B grupas vitaminu, augu ekstraktu), pret
skabekli un gaismu jiitigo aktivo vielu un stipri iedarbigo, mazas koncentracijas lietojamo
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aktivo vielu iekapsul&$anai. Sadu kompoziciju izveidei izmanto rafinétas augu ellas (sojas,
zemesriekstu, olivu u.c.), ricinellu, vid€jo k&Zu trigliceridus. Viskozitates palielinasanai
izmanto hidrogenizg&tas ellas (piem., hidrogeniz&to ricinellu), vaskus (piem., biSu vasku) [25].

IekapsuléSanai mikstajas Zelatina kapsulas lieto ar1 hidrofilas kompozicijas. Parasti
tiek lietoti polarie Skidrumi ar saméra lielu molekulmasu (piem., PEG 400, PEG 600).
Mazaka izméra hidrofilas molekulas, tadas ka etanols vai tidens, var tikt inkorporétas kapsula
maza daudzuma, parasti ne vairak par 10 % no pildijjuma masas [24]. Kaut gan zinots par
kompozicijam, kuras satur etanolu lidz 10 —30 % ar taukskabju mono- un digliceridiem
(glicerina monoricinoleatu, monokaprilatu, monodikaprilatu, monodikapratu) [176]. Puscietas
konsistences un suspensiju kompoziciju izveidoSanai izmanto kombinacijas no zemas
molekulmasas polietilenglikoliem (PEG 300 — 600) ar augstmolekulariem cietas konsistences
polietilénglikoliem (PEG 4000 — 10000). PEG saturoSo hidrofilo kompoziciju veida uzlabo
biopieejamibu daudzam tdeni un e]la neSkistoSam vai slikti Skistosam vielam, ka ari
iekapsul@ stipri iedarbigas, mazas devas lietojamas vielas [25, 177-181].

Vielas, kuras neskist kapsulas pildjjuma $kidinataja, tiek ievaditas ka suspensijas.
Izmantojot atbilstoSus S$kidinatajus, var uzlabot slikti SkistoSu vielu biopieejamibu no
mikstajam kapsulam, salidzinot ar tablet€ém vai cietajam kapsulam [24, 25].

Ka miksto kapsulu pildijums pieaugoSu interesi izraisa pasemulg€josas sist€mas —
kompozicijas no ellam un nejonogenam virsmas aktivam vielam (VAV), kuras atri
disperggjas kunga-zarnu sula, spontani veidojot ella/tideni tipa emulsiju. Ipasi jaatzimé $adu
kompoziciju izveidoSanas lietderigums slikti Skistosu aktivo vielu un vielu, kuras slikti
adsorb&jas kupga-zarnu trakta, iekapsuléSanai [24, 25, 182]. Lai kunga-zarnu trakta
izveidotos mikro- vai nanoemulsija, kapsula tiek ievietots prekoncentrats, kas satur lipidu
komponentu, vienu vai vairakas VAV un, ja nepiecieSams, ko-$kidinataju (piem., etanolu,
propilénglikolu). Sads prekoncentrats spontani veido ella/adent tipa mikro- vai nanoemulsiju,
atSkaidoties kunga-zarnu sula. Mikroemulsijas pilienu izmérs ir submikrometru lieluma,
nanoemulsijas satur Iidz 100 nm lielus pilienus. Mikroemulsijam un nanoemulsijam ir sp&ja
solubilizét aktivas vielas un uzturét tas $kiduma péc atSkaidiSanas kupga-zarnu sula, $adi
veicinot aktivo vielu absorbciju [24, 25, 182-184]. Mikroemulsijas prekoncentrata veida

iekapsulétas ibuproféna [185], ciklosporina [ 184, 186] u.c. slikti Skistoso vielu kompozicijas.
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1.3.1.3.3. Skidrumu un puscieto masu pildisana cietajas kapsulas

Skidro un puscieto (miksto) masu pildiSana cietajas kapsulds paver plaSas iespgjas
dazadu kompoziciju pagatavoSanai. Dazos aspektos tam ir priekSrocibas, salidzinot ar citam
cietam peroralam dozétam formam [187]. Skidro un miksto masu saturofo cieto kapsulu
priekSrocibas, salidzinot ar tablettm un cieto pildijjumu saturo$am cietam kapsulam ir
uzlabota aktivo vielu biopieejamiba, mazas koncentracijas lietojamo aktivo vielu dozeSanas
precizitate, stipri iedarbigo un indigo vielu puteklu raSanas samazinaSana razoSanas procesa,
aktivo vielu ar zemu kuSanas temperatiiru tehnologiska procesa vienkarSosana, lielaka
stabilitate, kontroleta aktivas vielas atbrivoSanas no dozetas formas [174, 188].

Udent slikti $kistoso vielu biopieejamiba var tikt uzlabota, veidojot ar tam $kidras un
puscietas kompozicijas mikstajas vai cietajas kapsulas [187, 189]. Ar Skidrumiem parasti tiek
pilditas mikstas kapsulas. Tomer ir dazas svarigas ipasSibas, kuras piemit ar Skidrumiem un
puscietam masam pilditam cietam kapsulam [189].

Cieto kapsulu pildiSana ir vienkarSaka. Atskiriba no mikstajam Zelatina kapsulam,
kuras apvalka pagatavoSana un kapsulas pildiSana notiek viena procesa, cietas kapsulas tiek
razotas tukSas un pilditas atseviska tehnologiska operacija, kuru var veikt cits razotajs.
Lielaka dala kapsulu pildiSanas automatu var tikt parveidota cieto kapsulu pildiSanai ar
aukstiem vai siltiem Skidrumiem [173, 174, 188, 189].

Miksto Zelatina kapsulu razoSanas procesa viens no kritiskiem momentiem ir mitro
kapsulu 7av&$ana, kas notiek vairakas dienas. Saja laika var notikt idenT un glicerina $kistogo
vielu pareja no kapsulas pildijuma apvalka, ka ar1 apvalka mitrums var negativi ietekmét pret
mitrumu jiitigo vielu stabilitati [190]. Ir pieradits, ka, palielinoties glicerina daudzumam un
mitruma saturam kapsulas apvalka, palielinas skabekla caurspieSanas sp&ja caur apvalku
[160]. Ta ka cietas kapsulas nesatur glicerinu, to caurlaidiba ir mazaka [189].

Cietajas Zelatina kapsulas var pildit Skidrumus, ka arT tiksotropas un paaugstinata
temperatiira mikstas (termomikstinosas) sisteémas [173, 174, 188, 189] un cietas dispersijas
(piem., laktozes /poloksaméra dispersiju) [191]. Sadi pildijumi tiek saskidrinati, sildot
termomikstinoSos maistjumus (péc iepildiSanas kapsulas tie atdziest un saciet€), vai maisot
tiksotropos maisijumus (tie veido blivu masu kapsula, atgrieZoties miera stavoklt) [173, 191].
TermomikstinoSo sistéemu veidoSanai parasti izmanto paligvielas, kuras istabas temperatiira ir
vaskveidigas, puscietas masas un kuras kiist 26 — 70 °C temperatiira [192]. Sis kompozicijas

ir lidzigas tam, kuras pilda arm mikstajas kapsulas, tom@r ir viena svariga atSkiriba: STm
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kompozicijam var biit kuSanas temperatiira virs 35 °C, kura ir maksimala pildijuma
temperatiira miksto kapsulu preséSanas laika [173, 191].
lipofilos Skidrumos un ellas: augu ellas (saulespuku, zemesriekstu, olivu u.c.), trigliceridos un
taukskabju esteros (piem., glicerina monostearatd), hidrogenizétas ellas, tiksotropos
hidrofobos maisijumos ar aerosilu u.c.; hidrofilas vielas: polietilenglikolos, kuri ir cieti
istabas temperattra, bet parvérSas Skidruma sildot (PEG ar lielu molekulmasu), Skidros
polioksietilena-polioksipropiléna kopoliméros [139].

Pildot cietajas kapsulas kompozicijas, kuras ir Skidras istabas temperatiira, ir javeic
kapsulu hermetizacija ar Zelatina vai spirta-tidens Skidumu specialajas masinas [127, 173,

174, 188, 189].

1.3.2. Lipidus saturosas aktivo vielu piegades sistémas

Lipidus saturoSas aktivo vielu piegades sisteémas parstav plasu kompoziciju spektru,
kuras veidotas no lipofilam, amfifilam un hidrofilam paligvielam, un kuras sp€j solubilizet
tident slikti SkistoSas un lipofilas aktivas vielas, paaugstinot to biopieejamibu, lietojot perorali

[182, 192-196].

1.3.2.1. Lipidi un aktivo vielu absorbcija

Perorali lietotas lipidus saturoSas kompozicijas tiek paklautas fiziologiskam
gremosanas procesam, kura laika tas parveidojas, ievérojami mainot ipasSibas, pirms sasniedz
absorbcijas vietu [182]. (Skat. 5. att€la).

P&c lipidus saturosas dozetas formas ienemsanas, sakuma tas saturs disperggjas kung,
kur sakas eksogéno (partikas vai doz€tas formas sastava esoSo) lipidu gremoSanas process.
Pret skabi izturigas lipazes (no siekalu dziedzera un kunga glotadas) hidrolizE trigliceridus
Iidz digliceridiem un brivam taukskabém [182, 197, 198]. Skabes izturigam lipazém ir lielaka
afinitate pret vid€jo k&zu trigliceridiem, salidzinajuma ar garo k&Zzu trigliceridiem, tas
nehidrolizé fosfolipidus vai holesterina esterus. Garo k&zu taukskabju gremosanas procesa
produkti inhibé skabes izturigas lipazes, tapeéc tas hidroliz€ tikai apméram 10— 30 % no

ienemto trigliceridu daudzuma [197].

39



——————
- -

Nedispergéeta sl g
%:> T -7 e
kompozicija ,* ®4
’ v b ~
P Zultsvads N
Dispergéti Al %
o ’ \
ilieni . _ \
p £ Lipaze Endogenas \
I ~ . \
' ) ZS/FL micellas \

Aizkunga 1«

3 . . Ko-lipaze
» ~ dziedzeris P

Tieva zarna

~< Kungis . -
= - - _— ‘ * E s - ol
_____ ] €3 ™ .
\ | ; i 82 ¥ 1
\ = g &) s 1
\ - ’ T
A /
A 3 !
\ !
A 4
\ !
M Absorbcija 7
~ s
~ s
~ 4
~ P
'\\ ’f
S -

- -
-

5. attels. Lipidu gremosanas process un aktivo vielu solubilizacija kunga-zarnu trakta.

TG - trigliceridi, D — aktiva viela, ZS — Zults sali, FL — fosfolipidi (péc Porter et all., 2007
[199]).

Kungi notiek lipidus saturoSu kompoziciju primara emulg€Sana pirms nokliiSanas
divpadsmitpirkstu zarna [197, 199]. Rupjo emulgésanu (veidojas lipidu pilieni 1 — 100 um
lieluma) pastiprina kunga motilitate un veicina partika esoSo fosfolipidu, proteinu un
polisaharidu klatbiitne, ka ar1 dalgjas trigliceridu lipolizes produkti, kuri darbojas kopa un
stabilizg izveidojuSos sist€mu ella/tident [197].

Lipidu klatbiitne divpadsmitpirkstu zarna stimul@ Zults salu, fosfolipidu un holesterina
sekréciju no zults pusla, un aizkunga dziedzera Skidruma sekréciju, kas satur aizkunga
dziedzera lipazi un ko-faktoru — ko-lipazi. So savienojumu ietekmé veidojas maza izméera
stabili ellas pilieni [197].

Tievajas zarnas aizkunga dziedzera lipaze kopa ar ko-lipazi pabeidz trigliceridu
hidrolizi Iidz digliceridiem, monogliceridiem un taukskabém. Eksogéno lipidu klatbiitne
tievajas zarnas ari stimul€ endogeno biliaro lipidu, t.sk. Zults salu, fosfolipidu un holesterina,
sekréciju no zults pusla. Paaugstinoties Zults salu koncentracijai, lipidu gremoSanas procesa

produkti tiek inkorporéti koloidalas struktiiras, t.sk. multilamelaras un unilamelaras
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vezikulas, micellas un jauktas micellas. Sie veidojumi kopa ievérojami palielina gan lipidu
gremosSanas procesa izveidojuSos savienojumu, gan aktivo vielu solubilizacijas pakapi
tievajas zarnas [182, 197-199].

Nesen veiktie petijumi paradija, ka, lai notiktu Zults sekrécija, pietiek ar saméra mazu
eksogéno lipidu daudzumu, apméram 2 g, piem., tuksa dusa ienemot divas kapsulas ar lipidus
saturoSo kompoziciju [197].

Koloidalo struktiiru, kuras veidojas lipidus saturoSo aktivo vielu piegades sistemu
dispergésanas un gremoSanas procesa laika, solubilizacijas sp&ja ir atkariga no izmantoto
lipidu dabas un daudzuma, citu solubiliz&joso paligvielu klatbiitnes (tadu, ka virsmas aktivas
vielas, ko-$kidinataji un ko-VAV) un no endogeno solubilizéjoSo agentu (Zults salu un
fosfolipidu) koncentracijas tievajas zarnas [197]. In vitro gremoSanas procesa tievas zarnas
modeli bija paradita Zults salu, pankreatina un vides pH svariga loma B-karotina parieSana no
ellas fazes udens fazeé [200]. Kompoziciju paligvielas, kuras ir sagremojamas kunga-zarnu
trakta, spelé galveno lomu, nosakot aktivo vielu absorbcijas atrumu un daudzumu no kunga-

zarnu trakta [201].

1.3.2.2. Lipidu Skidumi un emulsijas

Lipidi ir taukskabes un to atvasindjumi, ka ari savienojumi, kuri biosintetiski vai
funkcionali pieder Sai savienojumu grupai. Lipidi ir amfifili pateicoties to molekulu
struktiirai, kura sastdv no lipofilas dalas — taukskabes(ém) un hidrofilas dalas, ar kuru §is
taukskabes ir esterific€tas. Parasti lipidu kuSanas temperatiira palielinas, palielinoties
savienojumu molekularai masai (ogludenrazu k&des garumam) un samazinas, palielinoties
taukskabju nepiesatinajuma pakapei, kas ar1 palielina relativo sp&ju oksidéties [192, 194].
Lipidi parasti neskist Uideni, tos identificeé p&c taukskabju sastava, kuSanas temperatiiras,
hidrofili-lipofilas bilances (HLB) un skidibas nepolarajos organiskajos Skidinatajos. Lipidu
grupa ietilpst tauki, ellas, vaski un kompleksie lipidi, kuri piedalas dazados biologiskos
procesos, tadi ka steroli, fosfolipidi, glikolipidi, lipoproteini u.c. [194].

Augu ellas satur trigliceridu maisijumus (90 Iidz 95 %), ka ar1 brivas taukskabes,
fosfolipidus un neparziepjojamos produktus, tadus ka pigmenti un steroli vai taukos SkistoSie
vitamini, piem., tokoferoli un karotinoidi, kuri darbojas ka dabigie antioksidanti, noveérSot
ellu bojasanos. Trigliceridi tiek iedaliti 1so k&Zu (< 5 oglekla atomi), vid€jo k&zu (6 — 12
oglekla atomi) un garo kézu (> 12 oglekla atomi) trigliceridos. Tie var bt sint&tiski
hidrogenizéti, tad€jadi palielinas to pretestiba pret oksidativo degradaciju. Dabigas ellas tiek
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sadalitas to komponentu gliceridu frakcijas. Sis frakcijas tiek izmantotas paligvielu iegfiSanai,
kuram piemit optimalas fizikalas 1pasibas un aktivo vielu absorbciju uzlabojosas 1pasibas, taja
pasa laika samazinas So savienojumu oksideéSanas sp&jas [192, 194].

Galvenie augu ellu atvasingjumi ir hidrogeniz&tas augu ellas, dalgjie gliceridi,
polioksigliceridi, etoksilétie gliceridi un taukskabju un dazadu spirtu esteri. Kopg€jais
komponents visos Sajos savienojumos ir taukskabes [194].

Emulsijas ir heterogénas dispersas sist€émas, kuras sastdv vismaz no diviem
Skidrumiem, kuri savstarp&ji nemaisas un viens Skidrums dispergéts cita $kidruma, veidojot
smalkus pilienus, parasti 1idz 0,1 mm diametra. Sadas sistémas uzrada minimalo stabilitati,
kura var tikt palielinata, pievienojot emulgatoru, amfifilo materialu, poliméru vai smalku
cietu vielu argjai fazei [201-204].

Lipidu $kidumi un emulsijas tiek izmantotas Gdent slikti $kistoSo vielu absorbcijas
uzlaboSanai. Zinots par zemesriekstu ellas izmantoSanu miksto Zelatina kapsulu pildijuma,
kas uzlaboja aktivas vielas klometiazola absorbciju [137]. Cita pétijuma mikstas Zelatina
kapsulas, kuras satur&ja augu ellu, hidrogenizétu augu ellu, biSu vasku un sojas lecitinu,
uzradjja lielaku flufenamskabes koncentraciju plazma, salidzinot ar Sis aktivas vielas

biopieejamibu no cietam kapsulam [205].

1.3.2.2.1. Nejonogeénas virsmas aktivas vielas

Virsmas aktivas vielas (VAV) selektivi adsorb&jas uz liofilas un liofobas fazes
robezvirsmas, mainot sist€mas virsmas 1pasibas [201, 203].

Nejonogeénas VAV tiek plasi lietotas emulsiju stabilizéSana. Parasti tie ir dazadi esteri,
ar1 augstmolekularie spirti, alifatiskas vai aromatiskas rindas savienojumi. Tam ir
priekSrociba salidzinajuma ar jonogénam VAV pateicoties mazakai toksicitatei un mazakai
jutibai pret elektrolitiem un vides pH izmainam [202, 206]. Nejonogénas VAV atvieglo
aktivo ingredientu caurspieSanos caur dazadam membranam. Tas izmanto kontrolétas
atbrivoSanas un transdermalo dozéto formu izveid€, un slikti $kistoSo vielu biopieejamibas

palielinasanai [203, 207].

1.3.2.2.1.1. Monogliceridi
Glicerina un taukskabju esteri ir polarie amfifilie lipidi, kurus plasi lieto ka partikas
emulgatorus. Mono-, digliceridi un to atvasinajumi veido 75 % no pasaulé raZoto partika

lietojamo emulgatoru daudzuma [208, 209].
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Glicerina monooleats (monooleins, GMO) (C,;H4004) (skat. 6. att.) ir dzeltens lidz
dzeltenigi briins ellains $kidrums vai pasta ar raksturigu smarzu. Skist hloroforma, etanola

(95 %), eter1, mineralella, augu ellas; praktiski neskist tident [207].

i o=
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6. attels. Glicerina monooleata molekulara struktiira

Riupnieciski iegiitais glicerina monooleats ir oleinskabes un citu taukskabju gliceridu
maisijums, kas satur galvenokart monooleatus. Farmaceitiskaja tehnologija GMO izmanto
kompozicijas viet€jai lietoSanai ka mikstinoSu Iidzekli un ka emulgatoru tidens/ella tipa
emulsijas. Ka stabilizatoru GMO izmanto ar1 ella/tident tipa emulsijas. GMO paaugstina
transdermalo penetraciju [207]. GMO izmanto lipidus saturoso aktivo vielu piegades sistemas
[210].

Polarie amfifilie lipidi, t.sk. GMO, tideni veido gelus. Atkariba no tidens daudzuma (5
— 40 %) un temperatiiras veidojas dazadas vezikularas struktiiras (lamelaras, kubiskas,
heksagonalas) [208, 209, 211, 212] ar loti lielu virsmas laukumu [212, 213].

Monogliceridu vezikularas struktiiras var tikt izmantotas aktivo vielu kontrol&tai
atbrivoSanai un prolong€Sanai, aizsardzibai no molekulu agregacijas (piem., insulinam) un

oksid&sanas, slikti $kistosu vielu solubilizésanai [207-209, 212, 214].

1.4. Dozeto formu stabilitate

Visiem farmaceitiskiem produktiem uz iepakojuma ir jabiit noradei par So produktu
deriguma laiku un uzglabasanas apstakliem. Deriguma laiks tiek definéts ka laika intervals,
kura ir sagaidama kvalitates specifikacijas prasibam atbilstoSa farmaceitiska produkta
kvalitate. Farmaceitisko produktu stabilitates noteikSanai attieciga laika perioda analiz€ to
kvalitates parametrus, lai parliecinatos par produktu kvalitates stabilitati vai izmainam [215—
218]. Stabilitates pétijuma merkis ir ne tikai raksturot farmaceitiska produkta degradaciju un
nestabilitati, bet arT noteikt deriguma laiku, kas biitu piem€rots visam nakotn€ raZotam S$a
produkta s€rijam [219].

Stabilitates petijumiem tiek atlasiti paraugi no konkréta produkta vairakam sarazotam
sérijam, kurus uzglaba kontrol&tos temperatiiras un mitruma apstaklos un periodiski veic to

kvalitates parbaudi. Pamatojoties uz So pétijumu rezultatiem, farmaceitisko produktu
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degradacija tiek model&ta ka laika funkcija. Tadgjadi, stabilitates pétijumos var prognozet, ka
aktivas vielas un gatava produkta kvalitate izmainas ar laiku dazadu apkartgjas vides faktoru,
tadu ka temperatiira, mitrums, gaisma, ietekme un noteikt farmaceitisko produktu deriguma
laiku un uzglabasanas apstaklus [215-218].

Pamata ir divi dazadi stabilitates petijumu tipi: Tstermina un ilgtermina pétijumi.
Tipisks Tstermina pétijums ir paatrinats stabilitates petijums stresa apstaklos (paaugstinata
temperatiira un paaugstinatd relativa mitruma). Paatrinata stabilitates pétijuma mérkis ir
palielinat produktu kimiskas un fizikalas degradacijas atrumu, ta, lai nozimiga degradacija
var€tu biit noverota salidzinosi 1sa laika perioda. Augsta stresa apstakli paaugstina produkta
sabrukSanu un tad&jadi samazina laiku, kas nepiecieSams parbaudei [124, 218]. Ilgtermina
petijumi tiek veikti apkartgjas vides uzglabasanas apstaklos. Stabilitates dati, kas iegiiti no
ilgtermina pétijjumiem ir primarie stabilitates dati, jo tie tiek izmantoti tieSi uzglabasSanas
laika noteikSanai [217, 220].

Aktivo vielu galvenie degradacijas procesi ir hidrolize, oksid€Sanas, fotolize un
katalize (metalu ietekmé), pie kam galvenokart notiek hidrolizes un oksidéSanas procesi, bet
gaisma un metalu joni kataliz€ oksidéSanas procesus [125].

Temperatiira ietekmeé visus kimiskos procesus. Parasti temperatiiras paaugstinajums
par 10 °C izraisa 2 — 5 kartigu degradacijas procesu paatrinagjumu. BieZi reakcijas atruma
palielinaSanas seko Aréniusa vienadojumam ka funkcija no laika — temperatiras
kombinacijas: reakcijas atruma konstantes logaritma diagramma pret absoliitas temperatiiras
apgriezto lielumu ir taisna linija [124]. Reakcijas atrums tad var tikt aprékinats pie jebkuras
temperatiiras un Jauj prognozét ar ekstrapolacijas palidzibu uzglabaSanas laiku istabas
temperatiira. Sis pienémums ir pamata arT paatrinatam stabilitates noteik$anas testam [125].

Farmaceitisko produktu stabilitates novertéSanas modeli, dizains, stabilitates analizes
proceddiras ir raksturotas Eiropas zalu agentiiras (EMA) izdotajas vadlinijas [92, 93].

Vadlinijas nosaka, ka stabilitates test€Sana javeic ar 3 ménesu intervalu pirmaja gada,
ar 6 méneSu intervalu otraja gada un turpmak reizi gada. Ta ka farmaceitiska produkta
dazadas serijas var uzradit dazadu degradaciju, vadlinijas nosaka, ka stabilitates pétijumi
javeic ar vismaz 3 s€rijam [215, 216].

Statistiskai novertéSanai pielieto sérijas faktoru ka fikséto lielumu un degradacijas
atrumu ka kovarianci [215-217, 221]. Primara kovariance stabilitates pétijumos ir glabasanas

laiks. Citas kovariances, tadas ka iepakojuma veids un doz&ums, ari var tikt ieklauti
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stabilitates analizé [219]. Regresijas analize tiek uzskatita par piemérotu instrumentu
kvantitativo stabilitates datu analizei deriguma termina noteikSanai [215-217, 221].

Vairaki autori savos darbos atspogulo jautajumus, kas skar stabilitates petijumu
dizainu, produktu sériju variaciju ietekmi, divu faZzu deriguma laika noteikSanu, stabilitates
analizes ar diskrétam atbildém, deriguma laika noteikSanu produktiem ar vairakiem
ingredientiem. Stabilitates pétijumos sadi raksturojosi lielumi, ka, piem., cietiba, krasa, biezi
dod rezultatu diskréta veida [217, 219]. Ta kapsulu stabilitates petijuma jaieklauj Sadi
parametri: aktivas vielas saturs, mitruma saturs, krasa, argjais izskats, forma, trauslums,

Skisana [219].

1.4.1. Krustenisko saiSu veidoSanas Zelatina

Krusteniskas saites ir kovalentas kimiskas saites, kuras rodas starp makromolekulam.
No krustenisko saiSu esamibas, veida un blivuma liela méra ir atkarigas materiala mehaniskas
un kimiskas pasibas (piem., polimé&ra skiSanas TpaSibas) [222].

Sadas krusteniskas saites var veidoties Zelatina molekulas kapsulu uzglabasanas laika
(ipasi mikstajas Zelatina kapsulas). SairSanas vai SkiSanas testa laika apkart kapsulai vai
kapsulas pildijumam veidojas gumijai Iidziga, caurspidiga, tdeni neskistoSa plévite
(membrana). ST plévite darbojas ka barjera un ierobeZo pildijuma atbrivoSanos no kapsulas
[223, 224].

Parasti krustenisko saiSu veidoSanos izraisa aldehidu klatbiitne aktivajas vielas,
paligvielas, iepakojuma materiala, sabrukSanas produktos, kuri veidojas glabaSanas laika;
liels mitrums; UV gaisma, Tpasi paaugstinatas temperatiiras un mitruma apstaklos; karséSana,
kas var katalizeét aldehidu veidosanos [188, 224].

Izplatitakas un stingrakas krusteniskas saites veidojas starp vienas Zelatina molekulas
sanu k&zu lizina aminogrupam ar Iidzigam aminogrupam otra Zelatina molekula [151, 224,
225]. So reakciju parasti katalizé aldehidi: formaldehids, acetaldehids, glutaraldehids,
glioksals un reducgjoSie cukuri [188, 224, 226]. Aldehidi var but ka piemaisijumi miksto
Zelatina kapsulu pildijuma vai apvalka sastava, ka ari tie var veidoties lipidu paligvielu
(piem., polisorbata 80) oksidéSanas rezultata [151]. Augu polifenoli un flavonoidi var reagét
ar zelatinu, veidojot krusteniskas saites [227].

