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DARBĀ LIETOTIE SAĪSINĀJUMI 

 

λ – viļņa garums, nm 

ABPE – augsta blīvuma polietilēns 

Al/PVH blisteri – alumīnija folijas un polivinilhlorīda plēves blisteri 

BAV – bioloģiski aktīvās vielas 

GMO – glicerīna monooleāts 

MŽK – mīkstā želatīna kapsula 

n – analizēto paraugu skaits 

NMP – ne mazāk par 

NVP – ne vairāk par 

pH – ūdeņraža eksponents 

PSH – plānslāņa hromatogrāfija 

r – korelācijas koeficients 

R2 – determinācijas koeficients  

Rf – retardācijas faktors  

RM – relatīvais mitrums  

RSD – relatīvā standartnovirze 

SBE – skuju biezais ekstrakts 

SBE1 – skuju biezais ekstrakts ar mitruma un gaistošo vielu saturu ne vairāk par 40 % 

SBE2 – skuju biezais ekstrakts ar mitruma un gaistošo vielu saturu ne vairāk par 10 % 

SD – standartnovirze  

UV/VIS – ultravioletā un redzamā gaismas spektra daļa 

VAV – virsmas aktīvā viela 

ZBPE – zema blīvuma polietilēns 
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IEVADS 

 

Darba aktualitāte 

Dažādu slimību ārstēšanā un profilaksē plaši lieto augu izcelsmes preparātus. Šie 

preparāti satur gan vielas ar izteiktu farmakoloģisku iedarbību, gan cilvēka organismam 

nepieciešamos vitamīnus, minerālvielas, nepiesātinātās taukskābes, antioksidantus u.c. 

bioloģiski aktīvās vielas, kuras pozitīvi ietekmē organisma trofiskos un reparatīvos procesus.  

Augu izcelsmes līdzekļiem piemīt unikālas īpašības, kuru nav sintētiskajiem 

preparātiem. Daba paredz sarežģīto savienojumu daudzveidību, bioloģiski aktīvo vielu 

kompleksus, kuri nodrošina terapeitisku aktivitāti vai profilaktiskās īpašības, kuras nevar 

izpausties, lietojot komponentus atsevišķi [1]. Pasaulē aptuveni 25 % no recepšu zālēm satur 

vismaz vienu komponentu, kas tiek iegūts, vai kādreiz tika iegūts no augiem [1, 2].  

Starp kokiem, kuriem piemīt ārstnieciskās īpašības, nozīmīga vieta ir meža jeb 

parastajai priedei (Pinus sylvestris, L.). Kā evolucionāri senākās sēklaugu grupas augs, tā 

spējusi izdzīvot un pielāgoties nelabvēlīgiem apstākļiem, izstrādājot unikālu bioloģiski aktīvo 

vielu kompleksu, kuru plaši izmanto zinātniskajā un tautas medicīnā [3].  

Attīstoties meža bioķīmijai, ir izveidotas skujkoku zaļās masas, kas ir kokmateriālu 

ražošanas atkritumi, pārstrādes tehnoloģijas, kuras ļauj iegūt vērtīgās dabas vielas 

izmantošanai medicīnā, kosmētikā, lauksaimniecībā, rūpniecībā u.c. nozarēs. 

Latvijas meži ir uzskatāmi par ekoloģiski tīru augu valsts izejvielu ieguves avotu [4, 

5]. A/S „Biolat” no priežu skujām un jauniem dzinumiem ražo biezo ekstraktu, kas satur 

hlorofilus, karotinoīdus, poliprenolus, E un K vitamīnu, nepiesātinātās taukskābes, 

fitosterīnus u.c. bioloģiski aktīvās vielas [6, 7].  

Mūsdienu sabiedrībā ir aktuālas nepareiza dzīvesveida problēmas: nepilnvērtīgs 

uzturs, mazkustīgums, stress, apkārtējās vides piesārņojums, un ar to saistītās sekas – kuņģa 

un zarnu trakta slimības, imunitātes pazemināšanās u.c. kaites. Ārstniecības augi var palīdzēt 

cīņā ar šīm problēmām. Plaši tiek pētītas augu izcelsmes bioloģiski aktīvās vielas, kurām 

piemīt kompleksa iedarbība uz kuņģa un divpadsmitpirkstu zarnas čūlu, vienlaikus uzrādot 

reparatīvu un antioksidanta efektu, sevišķi gadījumos, kad ir diagnosticēta čūlas slimība un 

Helicobacter pylori infekcija [8–15]. 

Šādu komplekso iedarbību kuņģa un zarnu trakta slimību ārstēšanā un profilaksē 

uzrāda priežu skuju biezais ekstrakts. Preklīniskajos pētījumos noskaidrots, ka skuju biezajam 

ekstraktam piemīt gastroprotektīvā iedarbība un reparatīva iedarbība uz eksperimentālām 
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kuņģa čūlām, baktericīda iedarbība uz grampozitīvo mikrofloru, gramnegatīvām baktērijām 

Pseudomonas aeruginosae, antioksidatīva darbība, vāja imūnmodulējoša darbība [16–21]. 

Ekstraktam nav kairinošas, alerģizējošas iedarbības, kancerogēnu, teratogēnu un mutagēnu 

īpašību, un tas nav toksisks siltasiņu dzīvniekiem [18].                   

Skuju biezā ekstrakta klīniskā izpēte parādīja, ka preparāts ir labi panesams, 

neskatoties uz tā specifiskām organoleptiskām īpašībām. Skuju biezā ekstrakta efekts saistīts 

ar sekretoriskā A imūnglobulīna izdales stimulāciju siekalās, mikrocirkulācijas uzlabošanu, 

gļotu sekrēcijas stimulāciju kuņģa un divpadsmitpirkstu zarnas gļotādā [16]. Skuju biezā 

ekstrakta lietošanas indikācijas ir hronisks aktīvs gastrīts (pārsvarā B tipa), palīgterapija 

hroniskas gastroduodenālas čūlas un aktīva gastrīta gadījumā, ulceroza un neulceroza 

dispepsija [16]. Priežu skuju biezais ekstrakts var papildināt un optimizēt pacientu ar 

pēcradiācijas sindromu ārstēšanu [22]. 

 Priežu skuju biezais ekstrakts ar nosaukumu “Fitestens” Latvijā tika lietots kā 

gastroprotektors no 1995. līdz 2005. gadam. Kā zāļu forma tas bija pildīts tumša stikla burkās 

pa 50 g vai 100 g, un tā dozēšanai izmantoja karotīti. Neskatoties uz augstu ārstniecisku 

efektivitāti un pietiekamu izejvielas daudzumu, šo zāļu realizācijas apjomi nebija lieli. 

Iespējams, tas daļēji saistīts ar to, ka skuju biezā ekstrakta zāļu forma nebija pietiekami ērta 

lietošanā: tā nebija dozēta, un, lietojot biezo ekstraktu perorāli, bija jūtama specifiska, rūgta 

garša.  

Latvijas zāļu reģistrā un uztura bagātinātāju reģistrā nav analogu produktu. Uztura 

bagātinātāju reģistrā ir reģistrēti hlorofilīnu, kā arī karotīnus saturošie preparāti. Krievijā ir 

reģistrēti skuju hlorofila-karotīna pastu saturošie uztura bagātinātāji Lesmin un Feokarpin 

tablešu un cieto kapsulu formā. Austrālijā reģistrēts skujkoku zaļo skuju kompleksu (conifer 

green needle complex –  CGNC) saturošs uztura bagātinātājs Bioeffectives 320 kapsulās. 

Ņemot vērā iepriekš minēto, var secināt, ka skuju biezā ekstrakta dozētas formas 

izstrāde ir aktuāls uzdevums.  

Kuņģa un zarnu trakta slimību ārstēšanā un profilaksē galvenokārt izmanto perorālās 

dozētās formas, kuru vidū viena no optimālākām ir kapsulas. Kapsulas ir precīzi dozētas, ērti 

lietojamas, tās maskē preparāta nepatīkamo garšu un smaržu, nodrošina aktīvo vielu 

stabilitāti [23–25]. Tāpēc kapsulas ir izvēlētas kā skuju biezā ekstrakta dozētā forma.  

Izstrādājot preparāta dozēto formu, ir svarīgi izpētīt aktīvās vielas īpašības, piemeklēt 

optimālas palīgvielas, veicināt tehnoloģiju ieviešanu rūpnieciskajā ražošanā, izstrādāt 
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produkta kvalitātes noteikšanas metodes, izvēlēties piemērotu iepakojumu. Visu šo 

uzdevumu risināšanai ir veltīts šis pētījums.  

 

Darba mērķis un uzdevumi  

Darba mērķis: izstrādāt skuju biezā ekstrakta kapsulētu formu un izpētīt tās kvalitāti 

un stabilitāti.  

Darba uzdevumi:  

1. Izpētīt skuju biezā ekstrakta sastāvā esošo karotinoīdu un hlorofilu kā kvalitātes marķieru 

īpašības. 

2. Izstrādāt skuju biezo ekstraktu saturošu pulverveida sastāvu pildīšanai cietajās želatīna 

kapsulās un novērtēt tā kvalitāti un stabilitāti.  

3. Izstrādāt skuju biezo ekstraktu saturošu lipofilu sastāvu pildīšanai mīkstajās un cietajās 

želatīna kapsulās, izmantojot piemērotās palīgvielas un tehnoloģiskus paņēmienus, 

novērtēt tā kvalitāti un stabilitāti.  

4. Izvērtēt dažādu iekapsulēšanas metožu pielietošanas iespējas skuju biezā ekstrakta 

dozētas formas pagatavošanai.  

5. Izstrādāt skuju biezā ekstrakta kapsulētas formas kvalitātes kontroles metodes. 

6. Izpētīt skuju biezā ekstrakta kapsulētas formas stabilitāti dažādos iepakojuma veidos 

ilgtermiņa un paātrinātās glabāšanas apstākļos. 

 

Darba novitāte un praktiskā nozīme  

1. Izstrādāta skuju biezā ekstrakta perorāla dozēta forma un izpētīta tās stabilitāte.  

2. Izstrādātās skuju biezā ekstrakta mīkstās želatīna kapsulas reģistrētas LR Pārtikas centrā 

uztura bagātinātāju reģistrā ar nosaukumu „Fitestens”.  

3. Sagatavots skuju biezā ekstrakta mīksto želatīna kapsulu ražošanas procesa apraksta 

projekts, izstrādātas kvalitātes kontroles metodes un kvalitātes specifikācijas projekts. 
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1. LITERATŪRAS APSKATS 

 

1.1. Skuju biomasas pārstrāde 

 

1.1.1. Meži kā bioloģiski aktīvu dabas vielu avots 

Meži ir viena no galvenajām Latvijas nacionālajām bagātībām. Pēc meža statistiskās 

inventarizācijas datiem mežs un meža kritērijiem atbilstošās lauksaimniecības zemes Latvijā 

aizņem 3,22 milj. ha jeb 49,9 % no valsts teritorijas. Salīdzinājumam, pasaulē kopumā meži 

aizņem 30,3 % teritorijas, bet Eiropā 44,3 % [26]. Latvijas mežaudzes pārsvarā veido trīs 

valdošās koku sugas – priede, egle un bērzs, kuru audzes kopā aizņem 74 % no visas meža 

platības. Priežu audzes aizņem 29 % no mežaudžu kopplatības, egļu audžu īpatsvars ir 17 % 

[27].  

Mežs kā viena no tīrākajām ekosistēmām tiek uzskatīts par perspektīvu avotu 

augstvērtīgu un lētu izejvielu ieguvei. Ķīmiskiem savienojumiem bagātais sastāvs un 

izmantošanas iespējas visa gada laikā padara skujkoku zaleni (skujas un nepārkoksnējušos 

dzinumus) pievilcīgu kā izejvielu dažādu organisku savienojumu, t.sk. bioloģiski aktīvo vielu, 

iegūšanai. Latvijā ik gadu cirsmās paliek līdz 0,8 milj. tonnu koku zaleņa – ekoloģiski tīras 

izejvielas ar augstu bioloģiski aktīvo dabas vielu saturu [4, 5, 28]. Latvijas Valsts 

mežzinātnes institūtā „Silava” veic meža nekoksnes izejvielu izpēti un produktu izstrādi [29]. 

Pārstrādājot egles un priedes zaleni, a/s „Biolat” Latvijā iegūst dažādus produktus pārtikas, 

farmācijas, lauksaimniecības, kosmētikas, sadzīves ķīmijas u.c. vajadzībām [6, 30, 31]. 

Pētījumi par koku nekoksnes daļas (mizas un zaleņa) izmantošanu tiek veikti arī Kanādā, 

Krievijā, Somijā, Austrālijā, Ķīnā, ASV u.c. valstīs [28, 32–37].  

 

1.1.2. Parastā priede 

Parastā priede (Pinus sylvestris L.) ir viena no visplašāk izplatītajām Eirāzijas 

skujkoku sugām [38]. Tā sastopama visā Latvijā, vietām veido tīraudzes (silus), aug arī 

jauktos mežos, smilšainā, retāk – purva augsnē [3]. 

Parastā priede ir mūžzaļš, līdz 40 m augsts priežu (Pinaceae) dzimtas skujkoks ar 

sarkanbrūnu, krevainu mizu. Skujas zilganzaļas, pa divām kopā uz īsvasām. Augs ir 

vienmājnieks. Vīrišķajiem čiekuriem ir daudz putekšņlapu, apputekšņošana notiek ar vēja 

palīdzību. Sievišķie čiekuri ir zaļi, vēlāk tie kļūst pelēkbrūni. Sēklas ar lidspārnu nogatavojas 

otrajā gadā [3].  



9 

 

Izmanto parastās priedes jaunos pumpurus un priežu skujas, kas ievāktas no jauniem 

zariem, vai zaru galotnes ar jaunām skujām un pumpuriem. Priežu pumpuru un skuju 

uzlējumu vai novārījumu lieto saaukstēšanās slimību, augšējo elpceļu iekaisuma, akūta un 

hroniska bronhīta gadījumā. No priežu skujām gatavoto uzlējumu lieto arī kā vitamīnu 

dzērienu, bet iegūto ēterisko eļļu izmanto inhalācijām. Skuju ekstrakts tiek izmantots 

ārstnieciskām vannām reimatisma, nervu, sirds asinsvadu slimību gadījumā. Skuju hlorofila-

karotīna pastu izmanto ārīgai lietošanai, tā ir mutes dobuma higiēnas līdzekļu sastāvā [3]. 

Priežu ēteriskā eļļa iedarbojas kairinoši. Tai piemīt izteikta pretiekaisuma, baktericīda, 

bronholītiska, diurētiska, pretsāpju, gremošanu stimulējoša un žultsdzinēja aktivitāte. No 

priedēm 5 – 10 gadus pirms to nociršanas tecina sveķus – dabīgo priežu balzamu. Sveķus 

pārdestilē, lai iegūtu terpentīneļļu, kurai piemīt dezinficējoša un kairinoša iedarbība, un 

kolofoniju. Frakcionēti destilējot terpentīneļļu, iegūst tā saukto „smago eļļu”, kas ietilpst 

dažādos medicīniskos preparātos, kurus lieto kā spazmolītiskus un bakteriostatiskus 

līdzekļus. No priežu celmiem, kas atradušies zemē 5 – 10 gadus, sausā pārtvaicē iegūst darvu, 

kuru izmanto kā dezinficējošu līdzekli, tehnisko terpentīnu un ogli [3].  

Priežu skuju ķīmiskais sastāvs un bioloģiski aktīvās vielas tiek plaši pētītas. Literatūrā 

ir dati, ka priežu skujas un jaunie dzinumi satur ēterisko eļļu (~1,7 %), kuras galvenie 

komponenti ir mono- un seskviterpēni (α- un β-pinēns, kamfēns, mircēns, ∆3-karēns, 

limonēns, β-fellandrēns, α-terpinēns, α-terpineols, terpinolēns, kariofilēns, α-selinēns, α-, γ-

murolēns, δ-kadinēns, spatulenols, δ-kadinols u.c.), kampars, borneols, izoborneols,  

bornilacetāts, bisabolols u.c. [39 – 41]. Skuju sastāvā ir hlorofili, karotinoīdi: β-karotīns (līdz 

67 µg·g-1), luteīns (līdz 120 µg·g-1), neoksantīns (līdz 38 µg·g-1), violaksantīns (līdz 42 µg·g-

1) u.c. [42, 43], flavonoīdi: kvercetīna, mircetīna un kempferola atvasinājumi (ampelopsīns, 

taksifolīns, izokvercetīns, astragalīns, izoramnetīns, trifolīns, hiperīns, izomircitrīns u.c.), 

miecvielas (līdz 5 %): katehīns, gallokatehīns u.c. [44]. Priežu skujas ir bagātas ar 

vitamīniem: askorbīnskābi (0,1 – 0,3 %), K vitamīnu (16 µg·g-1 filohinona [45]), E un B 

grupas vitamīniem; minerālvielām un mikroelementiem (kāliju, kalciju, magniju, fosforu, 

mangānu, cinku, dzelzi, boru, alumīniju, niķeli, selēnu, hromu, jodu) [3]; aminoskābēm [46]. 

Skujas satur alilglicerīdus, fosfo- un glikolipīdus, sterīnus un to ēsterus ar taukskābēm 

(oleīnskābi, linolēnskābi, linolskābi, palmitīnskābi) [47], p-sitosterīnu-3-o-p-o-

glikopiranozīdu; fenolsavienojumus: kanēļskābi, p-kumārskābi, p-hidroksifeniletanolu, 

gvajaciletanolu, havikolu, eigenolu, izoeigenolu, koniferilaldehīdu, pinosilvīna 

monometilēsteri,  dimetoksirezveratrolu, ferūlskābi, dihidrokoniferilspirtu, pinorezinolu [48]; 
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izoabienolu, poliprenolus, epimanoiloksīda-19-skābi [49]; vaskus u.c. vielas [37]. Bioloģiski 

aktīvo vielu sastāvs priežu zalenī mainās atkarībā no koku vecuma, gadalaika, augšanas 

vietas, apkārtējās vides klimatisko un ekoloģisko faktoru ietekmes [36, 37, 40, 43, 44, 46, 

49].   

Literatūras dati, zinātniskās un tautas medicīnas pieredze liecina, ka parastā priede ir 

ļoti vērtīgs ārstniecības augs, kuram piemīt daudzveidīga bioloģiskā aktivitāte.  

 

1.1.3. Skuju biomasas pārstrādes tehnoloģijas 

Attīstoties zinātnes jaunajam virzienam – meža bioķīmijai, zinātnei par koka dzīvo 

elementu identifikāciju, ekstrakciju un utilizāciju – skujkoku zaleņa produktu izmantošana 

ieguva zinātnisku pamatojumu.  

Meža bioķīmijas attīstības pirmsākumi meklējami Krievijā pagājušā gadsimta 40-jos 

gados. Tās pamatlicējs ir Ļeņingradas (tagad Sankt-Pēterburgas) meža tehniskās akadēmijas 

profesors F. T. Solodkijs, kurš uzsāka pētījumus par koku zaļās masas racionālo izmantošanu 

un bioloģiski aktīvo vielu iegūšanu no priedes un egles skujām, un izstrādāja skuju hlorofila-

karotīna pastas ražošanas tehnoloģiju [50].  

Meža bioķīmijas attīstības rezultātā izveidoti koku zaleņa izmantošanas divi virzieni: 

skuju komplekso preparātu iegūšana un individuālo bioloģiski aktīvo savienojumu izdalīšana. 

Zaleņa pārstrādes tehnoloģiju pamatā ir ekstraktu iegūšana ar polāriem vai nepolāriem 

šķīdinātājiem un to sadalīšana grupās vai tīrvielās, pielietojot dažādus ķīmiskās tehnoloģijas 

paņēmienus [51].  

Kā izejvielu izmanto priedes, egles un baltegles zaleni – skujas un nepārkoksnējušos 

zariņus diametrā līdz 6 mm, kas satur apmēram 80 % skuju [36]. Izdalot bioloģiski aktīvās 

vielas (BAV), ņem vērā komponentu sastāva un to daudzuma izmaiņas gada cikla laikā, 

atkarībā no augšanas vietas, skujkoku sugas, izejmateriāla uzglabāšanas procesa u.c. [36, 52], 

kā arī izvērtē koku zaleņa piesārņojumu ar pesticīdiem un smagajiem metāliem [4, 51].  

Priedes zaleņa pārstrādei visbiežāk lieto F. T. Solodkija izstrādāto metodi, kuras 

pamatā ir lipīdu kompleksa izdalīšana, izmantojot ekstrakciju ar benzīnu ar tai sekojošu 

lipīdu hidrolīzi ar nātrija sārma ūdens šķīdumu. Pēc šīs metodes iegūst skuju hlorofila-

karotīna pastu (skuju biezo ekstraktu), kas satur hlorofila atvasinājumus, karotinoīdus, 

tokoferolus, sterīnus u.c. BAV, un kā blakusproduktus – skuju ūdens ekstraktu, skuju vasku, 

ēterisko eļļu un skuju miltus. Pārstrādājot priedes un egles zaleni kopā vai tikai egles zaleni, 

iegūst nātrija hlorofilīnu, provitamīnu koncentrātu, kas satur karotīnus, sterīnus un 
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tokoferolus, balzamisku pastu, kas satur hlorofila atvasinājumus, sveķskābes, taukskābes u.c. 

vielas, un dažādas ēteriskās eļļas frakcijas [36].  