Zelatina kapsulu, kuras ir izveidojusas krusteniskas saites, SkiSanas testa rezultati
uzrada lénaku aktivas vielas atbrivoSanas profilu. Kaut gan, pétot in vivo kapsulu ar

krusteniskam sait€ém sairSanu uz veseliem brivpratigajiem ar gamma scintigrafijas metodi,
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konstatéts, ka So kapsulu un svaigi pagatavoto, stresa apstakliem nepaklauto kapsulu
sairSanas laiks un aktivo vielu atbrivosanas bija ekvivalenti [228, 229]. Krusteniskas saites,
kuras veidojas Zelatina molekulas aldehidu ietekmg, ir neatgriezeniskas, un kapsulas sairSanas
procesa jabiit iesaistitam citu saiSu parrausanas mehanismam, t.i. enzimu iedarbibas rezultata
tiek keltas peptidu saites proteinu kédés. Sa atklajuma rezultdta ir akceptéts izmantot
enzimus doz€&tu formu sairSanas un SkiSanas testa veikSanai [188]. Enzimu klatbiitne SkiSanas
vide paatrina krusteniski saistita Zelatina plévites $kiSanu un pildijuma atbrivo$anos. Kapsulu
sairSanas vai SkiSanas testa veikSanai var izmantot pepsinu ar vides pH 1 — 6 un pankreatinu
ar vides pH6,8-8 [230, 231], ka ari VAV (natrija laurilsulfatu, zults salus,
polioksietilensorbitanu u.c.) [223].

Japanu zinatnieki piedava apstradat Zelatinu ar dzintarskabes anhidridu [25, 232].
Sukcinétais Zelatins tiek ieglts reakcija starp Zelatina molekulu aminogrupam un
dzintarskabes anhidridu. Sukcinétais Zelatins atri Skist, ta gela elastiba, adh&zijas sp&ja un
$kiduma viskozitate ir ekvivalenti parasta Zelatina raditajiem. Sis Zelatins ir piemérots

nepiesatinato taukskabju, augu ekstraktu u.c. vielu iekapsuléSanai [233].
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2. MATERIALI UN METODES

2.1. Materiali

2.1.1. Izejviela

Skuju biezais ekstrakts (SBE) iegiits no Latvijas meZos augoSo priezu zalena (skujam,
jauniem dzinumiem un zarigiem, kuri nav parkoksngjusies). SBE ir nepolaros $kidinatajos
Skistosas priedes zalena ekstraktvielas. To sastavs dots 1. pielikuma [6, 59].

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 [234], SBE, kvalitate atbilst LV UTN 000312820-18-2008 ,,Skuju
biezais ekstrakts” A/S Biolat 2008.02.19. prasibam [235] (skat. 2. pielikumu).

2.1.1.1. SBE iegiiSanas process

Izejviela SBE; un SBE; iegtiSanai — priezu skujas un ar skujam klati zarini 11dz 6 mm
diametra. Izejvielu smalcina Iidz 6 — 10 mm dalinu 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. Peéc tam IR-1M?2 tipa
rotorietvaicétaja 60 — 70 °C temperatira atdestilé benzinu. Bieza atlikuma skabo dalu
neitraliz€ ar natrija hidroksida Skidumu 70 — 80 °C temperatiira Iidz pH sasniedz 8,0 — 9,0

[234-236].

2.1.2. Citas aktivas vielas un paligvielas

SBE; un SBE, saturoSo doz&to formu pagatavosSanai izmantotas 2., 3. un 4. tabula
noraditas aktivas vielas un paligvielas.

2. tabula. SBE); saturoSo cieto Zelatina kapsulu eksperimentalo paraugu gatavoSanai

izmantotas aktivas vielas un paligvielas

Nr. Nosaukums Razotajs vai Kvalitates atbilstiba
piegadatajs

1. Kalcija karbonats Farma Balt, Ph. Eur. 6.0: Calcium carbonate, 01/2008:0014,
Latvija corrected 6.0

2. Magnija oksids Farma Balt, | Ph. Eur. 6.0: Magnesium oxide, light,
Latvija 01/2008:0040, corrected 6.0

3. Aluminija hidroksids Farma Balt, Ph. Eur. 6.0: Aluminium oxide, hydrated,
Latvija 01/2008:0311, corrected 6.0
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Nr. Nosaukums Razotajs vai Kvalitates atbilstiba
piegadatajs
4. Bismuta subnitrats Farma Balt, Ph. Eur. 6.0: Bismuth subnitrate, heavy,
Latvija 01/2008:1494, corrected 6.0
5. Laktoze, SorboLac 400 Meggle, Ph. Eur. 6.0: Lactose monohydrate,
Vacija 01/2008:0187, corrected 6.0
6. Lakricas sausais ekstrakts A/S RFF, PSRS VF X, prieksraksts Nr. 260
Latvija
7. Kviesu partikas klijas SIA Marupes | LV TN 000311356-001-93
dzirnavas
8. Talks Farma Balt, Ph. Eur. 6.0: Talc, 01/2008:0438, corrected 6.0
Latvija
9. Kalcija stearats Farma Balt, Ph. Eur. 6.0: Calcium stearate, 01/2008:0882,
Latvija corrected 6.0
10. | Stearinskabe Farma Balt, Ph. Eur. 6.0: Stearic acid, 01/2008:1474,
Latvija corrected 6.0
11. | Magnija stearats Farma Balt, Ph. Eur. 6.0: Magnesium stearate,
Latvija 01/2008:0229, corrected 6.0
12. | Natrija metabisulfits Farma Balt, Ph. Eur. 6.0: Sodium metabisulphite,
Latvija 01/2008:0849
13. | Tvins-80, TWEEN™ 80V UNIQEMA, | Ph. Eur. 6.0: Polysorbate 80, 01/2008:0428
PHARMA, Polyoxyethylene (20) Lielbritanija
sorbitan monooleate vegetable
sourced
14. | Etilspirts SIA LAKO, Ph. Eur. 6.0: Ethanol (96 per cent),
Latvija 01/2008:1317
15. | Attirits tdens - Ph. Eur. 6.0: Water, purified, 01/2008:0008
16. | Cietas Zelatina kapsulas Nr.0 un Capsugel Capsugel specifikacija
Nr.00
3. tabula. SBE,; un SBE, saturoSo miksto Zelatina kapsulu eksperimentalo paraugu
gatavoSanai izmantotie emulgatori
Nr. Nosaukums Razotajs vai Kvalitates atbilstiba
piegadatajs
1. Tvins-20, TWEEN 20 PHARMA UNIQEMA, Ph. Eur. 6.0: Polysorbate 20, 01/2008:0426
Polyoxyethylene (20) sorbitan Lielbritanija
monolaurate
2. Tvins-40, TWEEN 40 PHARMA UNIQEMA, Ph. Eur. 6.0: Polysorbate 40, 01/2008:1914
Polyoxyethylene (20) sorbitan Lielbritanija
monopalmitate
3. | Tvins-60, TWEEN 60V PHARMA UNIQEMA, | Ph. Eur. 6.0: Polysorbate 60, 01/2008:0427
Polyoxyethylene (20) sorbitan Lielbritanija
monostearate
4. | Tvins-65, TWEEN 65, UNIQEMA, | UNIQEMA specifikacija: Polysorbate 65
Polyoxyethylene (20) sorbitan Lielbritanija
tristearate
5. | Tvins-80, TWEEN™ 80V PHARMA, UNIQEMA, | Ph. Eur. 6.0: Polysorbate 80, 01/2008:0428
Polyoxyethylene (20) sorbitan Lielbritanija
monooleate vegetable sourced
6. Glicerina monostearats, DANISCO, Ph. Eur. 6.0: Glycerol monostearate 40-55,
RYLO™ MD 50 PHARMA, Danija type 1, 01/2008:0495
Mono-diglyceride
7. Glicerina monooleats, DANISCO, Ph. Eur. 6.0: Glycerol mono-oleate,
RYLO™ MG 20 PHARMA, Glycerol Danija 01/2008:1430, corrected 6.0
Monooleates (Nominal 90%)
8. | Diacetilétie monogliceridi, DANISCO, | USP/NF: Diacetylated monoglycerides
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Nr. Nosaukums Razotajs vai Kvalitates atbilstiba
piegadatajs
RYLO™ AC 19 PHARMA, Danija
Diacetylated Monoglycerides
9. Sorbitana monooleats, MULTEC Soral PURATOS, Ph. Eur. 6.0: Sorbitan oleate, 01/2008:1041
MO liq, Sorbitan Monooleate Belgija
10. | Sorbitana monostearats, MULTEC PURATOS, Ph. Eur. 6.0: Sorbitan stearate, 01/2008:1043
Soral MS, Sorbitan Monostearate Belgija
11. | Sorbitana monopalmitats, AS Recipe Ph. Eur. 6.0: Sorbitan palmitate,
Sorbital T40P plus, Latvija | 01/2008:1042
12. | Emulgators T-2 A/S RFF, FP 42-403-72
Latvija
13. | Pentols NizZnij TN 18-16/350-80
Novgorodas
KFR, Krievija
14. | Monogliceridi destiletie NiZnij TN 10-1197-95
Novgorodas
KFR, Krievija
4. tabula. SBE,; un SBE, saturoSo miksto Zelatina kapsulu iegiiSanai izmantotas
paligvielas
Nr. Nosaukums Razotajsvai Kvalitates atbilstiba
piegadatajs
1. Zemesriekstu ella STANCHEM, | Ph. Eur. 6.0: Arachis oil, refined, 01/2008:0263
Polija
2. Saulespuku e]la Farma Balt, Ph. Eur. 6.0: Sunflower oil, refined, 01/2008:1371
Latvija
3. Sojas ella Farma Balt, Ph. Eur. 6.0: Soya-bean oil, refined, 01/2008:1473
Latvija
4. Olivu ella Farma Balt, Ph. Eur. 6.0: Olive oil, refined, 01/2008:1456
Latvija
5. Zelatins Farma Balt, Ph. Eur. 6.0: Gelatin, 01/2008:0330, corrected 6.0
Latvija
6. Glicerins STANCHEM, | Ph. Eur. 6.0: Glycerol, 01/2008:0496
Polija
7. Nipagins Farma Balt, Ph. Eur. 6.0: Methyl parahydroxybenzoate,
Latvija 01/2008:0409, corrected 6.0
8. Natrija metabisulfits Farma Balt, Ph. Eur. 6.0: Sodium metabisulphite, 01/2008:0849
Latvija
9. Salicilskabe Farma Balt, Ph. Eur. 6.0: Salicylic acid, 01/2008:0366,
Latvija corrected 6.0
10. Attirits tidens - Ph. Eur. 6.0: Water, purified, 01/2008:0008
11. | Izopropilspirts STANCHEM, | Ph. Eur. 6.0: Isopropyl alcohol, 01/2008:0970
Polija
12. | Cietas Zelatina kapsulas Nr.0 Capsugel Capsugel specifikacija
2.1.3. Reaktivi

Skidinatajs Nefraze C2-80/120: petroleum solvent, oglidenraZu maisijums, vir§anas

temperatira 80 — 120 °C, dielektriska konstante 2,3 (Latvijas kimija); etilspirts 96 % (tilp.)
(SIA LAKO, Latvija), Ph. Eur. 6.0; 01/2008:1317; petroléteris 40 — 80 (Carl Roth, Vacija);
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dietileteris (STANCHEM, Polija); hloroforms (STANCHEM, Polija); acetons (STANCHEM,
Polija); n-heksans (STANCHEM, Polija); etilacetats (Lach:ner, Cehija); benzols; planslana
hromatografijas plates Al SIL G/UV 254 (Whatman, Vacija); aluminija oksids, aktivais y-
Al,O3 péc Brockmann 11 pakapes hromatografijai neitralais (Reachem, Slovakija); B-karotina
standarts, tiriba > 97 % (Fluka); fosformolibdénskabe; natrija karbonats, beztidens; natrija

sulfats, beziidens; kalija dihromats; attirits tdens, Ph. Eur. 6.0; 01/2008:0008.

2.1.4. Aparatiira un ierices

Spektrofotometrs Nicolet Evolution 100 (Thermo Electron Corporation); laboratorijas
svari KERN GS4100-2 (KERN & Sohn GmbH, Vacija); analitiskie svari ABS 220-4 (KERN
& Sohn GmbH, Vacija); mikroslirces MS-I M; UV lampa; elektriskais 7av&jamais skapis
ESCN SNOL (AB ,,Umega”, Lietuva); pH-metrs DL-02 (Krievija); birstamibas noteikSanas
aparats VP-12-A ar vibréjosSu piltuvi (Ukraina); tableSu un kapsulu sairSanas noteikSanas
aparats 545P-AK-1 (Ukraina); ierice miksto masu pagatavoSanai UPM-2 (Bulgarija);
elektriskais sausa gaisa termostats TC-80M-2 (Ukraina); klimatokameras; gaismas

mikroskops Nikon THP (Japana).

2.2. Metodes

2.2.1. SBE un to saturoSo preparatu aréja izskata, krasas, smarzas un garsas noteikSana
SBE un to saturoSo preparatu argjo izskatu un krasu nosaka vizuali, atstarota
izkliedeta dienas gaisma, uznesot to uz pienstikla plates 5 mm bieza slani. SmarZu un garSu

nosaka organoleptiski temperatiira (15 — 25) °C [235].

2.2.2. SBE identitates noteikSana

2.2.2.1. Hlorofila pieradiSana

Porcelana blodina iesver 20 mg SBE; vai SBE,; (vai 100 mg SBE, saturoSa pulvera),
pievieno 5 ml 96 % etilspirta un maisa 10 — 15 min. Skidumam janokrasojas zala krasa.
IepriekSminétajam Skidumam jadod rubinsarkanas krasas fluorescence UV gaisma 254 nm

vilna garuma [235, 237].
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2.2.2.2. Karotinoidu un nepiesatinato ogliidenrazu pieradiSana

10 — 20 mg SBE; vai SBE, iz8kidina 5 ml hloroforma (vai samaisa 100 mg SBE;
saturoSa pulvera ar 5 ml hloroforma un filtr¢). Pie 0,5 ml Skiduma pievieno 0,5 ml 10 %
fosformolibdénskabes etilspirta Skiduma*. Sildot Gidens vanna, uz mégenes malam japaradas
ziliem pilieniem, bet Skidumam jaiekrasojas zilgani zala krasa [235, 237].

*10 %  fosformolibdenskabes  etilspirta  Skiduma  pagatavoSana. 10,0 g
fosformolibdénskabes samaisa ar 100 ml 96 % etilspirta. Maistjumu karsé Iidz virSanai,

atdzesg, nofiltré neizskiduso dalu.

2.2.2.3. Karotinoidu identificéSana ar planslana hromatografiju
Planslana hromatografijas (PSH) apstakli [128, 234, 237-240]:
- stacionara faze: silikagels uz hromatografijas plates;
- mobila faze: skidinataju sist€émas (skat. 5. tabula).

Analiz€jamais Skidums. Samaisa 50 mg SBE; vai SBE; ar 5 ml hloroforma (vai
samaisa 100 mg SBE; saturoSa pulvera ar 5 ml hloroforma un filtre).

Standarta $kidums. 1z8kidina 3 mg B-karotina 5 ml hloroforma.

Analizes gaita. Uz hromatografijas plates starta linijas uznes 4 ul analiz€ama
Skiduma un 2 pl standarta Skiduma. Plati Zavé istabas temperatira 5 min, tad ievieto
hromatografijas kamera. Veic hromatograféSanu, kamér $kidinataju fronte sasniedz 10 — 15
cm no starta Itnijas. Plati izgem no kameras un Zavé istabas temperatira. Kad $kidinataji
iztvaiko, hromatogrammu apliiko dienas gaisma. Analiz€jama Skiduma hromatogramma jabiit
redzamai oranzdzeltenas krasas zonai, kas atbilst f-karotina pozicijai ar standarta Skidumu
iegiitaja hromatogramma.

Karotinoidu zonu attistiSanai  hromatografijas plati apstrada ar 10%
fosformolibdénskabes etilspirta Skidumu un silda (60 —80)°C temperatira 5 min.
Hromatogrammu apliiko dienas gaisma. Analiz€jama Skiduma hromatogramma jabiit
redzamai zilas krasas zonai uz dzeltenzala fona, kas atbilst B-karotina pozicijai standarta

Skiduma iegiitaja hromatogramma.
2.2.3. Masas zuduma zZavéjot noteikSana SBE un to saturoSos preparatos
Metodes pamata ir mitruma daudzuma noteikSana, kas iztvaiko, kars€jot materialu

(100 — 105) °C temperatiira [128, 235].
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Apméram 1 g SBE vai SBE saturoSa preparata, (precizs iesvars, nosverts ar precizitati
+ 0,0001 g), ievieto iepriekS Iidz pastavigai masai izzaveta sverglazit€ un zavé zZav&jama
skapi (100 — 105) °C temperatiira 3 stundas. Atdzese eksikatora 30 min un sver.

Masas zudumu (W), %, aprékina péc formulas:

(m, —m,)x100

m

W= (1)

m — SBE (SBE saturoSa preparata) parauga masa, g.

m — sverglazites ar paraugu masa pirms zZavésanas, g;

my — sverglazites ar paraugu masa péc Zaveésanas, g;

Par analizes rezultatu piegpem vid€jo aritmétisko no tris paraugu paraleliem

mérfjjumiem.

2.2.4. UdenraZa eksponenta (pH) noteikSana SBE
1,00 g SBE ievieto 100 ml varglaz€ un $kidina, energiski maisot, 99 ml attirita tidens
(20 — 25) °C temperatiira. Nosaka pagatavota maisijuma pH [128, 235]. Par analizes rezultatu

pienem vid€jo aritmé&tisko no tris paraléliem merijjumiem.

2.2.5. Karotinu satura noteikSana SBE un to saturosos preparatos

Karotinu kvantitativai noteikSanai izmanto spektrofotometrisko metodi pie vilpa
garuma 450 nm péc to izdaliSanas no SBE, vai no SBE saturoSiem preparatiem ar
hromatografijas metodi [70, 128, 234, 235]. HromatograféSanai lieto ar aluminija oksidu
pilditu kolonnu un Nefrazi karotinu elu€Sanai [237, 238, 241] (skat. 7. un 8. att€lu).

Par standarta Skidumu var izmantot ktmiski tiru f-karotinu vai kalija dihromata tidens
Skidumu, jo karotins ir saméra nestabila viela, tas oksid€jas gaismas un gaisa klatbiitn€ [238,
70]. Analize ir javeic aptumsota telpa, sargajot paraugus no tieSiem gaismas stariem [70,

241]. Ar So metodi nosaka karotinu summu [238, 241].
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2.2.5.1. Karotinu summas kvantitativa noteikSana SBE; un SBE,

Apméram 1 g SBE; vai SBE, (precizs iesvars, nosverts ar precizitati £ 0,0001 g)
piesta samaisa ar 0,5 g natrija karbonata. Maistjumam pakapeniski pievieno 10 ml acetona,
saberZ ar piestalu un filtr€ dalama piltuve. Piestu un nogulsnes uz filtra vairakas reizes mazga
ar nelielam acetona porcijam, Iidz filtrats klust bezkrasains. Acetona Skidumam dalamaja
piltuvé pievieno 20 ml Nefrazes un riipigi samaisa. Acetona atdaliSanai maisijumam vairakas
reizes pievieno nelielas porcijas attirita Udens. Péc saskaloSanas un emulsijas sadaliSanas
slanos mazgajamo udeni nolej. Tas nedrikst saturét Nefrazeé SkistoSus pigmentus. Nefrazes
Skidumu atiideno ar beziidens natrija sulfatu un iepilda hromatografijas kolonna* ta, lai virs
sorbenta biitu Nefrazes slanis (lai kavétu karotinu oksidéSanos). Hromatografé ar Nefrazi,
kamer karotini, kas atdalijuSies no citiem pigmentiem oranzdzeltenas zonas veida, pariet
uztvergja (100 ml meérkolba). HromatograféSanu partrauc, kad eluats kliist bezkrasains.
Nefrazes Skidumu ar karotiniem 100 ml mérkolba uzpilda ar Nefrazi lidz atzimei. legtta
Skiduma optisko blivumu méra spektrofotometriski pie 450 nm vilpa garuma kiveté ar 10 mm
biezu slani. Paral@li nosaka optisko blivumu kalija dihromata standarta Skidumam**.

*Hromatografijas kolonnas sagatavoSana. Stikla hromatografijas kolonnas apaksa
ievieto 1 cm biezu vates tamponu. Aluminija oksidu samaisa ar Nefrazi un sagatavoto
suspensiju ielej kolonna tik daudz, lai iznaktu 7 — 10 cm augsts sorbenta slanis.

**Kalija dihromata standarta Skiduma pagatavosana. 0,3600 g (precizs iesvars) kalija
dihromata, kas iepriekS izzavets (100 -105)°C temperatira lidz nemainigai masai,
kvantitativi parnes 1000 ml mérkolba, kura to izSkidina un uzpilda ar attiritu Gdeni lidz
atzimei. Pagatavotais Skidums péc krasas atbilst Skidumam, kura 1 ml satur 0,00208 mg f-

karotina [234, 235, 242]. Standarta $kiduma absorbcijas spektrs redzams 9. att€la.

1,21

8oUBRqIOSqY

400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500
Wavelength(nm)

9. attels. Kalija dihromata tidens skiduma absorbcijas spektrs
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Karotinu saturu sausa preparata, parrékinot uz B-karotinu, mg % (X), aprékina péc

formulas:

X = D -0,00208-100-100-100

D, -a-(100-b) @

D — analiz€jama Skiduma optiskais blivums,

D; — standarta Skiduma optiskais blivums,

0,00208 — B-karotina saturs mg 1 ml Skiduma, kas péc krasas atbilst kalija dihromata

standarta parauga Skidumam,

a — SBE; vai SBE; parauga masa, g,

b — masas zudums zavéejot, %.

Par analizes rezultatu pienem vidéjo aritmétisko no tris paraugu paraléliem
mérfjjumiem. Karotinu summas saturam (parrékinot uz -karotinu) sausa preparata jabut ne

mazakam par 30 mg % [234, 235].

2.2.5.2. Karotinu summas kvantitativa noteikSana SBE, saturoSajas kapsulas
(modificéta metode)

Vienas mikstas Zelatina kapsulas pildijuma masu (precizs iesvars, nosveérts ar
precizitati + 0,0001 g) samaisa ar 7 ml Nefrazes un filtré stikla glazé. Nogulsnes uz filtra
vairakas reizes mazga ar nelielam Nefrazes porcijam, lidz filtrats kltist bezkrasains. Nefrazes
Skidumu iepilda hromatografijas kolonna. Talak rikojas, ka aprakstits p.2.2.5.1., iznemot to,
ka eluatu uztver 50 ml mérkolba.

Karotinu saturu kapsulas pildijjuma (nemot véra SBE, mitruma un gaistoSo vielu

saturu), parrékinot uz B-karotinu, mg % (X), aprékina péc formulas:

X = D -0,00208-50-100-100

D, -a-(100-b)-c ©)

D — analiz&jama Skiduma optiskais blivums,

D; — standarta Skiduma optiskais blivums,

0,00208 — B-karotina saturs mg 1 ml skiduma, kas péc krasas atbilst kalija dihromata
standarta parauga Skidumam,

a — kapsulas pildijjuma parauga masa, g,

b — SBE; masas zudums zZavé¢jot, %,
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¢ — SBE; dala kapsulas pildijuma.

Par analizes rezultatu pienem vid€jo aritmétisko no tris paraugu paraléliem
mérfjjumiem. Karotinu summas saturam (parrékinot uz -karotinu) kapsulas pildijuma (nemot
veéra SBE, mitruma un gaistoSo vielu saturu) jabiit ne mazakam par 30 mg %.

Karotinu saturu kapsula, parrékinot uz -karotinu, ug (Y), aprékina péc formulas:

_D-0,00208-50-1000-d
D, -a

Y

“)

D — analiz&jama Skiduma optiskais blivums,

D, — standarta Skiduma optiskais blivums,

0,00208 — B-karotina saturs mg 1 ml skiduma, kas péc krasas atbilst kalija dihromata

standarta parauga Skidumam,

a — kapsulas pildijjuma parauga masa, g,

d — kapsulas pildijjuma masa, g.

Par analizes rezultatu pienem vidéjo aritmétisko no tris paraugu paraléliem
mérijjumiem. Karotinu summas saturam (parrékinot uz [-karotinu) kapsula jabut ne mazakam

par 80 ug.

2.2.6. SBE; saturoSo pulveru birstamibas noteikSana

Birstamibu nosaka, izmantojot aparatu VA-12-A ar vibréjoSu piltuvi. Metodes pamata
ir pulvera izbirSanas no piltuves atruma noteikSana [128]. Nosvérto pulveri ievieto aparata
piltuvé un ieslédz aparatu un hronometru. Péc 20 sekundém, kad pulveris ir sakratits (tas ir
nepiecieSams lai ieglitu stabilus rezultatus), atver aizbidni un novéro pulvera izbirSanu no
piltuves uztvergja glaze. Kad viss pulveris izbirst no piltuves, hronometru izslédz.

Birstamibu aprékina péc formulas:

M
t—20

®)

b

V, - birstamiba, g-s'l;

M — pulvera parauga masa, g;

t — viss parbaudes laiks, s;

20 — pulvera sakratiSanas laiks, s.

Par analizes rezultatu pienem vid€jo aritmétisko no piecu paraugu paraléliem

mérfjjumiem. Pulveru birstamibai ir jabiit robezas no 6,6 — 12,0 g s,
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2.2.7. SBE, saturoso miksto Zelatina kapsulu dozéSanas precizitates noteikSana

No katras preparata serijas nejausi atlasa 20 kapsulu. Katru kapsulu nosver uz
analitiskiem svariem. Tad katru kapsulu pargriez, atbrivo no pildijuma, apvalku izskalo ar
hloroformu, 7zavé 30 min un nosver. Aprékina katras kapsulas pildijuma masu. Nosaka
kapsulu pildijjuma vidéjo masu un novirzes no vidgjas masas. Katras kapsulas pildijuma

masas novirze no pildijuma vid€jas masas nedrikst parsniegt + 7,5 % [128].

2.2.8. SBE, saturoso miksto Zelatina kapsulu sairSanas laika noteikSana

SairSanas tests nosaka, vai kapsulas sairst noteikta laika p&c to ievietoSanas Skidraja
vidé zemak miné&tos eksperimentalajos apstak]os. No katras preparata sérijas nejausi atlasa 6
kapsulas.

Lai noteiktu kapsulu sair§anas laiku, trauka ielej atbilstoSo Skidrumu. SairSanas vides
temperatira (37 +0,5) °C. Skidruma daudzums ir tads, lai grozinam atrodoties augstakaja
pozicija, apaks¢€jais sietin$ biitu vismaz 15 mm zem Skidruma Iimena, un grozinam atrodoties
zemakaja pozicija, sietin$ biitu vismaz 25 mm virs trauka dibena un stobrinu augsejas malas
paliktu virs Skidruma Iimena. Katra stobrina ievieto kapsulu, grozinu ar stobriniem ievieto
trauka ar Skidrumu, ieslédz ierici un lauj tai darboties noteiktu laiku. Tad grozinu izpem un
noverte kapsulu izskatu. Visam 6 kapsulam jasairst. SairSana ir notikusi, ja:

a) uz sietina nav atlikuma; vai

b) uz sietina ir atlikums, kas sastav no mikstas masas, kura nav ar pirkstiem sataustamas
cietas dalinas vai nesamitrinats kodols; vai

c) uz sietina paliek tikai fragmenti no kapsulas sieninas.