Risinot koku zaleņa pārstrādes jautājumus, pētījumā [52] ir salīdzināti divu Latvijas 

galveno koku sugu ekstraktvielu iznākumi dažādos periodos. Ir secināts, ka izdevīgākais 

skujkoku zaleņa pārstrādes laiks maksimālā produkcijas iznākuma iegūšanai ir rudens – 

ziemas periods, kaut gan normatīvās dokumentācijas prasībām atbilstošu produkciju var iegūt 

jebkurā gadalaikā. Produktu vidējais iznākums attiecīgi no egles un priedes zaleņa ziemas 

periodā ir (% no abs. sausa zaleņa): ēteriskās eļļas – 0,14 un 0,25; ūdenī šķīstošo vielu – 1,47 

un 1,25; lipīdu – 6,95 un 8,25; nātrija hlorofilīna – 1,09 un 0,98; provitamīnu koncentrāta – 

2,78 un 2,45. Egles zalenis satur vairāk poliprenolu (1,2 –1,5 %), salīdzinot ar priedes zaleni 

(0,6 – 0,8 %) un hlorofila (1,09 % eglei un 0,95 % priedei). Lipīdu iznākums no priedes 

zaleņa ir lielāks galvenokārt uz sveķskābju rēķina. Egles zaleņa pārstrādei priekšroka ir 

dodama tad, kad vairāk tiek pieprasīti hlorofila un provitamīnu koncentrāta pārstrādes 

produkti, kā arī ūdens ekstrakts, bet priedes zaleņa pārstrādei – kad ir pieprasīta skuju 

vitamīnu pasta un hlorofila karotīna pasta (skuju biezais ekstrakts) [52]. 

Optimizējot skujkoku zaleņa pārstrādes procesu, tiek veikti ekstrakcijas procesa 

intensifikācijas pētījumi. Piedāvāts izmantot zaleņa ekstrakcijai nepārtrauktas darbības 

pretplūsmas aparātus, kā arī intensificēt ekstrakcijas procesu rotorpulsācijas aparātos [53, 54]. 

Citi autori piedāvā izmantot ultraskaņu ekstrakcijas procesā [36]. 

Ir parādīts, ka skujkoku zaleņa ekstrakcijas process ar nepolāriem šķīdinātājiem 

(benzīnu, Nefrāzi, heksānu, petrolēteri), kuram seko apziepjošana augstā temperatūrā 70 – 

80 °C, veicina BAV ķīmiskas izmaiņas [37, 55, 56]. Tāpēc notiek citu perspektīvu šķīdinātāju 

meklējumi. Bija parādīts, ka svarīga loma ekstrakcijā ir ekstraģenta dabai (minimums vielu 

tiek izvilkts ar nepolāro šķīdinātāju, maksimums – ar polāro) [57]. Zaleņa ekstrakcijai 

piedāvā izmantot trihloretilēnu un izopropilspirtu, kā arī dažādas koncentrācijas etilspirtu un 

ūdeni, kas palielina ekstraktīvo vielu iznākumu [58]. Kaut gan, pētot etanola un Nefrāzes 

ekstraktus, konstatēts, ka minerālvielas un metāli tajos pāriet nelielos daudzumos, salīdzinot 

ar ūdens ekstraktiem [4].  

Ekstraktvielu iegūšanai no augu materiāla piedāvā izmantot sašķidrinātās gāzes. Kā 

priekšrocību var minēt ekstrakcijas zemu temperatūru (18 – 30 °C), kas ļauj iegūt vielas 

praktiski natīvā stāvoklī. Sašķidrināto gāzu izmantošana vienkāršo ekstrakcijas procesa 

tehnoloģisko shēmu, jo izslēdz ekstraģenta reģenerācijas stadiju. Plaši tiek izmantota BAV 

ekstrakcija ar sašķidrināto ogļskābo gāzi [37, 55]. Kā negatīvo momentu var minēt samērā 
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nelielu ekstraktīvo vielu saturu ekstraktos. Tāpēc sašķidrināto ogļskābo gāzi izmanto pārsvarā 

izejvielas kompleksajā pārstrādē. Ekstrakcijai izmanto arī sašķidrināto propānu un/vai butānu 

(20 – 26) °C temperatūrā un 0,07 Mpa spiedienā. Iegūtie ekstrakti satur hlorofilus, 

karotinoīdus, taukos šķīstošos vitamīnus, sterīnus, ēteriskās eļļas, vaskus, poliēnu 

savienojumus [55]. 

Tiek veikti atsevišķu bioloģiski aktīvo savienojumu izdalīšanas pētījumi no skujkoku 

zaleņa. Ir izstrādāta emulsijas metode lipīdu, t.sk. terpenoīdu iegūšanai no skujkoku zaleņa, 

izmantojot nātrija sārma ūdens šķīdumu. Metode balstās uz virsmas aktīvo vielu (VAV) – 

taukskābju un sveķskābju sāļu veidošanos ekstrakcijas vidē, lipīdu ekstrakciju ar emulsijas 

palīdzību, ar sekojošu produktu izdalīšanu ar petrolēteri un spirtu. Šādā veidā iegūst neitrālo 

vielu koncentrātu (provitamīnu koncentrātu), lipīdu koncentrātu, poliprenolus, balzamisko 

pastu. Izveidota poliprenolu iegūšanas tehnoloģija no zaleņa ekstrakta neitrālās frakcijas, 

ekstrahējot ar polāro šķīdinātāju. Izstrādāta fosfolipīdu koncentrātu iegūšanas tehnoloģija no 

skujkoku zaleņa, kas satur 1,2 – 1,8 % fosfolipīdu, izmantojot ekstrakciju ar acetonu un 

izopropanolu. Pateicoties tam, ka skujkoku zalenis satur ievērojamu daudzumu proteīna 

(piem., priedes skujās proteīna saturs ir 8 – 14 %), kurā ir svarīgās aminoskābes, galvenokārt 

lizīns, ir izstrādātas olbaltumvielu un vitamīnu koncentrātu iegūšanas tehnoloģiskās shēmas 

[36].  

 

1.2. Skuju biezā ekstrakta bioloģiski aktīvās vielas 

Skuju biezais ekstrakts (SBE) satur priežu zaleņa ekstraktvielas, kuras iegūtas, 

ekstraģējot ar nepolāriem šķīdinātājiem, un atdalot ēterisko eļļu un ūdenī šķīstošos 

savienojumus. Visus ekstrakta ķīmiskos savienojumus var iedalīt divās lielās grupās: neitrālās 

vielas un brīvās skābes (skat. 1. pielikumu) [6, 59, 60].  

SBE bioloģisko aktivitāti nosaka hlorofila atvasinājumu, karotinoīdu, taukos šķīstošo 

E un K vitamīnu, fitosterīnu, poliprenolu, skvalēna, nepiesātināto taukskābju u.c. bioloģiski 

aktīvo vielu komplekss. Literatūrā ir dati par hlorofila-karotīna pastas (skujkoku zaļo skuju 

kompleksa, conifer green needle complex –  CGNC) BAV saturu (skat. 1. tabulā) [61].  

Darba teorētiskajā daļā detalizēti apskatītas divas bioloģiski aktīvo vielu grupas: 

karotinoīdi un hlorofili, kuru īpašību izpēte ir eksperimentālās daļas rezultātu pamatā. Kaut 

gan jāņem vērā, ka SBE šie savienojumi atrodas kompleksā ar citām BAV, un tikai šo vielu 

komplekss nodrošina ekstrakta farmakoloģiskās īpašības un terapeitisko darbību organismā.  
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1. tabula. Hlorofila-karotīna pastas (CGNC) sastāvs  

Komponents Saturs 
Nātrija hlorofilīns un citi hlorofila atvasinājumi 400 – 1600 mg / 100 ml 
β -karotīns un citi karotinoīdi 20 – 120 mg / 100 ml 
E vitamīns 30 – 50 mg / 100 ml 
K grupas vitamīni 1,2 – 2 mg / 100 ml 
Fitosterīni (g.k. β-sitosterīns) 1,5 – 2,9 % 
Poliprenoli 0,46 – 1,2 % 
Skvalēns 0,14 – 0,16 % 
Minerālvielas 5 – 7 % 
Taukskābju, sveķskābju, divbāzisku, okso- un 
oksiskābju nātrija sāļi 

 
44 – 60 % 

Vaski 5 – 8 % 
Ēteriskā eļļa 1 – 1,2 % 
Ūdens līdz 100 % 
 

1.2.1. Karotinoīdi 

Karotinoīdi pārstāv lielu dabā esošo pigmentu grupu, kurus sintezē augi, aļģes, sēnes, 

baktērijas [62–64] un pat viena kukaiņu suga [65]. Cilvēka un dzīvnieku organisms nespēj 

sintezēt karotinoīdus un saņem tos ar barību. Šobrīd dabā ir identificēti apmēram 750 

karotinoīdi [66]. 1831 g. Wackenroder izolēja pigmentu no burkāniem, kuru nosauca par 

karotīnu (no latīņu v. Daucus carota) [67]. Šis pigments – β-karotīns – pārstāv pirmo lielo 

karotinoīdu grupu – karotīnus jeb ogļūdeņražu karotinoīdus. Otra lielā karotinoīdu grupa, 

kuru 1837. g. atklāja Berzelius dzeltenajās rudens lapās un deva nosaukumu „ksantofili”, 

satur pamatā karotīnu ogļūdeņražu skeletu un papildus skābekļa atomus, parasti spirtu, 

aldehīdu, ketonu, epoksi- un/vai karboksil- funkcionālo grupu veidā [64, 67, 68]. 1931. g. 

Karrer ar līdzstrādniekiem atklāja β-karotīna un A vitamīna struktūru. 1939. g. Wagner ar 

līdzstrādniekiem atklāja, ka β-karotīna pārvēršanās A vitamīnā notiek zarnu gļotādā.  

Karotinoīdi parasti ir C40 tetraterpenoīdi, sastāv no astoņiem izoprēna fragmentiem. 

Karotinoīdu biosintēzes sākuma stadijās notiek C5 ķēdes pagarināšanās līdz C10 

(geranilfosfāts), C15 (farnezildifosfāts) un C20 (geranil-geranildifosfāts), kura dimerizācijas 

rezultātā veidojas fitoīns, pirmais C40 karotinoīds, aciklisks bezkrāsains savienojums, no kura 

veidojas C40H56 struktūra – likopīns, pirmais krāsainais karotinoīds ar garu poliēnu ķēdi, kurai 

ir konjugēto dubulto saišu sistēma, kas ir visu karotinoīdu pamatā. Ciklizācijas, 

hidrogenizācijas, dehidrogenizācijas, dubulto saišu migrācijas, oksidēšanās, izomerizācijas, 

ķēžu saīsināšanās vai pagarināšanās, pārkārtošanās un šo procesu kombināciju rezultātā 

veidojas dažādi karotinoīdi (skat. 1. att.) [66, 69–72]. Dabā karotinoīdi atrodas galvenokārt 
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stabilā pilnīgi-trans izomēru formā, bet eksistē arī cis izomēri. Konjugēto dubulto saišu 

sistēma darbojas kā gaismu absorbējošs hromofors un nodrošina karotinoīdiem brīnišķīgu 

krāsu no dzeltenās līdz sarkanai [62, 63, 66, 70, 73, 74].  

  Dabā izveidojas apmēram 100 milj. tonnu karotinoīdu gadā [71, 72], lielākā daļa no 

kuriem ir atrodama jūras aļģēs (fukoksantīns) un zaļajās lapās (luteīns, violaksantīns un 

neoksantīns). Augstākajos augos karotinoīdi atrodas plastīdās. Karotinoīdu sastāvs lapās ir 

vienāds visām sugām: β-karotīns (~25 – 30 %), luteīns (~45 %), violaksantīns (~15 %) un 

neoksantīns (~15 %) un nelielos daudzumos α-karotīns, α- un β-kriptoksantīns, zeaksantīns, 

anteraksantīns un luteīns-5,6-epoksīds. Lapās karotinoīdi ir neesterificētā veidā, pārējos audos 

arī esterificēti [66, 70, 71]. Augos karotinoīdi kopā ar hlorofiliem piedalās fotosintēzes 

procesā un aizsargā šūnas no fotooksidatīvās degradācijas [63, 64, 72].   

 

 

fitoīns                likopīns 

 

     

β-karotīns       α-karotīns 

    

β-kriptoksantīns      luteīns 

    

violaksantīns       zeaksantīns 

  

 

anteraksantīns       neoksantīns 

  

1. attēls. Karotinoīdu ķīmiskā struktūra   
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Cilvēka asins plazmā un audos ir identificēti apmēram 20 karotinoīdi [66, 64], 

galvenie no kuriem ir α-karotīns, β-karotīns, likopīns, luteīns, β-kriptoksantīns un zeaksantīns 

[63, 65, 75]. Karotinoīdu koncentrācija plazmā ir 1 – 2 µmol·l-1 [65]. 

Karotinoīdi atrodas augu fotosintētiskajā aparātā (hloroplastos – zaļajās lapās), 

hromoplastos vai izšķīdināti eļļas pilienos (augļos), kā arī membrānās puskristālisko cieto 

daļiņu veidā (tomātos, burkānos) [76]. Tas, kādā veidā karotinoīdi atrodas pārtikā, ietekmē to 

absorbciju cilvēka organismā, piem., karotinoīdi labāk absorbējas no augļiem, nekā no 

dārzeņiem. Karotinoīdu cis izomēri absorbējas labāk, nekā trans izomēri, tāpēc pārtikas 

termiska apstrāde, kad no karotinoīdu trans izomēriem veidojas cis izomēri, veicina to 

uzsūkšanos [66].  

Karotinoīdu absorbcija notiek vairākās stadijās, kuras iekļauj mikronizāciju un 

emulģēšanu kuņģa-zarnu traktā, uzsūkšanos tievajās zarnās, transportēšanu caur limfātisko 

sistēmu un vārta vēnu aknās, tālāk asinīs un izplatīšanos audos [66, 73, 75].  

Karotinoīdi ir lipofilās vielas, tāpēc tie slikti uzsūcas bez emulģēšanās. Karotinoīdu, 

kā arī tauku emulģēšana notiek tievajās zarnās žults sāļu klātbūtnē, veidojot lipīdu micellas 

[45, 66, 75, 77]. Tauki, stimulējot žults sekrēciju un lipīdu micellu veidošanos, paaugstina 

karotinoīdu biopieejamību [65, 66, 77]. Biopieejamību negatīvi ietekmē vielas, kuras saista 

žults sāļus vai noārda micellu struktūru: alkohols, pektīni, šķiedrvielas. Karotinoīdu 

absorbcija ir traucēta arī žultsceļu un kuņģa-zarnu trakta slimību gadījumā [66, 77].  

Absorbcijas efektivitāte samazinās, palielinoties karotinoīdu devai [65, 76, 77]. β-

karotīna nepieciešamā diennakts deva ir 5 – 6 mg [72, 77]. 

Zarnu gļotādā lielākā daļa karotinoīdu, kuriem piemīt A provitamīna aktivitāte,  

transformējas retinolā, tomēr ievērojama daļa (apm. 30 %) uzsūcas neizmainītā veidā, kaut 

gan karotinoīdi no zarnām absorbējas sliktāk nekā A vitamīns [65, 66].  

Karotinoīdu absorbcija zarnu gļotādā nenotiek pasīvās difūzijas rezultātā, kā vēl nesen 

tika uzskatīts. Šis process notiek ar enterocītu palīdzību, kuri pārtransportē karotinoīdus 

plazmā. Karotinoīdi tiek pakoti hilomikronos, no kuriem hepatocīti tos inkorporē 

lipoproteīnos, kuri nonāk asinsritē [73, 75, 76, 78, 79]. Karotīni (β-karotīns, likopīns) 

pārsvarā koncentrējas zema blīvuma lipoproteīnos, bet vairāk polāri ksantofili (luteīns, 

zeaksantīns) – gan zema, gan augsta blīvuma lipoproteīnos [76]. 

Karotinoīdi uzkrājas aknās, aizkuņģa dziedzerī, nierēs, virsnierēs, sirdī, 

vairogdziedzerī, olnīcās, priekšdziedzerī, liesā, acs audos. Īpaši daudz karotinoīdu ir aknās un 

tauku šūnās [65, 66]. Tāpat kā asins plazmā, galvenie karotinoīdi audos arī ir α- un β-
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karotīns, likopīns, luteīns, zeaksantīns un β-kriptoksantīns. Dažos audos akumulējas 

specifiski karotinoīdi un to izomēri. Tā, piem., acs makula akumulē lielā koncentrācijā 

luteīnu un zeaksantīnu [62, 76, 80], priekšdziedzera šūnas – likopīnu un tā izomērus [65, 66, 

76], β-karotīns galvenokārt uzkrājas aknās, reproduktīvajos audos un virsnierēs [76].   

Karotinoīdi ir galvenais un vienīgais drošais A vitamīna dabīgais avots [63, 65, 77]. 

Cilvēka un dzīvnieku organismā A vitamīns veidojas karotinoīdu fermentatīvā metabolisma 

(fermenta β-karotīn-15-15 dioksigenāzes darbības) rezultātā. Karotinoīdi nav toksiski, bet A 

vitamīna veidošanās no tiem ir enzimātiski limitēta [72, 79].  

 Tomēr ne visiem karotinoīdiem piemīt A provitamīna aktivitāte. Pēc struktūras A 

vitamīns (retinols) ir tieši puse no β-karotīna molekulas ar pievienotu ūdens molekulu 

laterālās poliēnu ķēdes galā. Tādējādi, β-karotīns ir potenciālais provitamīns A ar 100 % 

aktivitāti. Vitamīna A aktivitātes esamības minimums ir neaizvietotais β gredzens ar C11 

poliēnu ķēdi. A provitamīna aktivitāte piemīt arī α- un γ-karotīnam, un β-kriptoksantīnam 

[63, 65, 66, 70, 72, 79].   

 Karotinoīdiem piemīt arī citas specifiskas īpašības, kuras nav saistītas ar A 

provitamīna aktivitāti. 

Karotinoīdi pilda antioksidantu funkcijas, saistot singleto skābekli 1O2, kas veidojas 

fotoķīmiskajās reakcijās, lipīdu peroksīdus u.c. radikālus. Luteīns un zeaksantīns aizsargā 

fotoreceptorās šūnas no gaismas ģenerētiem skābekļa radikāliem, tādējādi aizkavējot 

makulāro deģenerāciju. Ar karotinoīdu (galvenokārt β-karotīna un likopīna) antioksidantu 

īpašībām daļēji saista arī to iespējamo protektīvo efektu pret sirds asinsvadu slimībām un vēzi 

[62, 63, 65, 66, 70, 73, 77, 78]. Pierādīta karotinoīdu ietekme uz vēža šūnu inhibēšanu in 

vitro, dzīvnieku modeļos un cilvēkiem plaušu, taisnās zarnas, krūts un priekšdziedzera vēža 

gadījumos [64, 73].  

Tomēr noteiktos apstākļos karotinoīdi (t.sk. β-karotīns) var darboties arī kā pro-

oksdanti [65, 66, 73, 80, 81]. Svarīgs faktors, kas nosaka karotinoīdu protektīvo efektu pret 

brīvajiem radikāliem, ir to polaritāte, no kuras, savukārt, ir atkarīga to atrašanās vieta un 

orientācija membrānās. Nepolārie β-karotīns un likopīns darbojas galvenokārt membrānas 

iekšējā hidrofobajā slānī, turpretī polārie ksantofili cīnās ar brīvajiem radikāliem membrānas 

ārējā daļā, kas saskaras ar ūdens fāzi [66, 81]. Lielās karotinoīdu koncentrācijas oksidatīvajos 

apstākļos var izpausties karotinoīdu pro-oksidatīvajā efektā [66, 73]. Ar šo efektu, iespējams, 

bija saistīti pētījumu rezultāti, kuros β-karotīns, lietots lielās devās ne tikai neuzrādīja 
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aizsardzību pret vēzi vai sirds asinsvadu slimībām, bet riska populācijā (smēķētājiem un 

azbesta strādniekiem) uzrādīja paaugstinātu vēža un sirds slimību risku [73, 80].  

Izteiktāku antioksidantu aktivitāti karotinoīdi uzrāda darbojoties vairākiem 

karotinoīdiem maisījumā, vai arī kopā ar citiem antioksidantiem (tokoferoliem, 

askorbīnskābi) [64, 79].  

Ir izteikts pieņēmums, ka karotinoīdu vēža inhibējošs efekts saistīts ar to spēju uzlabot 

starpšūnu kontaktus, palielinot transmembrānu proteīna koneksīna-43 ekspresiju. Īpaši aktīvi 

šajā procesā izrādījās β-karotīns, kantaksantīns un luteīns [63–65, 72, 73, 78]. 

   Nesen veiktie pētījumi parādīja, ka karotinoīdu darbībai organismā var būt arī citi 

mehānismi, piem., šūnu augšanas regulācija, imūnās atbildes modulēšana, enzīmu aktivitātes, 

t.sk. citohroma-450 monooksigenāzes sistēmas modulēšana [63, 65, 72, 73, 78]. Karotinoīdi 

(luteīns un zeaksantīns), iespējams, var aizkavēt kataraktas attīstību [73].  

 

1.2.2. Hlorofila atvasinājumi 

Hlorofils ir zaļais pigments, kas atrodas augu hloroplastos, aļģēs un ciānbaktērijās. Tā 

nosaukums nāk no grieķu valodas vārdiem χλωρός (hloros, “zaļš”) un φύλλον (fillon, “lapa”). 

Pirmo reizi hlorofilu izolēja Pelletier un Caventou 1818. g. Detalizētu hlorofila struktūru, 

t.sk. porfirīna gredzenu, atklāja Fischer ar līdzstrādniekiem 1937. g. [82]. 1960. g. Woodward 

publicēja pilnu hlorofila molekulas sintēzi. 1967. g. stereoķīmisko struktūru izskaidroja 

Fleming.  

Pēc struktūras hlorofils ir ciklisks tetrapirols, kurā viens pirola gredzens ir reducēts. 

Struktūras centrā ir helatēts magnija jons. Hidrofila porfirīna makrocikla sānu ķēdes skābe ir 

esterificēta ar augsti hidrofobu diterpēnu spirtu – fitolu. Pašlaik ir zināmi apmēram 10 

pigmenti, kuri ietilpst hlorofilu grupā un vairāk par 50 dažādas ar hlorofila struktūru saistītas 

molekulas [82].  

Starp augiem dabā visplašāk ir izplatīts hlorofils a. To satur visi fotosintezējošie 

organismi, izņemot baktērijas. Zili-zaļās aļģes satur tikai hlorofilu a. Citas augu grupas satur 

papildus hlorofilus. Tā, piem., hlorofils b ir augstākajos augos un zaļajās aļģēs, bet hlorofili c, 

d, e un to atvasinājumi ir atrodami brūnajās aļģēs un diatomu sugās t.sk. brūnajās, sarkanajās 

un dzelten-zaļajās aļģēs [82]. Hlorofila a un b attiecība augstākajos augos ir 3 : 1 [83]. 