Kapsulam jasairst 30 min laika tidens vidé vai maksligaja zarnu sula* [128].

*Maksligas zarnu sulas ar pH 6,8 pagatavoSana: samaisa 250,0 ml $kiduma, kas satur
6,8 g kalija dihidrogénfosfata un 77,0 ml 0,2 M natrija hidroksida skiduma, ar 500 ml Gdens.

Pievieno 10,0 g pankreatina, samaisa un parbauda pH. Atskaida lidz 1000,0 ml ar tideni.

2.2.9. SBE saturoso preparatu stabilitates pétijumi

SBE; saturoSo pulveru sastavu cietajas Zelatina kapsulas stabilitates petijumi veikti
ilgtermina (25 +2)°C un paatrinata glabasana (40 +2)°C temperatira (primarais
iepakojums: tumsa stikla burkas).

SBE, saturoso miksto Zelatina kapsulu stabilitates pétjjumi veikti ilgtermina:
laboratorijas se€rijai un pilotsérijam (25 + 2) °C temperatiira (termostata), razoSanas s€rijam
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25 £2)°C /(60 £5) % RM (klimatokamera); un paatrinata glabasana: laboratorijas serijai
un pilotsérijam (30 + 2) °C temperatura (termostata), razoSanas s€rijam (30 £ 2) °C / (65 £
5) % RM (klimatokamera) [215, 216]. Kapsulas iepakotas divu veidu iepakojumos: 1) augsta
blivuma polietilena (ABPE) konteineros ar zema blivuma polietiléna (ZBPE) vakiem; 2)
caurspidigas, bezkrasainas PVH pléves un aluminija folijas (Al/PVH) blisteros.

Seriju analize veikta uzreiz péc pagatavoSanas, ka art ik péc 3 meneSiem pirmaja

stabilitates petijumu gada un ik pe€c 6 méneSiem otraja gada [215, 216].

2.2.10. Datu statistiska apstrade
Datu statistiska analize veikta izmantojot MS Office Excel 2007 programmu.
P&tfjuma datiem aprékinats centralas tendences raditajs — vidgjais aritm&tiskais un izkliedes
raditajs — standartnovirze. Veikta stabilitates petijumu datu regresijas analize [243, 244].
Aprékinos izmantots linearas regresijas vienadojums:
y=a+ bx (6)
kur:  y—rezultativa pazime (atkarigais mainigais);
x — faktoriala pazime (neatkarigais mainigais);
a — vienadojuma brivais loceklis;

b — regresijas koeficients.

58



3. REZULTATI

3.1. SBE 1pasSibu izpéte, kvalitates novértésana un karotinu satura noteikSanas metodes

izstrade SBE dozéta forma

3.1.1. SBE skidibas noteikSana
Parbaudita SBE; un SBE, skidiba polaros un nepolaros $kidinatajos. SBE; un SBE,

brivi $kist hloroforma, dalgji $kist ident, etilspirta, acetona, petrolétert, Nefraze [128].

3.1.2. SBE kvalitativa sastava noteikSana ar planslana hromatografijas metodi

SBE sastava esoSo karotinu identifikacijai parbauditas literatiira noraditas Skidinataju
sistémas, hromatograf&jot augSupejosa virziena uz silikagela. Pagatavots 1 % SBE, skidums
hloroforma, par standartu izmantots 1 % B-karotina §kidums hloroforma.

Ka piemérotas karotina atdaliSanai no pargjiem SBE sastava esoSiem pigmentiem var
uzskatit skidinataju sist€émas Nr. 4, 7, 9, 10, 11 (skat. 5. tab., 12. att.). gajﬁs sistémas no
pigmentiem virzas tikai karotins, hlorofila atvasinajumi un citi karotinoidi paliek uz starta
linijas. Aplikojot hromatogrammas dienas gaisma redzama oranzdzeltenas krasas zona, kas
atbilst B-karotina pozicijai ar standarta Skidumu iegiitaja hromatogramma. UV gaisma $aja
pozicija redzama tumsi brinas krasas zona.

S. tabula. Karotina identifikacija SBE, ar planslana hromatografijas metodi

R; (vid. = SD, n=2)
Nr. Skidinataji Attieciba | Literatiiras SBE, skidums B-karotina standarta
(tilp./tilp.) avots hloroforma $kidums hloroforma
1. Benzins 100 % [237] 0,030 0,03+0
2. Benzols — etilacetats 77 :23 [237, 240] 0,71+0,01 0,74+0
3. n-Heksans — &teris 30:70 [237, 240] 1,00+0 1,000
4. n-Heksans — &teris 80:20 [237, 238] 0,78+0 0,79+0
5. Hloroforms — etanols 99:1 [237, 239] 0,77+0,01 0,79+0,02
6. Petrol&teris (40 — 80) 100 % [237, 240] 0,13+0 0,12+0,01
7. Petroléteris — acetons 94:6 [237, 239] 0,60+0 0,60+0
8. Petroléteris — benzols 98:2 [237, 239] 0,160 0,160
9. Petroléteris — &teris 90:10 [237] 0,73+0,01 0,730
10. Petroléteris — &teris 95:5 [237] 0,67+0,02 0,67+0,03
11. | Petroleteris — hloroforms 75:25 [237] 0,90+0 0,89+0,01

Skidinataju sistémas Nr. 2 un 5 notick SBE, sastava eso$o pigmentu sadali$ana.
Skidinataju sistéma benzols-etilacetats (77 : 23) SBE, iegiitaja hromatogramma dienas
gaisma redzamas 4 zonas (skat. 10. att.):
I. oranzdzeltenas krasas zona B-karotina pozicija, R¢ = 0,71£0,01 (n=2);
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II. zalas krasas zona (identificéta ka hlorofils), R = 0,61£0,01 (n=2);
III. zalgandzeltenas krasas zona (iesp&jams, hlorofila atvasinajumi), R¢ = 0,550 (n=2);
IV. dzeltenas krasas zona (iesp&jams, karotinoidi), Ry = 0,390 (n=2).
UV gaisma redzamas 7 zonas (skat. 10. att.):
1. tumsi briinas krasas zona p-karotina pozicija, Ry = 0,71£0,01 (n=2);
. spilgti sartas fluorescences zona (identific€ta ka hlorofils), R¢ = 0,61+£0,01 (n=2);
. sarti-violetas fluorescences zona, R¢ = 0,550 (n=2);
. sartas fluorescences zona, Ry = 0,49+0,03 (n=2);
. violetas fluorescences zona, R¢ = 0,47+0,01 (n=2);

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

N O B W

. tumsi briinas krasas zona, Ry = 0,39+0 (n=2).
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10. attels. SBE; hromatogrammas $kidinataju sist€éma benzols-etilacetats (77 : 23)

fotoattéls (1) un sh€mas (2, 3): A — SBE,, B — B-karotina standarts;

1., 2. dienas gaisma redzamas zonas; 3. UV gaisma redzamas zonas.

60



Skidinataju sistéma hloroforms-etanols (99 : 1) SBE, iegiitaja hromatogramma dienas
gaisma redzamas 3 zonas (skat. 11. att.):
L. oranZdzeltenas krasas zona B-karotina pozicija, Ry = 0,77£0,01 (n=2);
II. zalas krasas zona (identific€ta ka hlorofils), Ry = 0,63+0,01 (n=2);
III. dzeltenas krasas zona (iesp€jams, karotinoidi), Ry = 0,37£0,03 (n=2).
UV gaisma redzamas 5 zonas (skat. 11. att.):
1. tumsi brunas krasas zona B-karotina pozicija, Ry = 0,77£0,01 (n=2);
2. spilgti sartas fluorescences zona (identificéta ka hlorofils), Ry = 0,63+0,01 (n=2);
3. gaisi zilas fluorescences zona (iesp&jams, fenolkarbonskabes), Ry = 0,46+0,02 (n=2);
4. sarti-violetas fluorescences zona, Rf = 0,37+0,03 (n=2);

5. violetas fluorescences zona, Ry = 0,25+0,04 (n=2).
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no B 207y
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1. 2. 3.
11. attels. SBE; hromatogrammas $kidinataju sistéma hloroforms-etanols (99 : 1)

fotoattéls (1) un sh€mas (2, 3): A — SBE,, B — B-karotina standarts;

1., 2. dienas gaisma redzamas zonas; 3. UV gaisma fluoresc&josas zonas.
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Karotinoidu zonu attistiSanai visas hromatografijas plates apstradatas ar 10 %
fosformolibdénskabes etilspirta Skidumu un silditas (60 — 80) °C temperattira 5 min. Apskatot
dienas gaisma, SBE, hromatogrammas ir redzamas zilas krasas zonas uz dzeltenzala fona [3-
karotina pozicija, ka ari citas pozicijas (skat. 12. att.). Var uzskatit, ka $1 reakcija ar
fosformolibdénskabi nav specifiska, un nav nepiecieSama hromatogrammu papildus

attistiSanai, it Tpasi tapec, ka karotini labi identific€jami péc krasas, apskatot dienas gaisma.

A B A B A B A B A B

4. sistema 7. sistéma 9. sistéma 10. sistema 11. sistema

12. attéls. SBE, hromatogrammas skidinataju sist€émas Nr. 4, 7, 9, 10, 11 péc
apstrades ar 10 % fosformolibdénskabes etilspirta Skidumu:

A — SBE,, B — B-karotina standarts.

Sisteémas: 4. n-heksans — &teris (80 : 20); 7. petrol&teris — acetons (94 : 6);
9. petrol&teris — &teris (90 : 10); 10. petrol&teris — &teris (95 : 5);
11. petroléteris — hloroforms (75 : 25).

3.1.3. SBE kuvalitativa sastava noteikSana ar kolonnas hromatografijas un UV/VIS

spektrofotometrijas metodi

Pirms kolonnas hromatografijas veikSanas, uznemts 0,5 % SBE, $kiduma hloroforma
gaismas absorbcijas spektrs vilpu garuma 300 — 700 nm (galvenie Ayax 415 nm un 666 nm)

(skat. 13. att.).
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13. attels. SBE; 0,5 % skiduma hloroforma gaismas absorbcijas spektrs vilnpu

diapazona 300 — 700 nm

Ir zinams, ka vilnu diapazona 400 — 700 nm notiek augu pigmentu: hlorofila a un b, to
atvasinajumu un karotinoidu gaismas absorbcija [245]. Hlorofiliem ir divi absorbcijas
diapazoni: I — 400 — 500 nm un II — 600 — 700 nm, bet karotinoidiem — viens diapazons 400 —
500 nm [82].

Izmantojot aluminija oksida hromatografijas kolonnu, SBE, sastava esoSie pigmenti
tiek sadaliti. Elugjot caur kolonnu SBE, Skidumu Nefraz€ (sagatavots atbilstosi p.2.2.5.1.),
karotini, ka mazak polari savienojumi, virzas lejup pa kolonnu (skat. 14. att., a), pie kam var
redzet, ka pirmie elugjas oranzdzeltenas krasas karotini (t.sk. B-karotins), tiem seko spilgti
dzeltenas krasas karotini un to atvasinajumi (skat. 14. att., b). Citi karotinoidi (t.sk.
ksantofili), spilgti gaiSi dzeltenas krasas josla, ka vairak polari, paliek kolonnas augSdala zem

hlorofiliem, kurus ar1 parstav vairaki savienojumi (skat. 14. att. c) [238, 241].
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14. attels. SBE; kolonnas hromatografija uz aluminija oksida, elugjot ar Nefrazi:
a, b — karotini virzas lejup pa kolonnu —p ;

¢ — karotinoidi (t.sk. ksantofili) paliek kolonnas augsdala zem hlorofiliem —» .

legiita Nefrazes eluata (1. frakcija) gaismas absorbcijas spektrs redzams 15. att.:
Amax 449 un 477 nm, plecs pie 425 nm, %III/II =34,5. Sie dati ir loti tuvi literatiira
noraditajam [-karotina spektram: Apm,x 450 un 477 nm, plecs pie 425 nm; %IIIV/II =25
(petroléter) [70, 246]; Amax 425, 449 un 476 nm (petrolétert) [71, 247], un klat varétu biit o-
karotins: Amax 422, 445, 473 nm, %II/II=55 (petroléter1) [70]; Amax 422, 444 un 473 nm
(petroletert) [56, 71]. legiitais gaismas absorbcijas spektrs ir lidzigs izmantota B-karotina
standarta absorbcijas spektram (Amax ~429, 454, ~478 nm, %II/II=17,3 (50 pg-ml'l,
Nefraze) (16. att.).
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15. attels. SBE, ar Nefrazi iegiita eluata (1. frakcija) gaismas absorbcijas spektrs péc

kolonnas hromatografijas uz aluminija oksida
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16. attels. p-karotina standarta $kiduma (50 pg'ml™) absorbcijas spektrs

Pec karotinu eluéSanas, caur kolonnu ar Nefrazi eluéti gaiSi dzeltenie pigmenti, kuri
atrodas kolonna zem hlorofiliem. So pigmentu elug$ana notiek loti 1&ni, iegiitas 2. frakcijas
gaismas absorbcijas spektrs ir redzams 17. att. Sis spektrs ir Joti lidzigs 1. frakcijas spektram:
Amax ~446 un ~474 nm, plecs pie 425 nm; %III/Il =48,5. Var izteikt piep€émumu, ka Sie,
iesp€&jams, ir ksantofili, piem., luteins (Am.x 421, 445, 474 nm; %III/II = 60, petroléter) [56,
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70, 71], B-kriptoksantins (Amax 425 (plecs), 449, 476, %III/1I = 25, petroléter1) [67, 70, 71],
zeaksantins (Amax 424 (plecs), 449, 476, %III/I1 = 25, petroléter1) [70, 71] un anteraksantins
(Amax 422, 445, 472 nm; %II/II = 60, petroléter1) [70], (Amax 423, 444, 473 nm, petrol&ter?)
[71].

0,16

0,14

11

0,12+

0,104

0,08

0,06

soueqosqy

0,04

0,02

400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500
Wavelength(nm)

17. attels. SBE; eluata 2. frakcijas spektrs péc elué€Sanas ar Nefrazi caur aluminija

oksida kolonnu

Turpinot gaisi dzelteno pigmentu elu€Sanu ar Nefrazi, kurai pievienoti 5 % dietilétera,
elueSana notiek atrak, un $is frakcijas eluata krasa ir spilgti dzeltena (citronkrasas). legutas 3.
frakcijas gaismas absorbcijas spektrs redzams 18. att., kas liecina, ka eluats satur hlorofilu

atvasinajumus (Amax 411 un 670 nm) [248] un karotinoidus (Ayax ~445 un ~470 nm) [70].
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Pievienojot Nefrazei 10 % dietilétera, iegiita 4. frakcija zalgandzeltena krasa, kuras

absorbcijas spektrs redzams 19. attgla. ST frakcija arT satur gan hlorofilus un to atvasinajumus,

gan karotinoidus (Amax ~413, 434, ~445, ~475, ~600, 659 nm) [70, 248].
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19. attels. SBE; eluata 4. frakcijas spektrs péc elu€Sanas ar Nefrazi, kas satur 10 %

dietilétera, caur aluminija oksida kolonnu
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Salidzinot ar literatiras datiem, var izteikt pien€émumu, ka 3. un 4. frakcijas
savienojumi, iesp&jams, ir hlorofils a (Amax 412, 429, 662 nm (petroléter) [248], (Amax 430,
662 nm (dietiléter1) [245]; feofitins a (Amax 408, 667 nm (dietiléterT) [245, 248]; Amax 409,
667 nm [56, 249], feoforbids a (Anax 408, 667 nm (dietiléterT) [245, 248]; (Amax 410, 667 nm
[56, 249]), violaksantins (Am.x 416, 440, 465, %III/II =98, petroléter1) [56, 70, 71] un
neoksantins (Amax 416, 438, 467, %III/11 = 87, petroléter) [70, 71].

Pedeja 5. frakcija iegiita, elujot ar Nefrazi, kurai pievienoti 10 % acetona. Frakcijas
krasa ir dzeltenigi zala, un §1 frakcija satur galvenokart hlorofilu atvasinajumus (galvenie Amyax

409 un 659 nm) (skat. 20. att.) [245, 248, 250].
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20. attels. SBE,; eluata 5. frakcijas spektrs péc eluésanas ar Nefrazi, kas satur 10 %

acetona, caur aluminija oksida kolonnu

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 esoSiem pigmentiem: hlorofiliem un to atvasinajumiem, karotinoidiem un citiem

komponentiem.
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3.1.4. Pétijuma izmantoto SBE sériju kvalitates novérteSana

Petijuma izmantoto SBE

seriju kvalitate parbaudita atbilstosi

Farmakopejas

priekSraksta FP 95-0002/42-26-95 , Fitestens” (skat. 6. tab.) un LV UTN 000312820-18-2008
»Skuju biezais ekstrakts” (skat. 7. tab.) prasibam.

6. tabula. Petijuma izmantoto SBE; s€riju kvalitates radita;ji

Raditaja nosaukums Prasibas 1. sérija 2. sérija

Argjais izskats, krasa, smarZa, Bieza tumsi zala masa ar skuju

garSa (2.2.1.) smarzu un rigtu gar§u atbilst atbilst

Identitate:

- hlorofils (2.2.2.1.) atbilst atbilst atbilst

- karotinoidi (2.2.2.2.,2.2.2.3.) atbilst atbilst atbilst

Masas zudums zavejot, % (2.2.3.)

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

Karotinu saturs sausa produkta,

mg % (2.2.5.1.) [vid.#SD, n = 3] NMP 30,00 45,47+1,09 32,34+1,57

7. tabula. Petijuma 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 (2.2.1.) Iidz tumsi zalai krasai ar

vaju, specifisku skuju atbilst atbilst atbilst atbilst
smarzu un riigtu gar§u
Identitate:
- hlorofils (2.2.2.1.) atbilst atbilst atbilst atbilst atbilst
- karotinoidi un nepiesati- atbilst atbilst atbilst atbilst atbilst
natie ogludenrazi (2.2.2.2.)

Masas zudums zavgjot, %
(2.2.3.) [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)
(2.2.4.) [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 % (2.2.5.2.) NMP 30,00 34,76+0,46 | 39,45+0,93 | 44,35+0,93 | 38,34+1,14
[vid.£SD, n = 3]

3.1.5. Karotinu summas SBE, MZK kvantitativis noteik§anas metodes pamatojums

Izstradajot karotinu summas kvantitativas noteikSanas metodi SBE, MZK, bija

nepiecieSams parliecinaties, ka, izdarot izmainas eso$aja karotinu summas kvantitativas
noteikSanas metod¢ (p.2.2.5.1.), tiek izekstrageti lidzvertigi komponenti, un hromatograféjot
caur kolonnu tiek iegiits lidzveértigs eluats. Sim nolikam veikta ar abam metodém iegiito
paraugu eluatu gaismas absorbcijas spektru uznemsana.

SBE, MZK karotinus saturoia eluata, kas iegiits pgc p.2.2.5.1. aprakstitas metodes,
absorbcijas spektrs redzams 21. att.: Apax 447 un 477 nm, plecs pie 425 nm, %III/II = 37,5.
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21. attéls. SBE, MZK karotinus saturo$a eludta, kas iegits péc p.2.2.5.1. aprakstitas
metodes, absorbcijas spektrs
SBE, MZK Kkarotinus saturo$a eluata, kas iegiits pe€c modificétas metodes, absorbcijas

spektrs redzams 22. att.: Apax 448 un 477 nm, plecs pie 425 nm; %III/11 = 35,7.
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22. attéls. SBE, MZK karotinus saturo$a eluata, kas iegiits p&€c modific€tas metodes,
absorbcijas spektrs
Uzpemtie spektri uzrada analogisku maksimumu skaitu un vienu galveno maksimumu

apméram 450 nm vilpa garuma. legiitie rezultati liecina, ka oficiali apstiprinataja un

modificetaja karotinu satura noteikSanas metodée iegutie paraugu eluati ir lidzvertigi.
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3.1.6. Karotinu summas SBE, MZK kvantitativas noteik$anas metodes validacija

Specifiskums

Apstiprinajums, ka placebo (saulespuku ella ar 5 % emulgatora glicerina monooleata)
neietekmé analizes rezultatu, uznemot placebo Skiduma absorbcijas spektru vilnu garumu
diapazona no 400 nm Iidz 500 nm un nosakot ta gaismas absorbcijas lielumu preparata
analiz€jama Skiduma absorbcijas maksimuma vilna garuma 450 nm.

Rezultats: Metode ir specifiska, jo placebo Skiduma gaismas absorbcija 450 nm vilpa

garuma ir nenozimiga: A.iq~ 0,00275; placebo skiduma spektrs ir redzams 23. att€la.
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23. attels. Placebo skiduma spektrs

Precizitate (rezultatu atkartojamiba)

Izmantojot modific€to karotinu satura noteikSanas metodi, analiz€ti paraugi no vienas
SBE, MZK sérijas. Analizes rezultati redzami 8. tabula. Aprékinata relativa standartnovirze
norada, ka metodei ir akceptéjams precizitates [imenis: RSD = 1,58 %.

8. tabula. Metodes precizitate

Parauga Nr. Karotinu saturs, mg % Karotinu saturs, g kapsula

1. 34,68 92,79

2. 34,88 93,34

3. 35,19 94,18

4. 35,34 94,56

5. 35,73 95,59

6. 35,75 95,67

7. 35,94 96,17

8. 36,35 97,27
Vidgja vertiba 35,4825 94,94625
Standartnovirze (SD) 0,561573 1,502445
Relativa standartnovirze (RSD), % 1,58 1,58
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Pareiziba

Veikta aktivas vielas atgiistamibas vid€ja lieluma noteikSana un RSD noveértéSana,
analizgjot 9 maksligo maisijumu paraugus, kuri pagatavoti no SBE, un placebo ar aktivas
vielas saturu apméram 80, 100 un 120 % no SBE, satura kapsula.
Analizes rezultati ir redzami 9. tabula. Karotinu atgiistamibas vid€jais lielums
(103,72 £ 1,43) % ieklaujas robezas (95 — 105) %, RSD = 1,37 %.

9. tabula. Metodes pareiziba

Parauga Nemts analizei Karotinu atgiistamiba
Nr. SBE,, placebo, SBE, saturs maksliga Karotinu saturs ug %
mg mg maisfjuma iesvara, % iesvara, pug
1. 201,05 301,35 80 62,51 64,94 103,89
2. 201,13 301,47 80 62,53 64,34 102,89
3. 201,25 301,65 80 62,57 63,33 101,21
4. 250,66 250,74 100 77,93 81,74 104,89
5. 250,96 251,04 100 78,02 79,92 102,44
6. 251,31 251,39 100 78,13 81,54 104,36
7. 299,81 200,29 120 93,21 98,53 105,71
8. 300,71 200,89 120 93,49 98,13 104,96
9. 300,89 201,01 120 93,55 96,51 103,16
Vidgja vertiba 103,7233
Standartnovirze (SD) 1,425044
Relativa standartnovirze (RSD), % 1,37

Linearitate

Apstiprinagjums linearai

koncentraciju

Skiduma diapazona aptuveni

koncentracijas 2 pg-ml™.

sakaribai starp gaismas absorbciju un aktivas vielas

(75 -130) %

no aktivas

vielas darba

Rezultats: linearai sakaribai starp gaismas absorbciju un aktivas vielas koncentraciju

Skiduma nav gadijuma raksturs: R’= 0,995, r=0,998 (r > 0,99) (skat. 10. tab. un 24. att.).

10. tabula. Gaismas absorbcijas atkariba no karotinu koncentracijas Skiduma

Parauga | Karotinu koncentracija Karotinu koncentracija Gaismas
Nr. §kiduma attieciba pret $kiduma, C, pg-ml™ absorbcija, A
darba koncentraciju, %
1. 74,6 1,492 0,368
2. 81,5 1,630 0,402
3. 84,5 1,690 0,420
4. 90,5 1,810 0,450
5. 95,7 1,914 0,462
6. 101,5 2,030 0,490
7. 105,2 2,104 0,520
8. 111,3 2,226 0,550
9. 128,4 2,568 0,620
Determinacijas koeficients (RY) 0,995
Korelacijas koeficients (r) 0,997594
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24. attels. Gaismas absorbcijas atkariba no karotinu koncentracijas skiduma

3.2. Paligvielu un tehnologisku panémienu pielietoSanas iespéjas izpéte SBE dozétas

formas izveidoSanai

3.2.1. SBE; saturosSu pulveru sastavu pildiSanai cietajas Zelatina kapsulas tehnologijas
izstrade
Lai izveidotu SBE dozétu formu, parbaudita iespja pagatavot SBE; saturoSus
pulverveida sastavus pildiSanai cietajas Zelatina kapsulas.
Darba izmé&ginati divi varianti pulverveida masas pagatavoSanai:
I variants: ekstrakta samaisiSana ar neorganiskam aktivam vielam, augu ekstraktiem
un paligvielam.

IT variants: ekstrakta samaisiSana ar partika lietojamam kvieSu klijam.

3.2.1.1. SBE; saturosu pulveru sastavu I varianta pagatavoSana

Kombinéta pulverveida preparata iegiiSanai izmantotas 2. tabula uzraditas aktivas
vielas un paligvielas (1. —6.). Kopuma pagatavoti 27 kombinéta pulvera ar SBE; paraugi,
kuri vertéti organoleptiski péc ar¢ja izskata un konsistences (skat. 3. pielikumu). 11. tabula
paraditi 10 sastavi, kuri uzradija salidzinoSi labakas ipaSibas, vert€jot vizuali un péc

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

11. tabula. I varianta SBE, saturoSu pulveru sastavi

Vielas nosaukums un Sastava Nr.

daudzums, masas dalas 3 4 5 6 7 8 9 10

—_—

SBE, 1 1 1 1 1 1 1 1

—_—

@)}

Laktoze

— O\ =[N

Lakricas sausais ekstrakts

1
1
1
1
—_—

Aluminija hidroksids -

Magnija oksids - - 1,5 2 -

._
—_ =]
.
o
G
.
ih
.
ih

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 iegiiSanai izmantots maisitajs ar trim lapstinam
(maisiSanas atrums 120 apgr.-min'l) un apsildamu tvertni. No 4 ieglitiem paraugiem tika
izvelets sastavs, kuru ieguva, atSkaidot SBE; ar 1 % tvina-80 tudens S$kidumu, jo virsmas
aktivas vielas pievienoSana atviegloja pulveru un SBE; samaisiSanas procesu.

SBE; saturosSa pulverveida preparata iegtiSanas tehnologija:

1. SBE;, atskaida ar 1 % tvina-80 tidens §kidumu attiectba 1 : 1.

2. Pastavigi maisot, pievieno magnija oksidu, tad kalcija karbonatu un bismuta subnitratu.
Maisa, 11dz iegiist viendabigu masu.

3. Mitru masu Zave zaveéjama skapi temperatiira (40 — 50) °C.

4. Pulveri sija caur sietu ar atveru lielumu 1 mm.

5. legiito sauso birstoSo pulveri pilda pa 250 mg cietajas Zelatina kapsulas Nr. O un pako
tumsSa stikla burkas pa 50 kapsulam.