Cucurbitaceae iekšējais sēklu apvalks, kas ir zaļā krāsā, satur protohlorofilu, kuram pirola 

gredzens nav reducēts [82]. Fotosintezējošajās baktērijās ir t.s. bakteriohlorofili [83].  
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Hlorofiliem ir svarīga loma fotosintēzē, tie uztver saules gaismas enerģiju, kas tiek 

pārvērsta ķīmiskajā enerģijā. Pateicoties hlorofilu molekulā esošai konjugēto dubulto saišu 

poliēnu sistēmai, tie ir ļoti efektīvi fotoreceptori. Hlorofili absorbē gaismu zilajā un sarkanajā 

elektromagnētiskā spektra daļā [82]. 

Dabīgie hlorofili ir jutīgi pret pH izmaiņām un temperatūras paaugstināšanos, no tiem 

veidojas dažādi degradācijas produkti. Hlorofila sabrukšanas procesā vairākumā gadījumu 

hlorofils sākumā defitilējas līdz hlorofilīdam hlorofilāzes klātbūtnē un pēc tam ar Mg-

dehelatāzes palīdzību nošķeļas centrālais Mg2+ jons. Atsevišķos gadījumos Mg2+ nošķelšanās 

no hlorofila notiek pirms defitilēšanas, veidojoties feofitīnam. Abu šo reakciju rezultātā 

veidojas feoforbīds – pēdējais zaļas krāsas katabolīts šajā procesā (skat. 2. att.) [84].  

 

2. attēls.  Hlorofilu un to defitilēto un demetalizēto atvasinājumu struktūras;  

hlorofilam a un tā atvasinājumiem R= -CH3; hlorofilam b un tā atvasinājumiem R= -CHO [84].  

Mg-dehelatāze 

Mg-dehelatāze 

hlorofilāze hlorofilāze 

hlorofils feofitīns 

feoforbīds hlorofilīds 
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Feofitīnu un feoforbīdu veidošanos var novērot pēc krāsas pārmaiņām no spilgti zaļas 

uz olīvu zaļo vai olīvu dzelteno [83]. Feofitīni un feoforbīdi veido feopigmentus – lielo daļu 

dabas zaļo pigmentu [84].  

Ja feofitīna molekulā centrālo vietu ieņem Zn2+ vai Cu2+ joni, savienojumi atgūst 

spilgti zaļo krāsu [83]. Metālu jonus saturošie hlorofilu atvasinājumi feofitināti labi šķīst 

taukos, etilspirtā un citos organiskos šķīdinātājos, bet slikti šķīst ūdenī. Labi šķīst ūdenī 

hlorofilu atvasinājumu nātrija un kālija sāļi – hlorofilīni.  

Informācija par hlorofila savienojumu biopieejamību ir nepietiekama [83]. Pētījumos, 

kuros in vitro tiek imitēts gremošanas process kuņģī un tievajās zarnās, konstatēts, ka 

gremošanas procesa laikā dabīgie hlorofili pārvēršas feofitīna atvasinājumos. Efektīvāk 

notiek hlorofila a atvasinājumu micelarizācija, salīdzinot ar hlorofila b atvasinājumiem. 

Zarnu šūnas absorbē 5 – 10 % no micelarizēto hlorofila atvasinājumu [85]. Pagaidām nav 

zināms, kā dabīgie hlorofila atvasinājumi metabolizējas un/vai nonāk asinsritē [83].  

Vairāk informācijas ir par hlorofila pussintētiskā atvasinājuma ūdenī šķīstošā nātrija 

hlorofilīna, kas satur Cu2+ kā centrālo jonu, biopieejamību. Konstatēts, ka šā savienojuma 

atvasinājumi uzsūcas cilvēka organismā, tomēr absorbcija notiek selektīvi [83, 86, 87]. Ūdenī 

šķīstošie hlorofila atvasinājumi, t.sk. hlorīni, hlorofilīdi, feoforbīdi, ir stabili gremošanas 

procesa laikā un absorbējas zarnu gļotādā ar aktīvā transporta palīdzību. Daļa nonāk asinsritē, 

tomēr metabolisms nav zināms [83, 86]. 

Tomēr ir svarīgs pat neliels hlorofila atvasinājumu absorbcijas līmenis, ņemot vērā 

zaļo pigmentu lielus daudzumus, ko cilvēks saņem ar pārtiku [83]. 

Publicētie pētījumi liecina, ka augu pigmentiem, t.sk. hlorofiliem, ir liela nozīme 

cilvēka veselībā. Tiek plaši pētīti gan dabīgie hlorofili, gan to pussintētiskie atvasinājumi 

[83]. Hlorofila ķīmiskās struktūras līdzība ar asins hemoglobīnu ir pamatā tā preparātu plašai 

izmantošanai medicīnā kā hematoģenēzi stimulējošos līdzekļus. Tiem piemīt pretmikrobu un 

pretiekaisuma īpašības. Tie stimulē imūno atbildi un veicina čūlu, brūču un apdegumu 

ārstēšanu [61]. Hlorofili aizsargā DNS no kancerogēnu u.c. toksīnu bojājošas ietekmes [88].  

Pēdējā laikā uzmanība tiek pievērsta hlorofila atvasinājumiem kā vēža 

hemoprofilakses līdzekļiem. Šie savienojumi ir uzrādījuši ievērojamu bioloģisko aktivitāti in 

vitro un in vivo, kas saistīta ar aizsardzību pret vēzi, t.sk. antioksidantu, antimutagēno 

aktivitāti, ksenobiotiķu metabolizējošo enzīmu modulāciju, vēža šūnu līniju apoptozes 

indukciju [87, 88]. Hlorofili bloķē kanceroģenēzes pirmo etapu (veselo šūnu pārvēršanos 
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vēža šūnās). Nesen veiktajos pētījumos parādīta taisnās zarnas vēža riska samazināšanās 

cilvēkiem, kuri lietojuši ar hlorofilu bagātu uzturu [83].  

 Hlorofila atvasinājumu vēža profilakses efekts tiek plaši pētīts, īpaši to in vitro 

antimutagēnā un antigenotoksiska aktivitāte pret atsevišķiem uztura un apkārtējās vides 

mutagēniem, tādiem kā heterocikliskie amīni, aflatoksīns, benzpirēni u.c. Dabīgie un 

pussintētiskie hlorofila atvasinājumi uzrādīja antigenotoksisku un antimutagēno aktivitāti 

baktēriju, kukaiņu un zīdītāju šūnās [83, 89].   

 Pētījumos in vivo ar dzīvnieku modeļiem (ādas, aknu, kolorektālais vēzis pelēm, 

žurkām, forelēm) galvenokārt ir pētīti ūdenī šķīstošie pussintētiskie hlorofila atvasinājumi, 

mazāk pētījumu ir ar dabīgiem hlorofila atvasinājumiem. Konstatēts, ka nātrija hlorofilīns 

modulēja aflatoksīna B1 inducēto hepatokanceroģenēzi forelēm, kavējot aflatoksīna 

saistīšanos ar DNS [83, 90]. Hlorofila atvasinājumi nodrošināja spēcīgu aizsardzību pret 

aflatoksīna B1 izraisītas kanceroģenēzes agrīniem bioķīmiskajiem un vēlīniem 

patofizioloģiskajiem biomarķieriem žurku aknās un taisnajā zarnā [91].     

Paaugstināta hepatokarcinomas riska reģionā, kurā iedzīvotāji bija pakļauti ilgstošai 

aflatoksīna B1 iedarbībai, randomizētā dubultaklā placebo kontrolētā pētījumā tika izmantoti 

trīs hlorofilīna 100 mg devu saturoši uztura bagātinātāji 4 mēnešu laikā. Konstatēta 

aflatoksīna līmeņa samazināšanās urīnā par 55 % [87, 88].  

Atsevišķos pētījumos izskaidrots hlorofila atvasinājumu vēža hemoprofilakses 

mehānisms. In vitro un šūnu kultūrās veiktajos pētījumos ir pierādīta antioksidatīvā aktivitāte, 

mutagēnu saistīšana, ksenobiotiķu detoksikācijas modulēšana, kā arī apoptozes indukcija. Šie 

iedarbību veidi daļēji pamato hlorofila protektīvo iedarbību in vivo [83].    

Kaut arī hlorofilu atvasinājumi bieži tiek uzskatīti par pro-oksidantiem, jo tie piedalās 

tauku un eļļu fotooksidācijā, tomēr gan hlorofilu atvasinājumi, gan feofitīni uzrāda 

aizsardzību pret eļļu auto-oksidēšanās procesiem tumsā [83]. Hlorofila atvasinājumi spēj 

reducēt brīvos radikālus, t.sk. peroksīdus, singleto skābekli 1O2 u.c. [89, 92]. Hlorofila a 

atvasinājumi efektīvāk tver radikālus, salīdzinot ar hlorofila b atvasinājumiem. Metālu 

nesaturošie atvasinājumi, piem., hlorīns, feofitīns un pirofeofitīns uzrādīja ievērojami zemāku 

antiradikālu aktivitāti, salīdzinot ar metālu saturošiem atvasinājumiem, tādiem, kā Mg-

hlorofili, Zn-feofitīni, Zn-pirofeofitīni, Cu-feofitīni un Cu-hlorofilīni [89]. Izmantojot žurku 

aknu mitohondrijas kā modeļsistēmu, hlorofilīna membrānu protektīvās īpašības ir pierādītas 

in vitro un ex vivo [93]. Hlorofilīna antioksidatīvās un radioprotektīvās īpašības ir pārbaudītas 

peļu liesas limfocītos, kur tas inhibēja lipīdu peroksidāciju un daļēji novērsa radiācijas 
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inducēto limfocītu apoptozi [94]. Ir parādīts porfirīnu, t.sk. hlorofilīna, inhibējošs efekts uz 

oksidatīvo DNS bojājumu un peļu ādas iekaisumu, kā pretaudzēju mehānisms [95].    

Pārtikā esošo mutagēnu un kancerogēnu izolēšana ar starpnieku molekulām ir 

koncepcija, kura ir attiecināma uz atsevišķiem savienojumiem, tostarp arī hlorofiliem [83]. 

Savienojumi, kuri slikti absorbējas kuņģa-zarnu traktā, arī var būt fizioloģiski svarīgi dēļ to 

spējas mijiedarboties ar citām vielām kuņģa-zarnu traktā. Savienojumu veidošanās ar pārtikā 

esošiem mutagēniem un kancerogēniem, un šo toksisko vielu biopieejamības samazināšana 

parāda alternatīvo mehānismu, kā neabsorbējamie hlorofila atvasinājumi veic pretvēža 

aizsardzību [83]. Gan dabīgie hlorofila atvasinājumi, gan to šķīstošie analogi veido 

kompleksus ar pārtikā esošiem mutagēniem, t.sk. aflatoksīnu [83, 89, 96–98].  

Vēl viens literatūrā aprakstītais hlorofila savienojumu darbības mehānisms ir saistīts 

ar endogeno ksenobiotiķu detoksikācijas sistēmas modulēšanu [83, 99].   

Hlorofila atvasinājumi var darboties hemoprofilaktiski arī pateicoties apoptozes 

indukcijai pārveidotās šūnās un vēža šūnās. Tā, piem., nātrija hlorofilīns inducēja apoptozi 

cilvēka taisnās zarnas, aknu un krūts vēža šūnās [83].  

 

1.2.3. Citi savienojumi 

E vitamīna grupai pieder tokola un tokotrienola metil-atvasinājumi, kuriem piemīt α-

tokoferola bioloģiskā aktivitāte: α-, β-, γ- un δ-tokoferols, un α-, β-, γ- un δ-tokotrienols [45, 

100]. E vitamīns uzsūcas tievajās zarnās, uzsūkšanos veicina tauki un žults skābes [45]. E 

vitamīna savienojumu vidū d-α-tokoferolam ir vislielākā biopieejamība [100].  

E vitamīns pilda organismā dažādas funkcijas, galvenā no kurām ir antioksidanta 

funkcija [45, 100, 101]. Tā ir nepieciešama šūnu membrānu stabilitātes saglabāšanai. E 

vitamīns piedalās proteīnu biosintēzē, audu elpošanas procesā, normalizē lipīdu vielmaiņu 

[45, 101]. E vitamīna tokotrienolu formām piemīt izteiktas hipoholesterīnēmiskas, pretvēža 

un neiroprotektīvas īpašības. Tokoferoliem piemīt pretiekaisuma, antineoplastiska un 

nātrijurētiska iedarbība. α-Tokoferols inhibē trombicītu agregāciju, šūnu proliferāciju, 

monocītu salipšanu, γ-tokoferolam piemīt lielāka protektīvā iedarbība dažu vēža tipu un 

miokarda infarkta gadījumā [100]. E vitamīnam ir svarīga loma organisma reproduktīvajā 

funkcijā un deģeneratīvo procesu aizkavēšanā [45, 101, 102].  

K grupas vitamīni (naftohinoni) plaši izplatīti dabā un ir pārstāvēti ar divām hinonu 

grupām: filohinoni (K1 vitamīni) un menahinoni (K2 vitamīni). Filohinoni un to demetilētie 

atvasinājumi ir augos, menahinonus sintezē dažādas baktērijas, kā arī tie ir naftohinonu 
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transformācijas produkti organismā [45, 103]. Daudz K1 vitamīna satur priežu un egļu skujas 

[3]. Priežu skujās ir 16 µg·g-1, bet egļu skujās – 9,6 µg·g-1 filohinona [45]. 

K grupas vitamīni uzsūcas tievajās zarnās. Dabīgiem K vitamīniem, kuriem ir lipofilas 

īpašības, ir nepieciešama žults skābju un pankreātiskās lipāzes klātbūtne. Uzsūcas no 10 līdz 

80 % K vitamīna [45]. Darbības mehānisma pamatā ir K vitamīna loma glutamīnskābes 

atlikumu modifikācijā no K vitamīna atkarīgajos asins recēšanas faktoros. K vitamīna 

nepietiekamība izpaužas kā asins recēšanas faktoru (II, VII, IX, X) satura samazināšanās, 

izraisot hemorrāģijas, hematomas, deguna asiņošanu [45]. Ir atrasts, ka filohinoni uzrāda 

pretvēža aktivitāti vairākās šūnu līnijās (aknu, taisnās zarnas, plaušu, kuņģa, deguna un rīkles, 

krūts, mutes gļotādas vēža un leikēmijas). Arī atsevišķos klīniskos pētījumos parādīta K1 

vitamīna pretvēža aktivitāte [103]. Palielināta K1 vitamīna lietošana ar pārtiku tiek saistīta ar 

sirds išēmiskas slimības riska samazināšanos [104, 105].  

Fitosterīni – augu izcelsmes sterīni (β-sitosterīns, kampesterīns, stigmasterīns) pēc 

struktūras ir līdzīgi holesterīnam [106]. Augos un mikroorganismos ir arī ergosterīns, kas ir 

ergokalciferola (D2 vitamīna) provitamīns [45].  

Fitosterīni veicina β-lipoproteīdu un holesterīna līmeņa normalizēšanos asinīs. 

Fitosterīniem piemīt pretaterosklerotiska [107] un pretvēža aktivitāte [108, 109].  

Fitosterīnu pretaterosklerotiska aktivitāte ir saistīta ar to spēju samazināt holesterīna 

uzsūkšanos zarnu traktā, kas samazina holesterīna un zema blīvuma lipoproteīdu līmeni asinīs 

[108, 110]. Ar uzturu saņemtie fitosterīni samazina sirds asinsvadu slimību risku par 20 – 

25 % [110].  

Epidemioloģiskie pētījumi parādīja palielināta fitosterīnu daudzuma uzturā saistību ar 

resnās zarnas, prostatas, krūts vēža [106], kuņģa vēža [111] un plaušu vēža [112] riska 

samazināšanos. Fitosterīnu pretvēža darbības mehānisms saistīts ar to ietekmi uz šūnu 

membrānas struktūru un šūnu signālu regulēšanu. Tie inhibē audzēju augšanu, inducē vēža 

šūnu apoptozi, stimulē imūno atbildi un normalizē holesterīna metabolismu [106].    

Poliprenoli ir augu poliizoprēna spirti ar izoprēna vienību skaitu molekulā no 10 – 20, 

kuri atrodas augos, baktērijās, sēnēs un dzīvnieku organismos. Ļoti lielos daudzumos 

poliprenoli atrodas skujkoku skujās [113–115]. Cilvēks prenolus daļēji saņem ar uzturu, bet 

to lielākā daļa veidojas organismā. No prenoliem aknās sintezējas doliholi – piesātinātie 

poliprenolu atvasinājumi. Doliholi ir visos svarīgākajos orgānos: aizkuņģa dziedzerī, 

smadzenēs, sirdī, nierēs, aknās, liesā u.c. audos. Doliholfosfāta ciklā ar dolihola palīdzību 

notiek šūnu membrānu glikolizācija, t.i., glikoproteīnu sintēze [116].  
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Poliprenoli ir mazmolekulārie bioregulatori, kuru darbības pamatā ir to 

membrānaktīvās īpašības. Tie veic kofermentu funkcijas kā membrānaktīvie hidrofilo daļiņu 

transporta dalībnieki polisaharīdu, glikoproteīdu, peptīdglikānu u.c. līdzīgu ogļhidrātus 

saturošu polimēru biosintēzes procesā [117] Poliprenoli atjauno olbaltumu – ogļhidrātu 

vielmaiņu, normalizē imūno funkciju, tiem piemīt pretčūlas efekts, aknu funkciju 

atjaunošanas, antioksidantu un pretaudzēju aktivitāte [117, 118, 119, 120].  

Skvalēns ir triterpēns, C30 poliprenols, kas satur 6 izoprēna atlikumus un ir holesterīna 

biosintēzes metabolīts. Skvalēns ir viena no svarīgākām BAV, kura regulē lipīdu un steroīdu 

vielmaiņu. Tam piemīt imūnstimulējoša, hipoholesterīnēmiska, hipolipidēmiska, 

antioksidanta, pretvēža un pretiekaisuma aktivitāte. Eksperimentālie un klīniskie pētījumi 

parādīja, ka skvalēns aizsargā ādas šūnas no peroksidācijas, piedalās ksenobiotiķu 

detoksikācijā, stimulē šūnu un nespecifisko imūno atbildi, samazina holesterīna un 

triglicerīdu līmeni asinīs [121]. Pētījumi ar dzīvniekiem parādīja, ka skvalēns inhibē resnās 

zarnas, plaušu un ādas kanceroģenēzi [122].  

Skuju biezajam ekstraktam piemīt fitoncīdu aktivitāte, kuru nodrošina sveķskābes un 

ēteriskā eļļa [3, 41, 40, 123].    

 

1.2.4. Skuju biezā ekstrakta preklīniskā un klīniskā izpēte 

Preklīniskajos pētījumos noskaidrots, ka SBE piemīt gastroprotektīvā iedarbība un 

reparatīva iedarbība uz eksperimentālām kuņģa čūlām, baktericīda iedarbība uz grampozitīvo 

mikrofloru un gramnegatīvām baktērijām Pseudomonas aeruginosae, antioksidatīva un vāja 

imūnmodulējoša darbība. 

 Pētīta SBE gastroprotektīvā un reparatīvā īpašība un darbības mehānisms [17–19]. 

Eksperimentālajos pētījumos tika izmantotas modelētās patoloģijas metodes, kas pēc 

izcelsmes mehānisma ir iespējami tuvas čūlas klīnisko formu etioloģijai un patoģenēzei. 

Pētījumos tika izmantotas kuņģa čūlas trīs eksperimentālie modeļi: akūtā neirodistrofiska čūla 

[19], akūtā indometacīna čūla [18, 19] un hroniska acetāta čūla [17–19]. Gastroprotektīvā un 

reparatīvā aktivitāte tika salīdzināta ar smiltsērkšķa eļļas iedarbību.  

Pētījumu rezultātā konstatēts, ka skuju ekstrakts samazināja čūlas bojājumu skaitu 6,5 

reizes, tajā pašā laikā smiltsērkšķa eļļa – 1,6 reizes. Tādējādi, skuju ekstrakta pretčūlu 

aktivitāte bija 4 reizes lielāka, nekā smiltsērkšķa eļļas aktivitāte [19]. Šis fakts liecina par 

skuju ekstrakta izteiktu adaptogēno efektu, kas izpaužas pirmkārt kuņģa gļotādas aizsardzībā 

no čūlas bojājuma un ir saskaņā ar tā neirotropo iedarbību.  
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Akūtās čūlas gadījumā histoloģiskie pētījumi parādīja, ka 10. ārstēšanas dienā ar SBE 

izteikti samazinājās kuņģa gļotādas tūska un hiperēmija, izzuda gastrīta parādības, bet 

ārstēšanas kursa beigās samazinājās destrukciju daudzums.   

Hroniskas kuņģa čūlas gadījumā samazinājās nekrozes zona. 20. dienā 25 % gadījumu 

notika pilna čūlas epitelizācija. Skuju ekstrakta iedarbības rezultātā izteikti samazinājās 

absolūtais perforāciju skaits, lielu daudzkameru cistu skaits, strutaino abscesu skaits, 

samazinājās masveida leikocītu sabrukšana nekrozes rezultātā, samazinājās bojājuma zonas 

mikrobu kontaminācija [19], ko var izskaidrot ar SBE antibakteriālo iedarbību [18], kā arī ar 

tā imūnmodulējošām īpašībām [21]. Čūlas indekss 20. terapijas dienā samazinājās ārstēšanas 

rezultātā ar SBE un smiltsērkšķu eļļu respektīvi 3 un 3,4 reizes, t.i. skuju ekstrakts un 

smiltsērkšķu eļļa dod labu terapeitisku efektu un veicina čūlu ātrāku dzīšanu [19].  

Pētīta arī ekstrakta iedarbība uz skābi veidojošu un fermentus veidojošu kuņģa 

funkciju, antihipoksiska un antieksudatīvā aktivitāte. Konstatēts, ka SBE neietekmēja kuņģa 

sekretoro funkciju, kā arī nepagarināja dzīvnieku dzīves ilgumu hipoksijas apstākļos, t.i. tam 

nepiemīt antihipoksiskas īpašības, kā arī tas neietekmēja formalīna izraisīto iekaisuma 

eksudatīvo fāzi [19].  

Pamatojoties uz iegūtiem rezultātiem, secināts, ka SBE uzrāda izteiktu aizsardzību uz 

neirodistrofisko kuņģa čūlu veidošanos žurkām. Tā reparatīvā iedarbība ir salīdzināma ar 

smiltsērkšķa eļļas efektu, bet atšķiras atkarībā no čūlas bojājuma modeļa (indometacīna vai 

acetāta). SBE priekšrocība ir tā labvēlīgā ietekme uz pēcoperāciju procesa gaitu, 

komplikāciju skaita samazināšanās, masīvas leikocītu bojāejas nekrozes dēļ novēršana, 

inficēšanās riska samazināšanās nekrozes zonā [17–19]. 

Pētot SBE baktericīdās īpašības, konstatēts, ka tas baktericīdi iedarbojas uz 

grampozitīvo floru un gramnegatīvām baktērijām Pseudomonas aeruginosa. SBE 

neiedarbojas uz gramnegatīvām baktērijām Escherichia coli un uz Candida albicans [18, 19]. 

SBE antioksidatīvo īpašību izvērtēšanai, pētīta skujkoku zaļās masas pārstrādes 

produktu, t.sk. SBE iedarbība uz žults oksidāciju in vitro, jo hroniska holecistīta 

uzliesmojuma gadījumā paaugstinās lipīdu peroksidācijas aktivitāte, žultspūslī uzkrājas daudz 

lipīdu peroksidācijas produktu, kas nelabvēlīgi iedarbojas uz tā gļotādu. Veikta žults 

oksidācijas īpašību noteikšana pēc metilēnzilā, jo cilvēka žultī atrodama metilēnzilā 

leikoforma un hromogēns. Iegūtie rezultāti, izmantojot metilēnzilo žults oksidācijas 

noteikšanai, pārliecinoši pierādīja, ka SBE piemīt antioksidanta īpašības jau mazās devās, 

kuras pieaug, palielinot vielas devu. SBE inhibējošā darbība nerodas tūlīt pēc pievienošanas, 
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bet gan inkubācijas procesā, īpaši izteikti 2 – 3 stundas pēc inkubācijas sākuma, kas liecina, 

ka SBE komponenti iesaistās oksidācijā. Turklāt, ilga inkubācijas perioda gadījumā noris 

liela hromogēna daudzuma atjaunošana leikoformā. Veicot lipīdu peroksidācijas produktu 

noteikšanu ar 2-tiobarbitūrskābi, konstatēts, ka 2-tiobarbitūrskābe uzkrājas, inkubējot SBE, 

kas liecina, ka SBE satur lipīdus un notiek to oksidācija. Vienlaikus ekstraktam piemīt spēja 

inhibēt skābekļa aktīvo formu veidošanos [20].  

SBE nav kairinošas, alerģizējošas iedarbības, kancerogēnu, teratogēnu un mutagēnu 

īpašību [16] un tas nav toksisks siltasiņu dzīvniekiem: ievadot ekstraktu perorāli baltām 

bezsugas pelēm devā vairāk kā 10 000 mg·kg-1, LD50 nebija atrasta [18].                   

SBE klīniskā izpēte parādīja, ka preparāts ir labi panesams, neskatoties uz tā 

specifiskām organoleptiskām īpašībām, galvenās blaknes saistītas ar alerģisku reakciju uz 

skuju produktiem un lokālu ezofagogastroduodenālā apvidus kairinājumu un zāļu 

pārdozēšanu. SBE ir gļotādas aizsargfaktoru stimulators kuņģī un divpadsmitpirkstu zarnā. 

Tā darbības mehānisms saistīts ar sanoģenētisko procesu aktivēšanu (mikrocirkulācijas 

uzlabošanu, gļotu sekrēcijas stimulāciju) kuņģa un divpadsmitpirkstu zarnas gļotādā. 

Indikācijas SBE lietošanai ir hronisks aktīvs gastrīts (pārsvarā B tipa), palīgterapija hroniskas 

gastroduodenālas čūlas un aktīva gastrīta gadījumā, ulceroza un neulceroza dispepsija [16].  

Pētījumā, kurā piedalījās Černobiļas AES avārijas seku likvidatori, novērtēts 

lipīdperoksidācijas process un antioksidantas sistēmas stāvoklis pacientiem ar pēcradiācijas 

sindromu, izpētīta SBE panesamība, efektivitāte un antioksidanta īpašības. Pirms un pēc 

ārstēšanas noteica antioksidanto fermentu aktivitāti, lipīdperoksidācijas intensitāti, Ca-

ATFāzes aktivitāti, dolihola ekskrēcijas līmeni urīnā. Noskaidrots, ka pēc ārstēšanas kursa 

pamatgrupā lipīdperoksidācijas intensitātes rādītāji pārliecinoši samazinājās, 

glutationperoksidāze plazmā, Ca-ATFāzes aktivitāte un dolihola ekskrēcija normalizējās, bet 

glutationperoksidāze eritrocītos un katalāzes aktivitāte praktiski neizmainījās [22]. 

Hlorofila-karotīna pastas (skujkoku zaļo skuju kompleksa, CGNC) plaši preklīniskie 

un klīniskie pētījumi veikti Krievijā, kur pierādīta šā aktīvā kompleksa adaptogēnās un 

imūnstimulējošās īpašības, asinsrades īpašības, antioksidanta, reģenerāciju stimulējoša, anti-

aterosklerotiska, pretmikrobu un pretvēža aktivitāte [61].  
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1.3. Dozētas formas izstrāde 

Dozētas formas izstrādes galvenais mērķis ir panākt aktīvās vielas prognozējamu 

terapeitisko iedarbību tādā kompozīcijā, kuru ir iespējams ražot rūpnieciski ar atkārtojamu 

produkta kvalitāti. Šim nolūkam ir nepieciešams nodrošināt farmaceitiskā produkta ķīmisko, 

fizikālo un mikrobioloģisko stabilitāti, dozēšanas viendabīgumu, lietošanas ērtumu, 

piemērotu iepakojumu [23]. Dozētai formai ir jābūt efektīvai, stabilai un drošai lietošanā. 

Izstrādājot dozētu formu, ir jāņem vērā sekojoši faktori:  

1. Biofarmaceitiskie faktori, kuri ietekmē aktīvās vielas absorbciju, izmantojot 

dozētas formas dažādus ievadīšanas veidus. 

2. Aktīvās vielas fizikālās un ķīmiskās īpašības.  

3. Terapeitiskie faktori, kuri ietver klīniskās indikācijas un pacienta attieksmi [23].  

Perorāla lietošana ir viens no visplašāk izmantojamiem aktīvo vielu ievadīšanas 

veidiem, jo tas ir visvienkāršākais, ērtākais un drošākais ievadīšanas veids. Populārākās 

perorālās dozētās formas ir tabletes, kapsulas, suspensijas, šķīdumi un emulsijas [23]. 

Stabila un efektīva farmaceitiska produkta iegūšanai ir svarīgi izpētīt aktīvās vielas 

fizikālās un ķīmiskās īpašības, tās saderību ar palīgvielām, stabilitāti dozētas formas 

ražošanas, transportēšanas, uzglabāšanas un lietošanas laikā [23, 124, 125]. 

Svarīgs faktors ir dozētas formas lietošanas ērtums. Daudzām aktīvām vielām, kuras 

paredzētas perorālai lietošanai, piemīt nepatīkamas organoleptiskas īpašības. Šādām vielām 

īpaši piemērota ir kapsulēta forma, kas nodrošina arī precīzu aktīvo vielu dozēšanu [23]. 

 

1.3.1. Perorāla dozēta forma – kapsula 

Vārds „kapsula” ir cēlies no latīņu valodas vārda capsula, kas nozīmē „neliela kastīte, 

kārbiņa, konteiners” [126, 127]. Kapsula ir gatava dozēta forma, kura sastāv no dažādas 

formas un tilpuma cieta vai elastīga apvalka, un cieta, šķidra vai pastveida konsistences 

pildījuma. Kapsulas parasti satur vienu aktīvās vielas devu [128]. 

Mīkstās želatīna kapsulas izgudrotas 1834. g. Francijā. Aptiekāri Mothes un Dublanc 

izmantoja ādas maisiņus, pildītus ar dzīvsudrabu, kurus iemērca želatīna šķīdumā, atdzesēja, 

izlēja dzīvsudrabu no ādas maisiņa un noņēma želatīna apvalku, kuru piepildīja ar zālēm un 

aizkausēja. Metāla formas sāka izmantot 1846. g. Giraud. Kapsulas gatavoja ar formu 

iemērkšanu želatīna šķīdumā. Mūsdienu iekārtai līdzīgu mīksto kapsulu ražošanas mašīnu ar 

rotējošām presformām izgudroja Scherer 1933. g. (patentēja 1934. g.) un nepārtraukti 
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uzlaboja [126, 129–131]. Pilināšanas metodi mīksto kapsulu iegūšanai ražošanā ieviesa 

pagājušā gadsimta 60-jos gados Holandē [132, 133]. 

Cietās želatīna kapsulas izgudrotas 1847 g. vienlaikus Francijā – Lehuby un Anglijā – 

Murdock. Hubel 1877. g. izgudroja kapsulu automātu. 1931. g. Colton patentēja mašīnu cieto 

kapsulu ražošanai, kuras princips ir mūsdienu mašīnu pamatā [126, 134]. 

Kapsulai kā dozētai formai ir vairākas priekšrocības, salīdzinot ar citām perorālām 

formām, t.sk. tabletēm [24, 135–137]. Kapsulētiem preparātiem ir liela dozēšanas precizitāte 

(± 1 – 3 %) un ražība [135]. Atkarībā no izmantojamās aparatūras, pildīšanas metodes, 

pildījuma raksturojuma un dozējuma modernie automāti ļauj iegūt līdz 120 tūkst. kapsulu 

stundā [138]. Ražojot kapsulas, aktīvās vielas retāk tiek pakļautas granulēšanai un presēšanai 

[139]. Kapsulu veidā var tikt uzlabota aktīvo vielu stabilitāte, jo pildījums ir cieši ietverts 

apvalkā un tādējādi aktīvās vielas ir pasargātas no gaismas, gaisa, mitruma iedarbības [139, 

140]. Kapsulas maskē vielu nepatīkamo smaržu un garšu, tās ir viegli norijamas, kas ir 

svarīgs faktors, īpaši vecāka gadagājuma cilvēkiem, kā arī bērniem, ja ir rīšanas traucējumi 

[127]. Kapsulām ir estētisks izskats; uz kapsulas virsmas var uznest papildinformāciju, kā arī 

ir iespējams kombinēt divas krāsas [141], mīkstām kapsulām pat vairākas krāsas un 

zīmējumus [142]. Kapsulas viegli uzbriest, sairst, izšķīst un uzsūcas kuņģa-zarnu traktā. 

Aktīvās vielas farmakoloģiskā darbība sākas jau pēc 4 – 5 min (parastām kapsulām), jo 

kapsulas apvalks bieži vien sairst ātrāk, nekā tabletes vai dražejas, un šķidrs vai nesapresēts 

pildījums ātrāk un vieglāk absorbējas organismā  [24, 135, 136]. Daudziem preparātiem 

kapsulās ir augstāka biopieejamība, salīdzinot ar tabletēm, jo želatīna kapsulas viegli šķīst 

bioloģiskajos šķīdumos, atbrīvojot aktīvās vielas, kuras var būt ne tikai cietā, bet arī šķīduma, 

mikroemulsijas vai suspensijas formā, kas paātrina uzsūkšanos [23]. Īpaši tas attiecas uz 

aktīvām vielām, kurām ir slikta šķīdība ūdenī. Šādas vielas iestrādā šķidras konsistences 

kompozīcijās, kuras pilda cietajās vai mīkstajās kapsulās [139]. Izveidojot kapsulēto formu, ir 

nepieciešams mazāk palīgvielu, salīdzinot ar tabletēm un apvalkotām tabletēm [25, 137]. 

Kapsulās var pildīt savstarpēji nesaderīgās vielas, atdalot vienu no otras ar apvalkiem, 

mikrokapsulām, ievietojot kapsulās tabletes u.c. [141, 143]. Ar kapsulu palīdzību var regulēt 

aktīvās vielas atbrīvošanās vietu, ātrumu un laiku, iestrādājot noteiktas palīgvielas apvalkā, 

pildījumā, vai abos, un izmantojot speciālus tehnoloģiskus paņēmienus [25]. Izveidotas ātri 

sairstošas cietās kapsulas, kuras paredzēts lietot mutes dobumā [144]. Zāles kapsulu formā 

bieži vien tiek izmantotas pirmās stadijas klīniskajiem pētījumiem [135]. Kapsulas ir 

salīdzinoši grūtāk viltot [139]. 
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Kapsulu negatīvās īpašības: kapsulas ir higroskopiskas (galvenokārt želatīna dēļ), tām 

jānodrošina optimālie uzglabāšanas apstākļi [145]. Želatīns ir mikroorganismu vairošanās 

vide, tāpēc kapsulu apvalka masai parasti pievieno konservantus [145, 146]. Kapsulās nevar 

pildīt vielas, kuras reaģē ar kapsulas apvalka materiālu, želatīnu, glicerīnu u.c., un kuras 

šķīdina, deformē apvalku (piem., ūdens vai spirta šķīdumus lielā daudzumā), šajos gadījumos 

izmanto īpašus tehnoloģiskus paņēmienus: higroskopisku vielu pievienošanu kapsulas 

saturam (pektīns, glikozes, maltozes sīrups, u.c.), daļēju vai pilnīgu glicerīna aizvietošanu ar 

sorbītu, polietilēnglikoliem, to esteriem [147]. 

Visi minētie fakti, kā arī ekonomiskie aspekti pamato kapsulu kā dozētas formas 

priekšrocības un lietošanas pieaugumu farmaceitiskajā jomā [141, 148].  

Kapsulu veidi. Kapsulas iedala cietajās kapsulās un mīkstajās kapsulās. 

Cietām kapsulām ir cilindriska forma ar pussfēriskiem galiem. Apvalks ir ciets, sastāv 

no divām daļām: kapsulas korpusa un kapsulas vāciņa, sieniņu biezums 0,1 – 0,12 mm. 

Mitruma saturs kapsulas apvalkā 13 – 16 %. Kapsulas ir 8 pamatizmēru un nestandarta 

izmēra kapsulas. Cietām kapsulām ir speciāla noslēgšanas sistēma [127, 128, 139, 141, 149, 

150]. 

Mīkstās kapsulas ir dozēta forma, kas sastāv no elastīga apvalka un parasti pusšķidra 

vai šķidra pildījuma. Mīkstās kapsulas var būt dažādas formas un dažāda pildījuma tilpuma – 

līdz pat 20 ml. Mīkstām kapsulām sieniņas biezākas – 0,5 – 0,6 mm, mitrums no 5 – 8 % līdz 

8 – 10 % [24, 25, 128, 136, 139]. Mīkstās kapsulas iegūst vienā procesā: iekārtā vienlaicīgi 

notiek gan kapsulu apvalka iegūšana, gan kapsulu pildīšana. Mīkstās kapsulas var būt ar šuvi, 

dažādas formas un divkrāsainas (iegūst ar presēšanas metodi), un bez šuves – pērles, sfēriskas 

formas, vienkrāsainas (iegūst ar pilināšanas metodi) [138]. 

 

1.3.1.1. Izejvielas kapsulu pagatavošanai 

Kapsulu masas galvenās sastāvdaļas ir kapsulas sieniņas plēvi veidojoša viela, 

plastifikators un ūdens [151].  

Plēvi veidojoša viela – polimērs: 

Želatīns (liellopu, cūku, zivju, putnu) – izmanto cieto un mīksto kapsulu 

pagatavošanai [145, 147, 152–154]. 

Hidroksipropilmetilceluloze (hipromeloze, HPMC) – izmanto cietām kapsulām, 

ķīmiski stabils savienojums, nav jāpievieno konservanti, pateicoties zemam mitruma saturam 

var tikt izmantots higroskopisko vielu pildīšanai [145, 147, 155]. 
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Polisaharīdi: pululāns – ūdenī šķīstošs polisaharīds, kuru iegūst no kukurūzas 

bakteriālās fermentācijas (Aureobasidium pullulans) rezultātā [156], termoplastiska ciete, 

kuru iegūst no kartupeļu cietes ķīmiskas modifikācijas procesā vai no Tapioca cietes, – 

izmanto cietām un mīkstām kapsulām [151, 157]. Alginātus (nātrija algināts, propilēnglikola 

algināts), gelāna gumijvielu (ekstracelulāru, lineāru anjonu polisaharīdu, kuru producē 

baktērija Pseudomonas elodea), karagenānu, mannāna gumijvielu – izmanto kā papildvielas 

kombinācijā ar želatīnu, lai palielinātu gela elastību [151]. 

Plastifikatori – nodrošina kapsulas apvalka elastību. Kā plastifikatorus kapsulu masas 

sastāvā izmanto glicerīnu, sorbitolu, maltitolu, taukskābes, laktamīdu, acetamīdu, 

polietilēnglikolus [158]. Glicerīns ir efektīvs plastifikators mīkstajās kapsulās, kuras pildītas 

ar lipofilām kompozīcijām, jo želatīns un glicerīns ir ļoti saderīgi savā starpā [151]. 

Polietilēnglikoli samazina želatīna kapsulu trauslumu. Tos lieto, kad pildījums satur 

higroskopiskas vai pret mitrumu jūtīgas vielas [147]. Pievienojot apvalkam kā plastifikatoru 

1,2-propilēnglikolu, ir iespējams iekapsulēt vielas, kuras šķīst 1,2-propilēnglikolā kā kapsulas 

pildījumā [159].  

 Plēvi veidojošas vielas un plastifikatora attiecība kapsulas masā ir atkarīga no tā, vai 

šī masa ir paredzēta cieto vai mīksto kapsulu gatavošanai, kā arī ar kādu metodi kapsulas tiks 

gatavotas.  

Cieto kapsulu sastāvā ir vairāk plēvi veidojošas vielas, salīdzinot ar mīkstajām 

kapsulām, bet mazāk (līdz 0,3 %) vai vispār nav plastifikatora. Mitrums (ūdens saturs 13 – 

16 %) izžāvētajās cietajās kapsulās kalpo par plastifikatoru. Ja mitruma saturs samazinās, 

kapsulas kļūst trauslas [147]. Želatīna saturs cieto kapsulu pagatavošanai paredzētā masā ir 

līdz 35 – 40 % [139]. 

Želatīna saturs mīksto kapsulu masas sastāvā ir apmēram 40 %. Ūdens pagatavotā 

masā sastāda 30 – 40 % [24, 139]. Mīksto kapsulu masas sastāvā plastifikatora saturs ir 

parasti 20 – 30 % [24, 127, 147]. Ja mīksto kapsulu masā plastifikatora daudzums ir virs 

30 %, kapsulas pēc žāvēšanas būs pārāk mīkstas, elastīgas un lipīgas, ja mazāk par 20 % – 

pārāk trauslas un cietas; abos gadījumos kapsulas var plīst glabāšanas un lietošanas laikā 

[139].  

Izžāvēto mīksto kapsulu sastāvā plastifikatora un želatīna attiecībai jābūt no 0,4 : 1 

līdz 0,8 : 1, vadoties no pildījuma sastāva īpašībām un uzglabāšanas apstākļiem [139, 151]. 

Tā, piem., hidrofilo pildījumu gadījumā kapsulu masā jāpievieno vairāk plastifikatora, 

kompensējot iespējamo plastifikatora migrāciju no kapsulas apvalka pildījumā. Kapsulas, 
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kuras paredzēts uzglabāt karstā mitrā klimatā, jāveido ar mazāku plastifikatora daudzumu. 

Arī kapsulu izmērs ietekmē plastifikatora daudzumu tajās: lielākām kapsulām pievieno vairāk 

plastifikatora, lai tās varētu vieglāk norīt [151]. Mazākas glicerīna koncentrācijas rekomendē 

izmantot mīkstajās kapsulās, kuras pildījumā satur viegli oksidējošās vielas, jo skābekļa 

izspiešanās caur želatīna plēvēm palielinās, pieaugot glicerīna saturam kapsulas apvalkā 

[160].  

Konservanti: p-oksibenzoskābes metilesteris (nipagīns), p-oksibenzoskābes 

propilesteris (nipazols) līdz 0,2 %; sorbīnskābe, salicilskābe, benzoskābe līdz 1 % [147]. 

Krāsvielas kapsulu sastāvā var būt ļoti dažādas. Tiek izmantotas dabīgās krāsvielas: 

karmīnskābe, hlorofils, b-karotīns, kurkumīns; neorganiskie pigmenti: dzeltenais, sarkanais, 

melnais dzelzs oksīds, titāna dioksīds; organiskās krāsvielas. Necaurspīdīgo apvalku 

iegūšanai izmanto titāna dioksīdu, retāk alumīnija hidroksīdu vai kalcija karbonātu. Ar 

speciālām tintēm uz kapsulām var izdarīt uzrakstus melnā un baltā krāsā [150, 151].  

Želatīna masu gatavo apsildāmos reaktoros ar iepriekšējo želatīna uzbriedināšanu vai 

bez uzbriedināšanas, šķīdinot želatīnu sagatavotajā ūdens un plastifikatora maisījumā 60 – 

80 ºC temperatūrā, noteiktā secībā pievienojot visus komponentus. Pagatavoto masu 

vakuumē, lai atbrīvotu to no gaisa, un termostatē, lai nodrošinātu optimālo viskozitāti.  Tas ir 

želatīna masas kvalitātes galvenais rādītājs, kas nodrošina optimālās struktūrmehāniskās 

īpašības un kapsulu sieniņu biezumu [24, 138, 139]. 