Parbaudot karotina saturu pagatavota 1 varianta kompleksa preparata sérijam
eksperimentala deriguma laika noteikSana, konstatets, ka samazinas karotina saturs preparata

(skat. 12. tab).
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12. tabula. I varianta SBE, saturosa pulveru sastava Nr. 10 karotinu saturs stabilitates

petijuma laika

Uzglabasanas laiks Karotinu saturs, mg % [vid&ja vértiba = 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 ménesis 16,09+0,67 12,25+0,68 9,45+0,34 8,36+0,74
2 ménesi 5,64+0,97 4,64+1,08 0 0

Vizuala kontrole uzrada, ka SBE; saturoSa pulveru sastava Nr. 10 un par€jo sastavu
Nr. 1 — 9, kuri uzraditi 11. tabula, pulveru krasa mainas no zalganas uz pel€ku. Tas,
iesp&jams, saistits ar karotinu un hlorofilu oksidéSanas procesiem un iesp&jamam
mijiedarbibas reakcijam starp SBE; komponentiem un par€jam sastava vielam.

Sakara ar augstakminéto, lai pagatavotu stabilu SBE; doz&tu formu, tika izveidoti
pulveru sastavi ar antioksidantu (skat. 13. tab.).

13. 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 meéneSiem) karotinu saturu visos sastavos nevar€ja noteikt. Pulveru krasa mainijas no
zalganas uz peleku. Var secinat, ka antioksidanta (natrija metabisulfita) pievienoSana

koncentracija Iidz 0,5 % nav uzlabojusi SBE; saturoSo pulveru stabilitati.

3.2.1.2. SBE; saturosu pulveru sastavu II varianta pagatavoSana

SBE,; saturoSas pulverveida masas iegSanas tehnologijas izstradei eksperimentali
precizéti: 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 1idz 1 mm un ar mazaku

kliju saturu (1 : 5).
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SBE; ar klijam maisijuma 1 : 5 pagatavoSanas tehnologiskais process un starpstadiju

kontrole:

1. Izejmaterialu — SBE; un kliju sagatavoSana.

. Izejmaterialu sveérSana (masas kontrole).

2
3. SBE, uzsildiSana Iidz 40 °C temperatiirai (temperatiras kontrole).
4

. SBE; un kliju samaisiSana. Ekstrakta pievienoSanas reZims — 5 min laika 1,15

kg - min"', maisfjuma sasildi¥ana lidz temperatirai (115 — 120) °C, maisiSanas

ilgums 25 min. (Stadijas kontrole: ekstrakta pievienoSanas atrums, daudzums,

masas temperatiira, masas mitrums — (10 — 12) %).

5. Galaprodukta atdzes€Sana un pakoSana polietiléna maisos (gatava produkta

kvalitates parbaude).

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 tablesu

tehnologija plasi lietojamas slidvielas, ka arT izmantots So slidvielu maisijums (skat. 14. tab.).

Ar slidvielu palidzibu izdevas paaugstinat SBE; un kliju pulverveida masas

birstamibu. Labakus rezultatus uzradija 10. sastavs (7,4 g-s'l) (skat. 14. tab.).

14. 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

SBE; maistjuma ar klijam (1:5) un slidvielam (10. sastava) pagatavoSanas

tehnologiskais process:

1. SBE, uzsildiSana Iidz 40 °C temperaturai.

2. SBE; un kliju samaisiSana attieciba 1 : 5.

3. Maisijuma sasildiSana I1dz (115 — 120) °C temperatiirai un ZavéSana lidz masas mitruma

saturam (10 — 12) %.

4. Galaprodukta atdzes€Sana I1dz istabas temperatirai.
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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 ar1 citas kimiska rakstura

Sijasana caur sietu ar atveru lielumu 1 mm.

SamaisiSana ar 1 % magnija stearata un 2 % talka (iepriekS izsijati caur sietu ar atveru
lielumu 0,5 mm).

PildiSana cietajas Zelatina kapsulas Nr. 00 pa 500 mg un pakoSana tumsa stikla burkas
pa 50 kapsulam.

Karotinu saturs SBE; maistjuma ar klijam (1 : 5) un slidvielam (10. sastava) uzreiz

parmainas.

3.2.2. SBE saturoSu miksto Zelatina kapsulu tehnologijas izstrade

1) izejvielas — SBE optimalais mitruma saturs: SBE; un SBE, izmantoSanas iespgja;

2) paligvielu — augu e]lu un emulgatoru nomenklatiira un daudzums.

3.2.2.1. Iemérksanas metode MZK pagatavosanai

SBE miksto Zelatina kapsulu (MZK) tehnologijas izstradei eksperimentali precizéti:

Zelatina masas pagatavoSanai parbauditi literatiira noraditie sastavi (skat. 15. tab.).

15. tabula. Zelatina masas sastavi miksto kapsulu pagatavosanai

Zelatina masas sastavdalas, %
Nr. | Zela- | Glice- | Attirits Natrija | Salicil- | Nipa- | Litera Pagatavotas Zelatina
pk tins rins fidens meta- skabe gins -tiras masas raksturojums
bisulfits avots
Loti Skidra masa, nav
1. 18,52 37,04 44.44 - - - [251] piemérota MZK
pagatavosanai
Skidra masa, nav
2. 25 8 66,83 0,05 0,12 - [146] piemérota MZK
pagatavosanai
Bieza masa, nav piemérota
3. 37,36 27,17 35,30 0,05 0,12 - [146] MZK pagatavosanai
Bieza masa, nav piemérota
4, 41,1 30,1 28,8 - - - [252] MZK pagatavosanai
Loti bieza masa, nav
5. | 41,67 | 22,92 35,24 0,05 0,12 - [146] piemérota MZK
pagatavoSanai
Masa izmantota MZK
6. 31,14 22,64 46,08 - - 0,14 - pagatavoSanai




Sastavi 1. un 2., kuri ir paredzéti MZK ieg@iSanai ar iemérkSanas metodi, izradijas
nepiemeroti kapsulu iegtiSanai, jo kapsulas veidojas ar Joti planam sieninam, kuras bija griti
aizkaus@t, un tas nebija mehaniski izturigas. Sastavus 3., 4. un 5., kuri ir paredzeti MZK
iegtiSanai ar rot&joSo presformu metodi, nevar€ja izmantot kapsulu iegtiSanai ar iemérkSanas
metodi, jo veidojas Joti bieza masa. Optimals sastavs MZK ieg@i§anai ar iemérkSanas metodi
pagatavots, par pamatu izmantojot 3. sastavu un atSkaidot to ar 20 % udens (6. sastavs).

Zelatina masas pagatavosana: varglazé nosver glicerinu, pievieno attiritu @ideni,
samaisa un uzsilda Iidz 70 °C temperatiirai. Glicerina-tdens $kiduma izskidina konservantus.
gl,ddumam pievieno Zelatinu, masu silda idens vanna (80 — 85) °C temperatiira un léni maisa,
45 °C temperatiira un termostaté 24 stundas.

MZK gatavoSanai ar iemérkSanas metodi izmanto metala formas, kas sastav no
stieniSa un ovala uzbiezinajuma — galvinas, kuras lielums atbilst kapsulas iek$€jam izm&ram
(skat. 25. att.). Formu galvinas un ~1 cm stieniSa apslauka ar olive]la iemérktu lignina salveti.

Formas iestiprina turétaja un atdzese ledusskapi (2 — 8) °C temperattira 5 min.

25. attels. Metala formas MZK pagatavosanai ar iemérk3anas metodi

Atdzesetas formas vienmeérigi iegremdé Zelatina masa ar temperatiru 45 °C un péc 1
— 2 sekundém iznem, laujot liekai masai nopilét. Tad formas I€ni kustina pagriezot ar galvinu
uz leju un uz augsu, lai masa uz formas sastingtu vienmeériga slani. Formas iestiprina turétaja
un atstdj ledusskapi (2 — 8) °C temperatiira uz 5 min. Sastingus$a Zelatina apvalka kaklinu
nogriez 0,5 cm attaluma no galvinas un nonem apvalku no formas.

Tuksas kapsulas ar val&jiem galiem uz augsu ievieto stativa. Ar §lirci iepilda kapsulas
pildijumu. Kapsulu valgjo galu aizkausg ar elektrisko lodamuru (55 — 56) °C temperatiira.

Kapsulas mazga izopropilspirta 20 miniites un Zzavé 24 —48 stundas istabas
temperatura.
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3.2.2.2. SBE; kompoziciju pagatavosana pildisanai MZK

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

Lai samazinatu SBE; sastava eso$a mitruma ietekmi uz kapsulu kvalitati, parbaudita
iespéja iegit SBE; un augu e]las viendabigu maisijumu pildisanai MZK, jo $adas kapsulas
biezi tiek pilditi dazadi ellas $kidumi un maisTjumi.

SBE; maisfjuma pagatavo$anai izmantota saulespuku un zemesriekstu ella. Sis e]]as
biezi izmanto par paligvielam MZK pildamo $kidumu un maisijumu pagatavoSanai, tas
ieklautas Eiropas Farmakopeja. Zemesriekstu ella satur salidzino$i maz nepiesatinatu
taukskabju trigliceridu, 11dz ar to ta mazak paklauta oksidéSanas procesiem.

Ta ka SBE, nejaucas ar augu ellam, viendabiga maisijuma pagatavoSanai izmantotas
virsmas aktivas vielas (emulgatori). Samazinot virsmas spraigumu dispersas sist€mas fazu
robeza, tie veicina hidrofilo un lipofilo komponentu samaisiSanos.

Pagatavoti SBE; maisijumi ar augu ellu attieciba 1 : 1 un emulgatoriem 3 %, 5 % un
7 % daudzuma, un novérteta to kvalitate pec masas viendabiguma un konsistences (skat. 16.
tab.).

16. tabula. SBE; un augu ellas (1 : 1) sastavu ar emulgatoriem kvalitate

Emulgators _ Emulgators _ Emulgators _
Rezultats* Rezultats* Rezultats*
nosaukums % nosaukums ) nosaukums %0
3 = Sorbital 3 = Rylo MG 20— -
Tvins-20 5 + 40P 5 + yPharma 5 n
7 b/k
— + —
Tvins-40 g — Multec g I Rylo MD 50 g T
7 n Soral MS Pharma 7 oK
3 = Mul 3 = Rylo AC 19 3 -
Tvins-60V 5 + ultec 5 A ylo 5 -
Soral MO Pharma
7 b/k
3 - 3 — .. 3 —
Tvins-65 | 5 s | TS —| Monogliceridi [ :
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

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 temperatirai idens vanna un pievieno ellas un emulgatora

Skidumam, maisa lidz iegiist viendabigu maisijumu.
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Konstatéts:
= SBE; maisijums ar zemesriekstu e]lu bez emulgatora neveido viendabigu maisijumu.
= Emulgatora T-2 un Rylo AC 19 Pharma izmantoSana neveicina SBE; un zemesriekstu
ellas viendabiga maisijuma iegtiSanu.

= SBE; un zemesriekstu e]las maisijuma ar emulgatoriem: pentols, tvins-40, tvins-65, Rylo
MG 20 Pharma, Rylo MD 50 Pharma, monogliceridi destilétie — kvalitate nav optimala.

= Viendabigu SBE; maistjumu ar zemesriekstu ellu veido emulgatori: tvins-20, tvins-60V,
tvins-80, Multec Soral MO, Multec Soral MS, Sorbital T40P.

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

deforméties péc 1 ned€las.

3.2.2.3. Zavéta SBE; kompoziciju pagatavosana pildisanai MZK

Parbaudita iesp€ja par izejvielu izmantot zavétu SBE;. SBE; paraugi zavéeti Petri
platés plana slani 60 °C temperatiira 72 stundas. Paraugi atdzeséti, sverti, tad atkal silditi, un
silts izzaveéts SBE| nonemts no Petri platém. Laboratorijas apstak]os ir izdevies izzavét SBE;
lidz mitruma un gaistoSo vielu zudumam 35 — 41,6 % (skat. 17. tab.). Zavéts SBE, izmantots
kapsulu pildiSanai paredzeto sastavu pagatavoSanai.

17. tabula. SBE; paraugu masas zudums zavéjot 60 °C temperatiira

Nr. Parauga masa pirms Paraugu skaits Parauga masa péc Masas zudums, %
p-k. Zavesanas zavesanas
1. 20,0 1 13,0 35,0
2. 20,0 2 12,7 36,5
3. 20,0 3 12,1 39,5
4. 20,0 2 12,0 40,0
S. 20,0 6 11,9 40,5
6. 20,0 3 11,8 41,0
7. 20,0 2 11,7 41,5
8. 25,0 1 15,1 39,6
9. 25,0 5 15,0 40,0
10. 25,0 5 14,9 40,4
11. 25,0 7 14,8 40,8
12. 25,0 4 14,7 41,2
13. 25,0 2 14,6 41,6

Parbaudita iesp€ja pagatavot zavéta SBE; viendabigu maisijumu ar augu ellu bez
emulgatora. Konstatéts, ka zavéta SBE; maisijums ar zemesriekstu vai saulespuku ellu bez

emulgatora neveido viendabigu maisijumu.
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Pagatavoti zZavéta SBE; ar zemesriekstu vai saulespuku e]lu sastavi ar emulgatoru
attieciba 30 : 65 : 5. PagatavoSanas tehnologija aprakstita p. 3.2.2.2. Sastavu kvalitate vértéta
pec masas viendabiguma un konsistences (skat. 18. tab.).

18. 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 noslagojas; — masa nesajaucas

Konstatéets:
= Emulgatoru: Tvins-20, Rylo MD 50 Pharma un Rylo AC 19 Pharma izmantoSana
neveicina zZavéta SBE; un zemesriekstu vai saulespuku ellas viendabigas emulsijas
iegliSanu.
» Viendabigu zavéta SBE; emulsiju ar zemesriekstu vai saulespuku ellu veido: emulgators

T-2, Rylo MG 20 Pharma un monogliceridi destilétie.

3.2.2.4. SBE, saturo$u MZK laboratorijas sérijas pagatavosana ar iemérk$anas metodi

Talak darba tika izmantots rupnieciski iegiits SBE ar mitruma un gaistoSo vielu saturu
NVP 10 % — SBE,.

Pildisanai MZK SBE, un zemesriekstu e]las maisijuma pagatavo$anai 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 iegiitajas MZK.

SBE, saturo§u MZK laboratorijas sérijas pagatavoSanas tehnologiskais process un
starpstadiju kontrole (skat. 26. att.):

1. SBE; maisijuma ar emulgatoru GMO un zemesriekstu ellu pagatavosana.
1.1. Izejmaterialu — SBE,, zemesriekstu ellas, GMO sagatavoSana.
1.2. Izejmaterialu sveérsana.
Stadijas kontrole: masas kontrole.
1.3. GMO kausé&Sana tidens vanna un samaisiSana ar zemesriekstu ellu (45 — 50) °C
temperatura.
1.4. SBE; uzsildiSana Iidz (45 — 50) °C temperatirai iidens vanna un pievienoSana GMO

Skidumam zemesriekstu e]la, samaisiSana Iidz viendabigam maisijumam.
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Stadijas kontrole: temperatiiras kontrole, masas viendabiguma kontrole (vizuali).
1.5. Maisijuma atdzesésana Iidz (20 — 25) °C temperatirai.
Stadijas kontrole: temperatiiras kontrole.
Zelatina masas pagatavosana.
2.1.Izejmaterialu — Zelatina, glicerina, nipagina, attirita idens sagatavoSana.
2.2.Izejmaterialu sveérsana.
Stadijas kontrole: masas kontrole.
2.3. Glicerina un attirita tdens samaisiSana, sildiSana lidz 70 °C temperaturai; nipagina
pievienoSana un Skidinasana; Zelatina pievienoSana un sildiSana tidens vanna (80 —
85) °C temperatiira, I€ni maisot Iidz viendabigai masai.
Stadijas kontrole: temperatiiras kontrole, masas viendabiguma kontrole (vizuali).
2.4.7elatina masas termostatéSana 45 °C temperatiira 24 stundas.
Stadijas kontrole: temperatiiras kontrole.
SBE, saturo$u MZK pagatavosana.
3.1. Kapsulu formu sagatavoSana: iezieSana ar olivellu un atdzes€Sana ledusskapt (2 —
8) °C temperatiira 5 min.
Stadijas kontrole: temperatiiras kontrole un laika kontrole.
3.2.MZK apvalku pagatavo$ana: formu iegremdé$ana Zelatina masa uz 1 — 2 sekundém
un atdzeseSana ledusskapi (2 — 8) °C temperatiira 5 miniites, Zelatina apvalcinu
nonemsana no formam un iestiprinasana stativa.
Stadijas kontrole: temperatiiras un laika kontrole.
3.3. Zelatina kapsulu piepildisana ar SBE, saturo3u sastavu pa 1 g (~1,1 ml) ar §lirces
palidzibu. Stadijas kontrole: pildijuma masas kontrole.
3.4. Kapsulu aizkauséSana ar elektrisko lodamuru (55 — 56) °C temperatiira.
Stadijas kontrole: aizkaus€juma kvalitates kontrole (vizuali).
3.5. Kapsulu mazgasana izopropilspirta 20 mintites.
Stadijas kontrole: laika kontrole.
3.6. Kapsulu ZaveSana 48 stundas istabas temperatiira.
Stadijas kontrole: laika kontrole (skat. 19. tab.).
3.7. SBE, saturo§u MZK kvalitates kontrole.
3.8. SBE, saturo§u MZK pakogana.
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Izejmaterialu sagatavosana

|

Izejmaterialu svérsana | ________________. masas kontrole
Zelatins ‘//
' ,
Glicerins l i Nipagins l l Skuju biezais ekstrakts ] Emulgators l
A 4
Augu ella
4 4
Samaisi$ana (80 —85) °C,  [~---------momoopmosmoooofomoooooo oo temperatiiras kontrole,
B zZelatina skidinasana T e lf('::f;zl‘:e“dab'guma
:; Samaisisana (45 — 50) °C
Zelatina masas termostaté$ana | _________________________ T ______________ _
45 oC 24 st. i ______ temperatiiras kontroie
Masas atdzesésana (20 — 25) °C

‘,

Kapsulu formu ieziesana,
atdzesésana (2 - 8) °C 5 min

.

temperatiiras un laika
---------------------- kontrole

Kapsulu formu iemérksana temperatiiras un laika
Zelatinamasa45°C1—2s | T ontrole
i temperaturas un laika
Atdzes@sana (2—-8)°C5min [~---"--ooooroooomosoosoossoooooo kontrole
v
Kapsulu apvalku nonemsana no Zelatina kapsulu . i
formam, iestiprinasana stativa |(»| piepildisana arskuju | ______ ﬁgﬂ't]r‘;'l';a tilpuma
biezo ekstraktu saturosu {
sastavu

v

Kapsulu aizkausésana aizkaus&juma

------- kvalitates kontrole
v
Izopropilspirts Kapsulu mazgasana 20 min i

------- laika kontrole
v

Kapsulu Zzavésana48st. ------ laika kontrole
v

Kapsulu kvalitates kontrole
v
Kapsulu pakosana

26. attéls. SBE, saturofu MZK laboratorijas sérijas pagatavoSanas tehnologiska
procesa shéma

Ar iemérkSanas metodi pagatavoto MZK ar SBE,, zemesriekstu ellu un GMO

(30 : 65 : 5) sastavu pa 1 g kapsula kvalitates raditaji redzami 19. tabula. legiitas 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. Pagatavoto kapsulu argjais izskats redzams 27. attela.
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19. tabula. Ar iemérkSanas 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 saturo$a 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 vidgja masa, g 1,0000 0,9728 20
Novirzes no kapsulas satura 20
vidgjas masas, g 0,9250 - 1,0750 0,9120 - 1,0455
+0,0750 -0,0608 ++0,0727
% +7,5 -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

Sérijas lielums Laboratorijas sérija, 0,5 kg pildijjuma masas
Primarais iepakojums ABPE konteineri ar ZBPE vakiem

27. attels. AriemérkSanas metodi ieglitas MZK ar SBE, saturosu sastavu

3.2.3. Cieto kapsulu pildisSana ar SBE; saturoSu sastavu

Riipnieciskaja raZzoSana pastav iesp&ja pildit cietajas kapsulas Skidras un mikstas
konsistences pildijumus. Tapec laboratorijas apstaklos ir parbaudita iesp&ja pildit cietajas
Zelatina kapsulas SBE, saturoSu sastavu.

Sastavs pildiSanai kapsulas pagatavots atbilstosi p. 3.2.2.4.(1) un ar §lirces palidzibu

iepildits cietajas zelatina kapsulas pa 0,5 g.
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Pagatavoto kapsulu kvalitates raditaji redzami 20. tabula. legutas kapsulas atbilda

specifikacijas prasibam, izpemot, kapsulu satura masas novirzes parsniedza pielaujamas

robezas, kas izskaidrojams ar to, ka kapsulas tika pilditas ar rokam. Pagatavoto kapsulu

arejais izskats redzams 28. attela.

20. tabula. Cieto kapsulu, pilditu ar SBE, 150 mg kvalitates raditaji

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 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 vidéja masa, g 0,5000 0,5479 20
Novirzes no kapsulas satura 20
vidgjas masas, g 0,4625 - 0,5375 0,4789 - 0,6303
+0,0375 -0,0690 + +0,0824
% +7,5 -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

Sérijas lielums

Laboratorijas s€rija, 0,5 kg pildijjuma masas

Primarais iepakojums

ABPE konteineri ar ZBPE vakiem

28. attels. Cietas zelatina kapsulas pilditas ar SBE, saturosu sastavu
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3.2.4. Razosana izmantojamo kapsulu iegiiSanas metozZu pielietoSanas iespéjas SBE,
saturosa sastava iekapsuléSanai

3.2.4.1. PilinaSanas metodes izmanto$ana MZK pagatavosanai ar SBE, saturo$u sastiavu
MZK ar SBE, saturo$u sastavu pagatavoSana ar pilina§anas metodi veikta A/S
,RealCaps” Maskava, Krievija.

Pagatavots SBE, sastavs iekapsuléSanai:

SBE; 30% 1,000 kg
Emulgators GMO 5% 0,167 kg
Sojas ella 65 % 2,167 kg
Kopgja masa: 100% 3,334 kg

PagatavoSanas tehnologija: atbilstosi p. 3.2.2.4.(1). Pagatavots sastavs atdzeséts lidz
23 °C temperatiirai un padots uz iekapsuléSanu.

Miksto Zelatina kapsulu pagatavoSanai izmantota iekarta ,,Kapsulator” (raZota
Baltkrievija). Kapsulu pagatavosanai izmantota uznémuma pagatavota Zelatina masa.

Kapsulu pagatavoSanas tehnologija.

Kapsulu pildijuma masa no rezervuara zem spiediena tiek padota doz€josa iekarta, no
kuras ta vienlaikus ar izkauséto Zelatina masu, kura ir uzsildita lidz 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 apvalki sastingst. Talak gatavas kapsulas noklist tvertn€ ar Iidz
+10 °C temperatiirai atdzes€tu sojas ellu. Atdzesetas sojas ellas padeve uz pulsatoru un
kapsulu dzes€Sanas sistéma notiek ar siiknu palidzibu. Kapsulas iztur atdzes€Sanas kamera,
nospiez no ellas, Zaveé un mazga ar izopropilspirtu.

SBE, MZK iegiiSanas procesa no sakuma izveidojas sfériskas formas kapsulas:
pildijuma pilienu aptvéra Zelatina masas piliens, bet, nonakot lidz dzes€Sanas caurules
apaksdalai, vairakuma gadifjumu pildijjums parrava Zelatina apvalku un izplida ara.
Transporta ellas samaisiSanas ar kapsulu pildijumu apgriitinaja 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 (satur&ja
15 % SBE,, 2,5 % GMO un 82,5 % sojas ellas), ka arT parbaudita iesp&ja iegut kapsulas ar

pildijuma masu 0,6 g un ar pildijjuma masu 0,3 g.
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Visos méginajumos kapsulu iegiiSanas procesa veidojas daudz brakéto kapsulu.

legiitas kapsulas atSkiras sava starpa péc formas, izmé&ra un masas (skat 29. att.).

29. attéls. Ar pilinasanas metodi iegatas MZK ar SBE, saturo$u sastavu

3.2.4.2. Presesanas metodes izmanto$ana MZK pagatavosanai ar SBE, saturosu sastavu

MZK ar SBE, saturoiu sastavu pagatavo$ana ar preséSanas metodi veikta uzngmuma
,Minskinterkaps”, Baltkrievija. Pagatavotas tris preparata pilots€rijas un divas razoSanas
serijas (skat. 21. tab.).

21. tabula. Ar preséanas metodi pagatavotas SBE, MZK sérijas

Sérijas veids Pildijuma Kapsulu pildijuma sastavs, kg Primara iepakojuma veids
masas SBE, GMO Saulespuku
daudzums, kg ella

1. Pilotserija 5 2,5 0,25 2,25 Al/PVH blisteri

2. Pilotserija 10 5,0 0,5 4,5 ABPE konteineri ar
ZBPE vakiem

3. Pilotsérija 10 5,0 0,5 4,5 Al/PVH blisteri

I RaZoSanas s€rija 90 45,0 4,5 40,5 Al/PVH blisteri

IT RaZoSanas sérija 90 45,0 4,5 40,5 ABPE konteineri ar
ZBPE vakiem

MZK pagatavo$anai ar preséSanas metodi pagatavotais pildijums saturéja 50 % SBE,,
45 % saulespuku ellas un 5 % glicerina monooleata (GMO). SBE, saturs pildijjuma tika
palielinats ar mérki samazinat kapsulas pildijuma masu un attiecigi kapsulas izmérus. Katra
kapsula satur&ja 600 mg pildijuma (300 mg SBE,).

Kapsulu pagatavosanas tehnologija.

1. Izejvielu sverSana (atbilstosi 21. tabula noraditiem daudzumiem).

2. Kapsulu pildijuma masas pagatavoSana. Saulespuku ella uzsildita lidz 45 °C
temperatiirai iidens vanna. Emulgators GMO izkauséts iidens vanna un samaisits ar ellu
45 °C temperatiira. SBE, uzsildits Iidz 45 °C temperatiirai iidens vanna un pievienots tvertné

ar emulgatora Skidumu ella, maisits 11dz iegiits viendabigs maisijums.

87




e 1. pilotsérijas pagatavoSanai SBE, ar emulgatora Skidumu ella maisits mikser1 ar
atrumu no 300 — 430 — 500 apgr.-min” 10 min;
e 2. un 3. pilotsérijas pagatavosanai SBE, ar emulgatora $kidumu e]la maisits ar
lapstinu, 1€énam 15 min;
e razoSanas s€riju pagatavoSanai maisiSana notika ar mikseri-rotosolveri 105RS88 ar
maziem apgriezieniem (25 — 30 apgr.-min”") 30 min.
Masa filtréta caur filtr§joSo maisu parneSanas tvertn€, nosvérta un nostadinata (40 —
42) °C temperatura 2 stundas. Talak masa padota uz iekapsuléSanu; veikta temperatiiras
kontrole: (38 —42) °C.

3. Zelatina masas pagatavoSana. Kapsulu iegfifanai izmantota uznémuma pagatavota
Zelatina masa (liellopu kaulu/adas Zelatins (Slovakija); gela stingrums: 150 Bloom).