 

1.3.1.1.1. Želatīns 

Želatīna izmantošanas kapsulu gatavošanai pamatā ir tā ūdens šķīdumu spēja 

atdziestot veidot blīvu gelu. Želatīns ir galvenais komponents, no kura tradicionāli veido 

kapsulas. Cēlonis tam ir želatīnam piemītošas īpašības: želatīns nav toksisks, to lieto pārtikā, 

un tas ir pieejams izejmateriāls; želatīns ir šķīstošs bioloģiskajos šķīdumos ķermeņa 

temperatūrā; tas ir labs formējošs materiāls izturīga, elastīga apvalka veidošanai; želatīna 

šķīdumam ir izcilas reoloģiskas īpašības paaugstinātā temperatūrā (45 – 50 °C); pāreja no 

sola gela stāvoklī notiek samērā zemā temperatūrā (35 – 40 °C) [127, 139, 145]. 

Želatīns ir kolagēna daļējās hidrolīzes produkts. Kolagēnu satur dzīvnieku āda, baltie 

saistaudi, kauli u.c. Skābes vai sārmi šķeļ kolagēnu dažāda garuma nesazarotās aminoskābju 

ķēdēs – želatīnā. Atkarībā no ķēdes garuma želatīnam var būt dažāda molekulmasa no 20 000 

līdz 200 000 Da. Želatīna molekulas pamatā ir polipeptīdu ķēde no 18 aminoskābēm, tas satur 

līdz 30 % glicīnu, kā arī g.k. alanīnu, prolīnu, hidroksiprolīnu, glutamīnu [145]. 
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Želatīnu iegūst, izmantojot divas metodes: skābju un sārmu metodi. Hidrolīzes 

paņēmiens nosaka galaprodukta dabu. A tipa želatīns – skābais, to iegūst ar daļēju skābo 

hidrolīzi no cūku ādas, apstrādājot to ar skābi (HCl, H2SO4, H3PO4) pie pH 1 – 3 apmēram 1 

diennakti (izoelektriskais punkts pie pH 6 – 9,5). B tipa želatīns – sārmainais,  to iegūst ar 

daļēju sārmaino hidrolīzi no demineralizētiem liellopu kauliem, apstrādājot tos ar kalcija 

hidroksīdu 1 – 3 mēnešus (izoelektriskais punkts pie pH 4,7 – 5,6), vai kolagēna fermentatīvo 

hidrolīzi [128, 139]. A un B tipa želatīns atšķiras pēc fizikāli-ķīmiskām īpašībām. Parasti 

izmanto abu tipu maisījumu, tas ļauj gatavot želatīna masu ar optimālām reoloģiskām 

īpašībām (gela stiprumu, viskozitāti, pH u.c.). Lielāka stipruma un viskozitātes gelu iegūst no 

A tipa želatīna [128, 145]. 

Želatīnam ir iedzeltena vai viegli brūngana krāsa [128]. Tas ir pieejams smalka 

pulvera, rupja pulvera, gabalu vai lokšņu veidā. Želatīns ir stabils sausā gaisā, bet mitrā gaisā 

pakļauts mikrobu vairošanās procesam. Vienīgais būtiskais želatīna trūkums ir augsta jutība 

pret mitrumu. Tas padara neiespējamu kapsulu pildīšanu ar vielām, kuras šķīdina želatīna 

apvalku, ka arī prasa noteiktus apstākļus glabāšanas laikā [145]. 

Vēl viena problēma, kas saistīta ar želatīna kā kapsulu izejvielas izmantošanu, ir 

liellopu trakumsērga, kura pirmo reizi konstatēta Lielbritānijā 1986. gadā [161]. Šo infekciju 

– transmitīvo spongiformo encefalopātiju (BSE – Bovine Spongiform Encephalopathy, TSE – 

Transmissible Spongiform Encephalopathy) izraisa DNS nesaturoša olbaltumviela ar zemu 

molekulas masu – prions (no angļu valodas – proteinaceous infectious particles – „prion”) 

[162]. Saistībā ar šo faktu uzstādītas stingrākas prasības attiecībā uz želatīna iegūšanu un 

kvalitātes kontroli atbilstoši Eiropas Savienības likumdošanai [128, 163]. Šajā sakarā tiek 

pētītas iespējas par želatīna izejvielu izmantot zivju ādu un mājputnu kaulus [128, 152–154]. 

 

1.3.1.2. Kapsulu pagatavošanas metodes 

1.3.1.2.1. Iemērkšanas metode 

Iemērkšanas metodi izmanto cieto kapsulu ražošanai un mīksto kapsulu gatavošanai 

laboratorijas apstākļos.  

Iekārta, kuru izmanto cieto kapsulu pagatavošanai, sastāv no divām paralēlām 

platformu-turētāju rindām, katra platforma sastāv no vairākām cilindriskām ar noapaļotu galu 

metāla formām – stieņiem. Vienā rindā tiek gatavoti kapsulu vāciņi, otrā – paralēli – kapsulu 

korpusi. Vienā kapsulu mašīnā ir līdz 40 000 metāla formu, un tiek saražots apmēram 1 milj. 

kapsulu dienā [127]. Pirms lietošanas formas tiek ieziestas ar eļļu un atdzesētas līdz 22 °C 
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temperatūrai. Metāla formas tiek iegremdētas želatīna masā, kas atrodas termostatējamās 

vannās 45 – 55 °C temperatūrā. Tālāk formas tiek izņemtas no želatīna masas un platformas 

pagriežas ar formām uz augšu. Platformas ar formām nonāk žāvēšanas tunelī, kurā sākumā 

kapsulas žāvē ar siltu sausu gaisu, vēlāk temperatūra tiek samazināta līdz 22 ºC, bet mitrums 

tiek palielināts tā, lai iegūtajās kapsulās mitruma saturs būtu 15 – 18 %, kas atvieglo kapsulu 

noņemšanu no formām. No žāvēšanas iekārtas platformas ar kapsulu formām nonāk 

automātiskajā ierīcē, kur kapsulas noteiktā garumā tiek nogrieztas, noņemtas no formām un 

padotas uz savienojuma bloku, kur kapsulu vāciņi savienojas ar korpusiem. Formas tiek 

attīrītas, ieziestas ar eļļu, un cikls atkārtojas. Tiek iegūtas cietās želatīna kapsulas ar sieniņu 

biezumu 0,10 – 0,12 mm un mitrumu 13 – 16 % (sausākas kapsulas ir trauslas, mitrākām 

kapsulām samazinās mehāniskā izturība). Kapsulas viegli savienojas, pateicoties speciālai 

noslēgšanas sistēmai – iedobītēm uz korpusa un vāciņa [127, 150]. 

 

1.3.1.2.2. Presēšanas metode  

Presēšanas metodi izmanto mīksto kapsulu ražošanai, iegūst kapsulas dažādas formas 

un tilpuma ar šuvi. Mūsdienās izmanto rotējošo cilindrisko presformu metodi (rotary die 

method) [24, 138, 139]. Metodes priekšrocība – var veidot dažādas formas un izmēra 

kapsulas, tās var būt divkrāsainas. Metodes ražība – līdz 100 000 kapsulu stundā [138]. 

Mīksto želatīna kapsulu iegūšana ar rotējošo presformu metodi parādīta 3. attēlā. 

Želatīna masa tiek padota divās atsevišķās uzziešanas tvertnēs, kuras izvietotas abās pusēs no 

iekapsulēšanas ierīces virs dzesēšanas cilindriem. Uz dzesēšanas cilindriem veidojas apvalka 

materiāla divas elastīgas lentas (katra apmēram 150 mm plata un 800 µm bieza). Lentas pēc 

ieziešanas no abām pusēm ar vazelīneļļu vai augu eļļu ar filca ruļļu palīdzību virzās virs 

pretējā virzienā rotējošiem valčiem, kuri sastāv no matricēm ar asām malām. Katras matrices 

dobums pēc formas un izmēra atbilst veidojamās kapsulas pusei. Presformu temperatūra tiek 

uzturēta (36 – 39) ºC robežās, tas nodrošina to, ka apvalka lentas ir pietiekami elastīgas, bet 

tomēr nekūst. Presformu valči ar noteiktu spēku saspiežas un rezultātā divas lentas sakausējas 

un kapsulas tiek izgrieztas ar asām matrices malām.  

No sākuma aizkausējas kapsulas apakšējā daļa un sāni, veidojot maisam līdzīgu 

formu. Maiss tiek piepildīts ar pildījuma materiālu ar ķīļa palīdzību. Ķīlis var tikt apsildīts, lai 

uzlabotu aizkausēšanu. Pildījuma daudzums, ko ievada katrā kapsulā, tiek kontrolēts ar 

dozējošā sūkņa palīdzību ar precizitāti ± 1 – 3 %. Pildījums izpleš kapsulu, vienlaikus 

izspiežot no tās gaisu. Lai samazinātu skābekļa ietekmi uz vielām, kuras viegli oksidējas, 
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pildīšanas laikā izmanto slāpekli. Tālāk kapsula aizkausējas pilnīgi un atdalās no perforētas 

lentas.  

Kapsulas pēc to virsmu attīrīšanas no eļļas ar organisku šķīdinātāju, nonāk rotējošos 

cilindriskos grozos, kur notiek primārā žāvēšana 20 – 30 ºC temperatūrā. Šīs stadijas laikā no 

apvalkiem tiek atdalīts apmēram 50 % ūdens. Galīgā žāvēšana notiek tuneļu žāvētavās pie 

relatīvā gaisa mitruma 20 % vairākas dienas līdz pat 2 nedēļām, atkarībā no apvalka un 

pildījuma sastāva [138].  

 

3. attēls. Rotējošo presformu metode (pēc Fridrun Podczeck, 2004) [138]. 

 

1.3.1.2.3. Pilināšanas metode 

Pilienu veidošanas metode (pilināšanas metode) – samērā jauna metode, ieviesta 

ražošanā 20. gs 60-os gados Holandē, kur tika izgudrots automāts Globex Mark II, tāpēc daži 

autori šo metodi sauc par Globex metodi [132, 133], lai gan metodes pirmsākumi meklējami 

arī Scherer darbos (1943. g. patents) [164]. Pašlaik ražošanā izmanto automātu Globex Mark 

III. Ar šo metodi var iegūt maza tilpuma mīkstas bezšuvju kapsulas stingri sfēriskas formas 

[151].  
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Kapsulu iegūšana ar pilināšanas metodi parādīta 4. attēlā [138]. Lipofils pildījums un 

kapsulas apvalka sastāvs atrodas atsevišķās apsildāmās tvertnēs. Pildījums un apvalka 

materiāls tiek sūknēti caur koncentrisku dubulto cauruli, ar pildījumu iekšējā caurulē. 

Pildījums tiek pumpēts pulsējot, dodot pildījuma tilpumu no 20 līdz 600 mg. Pateicoties 

pulsācijai, apvalka materiāls, kas plūst nepārtraukti pa ārējo caurulīti, saraujas pēc katras 

pulsācijas, kā rezultātā kapsulas atraujas viena no otras. Kapsulu veidošanās ir atkarīga no 

virsmas spraiguma starp pildījumu un apvalka materiālu. Apvalka materiāls parasti ir 

hidrofils un tam piemīt lielāks virsmas spraigums. Tā kā sistēma cenšas samazināt virsmas 

spraigumu, veidojas pilieni, kuri sastāv no ārējā hidrofila apvalka un lipofila pildījuma. 

Rezultātā veidojas bezšuvju apaļas mīkstas kapsulas. Koncentrisko cauruļu gals atrodas 

dzesējošā vannā, kas satur šķidrumu (piem., vazelīneļļu), kas nejaucas ar apvalka materiālu, 

+ 4 ºC temperatūrā. Ātrā atdzesēšana nodrošina apvalka materiāla transformāciju no sola – 

gelā un tādējādi elastīgas, stingras ārējās plēves veidošanos. Beigās mīkstās kapsulas tiek 

savāktas, mazgātas organiskajā šķīdinātājā, lai atdalītu eļļas paliekas, un žāvētas pie relatīvā 

mitruma 20 % infrasarkanajos tuneļos [136, 138]. 

Viena Globex metodes priekšrocība ir bezšuvju kapsulu iegūšana, kurām ir minimāla 

tecēšanas iespēja. Process ir samērā lēts, jo nav apvalka materiāla atkritumu. Metodē iegūst 

precīzi dozētu formu ± 1,5%. Tomēr ir arī metodes ierobežojumi, kas saistīti ar pilienu 

veidošanās fizikāliem principiem, t.i. optimālu virsmas spraigumu starp apvalka un pildījuma 

materiālu [138]. Iekapsulēšanai var izmantot tikai viegli tekošus neūdens pildījumus, kuriem 

blīvums un viskozitāte ir tuvi eļļu rādītājiem [165]. Metodes ražošanas jauda 10 000 – 40 000 

kapsulu stundā, atkarībā no kapsulu izmēra un pildījuma materiāla [138].  

Kā apvalka materiālu Globex metodē var izmantot želatīnu, nātrija alginātu un agaru 

maisījumā ar glicerīnu [132]. Ir ziņots, ka kapsulu iegūšanai kā plēvi veidojošas vielas 

izmantoti ogļūdeņražu polimēri, alkilceluloze, hidroksialkilceluloze, dabīgas un sintētiskas 

gumijvielas kopā ar poliglicerīnu, sorbitolu, polietilēnglikolu, proplilēnglikolu, 

polipropilēnglikolu, oligosaharīdiem, saharozes esteriem, glicerīdiem, sorbitāna esteriem. Kā 

kapsulu pildījums izmantotas augu eļļas, kokosriekstu eļļa, piparmētras eļļa u.c. [166].  

Pēc tāda paša principa darbojas arī iekārta Spherex (Japāna), kura ļauj iegūt īpaši 

maza izmēra kapsulas no 1 līdz 7 mm diametrā. Šādi iekapsulē lipofilas suspensijas hidrofilā 

apvalkā [167], kā arī hidrofilus pildījumus, piem., ūdens šķīdumus, lipofilā apvalkā no 

glicerīna un saharozes taukskābju esteriem, kā uztvērēju izmantojot hidroksipropilcelulozes 

ūdens šķīdumu [168]. Japānas zinātnieki ziņo par ļoti maza izmēra (0,5 – 5 mm) kapsulu 
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iegūšanu, modificējot aparatūru kapsulu iegūšanai [169, 170], vai  izmantojot izkausēto cieto 

pildījumu (palmu vasku ar augstu kušanas temperatūru 86 °C) [171]. Hidrofilo pildījumu 

iekapsulēšana bezšuves želatīna, alginātu vai agara kapsulās ir iespējama iekārtā, kurā var 

iegūt trīsslāņu kapsulas [172]. Ziņots par šķidrā slāpekļa izmantošanu kapsulu uztveršanai, 

kas ir ķīmiski inerts un neatstāj piesārņojumu uz kapsulu virsmas [165].  

 

     

 

 

           a          b 

4. attēls.  Kapsulu iegūšana ar pilināšanas metodi: 

a. Globex iekārtas shēma (pēc Fridrun Podczeck, 2004 [137]): 1. pildījums, 2. kapsulu 

apvalkus veidojošs šķīdums, 3. pulsējošais sūknis, 4. dozējošais uzgalis, 5. dzesēšanas 

vanna, 6. siets, 7. kapsulu savākšana, 8. dzesējošā šķidruma cirkulācija; 

 b. mīksto bezšuvju kapsulu veidošanās process (http://capsulator.narod.ru/capsulator.html 

(sk. 21.08.09.).  

 

1.3.1.3. Kompozīcijas kapsulu pildīšanai  

1.3.1.3.1. Kapsulu pildīšana ar cietas konsistences pildījumiem  

Cietajās kapsulās pilda pulverus, granulas, peletes, mikrokapsulas, tabletes un dažādas 

šo pildījumu kombinācijas [127, 141, 143, 149, 173, 174]. Visām kompozīcijām pildīšanai 

kapsulās ir jāatbilst sekojošām galvenajām prasībām: tām ir vienmērīgi jāpildās kapsulās, 

nodrošinot dozēšanas precizitāti; jāatbrīvo aktīvā viela tādā formā, lai tā varētu uzsūkties 

organismā; jāatbilst kvalitātes standartiem [127]. Pildīšanai cietajās kapsulās galvenokārt tiek 

izveidotas pulveru kompozīcijas. Tie parasti ir aktīvo vielu maisījumi ar palīgvielām: 
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pildvielām ar labām sablīvēšanās īpašības; smērvielām, kuras novērš pulveru pielipšanu pie 

metāla detaļām; slīdvielām pulveru birstamības uzlabošanai; virsmas aktīvām vielām, kuras 

uzlabo mitrināšanos ar ūdeni; irdinātājvielām pulveru masas sairšanas uzlabošanai, un 

stabilizatoriem. Trīs galvenie faktori pulveru sastāva kompozīcijas izveidošanā: laba 

birstamība, nepielipšana pie dozējošā instrumenta, laba sablīvēšanās [127, 141, 143]. 

Birstamības uzlabošanai parasti izmanto slīdvielas, kaut gan dažas vielas var būt arī ar 

smērvielas un pretsalipšanas vielas īpašībām. Birstamības uzlabošanai šādas vielas darbojas 

samazinot adhēziju un kohēziju. Biežāk lietojamās slīdvielas ir talks, kukurūzas ciete, 

magnija stearāts (un citi stearāti), tās samazina vai izmaina pulveru daļiņu elektrostatisko 

mijiedarbību [139, 143, 149, 175].  

 

1.3.1.3.2. Kompozīcijas mīksto kapsulu pildīšanai 

Mīksta kapsula ir divfāzu dozēta forma: tai ir cietas fāzes apvalks un šķidras fāzes 

pildījums [24].  

Mīkstajās kapsulās iepildāmām kompozīcijām ir jāatbilst sekojošām prasībām:  

• jāsaglabā aktīvo vielu ķīmiskā stabilitāte;  

• jāuzlabo aktīvo vielu biopieejamība;  

• jānodrošina efektīvs un drošs iekapsulēšanas process;  

• jāveido fizikāli stabila gatava dozēta forma [25]. 

Mīksto želatīna kapsulu pildīšanas procesā tehnoloģiski svarīgi faktori ir iepildāmās 

masas temperatūra, viskozitāte un virsmas aktivitāte, lai nodrošinātu precīzu dozējošo sūkņu 

darbību temperatūrā līdz 35 °C un tīru (bez “diegu” veidošanās) atdalīšanos no dozējoša 

uzgaļa. Pildījumam jāiztur arī augstāka temperatūra līdz 37 – 40 °C kapsulu aizkausēšanas 

laikā. Suspendējamo vielu daļiņu lielumam jābūt līdz 200 µm, lai nodrošinātu pēc iespējas 

lielāku suspensiju homogenitāti [25].  

Mīksto kapsulu pildījums var tikt izveidots kā šķīdums vai mīkstas konsistences masa, 

suspensija, mikro- vai nanoemulsijas prekoncentrāts. Šādu kompozīciju izveides iemesls ir 

arvien pieaugošas prasības jaunu aktīvo vielu biofarmaceitiskajām īpašībām [25].   

Lipofilie šķidrumi un augu eļļas bieži tiek lietotas kapsulu pildījuma kompozīciju 

izveidei, kaut gan to spēja šķīdināt zāļu vielas ir ierobežotas [24]. Lipofilie šķīdumi un 

suspensijas tradicionāli tiek lietoti kā mīksto kapsulu pildījums taukos šķīstošo vitamīnu (A, 

D, E), vielu ar nepatīkamo garšu un smaržu (B grupas vitamīnu, augu ekstraktu), pret 

skābekli un gaismu jūtīgo aktīvo vielu un stipri iedarbīgo, mazās koncentrācijās lietojamo 
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aktīvo vielu iekapsulēšanai. Šādu kompozīciju izveidei izmanto rafinētas augu eļļas (sojas, 

zemesriekstu, olīvu u.c.), rīcineļļu, vidējo ķēžu triglicerīdus. Viskozitātes palielināšanai 

izmanto hidrogenizētas eļļas (piem., hidrogenizēto rīcineļļu), vaskus (piem., bišu vasku) [25]. 

Iekapsulēšanai mīkstajās želatīna kapsulās lieto arī hidrofilās kompozīcijas. Parasti 

tiek lietoti polārie šķidrumi ar samērā lielu molekulmasu (piem., PEG 400, PEG 600). 

Mazāka izmēra hidrofilās molekulas, tādas kā etanols vai ūdens, var tikt inkorporētas kapsulā 

mazā daudzumā, parasti ne vairāk par 10 % no pildījuma masas [24]. Kaut gan ziņots par 

kompozīcijām, kuras satur etanolu līdz 10 – 30 % ar taukskābju mono- un diglicerīdiem 

(glicerīna monoricinoleātu, monokaprilātu, monodikaprilātu, monodikaprātu) [176]. Puscietas 

konsistences un suspensiju kompozīciju izveidošanai izmanto kombinācijas no zemas 

molekulmasas polietilēnglikoliem (PEG 300 – 600) ar augstmolekulāriem cietas konsistences 

polietilēnglikoliem (PEG 4000 – 10000). PEG saturošo hidrofilo kompozīciju veidā uzlabo 

biopieejamību daudzām ūdenī un eļļā nešķīstošām vai slikti šķīstošām vielām, kā arī 

iekapsulē stipri iedarbīgas, mazās devās lietojamās vielas [25, 177–181].  

Vielas, kuras nešķīst kapsulas pildījuma šķīdinātājā, tiek ievadītas kā suspensijas. 

Izmantojot atbilstošus šķīdinātājus, var uzlabot slikti šķīstošu vielu biopieejamību no 

mīkstajām kapsulām, salīdzinot ar tabletēm vai cietajām kapsulām [24, 25].  