4. Kapsulu preséSana. Kapsulu preséSana veikta uz rot€joSo presformu automata
Supra-1 (GIS, ASV). Zelatina masa padota uz iekapsuléSanu 60 °C temperatiira. PildTjums
padots uz iekapsul&§anu 39,5 °C temperatiira. Zelatina lenta veidojas pie temperatiiras 14 °C,
lentas biezums 0,7 — 0,75 mm. Zelatina lenta apstradata ar Migliolu (ellas sakaus&jumu ar
lecitinu). Doz&josa kila temperatira (38 — 40) °C. Kapsulu masa regul€jama robezas + 3 % no
600 mg.

5. Kapsulu ZzavéSana. Primara kapsulu zaveéSana veikta rot€joSajos zavesSanas
cilindriskos grozos 5 segmentos pa 24 min katra dazados temperatiiras rezimos no 33 °C lidz
20 °C. Talak kapsulas Zavetas uz paliktpiem ZaveéSanas kamera. Pec Zaveésanas veikta kapsulu
attiriSana no ellas ar etilspirtu.

6. Neiepakotu kapsulu kvalitates kontrole (ar&jais izskats, doz€Sanas viendabigums,
kapsulu sairSanas laiks, karotinu saturs).

7. Kapsulu pakoSana. Kapsulu iepakoSanai izmantots divu veidu primarais
iepakojums: aluminija folijas un caurspidigas bezkrasainas polivinilhlorida pleves (Al/PVH)
blisteri, un ABPE konteineri ar ZBPE uzspieZzamiem vakiem. Kapsulu iepakoSana blisteros
veikta automatiskaja iekarta TR-130 (IMA, Italija) pa 10 kapsulam blisteri. Sekundarais
iepakojums: divi blisteri (20 kapsulas) kopa ar lietoSanas instrukciju ievietoti kartona kastite.

8. Galaprodukta kvalitates kontrole (atbilstosi specifikacijas prasibam).

Visas sérijas iegiitas kapsulas péc ar¢ja izskata atbilda specifikacijas prasibam (skat.
30. att.). Kapsulu kvalitates raditaji doti 22. tabula. 1. pilotsérijas kapsulas péc karotinu satura
neatbilda kvalitates prasibam. 2. un 3. pilotsérijas un I un II raZoSanas s€rijas kapsulu

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

3.2.5. MZK pildijuma SBE; saturosa sastiva dispersis sistémas raksturojums

Ar preséianas metodi pagatavotam MZK pildjjumam (SBE,, saulespuku ellas un
glicerina monooleata (50 : 45 : 5) maisijjumam) veikta mikroskopiska analize, lai noteiktu
dispersas sistémas tipu.

Apskatot gaismas mikroskopa x400 palielinajuma pildijuma paraugu, ir redzams
dzeltens fons ar neregularas formas bezkrasainiem caurspidigiem ieslégumiem un nepareizas
formas briinas krasas ieslégumiem. Ar ella SkistoSu krasvielu Sudanu III paraugs iekrasojas
oranza krasa un zem mikroskopa ir redzami nepareizas formas bezkrasaini un briinas krasas
ieslégumi uz oranza fona, ka ari atseviski krasas kristali. Ar tdeni SkistoSu krasvielu
metilenzilo parauga redzami zilas krasas kristali uz dzeltena fona.

Var secinat, ka péc dispersologiskas klasifikacijas pagatavotais SBE, sastavs ir
tdens/ella dispersa sistéma. Ellas fazi veido saulespuku ella ar taja izskidusam SBE, sastava
esosam lipofilam vielam, t.sk. karotinoidiem. Udens dalu parstav SBE, sastava esoSais

mitrums un liofilas vielas. Sastava ir arT ident un taukos neskistosas svekveida u.c. vielas.
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3.3. SBE; dozétas formas stabilitates izpéte

3.3.1. SBE, MZK laboratorijas sérijas stabilitate

Ilgtermina un paatrinata stabilitates petijuma laika ar iemérkSanas metodi laboratorijas
sérijas SBE, saturo§as MZK saglabaja kvalitati visu parbaudes periodu (skat. 4. pielikumu).

Kapsulu ar€jais izskats un dozeéSanas viendabigums saglabajas reglamentéto normu
robezas. Kapsulas bija ovalas formas ar redzamu aizkaus€juma vietu, satur§ja biezu masu
tumsi zala krasa ar priezu skuju smarzu un rigtenu garSu. Atsevisko kapsulu masa bija
+ 7,5 % robezas no kapsulu vid€jas masas.

SBE, saturo§o MZK stabilitate ilgtermina glabasana (25 + 2) °C un paatrinata
glabasana (30 + 2) °C, vért§jot pec kapsulu sairSanas laika un karotinu summas satura, ir
paradita 23. tabula un 31., 32. attela. Karotinu saturs kapsulas pe€c pagatavoSanas bija
38,94 mg % (norma: NMP 30 mg %), sairSanas laiks — no 8 1idz 10 min (norma: NVP 30
min). Ilgtermina glabaSanas perioda beigas péc 24 meéneSiem karotinu saturs kapsulas
samazinajas Iidz 30,12 mg %, sairSanas laiks palielinajas lidz 15— 18 min; paatrinatas
glabasanas perioda beigas péc 12 méneSiem karotinu saturs bija 35,34 mg %, sairSanas laiks

20 — 24 min, kas neparsniedza pielaujamas normas.

23. 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 ménesi 36,57+0,42 811 42,14+0,82 9-12
6 ménesi 35,64+0,52 9-11 36,07+0,74 12-15
9 ménesi 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 - -
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31. attels. Karotinu saturs laboratorijas sérijas SBE, MZK glaba$anas laika
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32. attels. Laboratorijas sérijas SBE, MZK sair$ana glabasanas laika

Ar SBE,; saturoSu sastavu pilditas cietas Zelatina kapsulas glabatas temperattira (25 +
2) °C ilgtermina. Periodiski veicot kvalitates kontroli konstatéts, ka kapsulu ar&jais izskats
saglabajas normas robezas, atsevisko kapsulu masa bija £ 7,5 % robezas no kapsulu vidgjas
masas. Karotinu summas saturs un kapsulu sairSanas laiks neparsniedza pielaujamas normas

(skat. 24. tab., 33., 34. att.).
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24. 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
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34. attels. Laboratorijas s€rijas SBE,; cieto Zelatina kapsulu sairSana glabasanas laika
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3.3.2. SBE, MZK pilotseriju stabilitate

SBE, MZK pilotsériju stabilitates p&tijumu rezultati atrodami 5., 6. un 7. pielikuma.
Stabilitates pétijumu laika visu pagatavoto pilotsériju kapsulu ar&jais izskats un dozesSanas
viendabigums saglabajas reglament&to normu robezas. Kapsulas bija ovalas formas ar Suvi,
saturgja biezu masu tumsi zala krasa ar priezu skuju smarzu un rigtenu garSu. Atsevisko
kapsulu masa bija + 7,5 % robeZzas no kapsulu videjas masas.

SBE, MZK 1. pilotserijas stabilitate ilgtermina glaba$ana un paatrinatd glabasana,
vertejot pec kapsulu sairSanas laika un karotinu summas satura ir paradita 25. tabula un 35.,
36. atte€la. 1. pilotsérijas kvalitate neatbilda prasibam jau uzreiz péc pagatavoSanas: karotinu
saturs kapsulas bija zemaks par normu — 22,03 mg %, sairSanas laiks bija normas robezas — no
18 Iidz 20 min. Ilgtermina glabasanas perioda beigas péc 12 méneSiem karotinu saturs
kapsulas samazinajas Iidz 16,22 mg %, sairSanas laiks pieauga lidz 26 — 30 min; paatrinatas
glabasanas perioda beigas karotinu saturs bija 11,33 mg %, sairSanas laiks 29 — 30 min.

25. 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
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35. attels. Karotinu saturs 1. pilotsérijas SBE, MZK glabasanas laika
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36. attels. 1. pilotsérijas SBE, MZK sair$ana glabasanas laika

SBE, MZK 2. un 3. pilotsérijas stabilitate ilgtermina glaba$and un paatrinata

glabasana, vertéjot pec kapsulu sairSanas laika un karotinu summas satura 9 ménesu laika ir

paradita 26. un 27. tabula un 37., 38. att€la. 2. un 3. pilotserijas kvalitate pec pagatavoSanas

bija normas robezas: karotinu saturs kapsulas bija attiecigi 41,89 mg % un 36,36 mg %,

sairSanas laiks robeZas no 17 Iidz 20 min. P&c 9 ménesSu ilgtermina un paatrinatas glabasanas

abu sériju kapsulu kvalitate bija normas robeZas. So sériju stabilitates p&tijumi turpinas.

26. 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 ménesi 42,77+1,38 20 -22 42,64+1,73 22 -24
6 ménesi 43,43+1,16 20-23 43,58+1,36 23 -25
9 ménesi 43,39+1,39 21 -24 43,80+2,63 25-27

27. 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 menesi 35,59+0,43 20-22 35,89+0,41 21-23
6 menesi 35,4620,84 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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38. attels. 2. un 3. pilotsérijas SBE, MZK sair$anas laiks

3.3.3. SBE, MZK raZo$anas sériju stabilitate

SBE, MZK raZoSanas sériju stabilitites pétfjumi 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 ietekmi uz dozéto
formu stabilitati. legiiti stabilitates pétijumu rezultati, glabajot dozeétas formas 6 méneSus

(skat. 8. un 9. pielikumu). So raZo3anas sériju stabilitates p&tfjumi turpinas.
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Vertgjot dozeto formu stabilitati, konstatéts, ka ABPE konteineros ar ZBPE vakiem
iepakotas kapsulas saglabaja stabilitati visa parbaudes perioda ilgtermina glabaSana un
glabajot stresa apstaklos. Kapsulu ar€jais izskats un doz€Sanas viendabigums saglabajas
reglament€to normu robezas.

AI/PVH blisteros iepakoto kapsulu argjais izskats péc 3 méneSu glabasanas
klimatokameras saglabajas reglament€to normu robezas, vienigi kapsulu apvalki bija nedaudz
mikstaki (25 +2) °C / (60 £ 5) % RM un mikstaki (30 + 2) °C / (65 = 5) % RM. Glabajot 6
ménesu laika noverotas izmainas kapsulu argja izskata: (25 £ 2) °C / (60 £ 5) % RM kapsulu
apvalki kluva mikstaki, kapsulas bija nedaudz uzbriedusas, bet (30 £ 2) °C / (65 £ 5) % RM
apvalki kluva Joti miksti un kapsulas uzbrieduas. Sie novérojumi liecina par nepietiekamu
kapsulu aizsardzibu pret mitrumu Al/PVH blisteru iepakojuma. Kapsulu dozéSanas
viendabigums saglabajas reglament&to normu robeZzas.

SBE, saturo§o MZK raZoSanas sériju stabilitate ilgtermina glabaSana un paatrinata
glabasana, vertejot péc kapsulu sairSanas laika un karotinu summas satura, ir paradita 28., 29.
tabula un 39., 40. att€la. Abu razosSanas s€riju kvalitate péc pagatavosSanas bija normas
robezas: karotinu saturs kapsulas bija attiecigi 36,78 mg % un 36,45 mg %, sairSanas laiks
robezas no 17 lidz 20 min. P&c 6 ménesu ilgtermina un paatrinatas glabasanas karotinu saturs
abu sériju kapsulas bija reglament€tas normas robezas, bet sairSanas laiks palielingjas lidz 35
min kapsulam, kuras bija iepakotas AlI/PVH blisteros un glabajas stresa apstaklos. Sada
sairSanas laika pagarinaSanas ar ir saistita ar mitruma un paaugstinatas temperatiiras ietekmi
uz kapsulu stabilitati.

28. 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
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29. tabula. Il 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
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39. attels. Karotinu saturs razoSanas sériju SBE; MZK
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40. attels. RaZoSanas sériju SBE, MZK sairSanas laiks
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3.3.4. Iepakojuma ietekme uz SBE, MZK stabilitati

Veicot kapsulu kvantitativo analizi un dozeSanas viendabiguma parbaudi konstatéts,
ka, atkariba no iepakojuma veida un glabaSanas apstakliem atSkiras kapsulu apvalku krasa.
Svaigi pagatavotam kapsulam apvalks ir caurspidigs, gaiSi bringani dzeltens. GlabaSanas
laika tas klust 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 (skat. 41. att.).

D E
41. attels. SBE, MZK apvalki péc pildijuma atdali$anas:

A. apvalks pirms uzglabaSanas;

B., C. apvalki péc kapsulu glabasanas (25 £2) °C/ (60 £5) % RM 6 méneSus:
B. ABPE konteinera; C. Al/PVC blisterT;

D., E. apvalki péc kapsulu glabasanas (30 £2) °C/ (65 £5) % RM 6 méneSus:
D. ABPE konteinera; E. AI/PVH blisteri.

3.3.5. SBE, MZK sairSanas ipatnibas

Stabilitates petijumu gaita, veicot kapsulu sairSanas laika noteikSanu, ir konstatéts, ka
kapsulu sairSanas laiks Uidens vidé pagarinas atkariba no kapsulu glabaSanas laika un
apstakliem. Kapsulu sairSanas gaita novérota planas plévites (membranas) esamiba apkart
kapsulas pildijumam, kura nelava kapsulas saturam izdalities sairSanas vide, neskatoties uz to,

ka kapsula tident 37 °C temperatiira ir uzbriedusi un deformé&jusies. 30. tabula ir aprakstitas,
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bet 42. att€la ir redzamas atseviskas SBE, MZK sairSanas stadijas tdens vidé; kapsulas

glabatas klimatokamera 6 ménesus.

Kapsulas iepakotas ABPE konteineros, (25 £2) °C/ (60 £5) % RM

5 min 10 min 15 min

Kapsulas 1epa.k0tas Al/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

- &

5 min 10 min 15 min 20 min

Kapsulas 1epa.k0tas Al/PVH blisteros, (30 +2) °C/ (65 +5) % RM

10 min 20 min 30 min 35 min

42. attels. SBE, MZK sairsana tidens vide 37 °C temperatiira péc glabasanas

klimatokamera 6 ménesus
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30. tabula. SBE, MZK sairSana tidens vidé 37 °C temperatiira péc glabasanas

klimatokamera
Ilgtermina glabasana Paatrinata glabasana
Sair§anas (25+2)°C/(60+5) % RM (30£2)°C/(65+5) % RM
laiks, min ABPE konteineri ar Al/PVH blisteri ABPE konteineri ar Al/PVH blisteri
ZBPE vakiem ZBPE vakiem
5 Kapsulas uzbriest Kapsulas nedaudz Kapsulas nedaudz Kapsulas minimali
uzbriest uzbriest uzbriest
10 Kapsulas palielinas Kapsulas palielinas Kapsulas palielinas Kapsulas uzbriest,
izm@ros, deformgjas izm@ros, deformgjas izméros, sak palielinas izm&ros
deforméties
15 Kapsulas plist, no tam Kapsulas sak plist Kapsulas deforméjas Kapsulas sak
iziet pildijums deforméties
20 Visu kapsulu pildijums No kapsulam iziet Kapsulas sak plist, no Kapsulas deforméjas
sairst pildijums kapsulam iziet
pildijums
25 Uz sietiniem paliek Visu kapsulu pildijums | Visu kapsulu pildijjums Kapsulas sak plist
kapsulu apvalku sairst sairst
fragmenti
30 Uz sietiniem paliek Uz sietiniem paliek Uz sietiniem paliek No dazam kapsulam
kapsulu apvalku nelieli kapsulu apvalku kapsulu apvalku iziet pildfjums
fragmenti fragmenti fragmenti
35 - - - Visu kapsulu pildijums
sairst, uz sietiniem
paliek kapsulu apvalku
lieli fragmenti

SairSanas laika pagarinaSanas bija izteiktaka Al/PVH blisteros iepakotam kapsulam,

salidzinajuma ar kapsulam no ABPE konteineriem. Tapat, lielaka sairSanas laika
pagarinasanas bija novérojama kapsulam, kuras glabatas stresa apstaklos (30 £2) °C /(65 £5)
% RM.

Parbaudita SBE, MZK sair$ana maksligaja zarnu $kiduma (fosfatu bufer§kiduma ar
pH 6,8 un pankreatinu [128]) (37 £0,5) °C temperatiira péc glabasanas Al/PVH blisteros
klimatokamera (30 + 2) °C / (65 £ 5) % RM 6 méneSus. Konstatéts, ka $ada vide sairSana
notiek atrak un pilnigak: kapsulu pildijums sairst 15 min laika, apvalki pilnigi sairst 20 min

laika.

3.3.6. SBE, MZK uzglabasanas laika prognozesana

43, un 44. att€la redzama karotinu satura un sairSanas laika izmainu dinamika
ilgtermina glabagana SBE, MZK laboratorijas sérijai, 45. un 46. attéla — 1. pilotsérijai. Abam
sérijam ir pabeigti stabilitates petijumi.

Analizgjot Iiknes, var secinat, ka laboratorijas s€rijas kapsulas ilgtermina glabasana 24

ménesSu laika notiek karotinu satura samazinaSanas par 22,65 %, tomér karotinu saturs
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saglabajas reglamentéto normu robezas (NMP 30mg %). 1. pilotsérijas ilgtermina
uzglabaSanas 12 méneSu laika karotinu saturs samazinas par 26,37 %, bet, ekstrapol€jot uz 24
ménesiem (8 laika intervaliem pa 3 méneSiem), karotinu saturs glabaSanas termina beigas
aprekinats: y=a + bx = -1,0484 - 8 + 22,03 = 13,64 mg %, un kopuma karotinu satura
samazinasanas par 38,08 %.

Laboratorijas sérijas kapsulu sairSanas laiks 24 meéneSu laika saglabajas normas
robezas (NVP 30 min) un perioda beigas sasniedza 18 min. 1. pilots€rijas kapsulu sairSanas
laiks pec 12 ménesu glabasanas bija 30 min un, ekstrapol&jot uz 24 ménesiem, aprekinats: y =

a+ bx =1,8909 - 8 + 20 = 35,13 = 35 min.
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43. attels. Karotinu saturs laboratorijas sérijas SBE, MZK ilgtermina glabasana
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44. attels. Laboratorijas sérijas SBE, MZK sair$anas laiks ilgtermina glabagana
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45. attels. Karotinu saturs 1. pilotsérijas SBE, MZK ilgtermina glabasana
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46. attels. 1. pilotsérijas SBE, MZK sairSanas laiks ilgtermina glabasana

Sakara ar to, ka 1. pilots€rijas kvalitate neatbilda prasibam uzreiz péc pagatavoSanas,
un ilgtermina stabilitates p&tijumi Sai serijai ilga 12 meneSus, par uzglabasanas laika aprékina
modeli izmantoti laboratorijas s€rijas stabilitates pétijjuma rezultati.

Aprékinata SBE, MZK Kkarotinu satura minimala robeZa, kadai jabat izejviela un
produkta uzreiz péc pagatavosanas:

a=y—bx=27-(-0,9793-8) = 34,83 mg % (~35 mg %).

2. un 3. pilots€rijas un razoSanas sé€riju kvalitate atbilst §Sim raditajam (karotinu saturs

no 36,36 — 41,89 mg %).

103



Prognozgjot 2. un 3. pilotsérijas un raZoSanas sériju kvalitati ilgtermina stabilitates
petijumu beigas, ar ekstrapolaciju aprékinats sagaidamais karotinu saturs un sairSanas laiks |
raZoanas sérijai péc 24 méneSu glabasanas. Saja sérija novérota straujaka karotinu satura
samazinasanas 6 ménesu laika, salidzinot ar II razoSanas s€riju un 2. un 3. pilotsériju.

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. 47. un 48. att.).
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47. attels. Karotinu saturs I raZo8anas sérijas SBE, MZK ilgtermina glabasana
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48. attels. I razoSanas sérijas SBE, MZK sairSanas laiks ilgtermina glabasana
Var secinat, ka 2. un 3. pilots€rijas un raZzoSanas sériju kvalitate stabilitates p&tijumu
laika saglabajas normu robeZas un ir prognoz&jams SBE, MZK glabasanas laiks 24 ménesi.
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4. DISKUSIJA

4.1. SBE ipasibu izpéte, kvalitates novértésana un karotinu satura noteikSanas metodes
izstrade SBE dozéta forma

SBE ir komplekss preparats, kas satur daudz dazadu BAV: hlorofilus un to
atvasinajumus, karotinoidus, taukos SkistoSos vitaminus (E, K), sterinus, poliprenolus,
terpénus, nepiesatinatas augstakas taukskabes u.c. savienojumus [6, 7, 59, 60]. Bija svarigi
izpétit SBE, ka aktivas substances, fizikali-kimiskas 1pasibas, lai izveidotu efektivu un stabilu
dozetu formu un izstradatu tas kvalitates noteikSanas metodes.

Ka vienus no vairak izpétitajiem prieZu skuju sastava esoSiem savienojumiem var
minét pigmentus: hlorofilus un karotinoidus. Sie savienojumi SBE sastava varétu kalpot par
markieriem, kuri noraditu uz ekstrakta un ta dozeéto formu kvalitati kopuma [2, 253].

SBE iegtiSanas procesa priezu skuju zalena apstrade ir vairakas operacijas, kuras notiek
termiska apstrade un apstrade ar sarmainajiem reagentiem. Skujkoku zalena tehnologiskais
process neizb&égami ir saistits ar pigmentu kimiskajam parvértibam un zudumiem [254]. Ir
zinots, ka skujkoku zalena ekstrakcijas ar benzinu, vaskveida vielu atdaliSanas un apstrades ar
sarmu rezultatd zid apméram 20 % no zalajiem pigmentiem, bet no hlorofiliem veidojas
feofitins, feoforbids, hlorofilids, hlorins un to atvasinajumi [56, 249]. Karotinoidi paklauti
trans-cis izomerizacijai un oksidéSanas procesiem, tas Tpa$i attiecas uz loti nepiesatinatiem
savienojumiem [70]. Literatiira ir dati, ka, veicot ekstrakciju riipnieciskaja razoSana, vairak par
50 % karotinoidu iet zuduma [71]. Tapéc, vertejot SBE kvalitati, japem véra tas, ka priezu
skuju sastava esoSie savienojumi ekstrakta var biit to atvasinagjumu un degradacijas produktu
veida. Tapat, artefakti (piem., epoksikarotinoidi) var rasties paraugu sagatavosanas un analizes
gaita [70].

SBE,; un SBE; kvalitativajai analizei tiek izmantotas krasu reakcijas, ka ar1 planslana
hromatografijas metode SBE; analizei [234].

Miisu petijuma §1 PSH metode ir parbaudita un precizéta, lai to var€tu izmantot SBE,
kvalitates veértéSanai. SBE, sastava esoSo karotinu identifikacijai parbauditas literatiira
noraditas Skidinataju sist€émas, hromatograféjot augSupejosa virziena uz silikagela [237-240].
Ar daziem izp@mumiem karotinoidi ir lipofili. Tie neskist @ideni, bet Skist organiskajos
Skidinatajos, tados ka acetons, spirti, &teris, hloroforms, etilacetats. Karotini viegli Skist
petroléteri, heksana un toluola; ksantofili labak Skist metanola un etilspirta [70]. Ka
piemérotas [-karotina atdaliSanai no pargjiem SBE; sastava esoSiem pigmentiem var uzskatit
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misu petijuma izmantotas S$kidinataju sistémas heksans — &teris (80 : 20), petroléteris —
acetons (94 : 6), petroléteris — €teris (90 : 10) un (95 : 5), petroléteris — hloroforms (75 : 25)
(skat. 5. tab., 12. att.), jo Sajas sist€émas no pigmentiem virzas tikai [-karotins, hlorofila
atvasinajumi un citi karotinoidi paliek uz starta linijas, un Ry ir intervala no 0,6 1idz 0,9.

SBE, sastava esoSo komponentu sadaliSanai var izmantot $kidinataju sisttmu benzols
— etilacetats (77 : 23), kura ieglitaja hromatogramma dienas gaisma redzamas 4 zonas, bet UV
gaisma — 7 zonas. No dienas gaisma redzamajam zonam viena tika identificéta ka B-karotins
(ar standartu), otra ka hlorofila savienojums (zala krasa, sarta fluorescence), tresa, iesp&jams,
ir hlorofila atvasinajumi, kas parklajas ar karotinoidiem vai fenolsavienojumiem
(zalgandzeltena krasa, sarti-violeta fluorescence) un ceturta, iesp&jams, karotinoidi (dzeltena
krasa) (skat. 10. att.). Tomer, labak izvairities no benzola izmantoSanas analizu veikSanai, ja ir
iespejams izmantot citus mazak toksiskus Skidinatajus. Kaut gan, literatiira saméra biezi
mingts par benzola izmantoSanu Skidinataju sist€mas karotinoidu noteikSanai planslana
hromatografija [68, 239, 240, 255].

Skidinataju sistéma hloroforms-etanols (99 : 1) iegiitaja hromatogramma dienas
gaisma redzamas 3 zonas, bet UV gaisma — 5 zonas. No dienas gaisma redzamajam zonam
viena tika identificéta ka B-karotins (ar standartu), otra ka hlorofila savienojums (zala krasa,
sarta fluorescence), tresa, iesp&jams, karotinoidi (dzeltena krasa), viena zona fluorescé gaisi
zila krasa, kas var tikt identificeta ka fenolkarbonskabes (skat. 11. att.).

Hromatografiju apstrade ar 10 % fosformolibdénskabes etilspirta Skidumu karotinoidu
zonu attistiSanai, ka noradits literattura [237], musuprat nav nepiecieSama, jo §1 reakcija nav
specifiska (skat. 12. att.) [255]. So reakciju parasti izmanto lipidu, steroidu un antioksidantu
atklasanai [240]. Tas pamata ir oksidéSanas-reduc€Sanas process, kura karotinoidu un
nepiesatinato ogludenrazu klatiene molibdats reducgjas, veidojot molibdénzilo. Zonu
attistiSana nav nepiecieSama ari tapéc, ka karotini labi identific§jami p&c krasas, apskatot
hromatogrammu dienas gaisma.

SBE; un SBE, kvantitativai analizei izmanto karotinu satura noteikSanu ar
spektrofotometrisko metodi pie vilpa garuma 450 nm péc karotinu izdaliSanas no ekstrakta,
vai no to saturoSiem preparatiem ar kolonnas hromatografiju uz sorbenta aluminija oksida,
elugjot ar Nefrazi [234, 235]. Taja pasa laika kolonnas hromatografija un spektrofotometrija
var tikt izmantota pigmentu identifikacijai [68, 70, 248, 256].

SBE; 0,5 % skiduma hloroforma gaismas absorbcijas spektrs vilpu garuma 300 —
700 nm paradija augu zalo un dzelteno pigmentu raksturigu kopainu ar galvenajiem
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maksimumiem Ayax 415 nm un 666 nm (skat. 13. att.). Ir zinams, ka vilpu diapazona 400 — 700
nm notiek augu pigmentu: hlorofila a un b, to atvasinajumu un karotinoidu gaismas absorbcija
[245]. Hlorofiliem ir divi absorbcijas diapazoni: I — 400 — 500 nm un II — 600 — 700 nm, bet
karotinoidiem — viens diapazons 400 — 500 nm (skat. 49. att.) [82]. Tapéc Sie pigmenti tiek

sadaliti ar kolonnas hromatografijas palidzibu.

Karotinoidu un hlorofilu
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49. attels. Hlorofilu un karotinoidu absorbcijas spektrs [82]

Kolonnas hromatografija absorbcijas afinitate ir atkariga no savienojumu konjugéto
dubulto saiSu skaita, ciklizacijas un skabekli saturoSu atvasinajumu klatbiitnes. Absorbcijas
maksimumu vilpu garums un spektra struktiira ir raksturojosi hromoforiem [70]. Izmantojot
SBE, sastava esoso pigmentu elugsanai $kidinatajus ar pieaugosSu polaritati, iegtitas 5 frakcijas,
kuram uznemts gaismas absorbcijas spektrs.

Elugjot karotinoidus ar Nefrazi, pirmie elu€jas oranzdzeltenas krasas karotini (t.sk. -
karotins), tiem seko spilgti dzeltenas krasas karotini, bet spilgti gaiSi dzeltenas krasas josla
paliek kolonnas augSdala zem hlorofiliem (skat. 14. att.). Ir zinams, ka karotini aluminija
oksida kolonna ar petrol&teri elugjas $§ada seciba: a-karotins, B-karotins, {-karotins, 6-karotins,
v-karotins [70], bet citi karotinoidi (t.sk. ksantofili) paliek kolonnas augSdala [238, 241].

Vairakumam karotinoidu spektra ir tris maksimumi, un, jo lielaks ir konjugéto dubulto
saiSu daudzums, jo lielaks ir Ay,x. Spektra struktiru raksturo III A, garuma attieciba pret II
Amax garumu, izteikta %, par nulles punktu nemot minimumu starp abiem maksimumiem
(%III/IT) (skat. 50. att.) [70, 257]. Karotinoidu savienojumu funkcionalo grupu ietekme uz
adsorbcijas afinitati pieaug sekojosa seciba: -OR < -C=0 < 2 [-C=0] < -OH < -COOH [70].
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50. attels. Aprékina %III/1I shematiska reprezentacija [257]

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 %) [71]. Ka minorie karotinoidi ir zinami a-karotins, B-kriptoksantins, o-
kriptoksantins, zeaksantins, anteraksantins un luteins 5,6-epoksids [70, 71].

Nemot véra §is norades, secinajam, ka ar Nefrazi iegiitaja 1. frakcija ir B-karotins kopa
ar citiem karotiniem, jo §is frakcijas spektrs (15. att.) ir loti tuvs literatlira noraditajam -
karotina spektram [56, 70, 246, 247], un klat var€tu biit a-karotins [56, 70]. Ir zinams, ka -
karotinam loti biezi Iidzi iet a- un y- karotins, bet ievérojami mazakos daudzumos [70].
Turpinot eluésanu ar Nefrazi, iegiita 2. frakcija, kuras gaismas absorbcijas spektrs (skat. 17.
att.) ir loti Iidzigs 1. frakcijas spektram. Var izteikt pien€mumu, ka Sie, iesp&jams, ir
ksantofili, piem., luteins [56, 70], B-kriptoksantins [67, 70], zeaksantins [56, 70] un
anteraksantins [70]. 3. un 4. frakcija, kuras tika iegiitas ar Nefrazi, tai pievienojot attiecigi 5 %
un 10 % dietilétera, gaismas absorbcijas spektra (skat. 18. un 19. att.) ir hlorofilu atvasinajumi
un karotinoidi, kuru spektri parklajas zili-violetaja dala. Tie, iesp&jams, ir hlorofils a, feofitins
a, feoforbids a, [56, 245, 248, 249], violaksantins [56, 70], neoksantins [70] u.c. 5. frakcija,
kura tika iegtta ar Nefrazi, kas satur 10 % acetona, ir parstavéta galvenokart ar hlorofilu
atvasinajumiem (skat. 20. att.) [245, 248, 250].

Lai gan hromatografijas un spektrofotometrijas analizes datus nevar izmantot ka
vienigos krit€rijus karotinoidu un hlorofilu atvasinajumu analizg, tie var kalpot par veértigu
papildus informaciju So savienojumu izp€te [74].

Kopuma var secinat, ka ar kolonnas hromatografijas metodi, izmantojot aluminija

oksidu ka sorbentu un Nefrazi ka eluentu, var sekmigi atdalit karotinus no pargjiem SBE,
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sastava esoSiem pigmentiem: hlorofiliem un to atvasinajumiem, karotinoidiem un citiem
komponentiem, lai veiktu karotinu kvantitativo noteikSanu, pie kam S$1 metode ir sameéra
vienkar$a un leta.

Karotinoidu summas noteikSana, izmantojot galvena karotinoida absorbciju, ir
vieglaka metode, kaut gan ta nedod informaciju par konkrétu karotinoidu saturu. Atsevisku
karotinoidu analize ir sarezgita vairaku iemeslu dél, galvenie no kuriem ir tas, ka daba esoSo
karotinoidu ir Joti daudz, ne visiem ir pieejami standarti, un ka analizes rezultata var notikt
karotinoidu molekulu izomerizacija un oksidésanas [70].

Galvenas problémas karotinoidu analize ir saistitas ar to nestabilitati. Neskatoties uz
to, kadas analitiskas metodes tiek izmantotas, ir javeic piesardzibas pasakumi, kas izslédz
artefaktu veidoSanos un kvantitativos zudumus. Tie ieklauj analizes veikSanu péc iesp€jas
1saka laika, piesardzibu no skabekla, gaismas, augstas temperatiiras, izvairisanos no kontakta
ar skabeém. Manipulaciju atrums un aizsardziba pret gaismu IpaSi svariga, kad strada ar
paraugiem, kas satur hlorofilus, jo to klatbiitn€ fotodegradacija notiek 1pasi atri [70].

Nopietna probléma ir karotinoidu standartu nestabilitate, ka ari tas, ka standarti ne
vienmer ir pieejami. Literatira ir dati, ka par standartu izmantots Sudans I, sintetiskie
karotinoidi (B-apo-karotenals, kantaksantins, ehinenons), bet tie ari ir nestabili [70]. B-
karotina standarta aizvietoSanai var izmantot azobenzolu vai kalija dihromatu [238, 242]. SBE
analize izmantots kalija dihromats, jo §is savienojums ir stabils un viegli pieejams.

Karotinoidu kvantitativaja analiz€ izmanto ari patn€jos absorbcijas koeficientus
A" . Kaut gan precizus 1patn€jo absorbcijas koeficientu lielumus konkrétajos $kidinatajos
ir sam@ra gruti iegit, jo ne vienmér karotinoidi pilnigi iz8kist tajos [70]. Literatra noradits,
ka B-karotina kvantitativaja noteikSana izmanto Al%lcm= 2592 [70], bet karotinu summai
izmanto Al%lcm= 2500 [71, 128, 241]. Tomér precizakus rezultatus var iegiit, izmantojot
salidzinasanai standartus, 1paSi, ja nav zinams precizs absorbcijas koeficients konkréta
Skidinataja, ka arT samazinas citu faktoru, piem., temperatiras ietekme.

SBE, MZK analizes veik$anai tika modificéta SBE; un SBE, tehnisko normativu
dokumentacija [234, 235] apstiprinata karotinu satura noteikSanas metode (p.2.2.5.1.), jo
metodes izpildes gaitd radas probléma, kas saistita ar stabilas emulsijas veidoSanos uz
Nefrazes un tidens fazes robezZas, vairakas reizes mazgajot Nefrazes slani ar ideni. Emulsija
veidojas tadel, 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
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lidz 10 %. Sis faktors, ka ari ellas un emulgatora klatbiitne kapsulu pildijuma, padara $o
pildijumu hidrofobu, kas lauj paraugu uzreiz $kidinat Nefrazg, neizmantojot acetonu, un
izvairities no idens izmantoSanas acetona atdaliSanai analizes gaita. Acetona izvilkuma
izslégSana no parauga sagatavoSanas procediiras lauj paatrinat un atvieglot analizes gaitu, ka
ar1 samazinat karotinu zudumus parauga sagatavosSanas laika.

Validgjot SBE, MZK karotinu satura noteikSanas metodi, konstatéts, ka metode ir
specifiska, jo placebo Skiduma gaismas absorbcija 450 nm vilpa garuma ir nenozimiga;
metode ir pietiekoSi preciza un atkartojama: RSD lielums ir 1,58 %; aktivas vielas
atgiistamibas vidgjais lielums ir 103,72 £ 1,43 %, RSD = 1,37 %; linearai sakaribai starp
gaismas absorbciju un aktivas vielas koncentraciju $kiduma nav gadijuma raksturs: R =

0,995, r=0,998.

4.2. Paligvielu un tehnologisku panémienu pielietosanas iesp€jas izpéte SBE dozétas
formas izveidoSanai

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

Lai izveidotu SBE dozetu formu, izpétita iesp€ja pagatavot pulverveida sastavus
pildiSanai cietajas Zelatina kapsulas. Pulverveida sastavu pagatavosanai izmantots SBE ar
mitruma un gaisto$o vielu saturu ne vairak par 40 % — SBE;. Darba izmé&ginati divi varianti
pulverveida masas pagatavosSanai. I variants: SBE; samaisiSana ar paligvielam (laktozi), ar
neorganiskam aktivam vielam (magnija oksidu, kalcija karbonatu, bismuta subnitratu,
aluminija hidroksidu) un augu ekstraktiem (lakricas sauso ekstraktu), kuriem piemit izteikta
antacida, antiseptiska un pretCiilu aktivitate (11. tabula, 3. pielikums). II variants: SBE,
samaisiSana ar partika lietojamam kviesu klijam.

Veicot hromatografisko analizi pagatavota kompleksa preparata I varianta divam
sérijam un parbaudot karotinu saturu eksperimentala deriguma laika noteikSana, konstatets, ka
samazinas karotinu saturs preparata (12. tabula). Vizuala kontrole uzrada, ka pulvera krasa
visiem pulveru sastaviem mainas no zalganas uz peleku. Tas, iesp&jams, saistits ar karotinu un
hlorofilu oksidéSanas procesu un iespg&jamam mijiedarbibas reakcijam starp SBE;
komponentiem un par€jam sastava vielam [70].

Sakara ar augstakmin&to, lai pagatavotu stabilu SBE; dozétu formu, tika izveidoti 4
pulveru sastavi ar antioksidantu (13. tabula). Veicot pagatavoto sastavu standartizaciju,
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konstatets, ka péc pulveru glabasanas 6 ménesu laika karotinu saturu visos sastavos nevargja
noteikt. Antioksidanta (natrija metabisulfita) pievienoSana nav uzlabojusi SBE,; saturoSo
dozeto formu stabilitati.

Pagatavotam II varianta SBE; un kliju pulveru maisijumam tika parbaudita birstamiba
pirms pildiSanas cietajas Zelatina kapsulas. Lai biitu iesp&jams pulveri pildit Zelatina kapsulas,
bija nepiecieSams uzlabot ta birstamibu. Birstamibas uzlaboSanas noluka SBE; pulverveida
masai pievienotas granulu un tablesu tehnologija plasi lictojamas slidvielas: magnija stearats,
kalcija stearats, stearinskabe, talks, ka arT izmantots So slidvielu maisijums. Ar slidvielu
palidzibu izdevas paaugstinat SBE; un kliju pulverveida masas birstamibu, un tika izvéléts
optimalais sastavs (14. tabula).

Veicot karotinu satura noteikSanu pulverveida masa, konstatéts, ka tos pulveris
nesatur. SBE; pulverveida masas gatavosanas laika zud karotinoidi un hlorofils. Acimredzot,
notiek So vielu oksidéSanas vai art citas kTmiska rakstura parmainas [70].

Pagatavoto SBE, saturoSo pulveru kvalitates noteikSana deva iesp€&ju novertét dazadu
paligvielu un tehnologisko metoZzu piemérojamibu SBE; saturoSu cieto Zelatina kapsulu
izstradei.

Tehnologiski ir iesp&jams pagatavot SBE; saturoSu pulverveida masu, kuru var pildit
cietajas Zelatina kapsulas, iegiistot dozeétu formu, ka ari So pulveri var granulét un presét
tabletes. Tomér SBE; sastavi ar magnija oksidu, kalcija karbonatu, bismuta subnitratu un
kvieSu klijam nebija stabili glabasanas laika perioda. Eksperimentu rezultati liecina, ka SBE;
pulverveida maistjumus ar §Tm vielam gatavot nav racionali.

Saja virziena, iesp&jams, var turpinat pétijumus, meklgjot citu paligvielu kombinacijas,
jo ir zinams, ka Krievija ir izstradati preparati Lesmin un Feokarpin, kuri ka aktivo substanci
satur skuju hlorofila-karotina pastu, kas péc sastava un 1pasibam ir lidziga SBE;. Preparata
Lesmin aktiva viela ar paligvielam (mikrokristalisko celulozi un kartupelu cieti) iestradata
tablesSu, apvalkoto tableSu un cieto kapsulu forma. Feokarpin satur skuju hlorofila-karotina
pastu, askorbinskabi un paligvielas (mikrokristalisko celulozi, kartupelu cieti, laktozi) cieto
kapsulu un tablesu veida [61, 258].

SBE dozetas 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, aprob&tas dazadas miksto Zelatina

kapsulu pagatavosanas metodes.
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Izveidojot doz€tu formu, ir svarigi, lai td saturétu nepiecieSamo aktivas vielas
daudzumu jeb devu. SBE,, kas satur 1idz 40 % mitruma un gaistoSo vielu, optimala deva
doz&uma vieniba ir 500 mg. Mé&ginajumi pagatavot MZK, kas satur SBE, bez paligvielam,
vai sastavu, kas satur ne mazak par 50 % SBE; kombinacija ar augu ellu, vai augu ellu un
emulgatoru (16. tabula), nebija veiksmigi. Visos gadijumos notika kapsulu deformacija, jo
pildijjums saturgja lielu mitruma daudzumu. Bet, ka zinams, mitruma saturam pildijuma
nevajadzetu parsniegt kritisko ITmeni aptuveni 5 — 10 % [24, 25]. Nebija racionali samazinat
mitruma saturu kapsulas pildijuma atSkaidot SBE; ar augu ellu vairak par 50 %, jo tad tas
samazinatu aktivas vielas devu, vai ar1 palielinatu dozetas formas lielumu, kas arT nav v€lams,
jo kapsulas lielakas par 1 g ir griti norit [259]. Tapéc SBE; mitruma un gaistoSo vielu saturs
tika samazinats, ekstraktu zav€jot. Laboratorijas apstaklos ir izdevies izzavét SBE; lidz
mitruma un gaistoSo vielu zudumam (35,0 — 41,6) %, t.i. gandriz Iidz sausai masai (17.
tabula). Tomer, razojot rupnieciski, samazinat SBE; mitruma un gaistoSo vielu saturu Iidz
Iimenim, kas buitu mazaks par 10 %, ne vienmér bija iesp€ams. Tapéc talak darba tika
izmantots SBE, ar mitruma un gaistoSo vielu saturu ne vairak par 10 %, kura optimala deva
doz&juma vieniba ir 300 mg.

Lai izveidotu SBE, sastavu pildisanai MZK, eksperimentali bija atrastas piemérotas
paligvielas (18. tabula). SBE; ar augu ellu bez emulgatora neveidoja viendabigu maisijumu.
Emulgatoru tvins-20, Rylo MD 50 Pharma un Rylo AC 19 Pharma izmantoSana neveicinaja
SBE; un augu ellas viendabiga maisijuma iegiisanu. Viendabigu SBE, emulsiju ar augu ellu
veidoja emulgators T-2, Rylo MG 20 Pharma un monogliceridi destilétie. PildiSanai MZK
SBE; un augu ellas maisijuma pagatavoSanai izmantots emulgators Rylo MG 20 Pharma
(glicerina monooleats, GMO), jo ta kvalitate atbilst Eiropas Farmakopejas prasibam [128].
Laboratorijas apstaklos veiksmigi izdevas iepildit SBE, sastavu ar augu ellu un GMO
(30 : 65 : 5) pa 1 g ar iemérkSanas metodi iegitajas MZK (19. tabula, 27. attgls).

Pedgjos gados liela uzmaniba tiek veltita peroralam lipidus saturo$am aktivo vielu
piegades sisttmam, kuras uzlabo slikti SkistoSu vielu biopieejamibu [197]. Sadas sistémas
parasti tiek veidotas, izmantojot ka paligvielas lipidus, kuri ir sagremojami kunga-zarnu trakta
(augu ellas, hidrogenizétas ellas, no ellam iegiitie atvasinajumi un VAV) [260-262].
Paligvielam, kuras paklaujas gremoSanas procesam, ir noteico$a loma aktivas vielas
absorbcijas no dozétas formas atruma un pakapé kunga-zarnu trakta [201]. Ir zinots, ka
nesagremojamie lipidi (piem, mineralellas, saharozes poliesteri) samazina aktivo vielu
absorbciju [197]. Peroralo biopieejamibu ietekmé ar1 izmantojamo lipidu rakstura paligvielu
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sastava esoSo taukskabju k&zu garums, piesatinajuma pakape un lipidu klase (taukskabes,
monogliceridi, digliceridi vai trigliceridi) [260, 263-266].

Veidojot SBE, sastavu pildianai MZK, bija jaatrod piemérotas paligvielas, kuras
veidotu viendabigu masu ar SBE; vielu kompleksu, kura dazi komponenti $kist tideni, dazi —
ella, daZzi neSkist ne udeni, ne ella, ka arT veicinatu kompleksa aktivo komponentu
biopieejamibu, jo ir zinams par karotinoidu sliktu biopieejamibu [182]. Ir publicéts petijums
par karotinoida astaksantina biopieejamibas palielinasanu, inkorpor€jot to lipidus saturosSaja
kompozicija, kuras sastava ir palmu ella, glicerina mono- un dioleats un polisorbats 80 [267].

Sastavs pildisanai MZK pagatavots no SBE,, augu ellas un glicerina monooleata un
p&c dispersologiskas klasifikacijas ir fidens/e]la dispersa sist€éma, kas satur arT GidenT un ella
neskistoSas dalinas.

Sadas sareZgitas sistémas izveido$and bija javadas galvenokart no eksperimenta
rezultatiem, ka teorétisku pamatu izmantojot vispar€jus disperso sist€mu iegiiSanas principus,
proti, ka parasti virsmas aktivas vielas daba nosaka emulsijas tipu un mazaka ietekme ir abu
fazu daudzumu attiecibai. Elektrolitu un polim&ru klatbiitne var ievérojami mainit VAV
darbibu emulsijas stabiliz€Sana, ka ar1 veidojamas emulsijas tipu. Ir arT zinams, ka seciba un
veids, ka tiek samaisiti divu faZzu komponenti, ieveérojami ietekmée dispersas sistemas kvalitati
un stabilitati [203].

Augu ellas bieZi tiek lietotas ka pildijums MZK, un emulsijas ka dispersas sistémas
vide [192]. Zinots, ka augu ellas MZK pildTjuma uzlabo aktivo vielu absorbciju [137, 205].

Glicerina monooleats (GMO) ir polarais lipids, kuru biezi izmanto ka emulgatoru
partikas un farmaceitiskaja riipnieciba emulsiju tdens/ella veidoSanai [128, 207, 208].
Disperggjot GMO tudeni, tas veido dazadas $kidro kristalu fazes, t. sk. kubisko fazi, kas
veicina aktivo vielu absorbciju [207, 212]. GMO tiek izmantots ka pasSemulg€joSos sistemu
komponents, kas veicina aktivo vielu biopieejamibu [194, 210].

Sadu paSemulggjosos sistému priekSrociba ir liels virsmas laukums, kuru izveido
mikroemulsijas dalinas, kas veidotas ka VAV micellas, piepilditas ar solubilizétu ellu un
aktivo vielu. Sads liels virsmas laukums atvieglo un padtrina aktivas vielas pareju no
dispergétas ellas fazes zarnu Skidruma tdens fazg, Iidz iestajas Iidzsvars. Talak, kad aktiva
viela tiek aiztransportéta no zarnu Skidruma enterocitu absorbcijas cela, Iidzsvars atri
atjaunojas ar vielas pieplidumu no mikroemulsijas dalinam [24]. Atkariba no kompozicijas
sastava, atSkaidoties kunga-zarnu trakta, veidojas apméram no 100 Iidz 50 nm un mazaka
izmera lipidu pilienini [192].
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Nakamais solis bija izvéléties SBE, sastavu saturofu MZK riipnieciskas raZo$anas
metodi. Ka pirma tika izm@ginata pilinasanas (Globex) metode, jo $1 metode ir 1&taka
pateicoties tam, ka kapsulu razoSanas procesa neveidojas Zelatina masas atkritumi. PilinaSanas
metodes priekSrociba ir bezSuvju kapsulu veidoSanas, kuram ir minimala kapsulu tec€Sanas
(preséto kapsulu Suvju atvérSanas) iesp&amiba. Protams, bija jar€kinas ar kapsulu mazo
izméru (butu jalieto vairakas kapsulas viena reiz€). Tomeér pilinaSanas metode principiali
atSkiras no paréjam MZK razo$anas metodém, jo kapsulu veidoSanas ir atkariga no virsmas
spraiguma starp pildijumu un apvalka materialu. Kad saskaras divi Skidrumi ar dazadam
ipaSibam, virsmas spraigums samazina abu Skidrumu kontaktvirsmu, rezultata veidojas
sferiska forma [138]. Ierobezojumus uzliek pilienu veidoSanas fizikalie principi, t.i., lai
izveidotos sfeériska forma, jabut optimalam virsmas spraigumam starp pildijumu un apvalka
materialu. STm prasibam atbilst ierobeZots kapsulas pildamo masu klasts, un tas tiek uzskatits
par galveno §is metodes negativo momentu [138, 165]. Acimredzot, SBE, saturoSs pildjjuma
sastavs nebija piem&rots Sai metodei, jo kapsulu iegiiSanas laika veidojas daudz brakéto
kapsulu, kuras at$kiras sava starpa péc formas, izm&ra un masas (29. attels).

MZK riipnieciska raZogana visbiezak tiek veikta, izmantojot presé$anas metodi [165].
Rotgjoso presformu metodes priekSrociba ir tada, ka ir iesp&jams iegiit dazadas formas un
lieluma MZK. Kapsulu veido$anas nav atkariga no $kidrumu virsmas spraiguma, un tapéc
Saja procesa nav citu ierobeZojumu kapsulu pildjjumam, vienigi ta saderiba ar kapsulas
apvalku. Kaut gan, ja salidzina ar pilinasanas metodi, preséSanas metodé veidojas daudz
kapsulu apvalka materiala atkritumu, tapéc metode ir saméra darga. Ir arT lielaks risks kapsulu
tecesanai [138].

Ar rot&joso presformu metodi iegiitas 3 pilotsérijas un 2 raZo$anas sérijas SBE, MZK
(21., 22. tabula, 30. attéls). MZK pagatavo$anai ar preséianas metodi pildijums saturgja 50 %
SBE,, 45 % saulespuku ellas un 5 % GMO. SBE,; saturs pildijjuma tika palielinats ar mérki
samazinat kapsulas pildijjuma masu un attiecigi kapsulas izmérus. Katra kapsula satur€ja
600 mg pildijuma (300 mg SBE,).

Riipnieciskaja raZoSana pastav iesp€ja pildit cietajas kapsulas Skidras un mikstas
konsistences pildijumus [136, 187]. Tapéc laboratorijas apstaklos ir parbaudita iesp&ja pildit
cietajas Zelatina kapsulas SBE, saturoSu sastavu. Pagatavotas kapsulas atbilda kvalitates
prasibam (20. tabula, 28. attéls). Ka liecina literatiras dati, cieto kapsulu pildiSana ar mikstas
un kidras konsistences pildijumiem ir perspektivs kapsulu pildi§anas panémiens [174]. Saja
metode ir iesp&jams pildit kapsulas tiksotropus sastavus, Sadas 1paSibas uzrada ari SBE;
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maisijums ar GMO un augu ellu. Ka priekSrocibu var minét to, ka cietas kapsulas nesatur
plastifikatoru (piem., glicerinu) apvalka, kas samazina iesp&jamo mijiedarbibu ar pildijumu

[189].

4.3. SBE, dozétas formas stabilitates izpéte

Farmaceitiskajos preparatos ir svariga gan to fizikala, gan kimiska stabilitate [218].

Kompozicijas kimiska stabilitate saistita galvenokart ar aktivas vielas kimisko
stabilitati un tas saderibu ar citam kompozicijas sastavdalam [124].

No augiem iegiitie preparati satur dazadas biologiski aktivas vielas un to kombinacijas.
Var but arT kombinacijas no dazadiem augiem un augu preparatiem.

SBE satur Joti plasu biologiski aktivo savienojumu klastu, daudzi no kuriem, t.sk.
karotinoidi un hlorofili, ir sam&ra nestabili paaugstinatas temperatiiras, skabekla, gaismas u.c.
faktoru ietekmé. Tomér Siem savienojumiem ir svariga loma preparata iedarbiba, jo,
darbojoties kompleksa, tiem piemit antioksidantu, reparativa, baktericida, imiinmodul&josa
aktivitate. Tap€c ir svarigi, lai So vielu komplekss péc iesp&jas ilgak saglabatu stabilitati,
kvalitati un efektivitati gatava produkta uzglabasanas, transportéSanas un lietoSanas laika.

Svarigakais raditajs, kas liecina par farmaceitiska produkta kvalitati, ir aktivo vielu
kvantitativais saturs. Ja augu izcelsmes preparata sastavdalam ir zinama terapeitiska
aktivitate, izmainam to kvantitativaja satura uzglabasanas laika nevajadz€tu parsniegt =5 %
no deklaréta satura lieluma. Ja augu izcelsmes preparata sastavdalam nav zinama to
terapeitiska aktivitate, tad So savienojumu (markieru) kvantitativa satura variacija
uzglabasanas laika var biit £ 10 % no sakotngja deklaréta satura lieluma [268, 269]. Ka jau
iepriekS minéts, karotini ir sam&ra nestabili savienojumi, un izmainas to satura var liecinat par
SBE stabilitati kopuma. Tapéc karotini izmantoti par markieriem SBE un ta dozé&tas formas
stabilitates analiz€. Uz karotinu ka markieru saturu SBE un to saturoSajas doz€tajas formas
attiecinama + 10 % novirze.

Kontrolgjot karotinu saturu katra sérija péc pagatavoSanas un stabilitates péetijumu
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 %). Veiktaja darba konstateta vienas
pilotsérijas kvalitates neatbilstiba prasibam péc karotinu satura, kas bija zemaks par
reglamentéto normu jau uzreiz péc pilotsérijas saraZoSanas (22. tabula). Sada atikiriba
kapsulu kvalitaté varétu but izskaidrojama ar kapsulas iepildama sastava pagatavosanas laika
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pielietoto maisiSanas atrumu. MaisiSanas laika atrgaitas maisitaja kapsulu pildijuma masa
ieklust daudz gaisa, un molekularais skabeklis var izraisit karotinu oksidésanos, kas ir viens
no farmaceitisko preparatu oksidativas degradacijas veidiem [218]. Tapéc paréjo SBE, MZK
sériju razoSana izmantota maisiSana ar maziem maisitaja apgriezieniem.