Kā mīksto kapsulu pildījums pieaugošu interesi izraisa pašemuļģējošās sistēmas – 

kompozīcijas no eļļām un nejonogenām virsmas aktīvām vielām (VAV), kuras ātri 

disperģējas kuņģa-zarnu sulā, spontāni veidojot eļļa/ūdenī tipa emulsiju. Īpaši jāatzīmē šādu 

kompozīciju izveidošanas lietderīgums slikti šķīstošu aktīvo vielu un vielu, kuras slikti 

adsorbējas kuņģa-zarnu traktā, iekapsulēšanai [24, 25, 182]. Lai kuņģa-zarnu traktā 

izveidotos mikro- vai nanoemulsija, kapsulā tiek ievietots prekoncentrāts, kas satur lipīdu 

komponentu, vienu vai vairākas VAV un, ja nepieciešams, ko-šķīdinātāju (piem., etanolu, 

propilēnglikolu). Šāds prekoncentrāts spontāni veido eļļa/ūdenī tipa mikro- vai nanoemulsiju, 

atšķaidoties kuņģa-zarnu sulā. Mikroemulsijās pilienu izmērs ir submikrometru lielumā, 

nanoemulsijas satur līdz 100 nm lielus pilienus. Mikroemulsijām un nanoemulsijām ir spēja 

solubilizēt aktīvās vielas un uzturēt tās šķīdumā pēc atšķaidīšanās kuņģa-zarnu sulā, šādi 

veicinot aktīvo vielu absorbciju [24, 25, 182–184]. Mikroemulsijas prekoncentrāta veidā 

iekapsulētas ibuprofēna [185], ciklosporīna [184, 186] u.c. slikti šķīstošo vielu kompozīcijas.   
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1.3.1.3.3. Šķidrumu un puscieto masu pildīšana cietajās kapsulās 

   Šķidro un puscieto (mīksto) masu pildīšana cietajās kapsulās paver plašas iespējas 

dažādu kompozīciju pagatavošanai. Dažos aspektos tām ir priekšrocības, salīdzinot ar citām 

cietām perorālām dozētām formām [187]. Šķidro un mīksto masu saturošo cieto kapsulu 

priekšrocības, salīdzinot ar tabletēm un cieto pildījumu saturošām cietām kapsulām ir 

uzlabota aktīvo vielu biopieejamība, mazās koncentrācijās lietojamo aktīvo vielu dozēšanas 

precizitāte, stipri iedarbīgo un indīgo vielu putekļu rašanās samazināšana ražošanas procesā, 

aktīvo vielu ar zemu kušanas temperatūru tehnoloģiskā procesa vienkāršošana, lielāka 

stabilitāte, kontrolēta aktīvās vielas atbrīvošanās no dozētas formas [174, 188]. 

Ūdenī slikti šķīstošo vielu biopieejamība var tikt uzlabota, veidojot ar tām šķidrās un 

puscietās kompozīcijas mīkstajās vai cietajās kapsulās [187, 189]. Ar šķidrumiem parasti tiek 

pildītas mīkstās kapsulas. Tomēr ir dažas svarīgas īpašības, kuras piemīt ar šķidrumiem un 

puscietām masām pildītām cietām kapsulām [189].  

Cieto kapsulu pildīšana ir vienkāršāka. Atšķirībā no mīkstajām želatīna kapsulām, 

kurās apvalka pagatavošana un kapsulas pildīšana notiek vienā procesā, cietās kapsulas tiek 

ražotas tukšas un pildītas atsevišķā tehnoloģiskā operācijā, kuru var veikt cits ražotājs. 

Lielākā daļa kapsulu pildīšanas automātu var tikt pārveidota cieto kapsulu pildīšanai ar 

aukstiem vai siltiem šķidrumiem [173, 174, 188, 189].   

Mīksto želatīna kapsulu ražošanas procesā viens no kritiskiem momentiem ir mitro 

kapsulu žāvēšana, kas notiek vairākas dienas. Šajā laikā var notikt ūdenī un glicerīnā šķīstošo 

vielu pāreja no kapsulas pildījuma apvalkā, kā arī apvalka mitrums var negatīvi ietekmēt pret 

mitrumu jūtīgo vielu stabilitāti [190]. Ir pierādīts, ka, palielinoties glicerīna daudzumam un 

mitruma saturam kapsulas apvalkā, palielinās skābekļa caurspiešanās spēja caur apvalku 

[160]. Tā kā cietās kapsulas nesatur glicerīnu, to caurlaidība ir mazāka [189]. 

Cietajās želatīna kapsulās var pildīt šķidrumus, kā arī tiksotropas un paaugstinātā 

temperatūrā mīkstās (termomīkstinošās) sistēmas [173, 174, 188, 189] un cietās dispersijas 

(piem., laktozes / poloksamēra dispersiju) [191]. Šādi pildījumi tiek sašķidrināti, sildot 

termomīkstinošos maisījumus (pēc iepildīšanas kapsulās tie atdziest un sacietē), vai maisot 

tiksotropos maisījumus (tie veido blīvu masu kapsulā, atgriežoties miera stāvoklī) [173, 191]. 

Termomīkstinošo sistēmu veidošanai parasti izmanto palīgvielas, kuras istabas temperatūrā ir 

vaskveidīgas, puscietas masas un kuras kūst 26 – 70 °C temperatūrā [192]. Šīs kompozīcijas 

ir līdzīgas tām, kuras pilda arī mīkstajās kapsulās, tomēr ir viena svarīga atšķirība: šīm 
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kompozīcijām var būt kušanas temperatūra virs 35 °C, kura ir maksimālā pildījuma 

temperatūra mīksto kapsulu presēšanas laikā [173, 191].  

Kapsulu pildījuma kompozīcijās aktīvās vielas var būt izšķīdinātas vai disperģētas 

lipofilos šķidrumos un eļļās: augu eļļās (saulespuķu, zemesriekstu, olīvu u.c.), triglicerīdos un 

taukskābju esteros (piem., glicerīna monostearātā), hidrogenizētās eļļās, tiksotropos 

hidrofobos maisījumos ar aerosilu u.c.; hidrofilās vielās: polietilēnglikolos, kuri ir cieti 

istabas temperatūrā, bet pārvēršas šķidrumā sildot (PEG ar lielu molekulmasu), šķidros 

polioksietilēna-polioksipropilēna kopolimēros [139].  

Pildot cietajās kapsulās kompozīcijas, kuras ir šķidras istabas temperatūrā, ir jāveic 

kapsulu hermetizācija ar želatīna vai spirta-ūdens šķīdumu speciālajās mašīnās [127, 173, 

174, 188, 189]. 

 

1.3.2. Lipīdus saturošas aktīvo vielu piegādes sistēmas 

Lipīdus saturošas aktīvo vielu piegādes sistēmas pārstāv plašu kompozīciju spektru, 

kuras veidotas no lipofilām, amfifilām un hidrofilām palīgvielām, un kuras spēj solubilizēt 

ūdenī slikti šķīstošas un lipofīlas aktīvās vielas, paaugstinot to biopieejamību, lietojot perorāli 

[182, 192–196].  

 

1.3.2.1. Lipīdi un aktīvo vielu absorbcija 

Perorāli lietotas lipīdus saturošas kompozīcijas tiek pakļautas fizioloģiskam 

gremošanas procesam, kura laikā tās pārveidojas, ievērojami mainot īpašības, pirms sasniedz 

absorbcijas vietu [182]. (Skat. 5. attēlā). 

Pēc lipīdus saturošas dozētas formas ieņemšanas, sākumā tās saturs disperģējas kuņģī, 

kur sākas eksogēno (pārtikas vai dozētas formas sastāvā esošo) lipīdu gremošanas process. 

Pret skābi izturīgās lipāzes (no siekalu dziedzera un kuņģa gļotādas) hidrolizē triglicerīdus 

līdz diglicerīdiem un brīvām taukskābēm [182, 197, 198]. Skābes izturīgām lipāzēm ir lielāka 

afinitāte pret vidējo ķēžu triglicerīdiem, salīdzinājumā ar garo ķēžu triglicerīdiem, tās 

nehidrolizē fosfolipīdus vai holesterīna esterus. Garo ķēžu taukskābju gremošanas procesa 

produkti inhibē skābes izturīgās lipāzes, tāpēc tās hidrolizē tikai apmēram 10 – 30 % no 

ieņemto triglicerīdu daudzuma [197].  
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5. attēls. Lipīdu gremošanas process un aktīvo vielu solubilizācija kuņģa-zarnu traktā. 

TG – triglicerīdi, D – aktīvā viela, ŽS – žults sāļi, FL – fosfolipīdi (pēc Porter et all., 2007 

[199]). 

 

Kuņģī notiek lipīdus saturošu kompozīciju primārā emulģēšana pirms nokļūšanas 

divpadsmitpirkstu zarnā [197, 199]. Rupjo emuļģēšanu (veidojas lipīdu pilieni 1 – 100 µm 

lielumā) pastiprina kuņģa motilitāte un veicina pārtikā esošo fosfolipīdu, proteīnu un 

polisaharīdu klātbūtne, kā arī daļējās triglicerīdu lipolīzes produkti, kuri darbojas kopā un 

stabilizē izveidojušos sistēmu eļļa/ūdenī [197].  

Lipīdu klātbūtne divpadsmitpirkstu zarnā stimulē žults sāļu, fosfolipīdu un holesterīna 

sekrēciju no žults pūšļa, un aizkuņģa dziedzera šķidruma sekrēciju, kas satur aizkuņģa 

dziedzera lipāzi un ko-faktoru – ko-lipāzi. Šo savienojumu ietekmē veidojas maza izmēra 

stabili eļļas pilieni [197]. 

Tievajās zarnās aizkuņģa dziedzera lipāze kopā ar ko-lipāzi pabeidz triglicerīdu 

hidrolīzi līdz diglicerīdiem, monoglicerīdiem un taukskābēm. Eksogēno lipīdu klātbūtne 

tievajās zarnās arī stimulē endogeno biliāro lipīdu, t.sk. žults sāļu, fosfolipīdu un holesterīna, 

sekrēciju no žults pūšļa. Paaugstinoties žults sāļu koncentrācijai, lipīdu gremošanas procesa 

produkti tiek inkorporēti koloidālās struktūrās, t.sk. multilamelārās un unilamelārās 
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vezikulās, micellās un jauktās micellās. Šie veidojumi kopā ievērojami palielina gan lipīdu 

gremošanas procesā izveidojušos savienojumu, gan aktīvo vielu solubilizācijas pakāpi 

tievajās zarnās [182, 197–199].  

Nesen veiktie pētījumi parādīja, ka, lai notiktu žults sekrēcija, pietiek ar samērā mazu 

eksogēno lipīdu daudzumu, apmēram 2 g, piem., tukšā dūšā ieņemot divas kapsulas ar lipīdus 

saturošo kompozīciju [197]. 

Koloidālo struktūru, kuras veidojas lipīdus saturošo aktīvo vielu piegādes sistēmu 

disperģēšanas un gremošanas procesa laikā, solubilizācijas spēja ir atkarīga no izmantoto 

lipīdu dabas un daudzuma, citu solubilizējošo palīgvielu klātbūtnes (tādu, kā virsmas aktīvās 

vielas, ko-šķīdinātāji un ko-VAV) un no endogeno solubilizējošo aģentu (žults sāļu un 

fosfolipīdu) koncentrācijas tievajās zarnās [197]. In vitro gremošanas procesa tievās zarnas 

modelī bija parādīta žults sāļu, pankreatīna un vides pH svarīga loma β-karotīna pāriešanā no 

eļļas fāzes ūdens fāzē [200]. Kompozīciju palīgvielas, kuras ir sagremojamas kuņģa-zarnu 

traktā, spēlē galveno lomu, nosakot aktīvo vielu absorbcijas ātrumu un daudzumu no kuņģa-

zarnu trakta [201]. 

 

1.3.2.2. Lipīdu šķīdumi un emulsijas  

Lipīdi ir taukskābes un to atvasinājumi, kā arī savienojumi, kuri biosintētiski vai 

funkcionāli pieder šai savienojumu grupai. Lipīdi ir amfifili pateicoties to molekulu 

struktūrai, kura sastāv no lipofilās daļas – taukskābes(ēm) un hidrofilās daļas, ar kuru šīs 

taukskābes ir esterificētas. Parasti lipīdu kušanas temperatūra palielinās, palielinoties 

savienojumu molekulārai masai (ogļūdeņražu ķēdes garumam) un samazinās, palielinoties 

taukskābju nepiesātinājuma pakāpei, kas arī palielina relatīvo spēju oksidēties [192, 194]. 

Lipīdi parasti nešķīst ūdenī, tos identificē pēc taukskābju sastāva, kušanas temperatūras, 

hidrofili-lipofilās bilances (HLB) un šķīdības nepolārajos organiskajos šķīdinātājos. Lipīdu 

grupā ietilpst tauki, eļļas, vaski un kompleksie lipīdi, kuri piedalās dažādos bioloģiskos 

procesos, tādi kā steroli, fosfolipīdi, glikolipīdi, lipoproteīni u.c. [194].  

Augu eļļas satur triglicerīdu maisījumus (90 līdz 95 %), kā arī brīvās taukskābes, 

fosfolipīdus un nepārziepjojamos produktus, tādus kā pigmenti un steroli vai taukos šķīstošie 

vitamīni, piem., tokoferoli un karotinoīdi, kuri darbojas kā dabīgie antioksidanti, novēršot 

eļļu bojāšanos. Triglicerīdi tiek iedalīti īso ķēžu (< 5 oglekļa atomi), vidējo ķēžu (6 – 12 

oglekļa atomi) un garo ķēžu (> 12 oglekļa atomi) triglicerīdos. Tie var būt sintētiski 

hidrogenizēti, tādējādi palielinās to pretestība pret oksidatīvo degradāciju. Dabīgās eļļas tiek 
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sadalītas to komponentu glicerīdu frakcijās. Šīs frakcijas tiek izmantotas palīgvielu iegūšanai, 

kurām piemīt optimālās fizikālās īpašības un aktīvo vielu absorbciju uzlabojošās īpašības, tajā 

pašā laikā samazinās šo savienojumu oksidēšanās spējas [192, 194]. 

Galvenie augu eļļu atvasinājumi ir hidrogenizētās augu eļļas, daļējie glicerīdi, 

polioksiglicerīdi, etoksilētie glicerīdi un taukskābju un dažādu spirtu esteri. Kopējais 

komponents visos šajos savienojumos ir taukskābes [194].  

Emulsijas ir heterogēnās dispersās sistēmas, kuras sastāv vismaz no diviem 

šķidrumiem, kuri savstarpēji nemaisās un viens šķidrums disperģēts citā šķidrumā, veidojot 

smalkus pilienus, parasti līdz 0,1 mm diametrā. Šādas sistēmas uzrāda minimālo stabilitāti, 

kura var tikt palielināta, pievienojot emulgatoru, amfifilo materiālu, polimēru vai smalku 

cietu vielu ārējai fāzei [201–204].  

Lipīdu šķīdumi un emulsijas tiek izmantotas ūdenī slikti šķīstošo vielu absorbcijas 

uzlabošanai. Ziņots par zemesriekstu eļļas izmantošanu mīksto želatīna kapsulu pildījumā, 

kas uzlaboja aktīvās vielas klometiazola absorbciju [137]. Citā pētījumā mīkstās želatīna 

kapsulas, kuras saturēja augu eļļu, hidrogenizētu augu eļļu, bišu vasku un sojas lecitīnu, 

uzrādīja lielāku flufenamskābes koncentrāciju plazmā, salīdzinot ar šīs aktīvās vielas 

biopieejamību no cietām kapsulām [205].   

 

1.3.2.2.1. Nejonogēnās virsmas aktīvās vielas 

Virsmas aktīvās vielas (VAV) selektīvi adsorbējas uz liofilās un liofobās fāzes 

robežvirsmas, mainot sistēmas virsmas īpašības [201, 203].  

Nejonogēnās VAV tiek plaši lietotas emulsiju stabilizēšanā. Parasti tie ir dažādi esteri, 

arī augstmolekulārie spirti, alifātiskās vai aromātiskās rindas savienojumi. Tām ir 

priekšrocība salīdzinājumā ar jonogēnām VAV pateicoties mazākai toksicitātei un mazākai 

jutībai pret elektrolītiem un vides pH izmaiņām [202, 206]. Nejonogēnās VAV atvieglo 

aktīvo ingredientu caurspiešanos caur dažādām membrānām. Tās izmanto kontrolētas 

atbrīvošanās un transdermālo dozēto formu izveidē, un slikti šķīstošo vielu biopieejamības 

palielināšanai [203, 207].  

 

1.3.2.2.1.1. Monoglicerīdi 

Glicerīna un taukskābju esteri ir polārie amfifīlie lipīdi, kurus plaši lieto kā pārtikas 

emulgatorus. Mono-, diglicerīdi un to atvasinājumi veido 75 % no pasaulē ražoto pārtikā 

lietojamo emulgatoru daudzuma [208, 209].  



43 

 

Glicerīna monooleāts (monooleīns, GMO) (C21H40O4) (skat. 6. att.) ir dzeltens līdz 

dzeltenīgi brūns eļļains šķidrums vai pasta ar raksturīgu smaržu. Šķīst hloroformā, etanolā 

(95 %), ēterī, minerāleļļā, augu eļļās; praktiski nešķīst ūdenī [207]. 

 

6. attēls. Glicerīna monooleāta molekulārā struktūra   

Rūpnieciski iegūtais glicerīna monooleāts ir oleīnskābes un citu taukskābju glicerīdu 

maisījums, kas satur galvenokārt monooleātus. Farmaceitiskajā tehnoloģijā GMO izmanto 

kompozīcijās vietējai lietošanai kā mīkstinošu līdzekli un kā emulgatoru ūdens/eļļā tipa 

emulsijās. Kā stabilizatoru GMO izmanto arī eļļa/ūdenī tipa emulsijās. GMO paaugstina 

transdermālo penetrāciju [207]. GMO izmanto lipīdus saturošo aktīvo vielu piegādes sistēmās 

[210].    

Polārie amfifilie lipīdi, t.sk. GMO, ūdenī veido gelus. Atkarībā no ūdens daudzuma (5 

– 40 %) un temperatūras veidojas dažādas vezikulārās struktūras (lamelārās, kubiskās, 

heksagonālās) [208, 209, 211, 212] ar ļoti lielu virsmas laukumu [212, 213].  

Monoglicerīdu vezikulārās struktūras var tikt izmantotas aktīvo vielu kontrolētai 

atbrīvošanai un prolongēšanai, aizsardzībai no molekulu agregācijas (piem., insulīnam) un 

oksidēšanās, slikti šķīstošu vielu solubilizēšanai [207–209, 212, 214].  

 

1.4. Dozēto formu stabilitāte  

Visiem farmaceitiskiem produktiem uz iepakojuma ir jābūt norādei par šo produktu 

derīguma laiku un uzglabāšanas apstākļiem. Derīguma laiks tiek definēts kā laika intervāls, 

kurā ir sagaidāma kvalitātes specifikācijas prasībām atbilstoša farmaceitiskā produkta 

kvalitāte. Farmaceitisko produktu stabilitātes noteikšanai attiecīgā laika periodā analizē to 

kvalitātes parametrus, lai pārliecinātos par produktu kvalitātes stabilitāti vai izmaiņām [215–

218]. Stabilitātes pētījuma mērķis ir ne tikai raksturot farmaceitiskā produkta degradāciju un 

nestabilitāti, bet arī noteikt derīguma laiku, kas būtu piemērots visām nākotnē ražotām šā 

produkta sērijām [219]. 

Stabilitātes pētījumiem tiek atlasīti paraugi no konkrētā produkta vairākām saražotām 

sērijām, kurus uzglabā kontrolētos temperatūras un mitruma apstākļos un periodiski veic to 

kvalitātes pārbaudi. Pamatojoties uz šo pētījumu rezultātiem, farmaceitisko produktu 
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degradācija tiek modelēta kā laika funkcija. Tādējādi, stabilitātes pētījumos var prognozēt, kā 

aktīvās vielas un gatavā produkta kvalitāte izmainās ar laiku dažādu apkārtējās vides faktoru, 

tādu kā temperatūra, mitrums, gaisma, ietekmē un noteikt farmaceitisko produktu derīguma 

laiku un uzglabāšanas apstākļus [215–218]. 

 Pamatā ir divi dažādi stabilitātes pētījumu tipi: īstermiņa un ilgtermiņa pētījumi. 

Tipisks īstermiņa pētījums ir paātrināts stabilitātes pētījums stresa apstākļos (paaugstinātā 

temperatūrā un paaugstinātā relatīvā mitrumā). Paātrinātā stabilitātes pētījuma mērķis ir 

palielināt produktu ķīmiskās un fizikālās degradācijas ātrumu, tā, lai nozīmīga degradācija 

varētu būt novērota salīdzinoši īsā laika periodā. Augsta stresa apstākļi paaugstina produkta 

sabrukšanu un tādējādi samazina laiku, kas nepieciešams pārbaudei [124, 218]. Ilgtermiņa 

pētījumi tiek veikti apkārtējās vides uzglabāšanas apstākļos. Stabilitātes dati, kas iegūti no 

ilgtermiņa pētījumiem ir primārie stabilitātes dati, jo tie tiek izmantoti tieši uzglabāšanas 

laika noteikšanai [217, 220].  

 Aktīvo vielu galvenie degradācijas procesi ir hidrolīze, oksidēšanās, fotolīze un 

katalīze (metālu ietekmē), pie kam galvenokārt notiek hidrolīzes un oksidēšanās procesi, bet 

gaisma un metālu joni katalizē oksidēšanās procesus [125]. 

 Temperatūra ietekmē visus ķīmiskos procesus. Parasti temperatūras paaugstinājums 

par 10 °C izraisa 2 – 5 kārtīgu degradācijas procesu paātrinājumu. Bieži reakcijas ātruma 

palielināšanās seko Arēniusa vienādojumam kā funkcija no laika – temperatūras 

kombinācijas: reakcijas ātruma konstantes logaritma diagramma pret absolūtās temperatūras 

apgriezto lielumu ir taisna līnija [124]. Reakcijas ātrums tad var tikt aprēķināts pie jebkuras 

temperatūras un ļauj prognozēt ar ekstrapolācijas palīdzību uzglabāšanas laiku istabas 

temperatūrā. Šis pieņēmums ir pamatā arī paātrinātam stabilitātes noteikšanas testam [125].  

Farmaceitisko produktu stabilitātes novērtēšanas modeļi, dizains, stabilitātes analīzes 

procedūras ir raksturotas Eiropas zāļu aģentūras (EMA) izdotajās vadlīnijās [92, 93]. 