Stabilas un efektivas kompozicijas izveidoSana svariga loma ir paligvielu un doz&tas
formas izvélei, kas uzlabo aktivas vielas atbrivoSanos un biopieejamibu, aizsargd to no
degradacijas un atvieglo preparata ienemsanu [125].

Gatava produkta var notikt aktivas vielas reakcijas ar paligvielam, paligvielu
sabrukSanas produktiem un paligvielas esoSiem piemaisijumiem [218]. Farmaceitiskie
produkti ir kompleksie savienojumi no aktivam vielam un paligvielam, tapéc to fizikalas un
kimiskas stabilitates kinétika ir sarezgita [270]. Kaut gan pétijumi, kuri atspogulotu kimiska
rakstura nesaderibu starp lipidu dabas paligvielam un aktivam vielam, nav publicéti, ir
zinams, ka atseviSkas lipidu dabas paligvielas un virsmas aktivas vielas ir paklautas
oksidésanas procesiem, veidojot peroksidus, kuri, savukart, var reagét ne tikai ar aktivo vielu,
bet ar izraisit krustenisko saiSu veidoSanos Zelatina, tadéjadi pagarinot kapsulu sairSanas
laiku [192].

Viens no raditajiem, kas var liecinat par parmainam produkta kvalitate, ir ar€jais
pildijuma. Istabas temperatiira pilnigi izzavéto MZK apvalki salidzinogi labi aizsarga kapsulu
pildijumu no skabekla iedarbibas. Zems mitruma saturs (8 — 10) % nelauj mikrobiem vairoties
kapsulas apvalka [188].

SBE, MZK stabilitates pétfjumos 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, paatrinata glabasana (30 + 2) °C, nav novérotas parmainas
kapsulu ar€ja izskata (skat. 4., 5., 6., 7. pielikuma). Ar iemérkSanas metodi laboratorijas sérija
iegiitas SBE, saturo§as 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 temperatura saglabaja kvalitati 24 méneSu laika. Arl visu

pagatavoto pilotsériju kapsulu argjais izskats saglabajas reglamentéto normu robezas
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neatkarigi no izmantota iepakojuma veida 9 méneSu laika (vienai s€rijai 12 méneSus; divam
pilotsérijam stabilitates petijumi turpinas).

SBE, MZK ra’oSanas sériju stabilitites 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 petijumu rezultati, glabajot dozetas
formas 6 ménesus (skat. 8., 9. pielikuma).

Vertejot dozeéto formu stabilitati, konstatéts, ka ABPE konteineros iepakotas kapsulas
saglabaja stabilitati visa parbaudes perioda ilgtermina glabasana un glabajot stresa apstaklos.
Kapsulu ar€jais izskats un dozésanas viendabigums saglabajas reglament€to normu robezas.

AI/PVH blisteros iepakoto kapsulu argjais izskats péc 3 meneSu glabasanas
klimatokameras saglabajas reglament€to normu robezas, vienigi kapsulu apvalki kluva
mikstaki. Glabajot 6 méneSus noverotas izteiktakas izmainas kapsulu argja izskata: kapsulu
apvalki kluva loti miksti un kapsulas uzbriedusas, tas paSi attiecas uz glabaSanu stresa
apstak]os. Sie novérojumi liecina par nepietickamu kapsulu aizsardzibu pret mitrumu AI/PVH
blisteru iepakojuma.

Veicot razoSanas sé€riju SBE, MZK kvantitativo analizi un dozé$anas viendabiguma
parbaudi, konstatéts, ka, atkariba no iepakojuma veida un glabasanas apstakliem atskiras
kapsulu apvalku krasa (41. att€ls). Svaigi pagatavotam kapsulam apvalks ir caurspidigs, gaisSi
briingani dzeltens. GlabaSanas laika tas kltist tumsaks, zalganbriins. Krasas intensitate bija
lielaka apvalkiem no kapsulam, kuras glabatas stresa apstaklos, salidzinot ar kapsulam, kuras
glabatas ilgtermina. Pie kam tumsaki apvalki bija blisteros iepakotam kapsulam. AI/PVH
blisteru iepakojumam ir lielaka mitruma caurlaidiba, salidzinot ar ABPE konteineriem. Ir ar1
zinams, ka polivinilhlorids (PVH), polimérs, kuru biezi izmanto zalu iepakojumam, var
mijiedarboties ar dazam aktivam vielam un paligvielam [270].

Mitrums var ievérojami ietekmét aktivo vielu un dozeto formu stabilitati, pat ja Gidens
neiesaistas kimiskajas reakcijas. Tas var izraisit fizikalas izmainas [218], kas arT tika noverots
veiktajos pé€tijumos. Mainoties uzglabasanas apstakliem, mainas ar1 Zelatina struktiira
apvalka. Palielinoties temperatiirai un mitrumam, apvalks absorb&€ mitrumu, un Zelatina
molekulas sanem papildus kustibu brivibu: sakas sola — gela parveértibas Zelatina apvalka
[188]. Palielinata mitruma apstaklos blisteru iepakojuma kapsulu apvalki klust mikstaki, un

pildijuma sastavdalas var intensivak pariet apvalka, mainot ta krasu.
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Lai aktivas vielas uzsiiktos un darbotos organisma, tam jaatbrivojas no dozéetas formas,
tapec liela nozime ir dozétu formu sairSanas laika noteikSanai. Ar iemérkSanas metodi
pagatavotas MZK sairst atrak, salidzinot ar kapsulam, kuras iegiitas ar preséSanas metodi. Tas
ir izskaidrojams ar to, ka iemérkSanas metodé laboratorijas s€rija iegiitam kapsulam ir
planakas sieninas un ir aizkaus€juma vieta, kura atveras atrak, kapsulai noklistot sairSanas
vidé. PreséSanas metodé iegiitam kapsulam sienipas ir biezakas, jo to nosaka kapsulu
tehnologiskais process [138]. SairSanas vidé $adas kapsulas sairst 1énak, kaut gan bieZi pirma
atveras kapsulu Suve, atbrivojot saturu.

Tomer, veicot sairSanas laika parbaudi SBE, MZK, konstatéts, ka kapsulu sairSanas
laiks tidens vidé pagarinas lielaka vai mazaka méra, atkariba no kapsulu glabasanas laika un
apstakliem. Pie kam kapsulu sairSanas gaitd novérota planas plévites (membranas) esamiba
apkart kapsulas pildijjumam, kura nelava kapsulas saturam izdalities sairSanas vidg,
neskatoties uz to, ka kapsula tdeni 37 °C temperatiira ir uzbriedusi un deformgjusies.
SairSanas laika pagarinaSanas bija izteiktaka blisteros iepakotam kapsulam, salidzinajuma ar
ABPE konteineros iepakotam kapsulam. Tapat, izteiktaka sairSanas laika pagarinasanas bija
novérota kapsulam, kuras tika glabatas stresa apstaklos (30 £ 2) °C / (65 £ 5) % RM (30.
tabula, 42. attéls).

Noverota paradiba literatira ir aprakstita ka krustenisko saiSu veidoSanas Zelatina, kas
ir raksturiga Zelatinam ka poliméru savienojumam. Aldehidi (kas ir ari SBE sastava) reag¢ ar
e-aminogrupam (galvenokart lizina) un veido krusteniskas saites Zelatina molekulas [224,
225]. So procesu pastiprina un paatrina mitrums un paaugstinata temperatiira [151].

S1 paradiba lielaka vai mazaka méra var ietekmét kapsulu sairSanas laiku un pat
padarit Zelatina kapsulu pilnigi nesairstofu tidens vidé. Sados gadijumos kapsulu sairSanas
laika noteikSanai var izmantot sarmaino vidi ar pankreatinu vai virsmas aktivo vielu (1 %
natrija laurilsulfata) [128, 223], kas ir pielaujams, jo in vivo sairSana notiek dazadas kunga-
zarnu trakta dalas, un sairSanas procesa piedalas fermenti, Zults komponenti u.c. faktori [188].
So problému var risinat arf izmantojot miksto kapsulu raZoSanai ar dzintarskabes anhidridu
apstradatu Zelatinu [232], vai polisaharidus saturoSu izejvielu (pululanu, termoplastisko cieti)
[151, 156, 157].

Kaut ari nevar izdarit absolitos secindgjumus par paredzamu stabilitati normalos
uzglabasanas apstaklos no datiem, kuri iegiiti stresa apstaklos, $adi testi lauj saméra atri
optimiz€t sastavus [124]. Paatrinatas stabilitates noteikSanas testi papildina ilgtermina
stabilitates testus ar informaciju par parbaudama farmaceitiska produkta fizikalam un
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kimiskam 1paSibam. Paatrinatas stabilitates petijuma rezultati ne vienmér ir nemami vera,
prognozgjot fizikalas vai kimiskas parmainas, tomér tie demonstré, kadas parmainas var
notikt, ja dozéta forma netiek uzglabata atbilstosi prasibam [215].

K3 jau tika minéts ieprieks, SBE, MZK argjais izskats un sairSanas laiks glabaSanas
procesa bija atkarigi no iepakojuma veida un glabasanas apstakliem (ilgtermina glabaSana vai
paatrinata glabasana). Pamatojoties uz Siem datiem, var secinat, ka SBE, MZK ir stabildkas,
uzglabajot ABPE konteineros, salidzinot ar Al/PVH blisteriem. Tas 1paSi attiecas uz
glabasanu stresa apstak]os paaugstinata temperatira un mitruma. Tapéc ieteicamais SBE;
MZK primara iepakojuma veids ir ABPE flakoni vai Al/PVH blisteri, uzglabajot temperatiira
Iidz 25 °C un sargdjot no mitruma un gaismas. Paaugstinatas temperatiiras un mitruma
apstak]os ieteicamais SBE, MZK primara iepakojuma veids ir ABPE konteineri vai blisteri no
aluminija folijas un poliméra pléves, kuras sastava izmantots polihlortrifluoretiléns vai
polivinilidénhlorids, kas nodroSina lielaku aizsardzibu pret mitrumu [271-273].

Gatavas dozétas formas deriguma termina noteikSanai ir jaizmanto vismaz 3 pilotsériju
vai razosSanas s€riju ilgtermina stabilitates petijjuma rezultati. Prognozéjama deriguma termina
noteikSanai var izmantot ekstrapolaciju, ja farmaceitiskaja produkta netiek novérotas
nopietnas izmainas paatrinatas stabilitates parbaudes testa [215, 216]. Prognozg€jot deriguma
terminu, kvantitativo stabilitates datu statistiskai novertéSanai izmanto regresijas analizi [216,
217].

Parasti farmaceitisko produktu raksturojoSie lielumi (piem., aktivas vielas saturs) ar
laiku samazinas. Gadijuma, ja produktu raksturojosie lielumi ar laiku pieaug (piem., kapsulu
sairSanas laiks), tie var tikt analizeti 11dzigi. Loti bieZi nepartraukto lielumu izmainas, piem.,
aktivas vielas satura iespg&jamo degradaciju, stabilitates petijumu analiz€ apraksta linearais
modelis [219].

Sakara ar to, ka SBE, MZK 1. pilotsérijas kvalitate neatbilda prasibam uzreiz péc
pagatavoSanas, bet par€jo pilots€riju un raZzoSanas seriju stabilitates petijumi vel turpinas, par
uzglabasanas laika aprékina modeli izmantoti laboratorijas s€rijas stabilitates pé&tijuma
rezultati, vert€jot pec karotinu kvantitativa satura un kapsulu sairSanas laika (43., 44. attéls).
Ar ekstrapolacijas pané€mienu ir analizéta arT razoSanas s€rija, kurai stabilitates p&tijumi veél
turpinas (47., 48. attels).

Ar linearas regresijas vienadojuma palidzibu aprekinata SBE, MZK karotinu satura

minimala robeza, kadai jabiit izejviela un produkta uzreiz péc pagatavosanas — 35 mg %. 2. un
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3. pilotsérijas un razoSanas s€riju kvalitate atbilst Sim raditajam (karotinu saturs no 36,36 —
41,89 mg %). Prognoz&jamais SBE, MZK deriguma termins — 2 gadi.

Pamatojoties uz darba veiktajiem SBE, MZK doz&tas formas organoleptisko, fizikali-
kimisko 1paSibu pétijumiem, stabilitates pé&tijumiem, ka ar1 karotinu satura kvantitativas
noteikSanas metodes modifikaciju un validaciju, ir izstradats produkta kvalitates specifikacijas

projekts (skat. 10. pielikuma) un kvalitates kontroles metodes (skat. 11. pielikuma).

5. SECINAJUMI

1. Veicot skuju bieza ekstrakta sastava izpéti, noskaidrots, ka karotinoidi un hlorofili var
kalpot par markieriem, kuri norada uz ekstrakta un ta dozeéto formu kvalitati kopuma.
Atrastas planslana hromatografijas metodé izmantojamas $kidinataju sist€émas, kuras ir
piemérotas P-karotina atdaliSanai no par€jiem skuju biezaja ekstrakta esoSajiem
pigmentiem, ka ar $kidinataju sisteémas 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.

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

3. lIzstradata skuju biezo ekstraktu saturosa lipofila sastava pildiSanai mikstajas un cietajas
Zelatina kapsulas pagatavosanas tehnologija.

Noskaidrots, ka kapsulu pildijuma skuju bieza ekstrakta mitrumam un gaisto$o vielu
saturam jabit ne lielakam par 10 %.

Atrastas piemérotas paligvielas kapsulu pildijuma dispersas sist€émas iegiiSanai — augu
ella un emulgators (glicerina monooleats), kuras nodroSina stabilas doz€tas formas

pagatavoSanu.
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Izvertejot dazadu iekapsuléSanas metoZu pielietoSanas iesp&jas skuju bieza ekstrakta
dozetas 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 arT 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 iegtiSanai 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.

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 petijuma laika 24
ménesSus un paatrinatas glabasanas apstaklos 12 ménesus.

Noskaidrota iepakojuma veida un glabasanas apstaklu ietekme uz miksto Zelatina
kapsulu ar skuju biezo ekstraktu stabilitati. Vert€jot pec kapsulu argja 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 TpaSi 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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6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

1.  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.

2. Karotinu satura noteikSanai mikstajas Zelatina kapsulas ar skuju biezo ekstraktu var
izmantot modificétu metodi ar vienkarSotu paraugu sagatavoSanas procediiru, kas lauj
paatrinat un atvieglot analizes gaitu, ka arT samazinat karotinu zudumus.

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

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

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

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

temperatiira 1idz 25 °C, sargajot no mitruma un gaismas.
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______

Vielu grupu un/vai vielu nosaukums

Saturs, % no sausnes

1.1.

1.1.1.
1.1.2.

1.1.5.

1.2.

1.2.1.

1.2.2.

1.2.3.
1.24.

1.3.

1.3.1.

1.4.

1.4.1.

1.4.2.

Neitralas vielas

Ogludenrazi

Alkani

Monoterpéni

t.sk. o- pinéns
y-terpinéns

Seskviterpéni

t. sk. 6-kadinéns
o.- muroléns

Diterpéni

t. sk. izopimaradiéns
dehidroabietadiéns

Triterpéni (skvaléns)

Esteri

Esteru sarmainas hidrolizes produkti

t. sk. alifatiskie piesatinatie spirti
poliprenoli
geranilgeraniols
borneols
3B3- hidroksitransbiformens
cikloartenols
24-metiléncikloartanols
[-sitosterins
kampesterins
saistitas skabes

Pimarskabes un abietinskabes tipa svekskabju

metil€steri
Triacilglicerini
Diacilglicerini
Oksosavienojumi (aldehidi)
Aldehidi
t. sk. pimarinals
palustrals un/vai levopimarinals
izopimarinals
abietals
dehidroabietinals
Oksidi
Oksidi
t. sk. manoiloksids
epimanoiloksids
Seraténtipa triterpenoidi

t. sk. 3-B-21a-dimetoksiserat-14-&ns

45,43
1,5628
0,1726
0,2680
0,0954
0,0772
0,4906
0,0545
0,3089
0,3952
0,0999
0,0727
0,0636
14,9147
5,8605
0,6860
2,7440
zimes
Zimes
zimes
0,0999
0,0591
0,9949
0,0454
0,9858
1,1857

6,2603
1,6082
0,7223
0,7223
0,2181
0,0136
0,1953
0,0681
0,2272
0,2953
0,2953
0,1908
0,1045
0,2090
0,0727
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Vielu grupu un/vai vielu nosaukums

Saturs, % no sausnes

L.5.
1.5.1.
1.5.1.1.

1.5.1.2.
1.5.2.
1.5.3.

1.54.
1.5.4.1.

1.5.4.2.

1.5.4.3.

1.5.5.

1.6.

1.7.

2.1.
2.1.1.

3-B-metoksiserat-14-&n-21-ons
3,21-diketoserat-14-ens
Spirti
Alifatiskie spirti
Piesatinatie spirti
t. sk. pirmgjie
otr&jie (nonakozanols-10)
Nepiesatinatie poliprenoli
Monoterpénspirti (o-terpineols)
Seskviterpénspirti
t. sk. t-kadinols
d-kadinols
Diterpénspirti
Acikliskie
t. sk. geranilgeraniols
Fitols
Bicikliskie
t.sk. izoabienols
cis-abienols
16-hidroksimanoiloksids
16-hidroksi-13-epimanoiloksids
Tricikliskie
t.sk. pimarinols
abietinols
izopimarinols
dehidroabietinols
18-nordehidroabietinols
18-norizopimarinols
Triterpenspirti
t.sk. cikloartenols
24-metilencikloartanols
Sterini
t.sk. B-sitosterins
kampesterins
5-holesterins
Hlorofilu atvasinajumi un vaskveida vielas
t.sk. hlorofila atvasinajumi
Brivas skabes
Augstakas taukskabes
Piesatinatas augstakas taukskabes
t. sk. arahinskabe
palmitinskabe
begeénskabe
laurinskabe

0,0454
0,0909
12,8612
5,1282
3,3177
0,9449
2,3624
1,0540
0,0727
0,3589
0,2135
0,1454
6,8054
0,3680
0,0545
0,3135
4,8610
4,3795
0,2408
0,1181
0,1227
1,8172
0,3498
0,1681
0,5315
0,3998
0,2181
0,1499
0,4906
0,2453
0,2453
1,8535
1,6718
0,0772
0,0681
12,9476
<0,7
53,57
14,6085
7,0659
1,4725
1,2534
1,1102
0,4762
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Vielu grupu un/vai vielu nosaukums

Saturs, % no sausnes

2.2.

2.3.

lignocerinskabe
miristinskabe
stearinskabe
12-metiltetradekanskabe
13,13-dimetiltetradekanskabe
tridekanskabe
12-metil tridekanskabe
Nepiesatinatas augstakas taukskabes
t.sk. oleinskabe
linolskabe
11-eikozenskabe
8,11-eikozadiénskabe
izolinolskabe
5,9,12-oktadekatriénskabe
arahidonskabe
11,14-eikozadienskabe
8,11,14-eikozatriénskabe
linolénskabe
palmitinskabe
7,10-heksadekadienskabe
4,7,10-heksadekatriénskabe
Svekskabes
t. sk. pimarskabe
palustr un/vai levopimarskabe
dehidroabietinaskabe
izopimarskabe
abietinskabe
neoabietinskabe
Polaras skabes
t.sk. pinifolskabes monometilésteris
pinifolskabe
4-epiimbrikatalskabe
4-epiimbrikatolskabe
18-acetoksiantikopalskabe
18-hidroksiantikopalskabe
12-ketoabietinskabe
12a-hidroksiabietinskabe
7-ketodehidroabietinskabe
7a-hidroksidehidroabietinskabe
12 -hidroksidehidroabietinskabe
15 -hidroksidehidroabietinskabe

0,4310
0,2425
0,1972
0,1519
0,1008
0,0073
0,0044
8,0784
3,1218
1,8684
1,0314
0,5507
0,5449
0,4967
0,4426
0,3331
0,1242
0,0614
0,0511
0,0336
0,0205
10,1408
1,2696
0,2196
0,4178
2,4053
2,3249
0,2893
27,2939
14,0353
1,2268
0,2196
0,4553
0,1554
0,4178
0,1982
0,2250
0,2304
0,0964
0,2518
0,5196
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2. pielikums. SBE kvalitates raditaji [234, 235]

Raditaja nosaukums

Raksturojums, prasibas un normas

Farmakopejas priekSraksts

FP 95-0002/42-26-95
,Fitestens” (SBE)

LV UTN
000312820-18-2008
»Skuju biezais ekstrakts”
(SBE3)

Argjais izskats

bieza masa

bieza masa

Krasa no olivu zalas 1idz tumsi | no olivu zalas lidz tumsi
zalai zalai
Smarza vaja, specifiska skuju vaja, specifiska skuju
GarSa rugta rugta
Identitate:
- hlorofils atbilst atbilst
- karotinoidi un
nepiesatinatie oglidenrazi atbilst atbilst
Masas _zudums zavejot, %, 40,0 10,0
ne vairak par
UdenraZza eksponents (pH) - 8.0-10,0
Karotinu saturs sausa
produkta, mg %, 30,00 30,00

ne mazak par

Kopgjais aerobo bakteriju
skaits

Kopgjais sénu skaits
Escherichia coli klatbiitne

ne vairak par 10° KVV/g
ne vairak par 10 KVV/ g
nav pielaujama 1 g

ne vairak par 10° KVV/g
ne vairak par 10 KVV/ g
nav pielaujama 1 g
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3. pielikums. I varianta SBE; saturosu pulveru sastavi

Vielas nosaukums un daudzums, dalas

Sastava Skuju biezais Laktoze Lakricas Aluminija Magnija oksids Kalcija Bismuta Pulvera ar&jais izskats un
Nr. ekstrakts sausais hidroksids karbonats subnitrats konsistence
(SBE)) ekstrakts

1. 1 4 - - - - - Mitrs pulveris

2. 1 6 - - - - - Sauss pulveris

3. 1 6 1 - - - - Sauss pulveris

4. 1 - 3 - - - - Lipiga masa

5. 1 - - 1 - - Bieza lipiga masa
6. 1 - - 2 - - - Lipiga masa

7. 1 - - 2,5 - - - Lipiga masa

8. 1 - - 3 - - - Lipiga masa

9. 1 - - 3,5 - - - Lipiga masa

10. 1 - - 4 - - - Lipiga masa

11. 1 - - 0,5 0,5 - - Bieza lipiga masa
12. 1 - - 0,75 0,75 - - Bieza lipiga masa
13. 1 - - 1 1 - - Bieza lipiga masa
14. 1 - - - 1 - - Bieza lipiga masa
15. 1 - - - 1,5 - - Mitrs pulveris
16. 1 - - - 2 - - Sauss pulveris
17. 1 - - - 0,5 0,5 - Bieza lipiga masa
18. 1 - - - 1 1 - Bliva lipiga masa
19. 1 - - - 1,25 1,25 - Mitrs pulveris
20. 1 - - - 1,5 1,5 - Sauss pulveris
21. 1 - - - - 1 - Bieza lipiga masa
22. 1 - - - - 2 - Bieza lipiga masa
23. 1 - - - - 3 - Lipiga masa

24. 1 - - - - 4 - Loti mitrs pulveris
25. 1 - - - - 5 - Mitrs pulveris
26. 1 - - - 1,5 1,5 1 Sauss birstoss pulveris
217. 1 - 1 - 1 - - Bieza lipiga masa ar

amonjaka smarzu
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4. pielikums. SBE, MZK laboratorijas sérijas stabilitite

Produkts: Skuju biezais ekstrakts 300 mg kapsulas

Sérijas lielums: 450 kapsulu.

IzgatavoSanas datums: 30.06.05.

Primarais iepakojums: augsta blivuma polietiléna konteineri, tilpums 150 ml, ar zema blivuma polietiléna vakiem.

Glabasanas apstakli: ilgtermina uzglabasana (25 = 2) °C

Rezultati
Kvalitates raditaji Kvalitates prasibas Pirms 3 ménesi 6 ménesi 9 ménesi 12 ménesi 18 meénesi 24 menesi
glabasanas
Apraksts Ovalas formas mikstas Zelatina
kapsulas ar redzamu aizkausgjuma Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst
vietu, satur biezu masu tumsi zala
krasa ar priezu skuju smarzu un
rigtenu gar$u
Identitate:
karotinus saturoSa eluata Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst
UV/VIS gaismas
absorbcijas spektra
Amax, NM; (plecs 425); 450 £ 3; 477 £2
hlorofilu un karotinoidu péc karotinu eluéSanas, pargjie
raksturiga pozicija karotinoidi paliek kolonnas
hromatografijas kolonna augsSdala zem hlorofiliem
Kapsulas satura vidgja
masa, mg 1000,0 972,8 965,8 969,3 980,5 9774 965,6 963,7
Novirzes no kapsulas
satura videjas masas, % + 7,5 robezas -6,25 = -7,07 = -5,07 = -5,88 = -7,43 + -6,68 = -5,97 =
+7,47 +7,36 +7,51 +7,21 +6,30 +7,02 +6,56
SairSanas laiks, min Ne vairak par 30 8§-10 8§11 9-11 9-12 10-12 13-16 15-18
Karotinu saturs preparata,
mg % Ne mazak par 30 38,94+0,58 | 36,57+0,42 35,64+0,52 35,12+0,87 34,52+0,94 31,83+1,73 | 30,12+0,80
Karotinu saturs kapsula, ug Ne mazak par 80 104,1+1,6 97,8+1,1 95,3+1,4 93,942 .4 92,3+£2.5 85,1+4,7 80,5+2,2
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4. pielikums (turpinajums).

Glabasanas apstakli: paatrinata uzglabasana (30 £ 2) °C

Rezultati
Kvalitates raditaji Kvalitates prasibas Pirms 3 ménesi 6 ménesi 9 meénesi 12 ménesi
glabasanas
Apraksts Ovalas formas mikstas Zelatina kapsulas ar
redzamu aizkaus€juma vietu, satur biezu masu Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst
tumsi zala krasa ar prieZu skuju smarzu un
riigtenu gar§u
Identitate:
karotinus saturoSa eluata UV/VIS Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst
gaismas absorbcijas spektra
Amax, NN (plecs 425); 450 + 3; 477 + 2
hlorofilu un karotinoidu raksturiga pec karotinu eluéSanas, pargjie karotinoidi
pozicija hromatografijas kolonna paliek kolonnas aug$dala zem hlorofiliem
Kapsulas satura vid&ja masa, mg 1000,0 972.8 958.,3 967,4 963,8 959.,4
Novirzes no kapsulas satura vid€jas
masas, % + 7,5 robezas -6,25 ++747 | -732++7,12 | -6,78 ++7,33 | -643 ++6,87 | -6,65 ++7,57
SairSanas laiks, min Ne vairak par 30 8§-10 9-12 12-15 14 -17 20-24
Karotinu saturs preparata, mg % Ne mazak par 30 38,94+0,58 42,14+0,82 36,07+0,74 35,80+0,69 35,34+0,85
Karotinu saturs kapsula, ug Ne mazak par 80 104,1+1,6 112,742,2 96,5+2,0 95,7+1,8 94,5+2.3
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5. pielikums. SBE, MZK 1. pilotsérijas stabilitate

Produkts: Skuju biezais ekstrakts 300 mg kapsulas
Pilotsérija Nr. 1. Sérijas lielums: 4000 kapsulu.

IzgatavosSanas datums: 31.10.06.

Primarais iepakojums: bezkrasainas, caurspidigas polivinilhlorida pléves un aluminija folijas blisteri.

Glabasanas apstakli: ilgtermina uzglabasana (25 = 2) °C

Rezultati
Kvalitates raditaji Kvalitates prasibas Pirms 3 ménesi 6 ménesi 9 ménesi 12 ménesi
glabasanas
Apraksts Ovalas formas mikstas Zelatina kapsulas ar Suvi,
satur biezu masu tumsi zala krasa ar priezu Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst
skuju smarZu un riigtenu garsu

Identitate:
karotinus saturoSa eluata UV/VIS Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst
gaismas absorbcijas spektra
Amax, NM; (plecs 425); 450 £ 3; 477 £2
hlorofilu un karotinoidu raksturiga péc karotinu eluéSanas, paréjie karotinoidi
pozicija hromatografijas kolonna paliek kolonnas augsdala zem hlorofiliem
Kapsulas satura vidéja masa, mg 600,0 608,7 606,3 605,5 - 603,8
Novirzes no kapsulas satura videjas
masas, % + 7,5 robezas -4,03 ++3,73 | -4,20++3,39 | -3,78 + +3,64 - -3,83 = +3,56
SairSanas laiks, min Ne vairak par 30 18 - 20 19-22 23-26 26 - 28 26 - 30
Karotinu saturs preparata, mg % Ne mazak par 30 22,03+0,86 21,91+0,29 19,48+0,50 16,85+0,34 16,22+0,19
Karotinu saturs kapsula, pug Ne mazak par 80 58,9+2,3 58,6+0,8 52,1+1,4 45,0+0,9 43,4+0,5
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5. pielikums (turpinajums).

Glabasanas apstakli: paatrinata uzglabasana (30 + 2) °C

Rezultati
Kvalitates raditaji Kvalitates prasibas Pirms 3 ménesi 6 menesi 9 ménesi 12 ménesi
glabasanas
Apraksts Ovalas formas mikstas Zelatina kapsulas ar Suvi,
satur biezu masu tumsi zala krasa ar priezu Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst
skuju smarZu un riigtenu garSu
Identitate:
karotinus saturoSa eluata UV/VIS Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst
gaismas absorbcijas spektra
Amax, NN (plecs 425); 450 + 3; 477 2
hlorofilu un karotinoidu raksturiga péc karotinu elu&sanas, pargjie karotinoidi
pozicija hromatografijas kolonna paliek kolonnas aug§dala zem hlorofiliem
Kapsulas satura vid&ja masa, mg 600,0 608,7 605,8 604,6 - 603,9
Novirzes no kapsulas satura vidg€jas
masas, % + 7,5 robezas -4,03 ++3,73 | 4,12 ++43,80 | -3,92 + +3,54 - -4,15 ++3,77
SairSanas laiks, min Ne vairak par 30 18 - 20 22-24 26 - 30 28 -30 29-32
Karotinu saturs preparata, mg % Ne mazak par 30 22,03+0,86 23,45+0,46 20,73+0,24 19,88+1,56 11,33+0,23
Karotinu saturs kapsula, pug Ne mazak par 80 58,9+2,3 62,7£1,2 55,4+0,6 53,2442 30,3+0,6
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6. pielikums. SBE, MZK 2. pilotsérijas stabilitate

Produkts: Skuju biezais ekstrakts 300 mg kapsulas
Pilots€rija Nr. 2. Sérijas lielums: 15800 kapsulu.

IzgatavoSanas datums: 22.10.09.

Primarais iepakojums: augsta blivuma polietiléna konteineri, tilpums 150 ml, ar zema blivuma polietiléna vakiem.

Glabasanas apstakli: ilgtermina uzglabasana (25 = 2) °C

Rezultati

Kvalitates raditaji Kvalitates prasibas Pirms glabaSanas 3 ménesi 6 menesi 9 meénesi

Apraksts Ovalas formas mikstas Zelatina kapsulas ar Suvi, satur biezu
masu tumsi zala krasa ar prieZu skuju smarZu un riigtenu garsu Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst

Identitate:
karotinus saturoSa eluata UV/VIS Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst
gaismas absorbcijas spektra
Amax, NM; (plecs 425); 450 £ 3; 477 £2
hlorofilu un karotinoidu raksturiga pec karotinu elu&Sanas, pargjie karotinoidi paliek kolonnas
pozicija hromatografijas kolonna augsSdala zem hlorofiliem
Kapsulas satura vid&ja masa, mg 600,0 599,7 598,6 596,5 595,9
Novirzes no kapsulas satura vidg€jas
masas, % + 7,5 robezas -3,09 + +2,39 2,78 + 42,55 | -332++42,22 | -2,88 ++2,45
SairSanas laiks, min Ne vairak par 30 18 =20 20-22 20-23 21-24
Karotinu saturs preparata, mg % Ne mazak par 30 41,89+1,13 42.,77+1,38 43,43+1,16 43,39+1,39
Karotinu saturs kapsula, ug Ne mazak par 80 112,1+3,0 114,4+3,7 116,243,1 116,1+3,7
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6. pielikums (turpinajums).

Glabasanas apstakli: paatrinata uzglabasana (30 + 2) °C

Rezultati

Kvalitates raditaji Kvalitates prasibas Pirms glabasanas 3 ménesi 6 ménesi 9 ménesi

Apraksts Ovalas formas mikstas Zelatina kapsulas ar Suvi, satur biezu
masu tumsi zala krasa ar prieZu skuju smarZu un riigtenu garsu Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst

Identitate:
karotinus saturoSa eluata UV/VIS Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst
gaismas absorbcijas spektra
Amax, M (plecs 425); 450 + 3; 477 + 2
hlorofilu un karotinoidu raksturiga pec karotinu eluéSanas, pargjie karotinoidi paliek kolonnas
pozicija hromatografijas kolonna augsSdala zem hlorofiliem
Kapsulas satura vid&ja masa, mg 600,0 599,7 596,4 593,8 593.,4
Novirzes no kapsulas satura vidgjas
masas, % + 7,5 robezas -3,09 + +2,39 2,45 ++42,36 | -3,02++287 | -2,34 + 42,56
SairSanas laiks, min Ne vairak par 30 18 =20 22 -24 23 -25 25 -27
Karotinu saturs preparata, mg % Ne mazak par 30 41,89+1,13 42.,64+1,73 43,58+1,36 43,80+2,63
Karotinu saturs kapsula, ug Ne mazak par 80 112,1+3,0 114,1+4,6 116,6+3,6 117,5+6,7
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7. pielikums. SBE, MZK 3. pilotsérijas stabilitate

Produkts: Skuju biezais ekstrakts 300 mg kapsulas
Pilotsérija Nr. 3. Sérijas lielums: 15800 kapsulu.

Izgatavosanas datums: 23.10.09.

Primarais iepakojums: bezkrasainas, caurspidigas polivinilhlorida pléves un aluminija folijas blisteri.

Glabasanas apstakli: ilgtermina uzglabasana (25 + 2) °C

Rezultati

Kvalitates raditaji Kvalitates prasibas Pirms glabaSanas 3 ménesi 6 menesi 9 meénesi

Apraksts Ovalas formas mikstas Zelatina kapsulas ar Suvi, satur biezu
masu tumsi zala krasa ar prieZu skuju smarZu un riigtenu garsu Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst

Identitate:
karotinus saturoSa eluata UV/VIS Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst
gaismas absorbcijas spektra
Amax, NM; (plecs 425); 450 £ 3; 477 £2
hlorofilu un karotinoidu raksturiga péc karotinu elu&sanas, pargjie karotinoidi paliek kolonnas
pozicija hromatografijas kolonna augsSdala zem hlorofiliem
Kapsulas satura vidéja masa, mg 600,0 580,9 585,3 582,4 580,2
Novirzes no kapsulas satura vidgjas
masas, % + 7,5 robezas -1,75 + +1,19 2,05 ~+1,84 -1,97 =+ +1,32 | -2,11 ++1,67
SairSanas laiks, min Ne vairak par 30 17-19 20-22 21-23 22 -25
Karotinu saturs preparata, mg % Ne mazak par 30 36,36+0,43 35,59+0,43 35,46+0,84 35,45+0,68
Karotinu saturs kapsula, ug Ne mazak par 80 97,3+1,2 95,2+1,1 94,9+2.3 94,9+1,8
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7. pielikums (turpinajums).

Glabasanas apstakli: paatrinata uzglabasana (30 + 2) °C

Rezultati

Kvalitates raditaji Kvalitates prasibas Pirms glabasanas 3 ménesi 6 ménesi 9 ménesi

Apraksts Ovalas formas mikstas Zelatina kapsulas ar Suvi, satur biezu
masu tumsi zala krasa ar prieZu skuju smarZu un riigtenu garsu Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst

Identitate:
karotinus saturoSa eluata UV/VIS Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst
gaismas absorbcijas spektra
Amax, M (plecs 425); 450 + 3; 477 + 2
hlorofilu un karotinoidu raksturiga pec karotinu eluéSanas, pargjie karotinoidi paliek kolonnas
pozicija hromatografijas kolonna augsSdala zem hlorofiliem
Kapsulas satura vid&ja masa, mg 600,0 580,9 580,7 583,8 578.,9
Novirzes no kapsulas satura vidgjas
masas, % + 7,5 robezas -1,75 + +1,19 -1,86 ~ +1,56 -1,88 + +1,12 2,13 = +1,54
SairSanas laiks, min Ne vairak par 30 17-19 21-23 23 -26 26 -28
Karotinu saturs preparata, mg % Ne mazak par 30 36,36+0,43 35,89+0,41 36,01+0,31 36,44+0,15
Karotinu saturs kapsula, ug Ne mazak par 80 97,3+1,2 96,0+1,1 96,3+0,9 97,5+0,4
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8. pielikums. SBE, MZK I raZosanas serijas stabilitate

Produkts: Fitesten 300 mg kapsulas

RazoSanas s€rija Nr. 1011009. Serijas lielums: 142500 kapsulu.

Izgatavosanas datums: 10.11.09.

Primarais iepakojums: bezkrasainas, caurspidigas polivinilhlorida pléves un aluminija folijas blisteri.

Glabasanas apstakli: ilgtermina uzglabasana (25 + 2) °C/ (60 + 5) % RM

Rezultati
Kvalitates raditaji Kvalitates prasibas Pirms glabaSanas 3 ménesi 6 ménesi
Apraksts Ovalas formas mikstas Zelatina kapsulas ar Suvi, satur biezu Atbilst, tomer kapsulu Apvalks mikstaks,
masu tumsi zala krasa ar priezu skuju smarZu un rigtenu garSu Atbilst apvalks nedaudz kapsulas nedaudz
mikstaks uzbriedusas
Identitate:
karotinus saturoSa eluata UV/VIS Atbilst Atbilst Atbilst
gaismas absorbcijas spektra
Amax, NM; (plecs 425); 450 £ 3;477 £2
hlorofilu un karotinoidu raksturiga péc karotinu eluésanas, pargjie karotinoidi paliek kolonnas
pozicija hromatografijas kolonna augsSdala zem hlorofiliem
Kapsulas satura vidéja masa, mg 600,0 588.,5 589,3 587,6
Novirzes no kapsulas satura videjas
masas, % + 7,5 robezas -1,78 + +1,74 2,24 ~ +1,64 -2,35 ++2,05
SairSanas laiks, min Ne vairak par 30 17 -20 20-22 21-23
Karotinu saturs preparata, mg % Ne mazak par 30 36,78+0,52 36,45+0,90 34,83+0,71
Karotinu saturs kapsula, ug Ne mazak par 80 98,4+1,4 97,5+2.4 93,2+1,9
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8. pielikums (turpinajums).

Glabasanas apstakli: paatrinata uzglabasana (30 +2) °C/ (65 £ 5) % RM

Kvalitates raditaji

Kvalitates prasibas

Rezultati

Pirms glabasanas

3 ménesi

6 menesi

Apraksts Ovalas formas mikstas Zelatina kapsulas ar Suvi, satur biezu Atbilst Atbilst, tomer kapsulu | Apvalks loti miksts,
masu tumsi zala krasa ar prieZu skuju smarZu un riigtenu gar$u apvalks mikstaks kapsulas uzbriedusas

Identitate:

karotinus saturoSa eluata UV/VIS Atbilst Atbilst Atbilst

gaismas absorbcijas spektra

Amax, M (plecs 425); 450 + 3; 477 + 2

hlorofilu un karotinoidu raksturiga pec karotinu elugSanas, pargjie karotinoidi paliek kolonnas

pozicija hromatografijas kolonna augsSdala zem hlorofiliem

Kapsulas satura vidéja masa, mg 600,0 588.,5 586,8 584,2

Novirzes no kapsulas satura videjas

masas, % + 7,5 robezas -1,78 + +1,74 -1,98 + +1,65 -2,23 ++1,95

SairSanas laiks, min Ne vairak par 30 17-20 24 -26 28 - 35

Karotinu saturs preparata, mg % Ne mazak par 30 36,78+0,52 36,75+1,20 34,96+0,09

Karotinu saturs kapsula, ug Ne mazak par 80 98,4+1,4 98,3+3,2 93,5+0,2
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9. pielikums. SBE, MZK II raZoSanas sérijas stabilitite

Produkts: Pinextrol 300 mg kapsulas
RazoSanas s€rija Nr. 1011009. Serijas lielums: 142500 kapsulu.

Izgatavosanas datums: 10.11.09.

Primarais iepakojums: augsta blivuma polietiléna konteineri, tilpums 150 ml, ar zema blivuma polietiléna vakiem.

Glabasanas apstakli: ilgtermina uzglabasana temperattra (25 +2) °C/ (60 £5) % RM

Rezultati

Kvalitates raditaji Kvalitates prasibas Pirms glabaSanas 3 ménesi 6 ménesi

Apraksts Ovalas formas mikstas Zelatina kapsulas ar Suvi, satur biezu
masu tumsi zala krasa ar prieZu skuju smarZu un riigtenu garsu Atbilst Atbilst Atbilst

Identitate:
karotinus saturoSa eluata UV/VIS Atbilst Atbilst Atbilst
gaismas absorbcijas spektra
Amax, NN (plecs 425); 450 + 3; 477 + 2
hlorofilu un karotinoidu raksturiga pec karotinu elugSanas, pargjie karotinoidi paliek kolonnas
pozicija hromatografijas kolonna augsSdala zem hlorofiliem
Kapsulas satura vidéja masa, mg 600,0 582,3 585,8 587,2
Novirzes no kapsulas satura vidgjas
masas, % + 7,5 robezas -1,65 - +1,46 2,13+ +1,78 -1,69 = +1,21
SairSanas laiks, min Ne vairak par 30 18 -20 20-22 20-22
Karotinu saturs preparata, mg % Ne mazak par 30 36,45+0,93 36,71+0,80 35,66+0,74
Karotinu saturs kapsula, ug Ne mazak par 80 97,5+2,5 98,2+2.2 95,4+2.0
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9. pielikums (turpinajums).

Glabasanas apstakli: paatrinata uzglabasana (30 +2) °C/ (65 £ 5) % RM

Rezultati

Kvalitates raditaji Kvalitates prasibas Pirms glabaSanas 3 ménesi 6 menesi

Apraksts Ovalas formas mikstas Zelatina kapsulas ar Suvi, satur biezu
masu tumsi zala krasa ar prieZu skuju smarZu un riigtenu garsu Atbilst Atbilst Atbilst

Identitate:
karotinus saturoSa eluata UV/VIS Atbilst Atbilst Atbilst
gaismas absorbcijas spektra
Amax, M (plecs 425); 450 + 3; 477 + 2
hlorofilu un karotinoidu raksturiga pec karotinu eluéSanas, pargjie karotinoidi paliek kolonnas
pozicija hromatografijas kolonna augsSdala zem hlorofiliem
Kapsulas satura vid&ja masa, mg 600,0 582,3 584,5 583,7
Novirzes no kapsulas satura vidgjas
masas, % + 7,5 robezas -1,65 - +1,46 -2,65 -~ +1,43 -1,85 + +1,26
SairSanas laiks, min Ne vairak par 30 18 -20 23 -25 24 - 28
Karotinu saturs preparata, mg % Ne mazak par 30 36,45+0,93 36,36+0,37 37,02+0,26
Karotinu saturs kapsula, ug Ne mazak par 80 97,5+2,5 97,3+1,0 99,06+0,69
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10. pielikums. Skuju bieza ekstrakta 300 mg kapsulu kvalitates specifikacijas projekts

Nr. Raditaji Prasibas Analizes metode
p-k.
1. | Apraksts Ovalas formas mikstas Zelatina Organoleptiski
kapsulas ar Suvi, satur biezu masu Kvalitates kontroles
tumsi zala krasa ar priezu skuju metode, p.1.
smarzu un riigtenu garSu
2. | Identitate:
karotinus saturoSa eluata Kvalitates kontroles
UV/VIS gaismas absorbcijas metode, p.2.
spektra Ay, nm; (plecs 425); 450 £ 3; 477 + 2
hlorofilu un karotinoidu péc karotinu eluéSanas, pargjie
raksturiga pozicija karotinoidi paliek kolonnas augsdala
hromatografijas kolonna zem hlorofiliem
3. | Kapsulas satura vid&ja masa, 600,0 Ph. Eur. 2.9.5.
mg Kvalitates kontroles
metode, p.3.
4. | Novirzes no kapsulas satura Ph. Eur. 2.9.5.
videjas masas, % + 7,5 robezas Kvalitates kontroles
metode, p.3.
5. | SairSanas laiks (vide — tdens Kvalitates kontroles
vai maksliga zarnu sula ar pH metode, p.4.
6,8), min Ne vairak par 30 Ph. Eur. 2.9.1., tests A
6. | Karotinu saturs kapsula, pg Ne mazak par 80 Kvalitates kontroles
metode, p.5.
7. | Mikrobiologiska tiriba: 3 A kategorija
Kopgjais aerobo baktériju Ne vairdk par 10° KVV/lg preparata | Ph. Eur. 2.6.12.,2.6.13.
skaits
Kopgjais seénu skaits Ne vairdk par 10> KVV/1g preparita
Escherichia coli klatbiitne Nav pielaujama 1g preparata

Primarais iepakojums:
1). augsta blivuma polietiléna konteineri, tilpums 150 ml, ar zema blivuma polietiléna vakiem;
2). bezkrasainas, caurspidigas polivinilhlorida pléves un aluminija folijas blisteri.

Glabasana: Uzglabat temperattira 1idz 25 °C, sargat no mitruma un gaismas. Deriguma laiks: 2 gadi.
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11. pielikums. Skuju bieza ekstrakta 300 mg kapsulu kvalitates kontroles metodes

1. Apraksts

Kapsulu ar€jo izskatu un formu nosaka vizuali. Kapsulu satura krasu nosaka vizuali
atstarota izkliedéta dienas gaisma, uzziezot to uz pienstikla plates 5 mm bieza slani. Smarzu

un garSu nosaka organoleptiski temperatira (15 — 25) °C.

2. Identitate

2.1. Aparatiira, materiali un reaktivi: skat. p. 5.1.

2.2. Analizes gaita.

Veic parauga sagatavoSanu un kolonnas hromatografiju ka aprakstits p. 5.2. un 5.4.
Hlorofiliem un karotinoidiem ir raksturiga pozicija aluminija oksida hromatografijas kolonna.
Péc karotinu elu€Sanas ar Nefrazi, par€jie karotinoidi paliek kolonnas augsdala zem
hlorofiliem.

Uzpem karotinus saturoSa eluata UV/VIS gaismas absorbcijas spektru 400 — 500 nm

vilnu garuma diapazona; Amax: (plecs 425); 450 + 3; 477 + 2 (skat. 1 att.).

eoueqIoSqY

400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500
Wavelength(nm)

1. attels. Skuju bieza ekstrakta 300 mg kapsulas karotinus saturosa eluata gaismas

absorbcijas spektrs

3. Kapsulas satura dozéSanas precizitates noteikSana
NoteikSanu veic atbilstosi Ph. Eur. 2.9.5. prasibam.

3.1. Aparatiira, materiali un reaktivi:

- analttiskie svari,

- Skéres,
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- pincete,

- stikla glaze, 20 ml,

- hloroforms.

3.2. Analizes gaita.

No katras preparata s€rijas nejausi atlasa 20 kapsulu. Katru kapsulu nosver uz
analitiskiem svariem. Tad katru kapsulu pargriez, atbrivo no pildijuma, apvalku izskalo ar
hloroformu, 7zavé 30 min un nosver. Aprékina katras kapsulas pildjjuma masu. Nosaka
kapsulu pildijjuma vidéjo masu un novirzes no vid€jas masas. Katras kapsulas pildjjuma

masas novirze no pildijuma vidéjas masas nedrikst parsniegt + 7,5 %.

4. Kapsulu sairSanas laika noteikSana

NoteikSanu veic atbilstoSi Ph. Eur. 2.9.1., tests A prastbam.

4.1. Aparatiira, materiali un reaktivi:

- sairSanas laika noteikSanas aparats,

- pH-metrs,

- attirits udens,

- kalija dihidrogénfosfats,

- natrija hidroksids,

- pankreatins.

4.2. Maksligas zarnu sulas ar pH 6,8 pagatavoSana (Ph. Eur. 2.9.3.).

Samaisa 250,0 ml skiduma, kas satur 6,8 g kalija dihidrogénfosfata un 77,0 ml 0,2 M
natrija hidroksida Skiduma, ar 500 ml didens. Pievieno 10,0 g pankreatina, samaisa un
parbauda pH. AtSkaida lidz 1000,0 ml ar Gideni.

4.3. Analizes gaita.

No katras preparata s€rijas nejausi atlasa 6 kapsulas.

Lai noteiktu kapsulu sairSanas laiku, trauka ielej atbilstoSo Skidrumu. SairSanas vides
temperatiira (37 +0,5) °C. Skidruma daudzums ir tads, lai grozinam atrodoties augstakaja
pozicija, apaksgjais sietin$ biitu vismaz 15 mm zem Skidruma Iimena, un grozinam atrodoties
zemakaja pozicija, sietin$ biitu vismaz 25 mm virs trauka dibena un stobrinu aug$éjas malas
paliktu virs Skidruma Itmena. Katra stobrina ievieto kapsulu, grozinu ar stobriniem ievieto
trauka ar Skidrumu, ieslédz ierici un lauj tai darboties noteiktu laiku. Tad grozinu iznpem un
noverte kapsulu izskatu. Visam 6 kapsulam jasairst 30 min laika. SairSana ir notikusi, ja:

d) uz sietina nav atlikuma; vai
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e) uz sietina ir atlikums, kas sastav no mikstas masas, kura nav ar pirkstiem sataustamas
cietas dalinas vai nesamitrinats kodols; vai

f) uz sietina paliek tikai fragmenti no kapsulas sieninas.

5. Karotinu satura noteikSana

5.1. Aparatiira, materiali un reaktivi:

analitiskie svari,

- spektrofotometrs,

- stikla glaze, 20 ml, 50 ml,

- stikla piltuve,

- stikla spiekisi,

- Skéres,

- filtrpapirs,

- stikla hromatografijas kolonna, diametrs 1 — 1,5 cm, garums 15 — 20 cm,

- merkolba, 50 ml,

- meérkolba, 1000 ml,

- Nefraze C2-80/120 vai Iidzigas kvalitates Skidinatajs,

- aluminija oksids, aktivais y-Al,O3; péc Brockmann 11 pakapes hromatografijai,

- kalija dihromats,

- attirits udens.

5.2. Hromatografijas kolonnas sagatavoSana.

Stikla hromatografijas kolonas apaksa ievieto 1 cm biezu vates tamponu. Aluminija
oksidu samaisa ar Nefrazi un sagatavoto suspensiju ielej kolonna tik daudz, lai iznaktu 7 — 10
cm augsts sorbenta slanis.

5.3. Kalija dihromata standarta Skiduma pagatavoSana.

0,3600 g (precizs iesvars) kalija dihromata, kas ieprieks izzavets pie (100 — 105) °C
l1dz nemainigai masai, kvantitativi parnes 1000 ml mérkolba, kura to izSkidina un uzpilda ar
attiritu tideni Iidz atzimei. Pagatavotais Skidums péc krasas atbilst Skidumam, kura 1 ml satur
0,00208 mg B-karotina.

5.4. Analizes gaita.

Vienas mikstas Zelatina kapsulas pildijuma masu (precizs iesvars, nosveérts ar
precizitati + 0,0001 g) samaisa ar 7 ml Nefrazes un filtré stikla glazé. Nogulsnes uz filtra

vairakas reizes mazga ar nelielam Nefrazes porcijam, lidz filtrats kltist bezkrasains. Nefrazes
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Skidumu iepilda hromatografijas kolonna ta, lai virs sorbenta biitu Nefrazes slanis (lai kavétu
karotinu oksidéSanos). Hromatografé ar Nefrazi, kamér karotini, kas atdalijuSies no citiem
pigmentiem oranzdzeltenas zonas veida, pariet wuztvérgja (50 ml meérkolba).
HromatograféSanu partrauc, kad eluats klust bezkrasains. Nefrazes Skidumu ar karotiniem 50
ml meérkolba uzpilda ar Nefrazi lidz atzimei. legiita Skiduma optisko blivumu méra
spektrofotometriski pie 450 nm vilpu garuma kivet€ ar 10 mm biezu slani. Paral€li nosaka
optisko blivumu kalija dihromata standarta Skidumam.
Karotinu saturu kapsula, parrékinot uz -karotinu, ug (Y), aprékina péc formulas:

_D-0,00208-50-1000-d
D, -a

Y

D — analiz&jama Skiduma optiskais blivums,

D, — standarta Skiduma optiskais blivums,

0,00208 — B-karotina saturs mg 1 ml skiduma, kas péc krasas atbilst kalija dihromata

standarta parauga Skidumam,

a — kapsulas pildijjuma parauga masa, g,

d — kapsulas pildijjuma masa, g.

Par analizes rezultatu pienem vid€jo aritmétisko no tris paraugu paral€liem
mérijjumiem. Karotinu summas saturam (parrékinot uz [-karotinu) kapsula jabut ne mazakam

par 80 ug.

6. Mikrobiologiska tiriba
Parbaudi veic atbilsto$i Ph. Eur. 2.6.12., 2.6.13.prasibam.
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PATEICIBAS

Izsaku lielu pateicibu manai zinatniskajai vaditajai — asociétai profesorei, Dr. pharm.
Ilzei Barenei — par moralo atbalstu un vertigiem padomiem visa darba tapSanas gaita.

Liels paldies manai skolotdjai un kol&gei Livijai Stalei par vértigam konsultacijam un
palidzibu darba izstrade.

Lielu paldies vélos pateikt sadarbibas partneriem no SIA BF-esse Dr. med. Jurim
Rubenam, Natalijai SaZenovai, Latvijas Valsts meZzinatnes institita ,,Silava” zinatniekiem
Dr. sc. ing. Marim Daugavietim, Mg. chem. Ojaram Polim un Mg. silv. Ausmai Marijai
Koricai, RSU patentvedei Dr. med. Ludmilai Ivanovai.

Pateicos visiem maniem kol€giem no Zalu formu tehnologijas katedras un no
Farmacijas kimijas katedras par atsaucibu un uzmundrinajumiem.

Sirsnigs paldies manai gimenei par atbalstu, izturibu un sapratni darba tapSanas, Tpasi

rakstiSanas laika.
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