Vadlīnijas nosaka, ka stabilitātes testēšana jāveic ar 3 mēnešu intervālu pirmajā gadā, 

ar 6 mēnešu intervālu otrajā gadā un turpmāk reizi gadā. Tā kā farmaceitiskā produkta 

dažādas sērijas var uzrādīt dažādu degradāciju, vadlīnijas nosaka, ka stabilitātes pētījumi 

jāveic ar vismaz 3 sērijām [215, 216]. 

Statistiskai novērtēšanai pielieto sērijas faktoru kā fiksēto lielumu un degradācijas 

ātrumu kā kovarianci [215–217, 221]. Primārā kovariance stabilitātes pētījumos ir glabāšanas 

laiks. Citas kovariances, tādas kā iepakojuma veids un dozējums, arī var tikt iekļauti 
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stabilitātes analīzē [219]. Regresijas analīze tiek uzskatīta par piemērotu instrumentu 

kvantitatīvo stabilitātes datu analīzei derīguma termiņa noteikšanai [215–217, 221].  

Vairāki autori savos darbos atspoguļo jautājumus, kas skar stabilitātes pētījumu 

dizainu, produktu sēriju variāciju ietekmi, divu fāžu derīguma laika noteikšanu, stabilitātes 

analīzes ar diskrētām atbildēm, derīguma laika noteikšanu produktiem ar vairākiem 

ingredientiem. Stabilitātes pētījumos šādi raksturojoši lielumi, kā, piem., cietība, krāsa, bieži 

dod rezultātu diskrētā veidā [217, 219]. Tā kapsulu stabilitātes pētījumā jāiekļauj šādi 

parametri: aktīvās vielas saturs, mitruma saturs, krāsa, ārējais izskats, forma, trauslums, 

šķīšana [219]. 

 

1.4.1. Krustenisko saišu veidošanās želatīnā 

Krusteniskās saites ir kovalentās ķīmiskās saites, kuras rodas starp makromolekulām. 

No krustenisko saišu esamības, veida un blīvuma lielā mērā ir atkarīgas materiāla mehāniskās 

un ķīmiskās īpašības (piem., polimēra šķīšanas īpašības) [222]. 

Šādas krusteniskās saites var veidoties želatīna molekulās kapsulu uzglabāšanas laikā 

(īpaši mīkstajās želatīna kapsulās). Sairšanas vai šķīšanas testa laikā apkārt kapsulai vai 

kapsulas pildījumam veidojas gumijai līdzīga, caurspīdīga, ūdenī nešķīstoša plēvīte 

(membrāna). Šī plēvīte darbojas kā barjera un ierobežo pildījuma atbrīvošanos no kapsulas 

[223, 224].  

Parasti krustenisko saišu veidošanos izraisa aldehīdu klātbūtne aktīvajās vielās, 

palīgvielās, iepakojuma materiālā, sabrukšanas produktos, kuri veidojas glabāšanas laikā; 

liels mitrums; UV gaisma, īpaši paaugstinātas temperatūras un mitruma apstākļos; karsēšana, 

kas var katalizēt aldehīdu veidošanos [188, 224].  

Izplatītākās un stingrākās krusteniskās saites veidojas starp vienas želatīna molekulas 

sānu ķēžu lizīna aminogrupām ar līdzīgām aminogrupām otrā želatīna molekulā [151, 224, 

225]. Šo reakciju parasti katalīzē aldehīdi: formaldehīds, acetaldehīds, glutāraldehīds, 

glioksāls un reducējošie cukuri [188, 224, 226]. Aldehīdi var būt kā piemaisījumi mīksto 

želatīna kapsulu pildījuma vai apvalka sastāvā, kā arī tie var veidoties lipīdu palīgvielu 

(piem., polisorbāta 80) oksidēšanās rezultātā [151]. Augu polifenoli un flavonoīdi var reaģēt 

ar želatīnu, veidojot krusteniskās saites [227]. 

Želatīna kapsulu, kurās ir izveidojušās krusteniskās saites, šķīšanas testa rezultāti 

uzrāda lēnāku aktīvās vielas atbrīvošanās profīlu. Kaut gan, pētot in vivo kapsulu ar 

krusteniskām saitēm sairšanu uz veseliem brīvprātīgajiem ar gamma scintigrāfijas metodi, 
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konstatēts, ka šo kapsulu un svaigi pagatavoto, stresa apstākļiem nepakļauto kapsulu 

sairšanas laiks un aktīvo vielu atbrīvošanās bija ekvivalenti [228, 229]. Krusteniskās saites, 

kuras veidojas želatīna molekulās aldehīdu ietekmē, ir neatgriezeniskas, un kapsulas sairšanas 

procesā jābūt iesaistītam citu saišu pārraušanas mehānismam, t.i. enzīmu iedarbības rezultātā 

tiek šķeltas peptīdu saites proteīnu ķēdēs. Šā atklājuma rezultātā ir akceptēts izmantot 

enzīmus dozētu formu sairšanas un šķīšanas testa veikšanai [188]. Enzīmu klātbūtne šķīšanas 

vidē paātrina krusteniski saistītā želatīna plēvītes šķīšanu un pildījuma atbrīvošanos. Kapsulu 

sairšanas vai šķīšanas testa veikšanai var izmantot pepsīnu ar vides pH 1 – 6 un pankreatīnu 

ar vides pH 6,8 – 8 [230, 231], kā arī VAV (nātrija laurilsulfātu, žults sāļus, 

polioksietilēnsorbitānu u.c.) [223]. 

Japāņu zinātnieki piedāvā apstrādāt želatīnu ar dzintarskābes anhidrīdu [25, 232].  

Sukcinētais želatīns tiek iegūts reakcijā starp želatīna molekulu aminogrupām un 

dzintarskābes anhidrīdu. Sukcinētais želatīns ātri šķīst, tā gela elastība, adhēzijas spēja un 

šķīduma viskozitāte ir ekvivalenti parastā želatīna rādītājiem. Šis želatīns ir piemērots 

nepiesātināto taukskābju, augu ekstraktu u.c. vielu iekapsulēšanai [233].  
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2. MATERIĀLI UN METODES 

 

2.1. Materiāli 

 

2.1.1. Izejviela 

Skuju biezais ekstrakts (SBE) iegūts no Latvijas mežos augošo priežu zaleņa (skujām, 

jauniem dzinumiem un zariņiem, kuri nav pārkoksnējušies). SBE ir nepolāros šķīdinātājos 

šķīstošās priedes zaleņa ekstraktvielas. To sastāvs dots 1. pielikumā [6, 59]. 

Darbā izmantots SBE1 ar mitruma un gaistošo vielu saturu ne vairāk par 40 % un 

SBE2 ar mitruma un gaistošo vielu saturu ne vairāk par 10 %. SBE1 un SBE2 saņemti no A/S 

„Biolat” (Latvija). SBE1 kvalitāte atbilst Farmakopejas priekšraksta FP 95-0002/42-26-95 

„Fitestens” prasībām [234], SBE2 kvalitāte atbilst LV UTN 000312820-18-2008 „Skuju 

biezais ekstrakts” A/S Biolat 2008.02.19. prasībām [235] (skat. 2. pielikumu). 

 

2.1.1.1. SBE iegūšanas process  

Izejviela SBE1 un SBE2 iegūšanai – priežu skujas un ar skujām klāti zariņi līdz 6 mm 

diametrā. Izejvielu smalcina līdz 6 – 10 mm daļiņu lielumam un 3,5 stundas ekstraģē ar BR-1 

markas benzīnu (vai n-heksānu vai Nefrāzi C2 – 80/120) attiecībā 1 : 5. Benzīna izvilkumu 

nostādina 12 stundas 14 – 18 °C temperatūrā vaska nogulsnēšanai. Pēc tam IR-1M2 tipa 

rotorietvaicētājā 60 – 70 °C temperatūrā atdestilē benzīnu. Biezā atlikuma skābo daļu 

neitralizē ar nātrija hidroksīda šķīdumu 70 – 80 °C temperatūrā līdz pH sasniedz 8,0 – 9,0 

[234–236].  

 

2.1.2. Citas aktīvās vielas un palīgvielas  

 SBE1 un SBE2 saturošo dozēto formu pagatavošanai izmantotas 2., 3. un 4. tabulā 

norādītās aktīvās vielas un palīgvielas.  

2. tabula.  SBE1 saturošo cieto želatīna kapsulu eksperimentālo paraugu gatavošanai 

izmantotās aktīvās vielas un palīgvielas 

Nr. Nosaukums Ražotājs vai 
piegādātājs 

Kvalitātes atbilstība 

1. Kalcija karbonāts Farma Balt, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Calcium carbonate, 01/2008:0014, 
corrected 6.0 

2. Magnija oksīds Farma Balt, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Magnesium oxide, light, 
01/2008:0040, corrected 6.0 

3. Alumīnija hidroksīds Farma Balt, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Aluminium oxide, hydrated, 
01/2008:0311, corrected 6.0 
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Nr. Nosaukums Ražotājs vai 
piegādātājs 

Kvalitātes atbilstība 

4. Bismuta subnitrāts Farma Balt, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Bismuth subnitrate, heavy, 
01/2008:1494, corrected 6.0 

5. Laktoze, SorboLac 400 Meggle, 
Vācija 

Ph. Eur. 6.0: Lactose monohydrate, 
01/2008:0187, corrected 6.0 

6. Lakricas sausais ekstrakts A/S RFF, 
Latvija 

PSRS VF X, priekšraksts Nr. 260 

7. Kviešu pārtikas klijas SIA Mārupes 
dzirnavas 

LV TN 000311356-001-93 

8. Talks Farma Balt, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Talc, 01/2008:0438, corrected 6.0 

9. Kalcija stearāts Farma Balt, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Calcium stearate, 01/2008:0882, 
corrected 6.0 

10. Stearīnskābe Farma Balt, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Stearic acid, 01/2008:1474, 
corrected 6.0 

11. Magnija stearāts Farma Balt, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Magnesium stearate, 
01/2008:0229, corrected 6.0 

12. Nātrija metabisulfīts Farma Balt, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Sodium metabisulphite, 
01/2008:0849 

13. Tvins-80, TWEENTM 80V 
PHARMA, Polyoxyethylene (20) 
sorbitan monooleate vegetable 
sourced 

UNIQEMA, 
Lielbritānija 

Ph. Eur. 6.0: Polysorbate 80, 01/2008:0428 

14. Etilspirts SIA LAKO, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Ethanol (96 per cent), 
01/2008:1317  

15. Attīrīts ūdens - Ph. Eur. 6.0: Water, purified, 01/2008:0008 
16. Cietās želatīna kapsulas Nr.0 un 

Nr.00 
Capsugel Capsugel specifikācija 

 
3. tabula.  SBE1 un SBE2 saturošo mīksto želatīna kapsulu eksperimentālo paraugu 

gatavošanai izmantotie emulgatori 

Nr. Nosaukums Ražotājs vai 
piegādātājs 

Kvalitātes atbilstība 

1. Tvins-20, TWEEN 20 PHARMA 
Polyoxyethylene (20) sorbitan 
monolaurate  

UNIQEMA, 
Lielbritānija 

Ph. Eur. 6.0: Polysorbate 20, 01/2008:0426 

2. Tvins-40, TWEEN 40 PHARMA  
Polyoxyethylene (20) sorbitan 
monopalmitate  

UNIQEMA, 
Lielbritānija 

Ph. Eur. 6.0: Polysorbate 40, 01/2008:1914 
 

3. Tvins-60, TWEEN 60V PHARMA 
Polyoxyethylene (20) sorbitan 
monostearate  

UNIQEMA, 
Lielbritānija 

Ph. Eur. 6.0: Polysorbate 60, 01/2008:0427 
 

4. Tvins-65, TWEEN 65, 
Polyoxyethylene (20) sorbitan 
tristearate  

UNIQEMA, 
Lielbritānija 

UNIQEMA specifikācija: Polysorbate 65 

5. Tvins-80, TWEENTM 80V PHARMA, 
Polyoxyethylene (20) sorbitan 
monooleate vegetable sourced  

UNIQEMA, 
Lielbritānija 

Ph. Eur. 6.0: Polysorbate 80, 01/2008:0428 

6. Glicerīna monostearāts,  
RYLOTM MD 50 PHARMA,  
Mono-diglyceride 

DANISCO, 
Dānija 

Ph. Eur. 6.0: Glycerol monostearate 40-55, 
type 1, 01/2008:0495 

7. Glicerīna monooleāts,  
RYLOTM MG 20 PHARMA, Glycerol 
Monooleates (Nominal 90%)  

DANISCO, 
Dānija 

Ph. Eur. 6.0: Glycerol mono-oleate, 
01/2008:1430, corrected 6.0  

8. Diacetilētie monoglicerīdi,  DANISCO, USP/NF: Diacetylated monoglycerides  
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Nr. Nosaukums Ražotājs vai 
piegādātājs 

Kvalitātes atbilstība 

RYLOTM AC 19 PHARMA, 
Diacetylated Monoglycerides  

Dānija 

9. Sorbitāna monooleāts, MULTEC Soral 
MO liq, Sorbitan Monooleate  

PURATOS, 
Beļģija 

Ph. Eur. 6.0: Sorbitan oleate, 01/2008:1041 

10. Sorbitāna monostearāts, MULTEC 
Soral MS, Sorbitan Monostearate  

PURATOS, 
Beļģija 

Ph. Eur. 6.0: Sorbitan stearate, 01/2008:1043  

11. Sorbitāna monopalmitāts,  
Sorbital T40P 

AS Recipe 
plus, Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Sorbitan palmitate, 
01/2008:1042 

12. Emulgators T-2 A/S RFF, 
Latvija 

FP 42-403-72 

13. Pentols Ņižņij 
Novgorodas 
ĶFR, Krievija 

TN 18-16/350-80 

14. Monoglicerīdi destilētie Ņižņij 
Novgorodas 
ĶFR, Krievija 

TN 10-1197-95 

 

4. tabula.  SBE1 un SBE2 saturošo mīksto želatīna kapsulu iegūšanai izmantotās 

palīgvielas 

Nr. Nosaukums Ražotājsvai 
piegādātājs 

Kvalitātes atbilstība 

1. Zemesriekstu eļļa STANCHEM, 
Polija 

Ph. Eur. 6.0: Arachis oil, refined, 01/2008:0263 

2. Saulespuķu eļļa Farma Balt, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Sunflower oil, refined, 01/2008:1371 

3. Sojas eļļa Farma Balt, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Soya-bean oil, refined, 01/2008:1473 

4. Olīvu eļļa Farma Balt, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Olive oil, refined, 01/2008:1456 

5. Želatīns Farma Balt, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Gelatin, 01/2008:0330, corrected 6.0  

6. Glicerīns STANCHEM, 
Polija 

Ph. Eur. 6.0: Glycerol, 01/2008:0496  

7. Nipagīns Farma Balt, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Methyl parahydroxybenzoate, 
01/2008:0409, corrected 6.0 

8.  Nātrija metabisulfīts Farma Balt, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Sodium metabisulphite, 01/2008:0849 

9.  Salicilskābe Farma Balt, 
Latvija 

Ph. Eur. 6.0: Salicylic acid, 01/2008:0366, 
corrected 6.0 

10. Attīrīts ūdens - Ph. Eur. 6.0: Water, purified, 01/2008:0008 
11. Izopropilspirts  STANCHEM, 

Polija 
Ph. Eur. 6.0: Isopropyl alcohol, 01/2008:0970 

12. Cietās želatīna kapsulas Nr.0 Capsugel Capsugel specifikācija 

 

2.1.3. Reaktīvi 

Šķīdinātājs Nefrāze C2-80/120: petroleum solvent, ogļūdeņražu maisījums, viršanas 

temperatūra 80 – 120 °C, dielektriskā konstante 2,3 (Latvijas ķīmija); etilspirts 96 % (tilp.) 

(SIA LAKO, Latvija), Ph. Eur. 6.0; 01/2008:1317; petrolēteris 40 – 80 (Carl Roth, Vācija); 
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dietilēteris (STANCHEM, Polija); hloroforms (STANCHEM, Polija); acetons (STANCHEM, 

Polija); n-heksāns (STANCHEM, Polija); etilacetāts (Lach:ner, Čehija); benzols; plānslāņa 

hromatogrāfijas plates Al SIL G/UV 254 (Whatman, Vācija); alumīnija oksīds, aktīvais y-

Al2O3 pēc Brockmann II pakāpes hromatogrāfijai neitrālais (Reachem, Slovākija); β-karotīna 

standarts, tīrība ≥ 97 % (Fluka); fosformolibdēnskābe; nātrija karbonāts, bezūdens; nātrija 

sulfāts, bezūdens; kālija dihromāts; attīrīts ūdens, Ph. Eur. 6.0; 01/2008:0008.  

 

2.1.4. Aparatūra un ierīces 

Spektrofotometrs Nicolet Evolution 100 (Thermo Electron Corporation); laboratorijas 

svari KERN GS4100-2 (KERN & Sohn GmbH, Vācija); analītiskie svari ABS 220-4 (KERN 

& Sohn GmbH, Vācija); mikrošļirces MŠ-I M; UV lampa; elektriskais žāvējamais skapis 

E5CN SNOL (AB „Umega”, Lietuva); pH-metrs DL-02 (Krievija); birstamības noteikšanas 

aparāts VP-12-A ar vibrējošu piltuvi (Ukraina); tablešu un kapsulu sairšanas noteikšanas 

aparāts 545P-AK-1 (Ukraina); ierīce mīksto masu pagatavošanai UPM-2 (Bulgārija); 

elektriskais sausā gaisa termostats TC-80M-2 (Ukraina); klimatokameras; gaismas 

mikroskops Nikon THP (Japāna). 

 

2.2. Metodes  

 

2.2.1. SBE un to saturošo preparātu ārējā izskata, krāsas, smaržas un garšas noteikšana 

SBE un to saturošo preparātu ārējo izskatu un krāsu nosaka vizuāli, atstarotā 

izkliedētā dienas gaismā, uznesot to uz pienstikla plates 5 mm biezā slānī. Smaržu un garšu 

nosaka organoleptiski temperatūrā (15 – 25) ºC [235]. 

 

2.2.2. SBE identitātes noteikšana 

 

2.2.2.1. Hlorofila pierādīšana 

 Porcelāna bļodiņā iesver 20 mg SBE1 vai SBE2 (vai 100 mg SBE1 saturoša pulvera), 

pievieno 5 ml 96 % etilspirta un maisa 10 – 15 min. Šķīdumam jānokrāsojas zaļā krāsā. 

Iepriekšminētajam šķīdumam jādod rubīnsarkanas krāsas fluorescence UV gaismā 254 nm 

viļņa garumā [235, 237].  
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2.2.2.2. Karotinoīdu un nepiesātināto ogļūdeņražu pierādīšana 

10 – 20 mg SBE1 vai SBE2 izšķīdina 5 ml hloroforma (vai samaisa 100 mg SBE1 

saturoša pulvera ar 5 ml hloroforma un filtrē). Pie 0,5 ml šķīduma pievieno 0,5 ml 10 % 

fosformolibdēnskābes etilspirta šķīduma*. Sildot ūdens vannā, uz mēģenes malām jāparādās 

ziliem pilieniem, bet šķīdumam jāiekrāsojas zilgani zaļā krāsā [235, 237]. 

*10 % fosformolibdenskābes etilspirta šķīduma pagatavošana. 10,0 g 

fosformolibdēnskābes samaisa ar 100 ml 96 % etilspirta. Maisījumu karsē līdz viršanai, 

atdzesē, nofiltrē neizšķīdušo daļu.   

 

2.2.2.3. Karotinoīdu identificēšana ar plānslāņa hromatogrāfiju 

Plānslāņa hromatogrāfijas (PSH) apstākļi [128, 234, 237–240]:  

- stacionārā fāze: silikagels uz hromatogrāfijas plates;  

- mobilā fāze: šķīdinātāju sistēmas (skat. 5. tabulā).  

Analizējamais šķīdums. Samaisa 50 mg SBE1 vai SBE2 ar 5 ml hloroforma (vai 

samaisa 100 mg SBE1 saturoša pulvera ar 5 ml hloroforma un filtrē).  

Standarta šķīdums. Izšķīdina 3 mg β-karotīna 5 ml hloroforma.     

 Analīzes gaita. Uz hromatogrāfijas plates starta līnijas uznes 4 µl analizējamā 

šķīduma un 2 µl standarta šķīduma. Plati žāvē istabas temperatūrā 5 min, tad ievieto 

hromatogrāfijas kamerā. Veic hromatografēšanu, kamēr šķīdinātāju fronte sasniedz 10 – 15 

cm no starta līnijas. Plati izņem no kameras un žāvē istabas temperatūrā. Kad šķīdinātāji 

iztvaiko, hromatogrammu aplūko dienas gaismā. Analizējamā šķīduma hromatogrammā jābūt 

redzamai oranždzeltenas krāsas zonai, kas atbilst β-karotīna pozīcijai ar standarta šķīdumu 

iegūtajā hromatogrammā.   

Karotinoīdu zonu attīstīšanai hromatogrāfijas plati apstrādā ar 10 % 

fosformolibdēnskābes etilspirta šķīdumu un silda (60 – 80) ºC temperatūrā 5 min. 

Hromatogrammu aplūko dienas gaismā. Analizējamā šķīduma hromatogrammā jābūt 

redzamai zilas krāsas zonai uz dzeltenzaļa fona, kas atbilst β-karotīna pozīcijai standarta 

šķīduma iegūtajā hromatogrammā.  

 

2.2.3. Masas zuduma žāvējot noteikšana SBE un to saturošos preparātos 

Metodes pamatā ir mitruma daudzuma noteikšana, kas iztvaiko, karsējot materiālu 

(100 – 105) ºC temperatūrā [128, 235]. 
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Apmēram 1 g SBE vai SBE saturoša preparāta, (precīzs iesvars, nosvērts ar precizitāti 

± 0,0001 g), ievieto iepriekš līdz pastāvīgai masai izžāvētā sverglāzītē un žāvē žāvējamā 

skapī (100 – 105) ºC temperatūrā 3 stundas. Atdzesē eksikatorā 30 min un sver.  

 Masas zudumu (W), %, aprēķina pēc formulas: 

m

mm
W

100)( 21 ×−
=        (1) 

 m – SBE (SBE saturoša preparāta) parauga masa, g. 

m1 – sverglāzītes ar paraugu masa pirms žāvēšanas, g; 

m2 – sverglāzītes ar paraugu masa pēc žāvēšanas, g; 

Par analīzes rezultātu pieņem vidējo aritmētisko no trīs paraugu paralēliem 

mērījumiem.  

 

2.2.4. Ūdeņraža eksponenta (pH) noteikšana SBE 

1,00 g SBE ievieto 100 ml vārglāzē un šķīdina, enerģiski maisot, 99 ml attīrīta ūdens 

(20 – 25) ºC temperatūrā. Nosaka pagatavotā maisījuma pH [128, 235]. Par analīzes rezultātu 

pieņem vidējo aritmētisko no trīs paralēliem mērījumiem.  

 

2.2.5. Karotīnu satura noteikšana SBE un to saturošos preparātos 

Karotīnu kvantitatīvai noteikšanai izmanto spektrofotometrisko metodi pie viļņa 

garuma 450 nm pēc to izdalīšanas no SBE, vai no SBE saturošiem preparātiem ar 

hromatogrāfijas metodi [70, 128, 234, 235]. Hromatografēšanai lieto ar alumīnija oksīdu 

pildītu kolonnu un Nefrāzi karotīnu eluēšanai [237, 238, 241] (skat. 7. un 8. attēlu). 

Par standarta šķīdumu var izmantot ķīmiski tīru β-karotīnu vai kālija dihromāta ūdens 

šķīdumu, jo karotīns ir samērā nestabila viela, tas oksidējas gaismas un gaisa klātbūtnē [238, 

70]. Analīze ir jāveic aptumšotā telpā, sargājot paraugus no tiešiem gaismas stariem [70, 

241]. Ar šo metodi nosaka karotīnu summu [238, 241].   
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7. attēls. Karotīnu izolēšanas shēma no SBE 
 

                
 
8. attēls. Karotīnu noteikšana ar kolonnas hromatogrāfijas metodi 
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2.2.5.1. Karotīnu summas kvantitatīvā noteikšana SBE1 un SBE2  

Apmēram 1 g SBE1 vai SBE2 (precīzs iesvars, nosvērts ar precizitāti ± 0,0001 g) 

piestā samaisa ar 0,5 g nātrija karbonāta. Maisījumam pakāpeniski pievieno 10 ml acetona, 

saberž ar piestalu un filtrē dalāmā piltuvē. Piestu un nogulsnes uz filtra vairākas reizes mazgā 

ar nelielām acetona porcijām, līdz filtrāts kļūst bezkrāsains. Acetona šķīdumam dalāmajā 

piltuvē pievieno 20 ml Nefrāzes un rūpīgi samaisa. Acetona atdalīšanai maisījumam vairākas 

reizes pievieno nelielas porcijas attīrīta ūdens. Pēc saskalošanas un emulsijas sadalīšanās 

slāņos mazgājamo ūdeni nolej. Tas nedrīkst saturēt Nefrāzē šķīstošus pigmentus. Nefrāzes 

šķīdumu atūdeņo ar bezūdens nātrija sulfātu un iepilda hromatogrāfijas kolonnā* tā, lai virs 

sorbenta būtu Nefrāzes slānis (lai kavētu karotīnu oksidēšanos). Hromatografē ar Nefrāzi, 

kamēr karotīni, kas atdalījušies no citiem pigmentiem oranždzeltenas zonas veidā, pāriet 

uztvērējā (100 ml mērkolbā). Hromatografēšanu pārtrauc, kad eluāts kļūst bezkrāsains. 

Nefrāzes šķīdumu ar karotīniem 100 ml mērkolbā uzpilda ar Nefrāzi līdz atzīmei. Iegūtā 

šķīduma optisko blīvumu mēra spektrofotometriski pie 450 nm viļņa garuma kivetē ar 10 mm 

biezu slāni. Paralēli nosaka optisko blīvumu kālija dihromāta standarta šķīdumam**.  

*Hromatogrāfijas kolonnas sagatavošana. Stikla hromatogrāfijas kolonnas apakšā 

ievieto 1 cm biezu vates tamponu. Alumīnija oksīdu samaisa ar Nefrāzi un sagatavoto 

suspensiju ielej kolonnā tik daudz, lai iznāktu 7 – 10 cm augsts sorbenta slānis. 

**Kālija dihromāta standarta šķīduma pagatavošana. 0,3600 g (precīzs iesvars) kālija 

dihromāta, kas iepriekš izžāvēts (100 – 105) ºC temperatūrā līdz nemainīgai masai, 

kvantitatīvi pārnes 1000 ml mērkolbā, kurā to izšķīdina un uzpilda ar attīrītu ūdeni līdz 

atzīmei. Pagatavotais šķīdums pēc krāsas atbilst šķīdumam, kura 1 ml satur 0,00208 mg β-

karotīna [234, 235, 242]. Standarta šķīduma absorbcijas spektrs redzams 9. attēlā. 

 

9. attēls. Kālija dihromāta ūdens šķīduma absorbcijas spektrs 
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Karotīnu saturu sausā preparātā, pārrēķinot uz β-karotīnu, mg % (X), aprēķina pēc 

formulas: 

) - (100

1001001000,00208

1 baD

D
X

⋅⋅

⋅⋅⋅⋅
=     (2) 

D – analizējamā šķīduma optiskais blīvums, 

D1 – standarta šķīduma optiskais blīvums, 

0,00208 – β-karotīna saturs mg 1 ml šķīduma, kas pēc krāsas atbilst kālija dihromāta 

standarta parauga šķīdumam, 

a – SBE1 vai SBE2 parauga masa, g, 

b – masas zudums žāvējot, %. 

Par analīzes rezultātu pieņem vidējo aritmētisko no trīs paraugu paralēliem 

mērījumiem. Karotīnu summas saturam (pārrēķinot uz β-karotīnu) sausā preparātā jābūt ne 

mazākam par 30 mg % [234, 235].  

 

2.2.5.2. Karotīnu summas kvantitatīvā noteikšana SBE2 saturošajās kapsulās 

(modificētā metode) 

Vienas mīkstās želatīna kapsulas pildījuma masu (precīzs iesvars, nosvērts ar 

precizitāti ± 0,0001 g) samaisa ar 7 ml Nefrāzes un filtrē stikla glāzē. Nogulsnes uz filtra 

vairākas reizes mazgā ar nelielām Nefrāzes porcijām, līdz filtrāts kļūst bezkrāsains. Nefrāzes 

šķīdumu iepilda hromatogrāfijas kolonnā. Tālāk rīkojas, kā aprakstīts p.2.2.5.1., izņemot to, 

ka eluātu uztver 50 ml mērkolbā. 

Karotīnu saturu kapsulas pildījumā (ņemot vērā SBE2 mitruma un gaistošo vielu 

saturu), pārrēķinot uz β-karotīnu, mg % (X), aprēķina pēc formulas: 

cbaD

D
X

⋅⋅⋅

⋅⋅⋅⋅
=

) - (100

100100500,00208

1

    (3) 

D – analizējamā šķīduma optiskais blīvums, 

D1 – standarta šķīduma optiskais blīvums, 

0,00208 – β-karotīna saturs mg 1 ml šķīduma, kas pēc krāsas atbilst kālija dihromāta 

standarta parauga šķīdumam, 

a – kapsulas pildījuma parauga masa, g, 

b – SBE2 masas zudums žāvējot, %, 
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c – SBE2 daļa kapsulas pildījumā. 

Par analīzes rezultātu pieņem vidējo aritmētisko no trīs paraugu paralēliem 

mērījumiem. Karotīnu summas saturam (pārrēķinot uz β-karotīnu) kapsulas pildījumā (ņemot 

vērā SBE2 mitruma un gaistošo vielu saturu) jābūt ne mazākam par 30 mg %.  

Karotīnu saturu kapsulā, pārrēķinot uz β-karotīnu, µg (Y), aprēķina pēc formulas: 

aD

dD
Y

⋅

⋅⋅⋅⋅
=

1

1000500,00208
     (4) 

D – analizējamā šķīduma optiskais blīvums, 

D1 – standarta šķīduma optiskais blīvums, 

0,00208 – β-karotīna saturs mg 1 ml šķīduma, kas pēc krāsas atbilst kālija dihromāta 

standarta parauga šķīdumam, 

a – kapsulas pildījuma parauga masa, g, 

d – kapsulas pildījuma masa, g. 

Par analīzes rezultātu pieņem vidējo aritmētisko no trīs paraugu paralēliem 

mērījumiem. Karotīnu summas saturam (pārrēķinot uz β-karotīnu) kapsulā jābūt ne mazākam 

par 80 µg.  

 

2.2.6. SBE1 saturošo pulveru birstamības noteikšana  

Birstamību nosaka, izmantojot aparātu VA-12-A ar vibrējošu piltuvi. Metodes pamatā 

ir pulvera izbiršanas no piltuves ātruma noteikšana [128]. Nosvērto pulveri ievieto aparāta 

piltuvē un ieslēdz aparātu un hronometru. Pēc 20 sekundēm, kad pulveris ir sakratīts (tas ir 

nepieciešams lai iegūtu stabilus rezultātus), atver aizbīdni un novēro pulvera izbiršanu no 

piltuves uztvērēja glāzē. Kad viss pulveris izbirst no piltuves, hronometru izslēdz.  

Birstamību aprēķina pēc formulas: 

20−
=

t

M
Vb        (5) 

Vb -   birstamība, g·s-1; 

M – pulvera parauga masa, g; 

t – viss pārbaudes laiks, s; 

20 – pulvera sakratīšanas laiks, s. 

Par analīzes rezultātu pieņem vidējo aritmētisko no piecu paraugu paralēliem 

mērījumiem. Pulveru birstamībai ir jābūt robežās no 6,6 – 12,0 g·s-1. 
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2.2.7. SBE2 saturošo mīksto želatīna kapsulu dozēšanas precizitātes noteikšana  

 No katras preparāta sērijas nejauši atlasa 20 kapsulu. Katru kapsulu nosver uz 

analītiskiem svariem. Tad katru kapsulu pārgriež, atbrīvo no pildījuma, apvalku izskalo ar 

hloroformu, žāvē 30 min un nosver. Aprēķina katras kapsulas pildījuma masu. Nosaka 

kapsulu pildījuma vidējo masu un novirzes no vidējās masas. Katras kapsulas pildījuma 

masas novirze no pildījuma vidējās masas nedrīkst pārsniegt ± 7,5 % [128]. 

 

2.2.8. SBE2 saturošo mīksto želatīna kapsulu sairšanas laika noteikšana 

Sairšanas tests nosaka, vai kapsulas sairst noteiktā laikā pēc to ievietošanas šķidrajā 

vidē zemāk minētos eksperimentālajos apstākļos. No katras preparāta sērijas nejauši atlasa 6 

kapsulas.  

Lai noteiktu kapsulu sairšanas laiku, traukā ielej atbilstošo šķidrumu. Sairšanas vides 

temperatūra (37 ± 0,5) °C. Šķidruma daudzums ir tāds, lai groziņam atrodoties augstākajā 

pozīcijā, apakšējais sietiņš būtu vismaz 15 mm zem šķidruma līmeņa, un groziņam atrodoties 

zemākajā pozīcijā, sietiņš būtu vismaz 25 mm virs trauka dibena un stobriņu augšējās malas 

paliktu virs šķidruma līmeņa. Katrā stobriņā ievieto kapsulu, groziņu ar stobriņiem ievieto 

traukā ar šķidrumu, ieslēdz ierīci un ļauj tai darboties noteiktu laiku. Tad groziņu izņem un 

novērtē kapsulu izskatu. Visām 6 kapsulām jāsairst. Sairšana ir notikusi, ja: 

a) uz sietiņa nav atlikuma; vai 

b) uz sietiņa ir atlikums, kas sastāv no mīkstās masas, kurā nav ar pirkstiem sataustāmas 

cietās daļiņas vai nesamitrināts kodols; vai 

c) uz sietiņa paliek tikai fragmenti no kapsulas sieniņas. 

 Kapsulām jāsairst 30 min laikā ūdens vidē vai mākslīgajā zarnu sulā* [128].  

*Mākslīgās zarnu sulas ar pH 6,8 pagatavošana: samaisa 250,0 ml šķīduma, kas satur 

6,8 g kālija dihidrogēnfosfāta un 77,0 ml 0,2 M nātrija hidroksīda šķīduma, ar 500 ml ūdens. 

Pievieno 10,0 g pankreatīna, samaisa un pārbauda pH. Atšķaida līdz 1000,0 ml ar ūdeni.   

 

2.2.9. SBE saturošo preparātu stabilitātes pētījumi 

SBE1 saturošo pulveru sastāvu cietajās želatīna kapsulās stabilitātes pētījumi veikti 

ilgtermiņā (25 ± 2) ºC un paātrinātā glabāšanā (40 ± 2) ºC temperatūrā (primārais 

iepakojums: tumša stikla burkas).  

SBE2 saturošo mīksto želatīna kapsulu stabilitātes pētījumi veikti ilgtermiņā: 

laboratorijas sērijai un pilotsērijām (25 ± 2) ºC temperatūrā (termostatā), ražošanas sērijām 
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(25 ± 2) ºC / (60 ± 5) % RM (klimatokamerā); un paātrinātā glabāšanā: laboratorijas sērijai 

un pilotsērijām (30 ± 2) ºC temperatūrā (termostatā), ražošanas sērijām (30 ± 2) ºC / (65 ± 

5) % RM (klimatokamerā) [215, 216]. Kapsulas iepakotas divu veidu iepakojumos: 1) augsta 

blīvuma polietilēna (ABPE) konteineros ar zema blīvuma polietilēna (ZBPE) vākiem; 2) 

caurspīdīgas, bezkrāsainas PVH plēves un alumīnija folijas (Al/PVH) blisteros.  

Sēriju analīze veikta uzreiz pēc pagatavošanas, kā arī ik pēc 3 mēnešiem pirmajā 

stabilitātes pētījumu gadā un ik pēc 6 mēnešiem otrajā gadā [215, 216]. 

 

2.2.10. Datu statistiskā apstrāde 

Datu statistiskā analīze veikta izmantojot MS Office Excel 2007 programmu. 

Pētījuma datiem aprēķināts centrālās tendences rādītājs – vidējais aritmētiskais un izkliedes 

rādītājs – standartnovirze. Veikta stabilitātes pētījumu datu regresijas analīze [243, 244].  

Aprēķinos izmantots lineārās regresijas vienādojums: 

y = a + bx     (6) 

kur: y – rezultatīvā pazīme (atkarīgais mainīgais); 

 x – faktoriālā pazīme (neatkarīgais mainīgais); 

a – vienādojuma brīvais loceklis; 

 b – regresijas koeficients. 
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3. REZULTĀTI 

 

3.1. SBE īpašību izpēte, kvalitātes novērtēšana un karotīnu satura noteikšanas metodes 

izstrāde SBE dozētā formā   

 

3.1.1. SBE šķīdības noteikšana 

 Pārbaudīta SBE1 un SBE2 šķīdība polāros un nepolāros šķīdinātājos. SBE1 un SBE2 

brīvi šķīst hloroformā, daļēji šķīst ūdenī, etilspirtā, acetonā, petrolēterī, Nefrāzē [128]. 

  

3.1.2. SBE kvalitatīvā sastāva noteikšana ar plānslāņa hromatogrāfijas metodi  

SBE sastāvā esošo karotīnu identifikācijai pārbaudītas literatūrā norādītās šķīdinātāju 

sistēmas, hromatografējot augšupejošā virzienā uz silikagela. Pagatavots 1 % SBE2 šķīdums 

hloroformā, par standartu izmantots 1 % β-karotīna šķīdums hloroformā.  

Kā piemērotās karotīna atdalīšanai no pārējiem SBE sastāvā esošiem pigmentiem var 

uzskatīt šķīdinātāju sistēmas Nr. 4, 7, 9, 10, 11 (skat. 5. tab., 12. att.). Šajās sistēmās no 

pigmentiem virzās tikai karotīns, hlorofila atvasinājumi un citi karotinoīdi paliek uz starta 

līnijas. Aplūkojot hromatogrammas dienas gaismā redzama oranždzeltenas krāsas zona, kas 

atbilst β-karotīna pozīcijai ar standarta šķīdumu iegūtajā hromatogrammā. UV gaismā šajā 

pozīcijā redzama tumši brūnas krāsas zona.  

5. tabula.  Karotīna identifikācija SBE2 ar plānslāņa hromatogrāfijas metodi 

 
Nr. 

 
Šķīdinātāji 

 
Attiecība 
(tilp./tilp.) 

 
Literatūras 

avots 

Rf (vid. ± SD, n=2) 
SBE2 šķīdums 

hloroformā  
β-karotīna standarta 
šķīdums hloroformā 

1. Benzīns  100 % [237] 0,03±0 0,03±0 
2. Benzols – etilacetāts 77 : 23 [237, 240] 0,71±0,01 0,74±0 
3. n-Heksāns – ēteris 30 : 70 [237, 240] 1,00±0 1,00±0 
4. n-Heksāns – ēteris 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. Petrolēteris (40 – 80) 100 % [237, 240] 0,13±0 0,12±0,01 
7. Petrolēteris – acetons  94 : 6 [237, 239] 0,60±0 0,60±0 
8. Petrolēteris – benzols 98 : 2 [237, 239] 0,16±0 0,16±0 
9. Petrolēteris – ēteris 90 : 10 [237] 0,73±0,01 0,73±0 
10. Petrolēteris – ēteris 95 : 5 [237] 0,67±0,02 0,67±0,03 
11. Petrolēteris – hloroforms 75 : 25 [237] 0,90±0 0,89±0,01 

 
Šķīdinātāju sistēmās Nr. 2 un 5 notiek SBE2 sastāvā esošo pigmentu sadalīšana.  

Šķīdinātāju sistēmā benzols-etilacetāts (77 : 23) SBE2 iegūtajā hromatogrammā dienas 

gaismā redzamas 4 zonas (skat. 10. att.):   

I. oranždzeltenas krāsas zona β-karotīna pozīcijā, Rf = 0,71±0,01 (n=2);  
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II. zaļas krāsas zona (identificēta kā hlorofils), Rf = 0,61±0,01 (n=2);  

III. zaļgandzeltenas krāsas zona (iespējams, hlorofila atvasinājumi), Rf = 0,55±0 (n=2);  

IV. dzeltenas krāsas zona (iespējams, karotinoīdi), Rf = 0,39±0 (n=2).  

UV gaismā redzamas 7 zonas (skat. 10. att.):  

1. tumši brūnas krāsas zona β-karotīna pozīcijā, Rf = 0,71±0,01 (n=2);  

2. spilgti sārtas fluorescences zona (identificēta kā hlorofils), Rf = 0,61±0,01 (n=2);  

3. sārti-violetas fluorescences zona, Rf = 0,55±0 (n=2);  

4. sārtas fluorescences zona, Rf = 0,49±0,03 (n=2);  

5. violetas fluorescences zona, Rf = 0,47±0,01 (n=2);  

6. sārti-violetas fluorescences zona, Rf = 0,44±0,01 (n=2);  

7. tumši brūnas krāsas zona, Rf = 0,39±0 (n=2). 

   

                         

       1.           2.           3. 

10. attēls. SBE2 hromatogrammas šķīdinātāju sistēmā benzols-etilacetāts (77 : 23) 

fotoattēls (1) un shēmas (2, 3): A – SBE2, B – β-karotīna standarts; 

1., 2. dienas gaismā redzamās zonas; 3. UV gaismā redzamās zonas.  

 

A B 
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Šķīdinātāju sistēmā hloroforms-etanols (99 : 1) SBE2 iegūtajā hromatogrammā dienas 

gaismā redzamas 3 zonas (skat. 11. att.):  

I. oranždzeltenas krāsas zona β-karotīna pozīcijā, Rf = 0,77±0,01 (n=2);  

II. zaļas krāsas zona (identificēta kā hlorofils), Rf = 0,63±0,01 (n=2);  

III. dzeltenas krāsas zona (iespējams, karotinoīdi), Rf = 0,37±0,03 (n=2).  

UV gaismā redzamas 5 zonas (skat. 11. att.):  

1. tumši brūnas krāsas zona β-karotīna pozīcijā, Rf = 0,77±0,01 (n=2);  

2. spilgti sārtas fluorescences zona (identificēta kā hlorofils), Rf = 0,63±0,01 (n=2);  

3. gaiši zilas fluorescences zona (iespējams, fenolkarbonskābes), Rf = 0,46±0,02 (n=2);  

4. sārti-violetas fluorescences zona, Rf = 0,37±0,03 (n=2);  

5. violetas fluorescences zona, Rf = 0,25±0,04 (n=2). 

 

                             

                                 1.      2.                                      3. 

11. attēls. SBE2 hromatogrammas šķīdinātāju sistēmā hloroforms-etanols (99 : 1) 

fotoattēls (1) un shēmas (2, 3): A – SBE2, B – β-karotīna standarts; 

1., 2. dienas gaismā redzamās zonas; 3. UV gaismā fluorescējošās zonas. 

 

A B 
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Karotinoīdu zonu attīstīšanai visas hromatogrāfijas plates apstrādātas ar 10 % 

fosformolibdēnskābes etilspirta šķīdumu un sildītas (60 – 80) ºC temperatūrā 5 min. Apskatot 

dienas gaismā, SBE2 hromatogrammās ir redzamas zilas krāsas zonas uz dzeltenzaļa fona β-

karotīna pozīcijā, kā arī citās pozīcijās (skat. 12. att.). Var uzskatīt, ka šī reakcija ar 

fosformolibdēnskābi nav specifiska, un nav nepieciešama hromatogrammu papildus 

attīstīšanai, it īpaši tāpēc, ka karotīni labi identificējami pēc krāsas, apskatot dienas gaismā.    

         
           A     B     A      B          A     B   A      B         A     B 
         4. sistēma             7. sistēma       9. sistēma  10. sistēma      11. sistēma 

12. attēls. SBE2 hromatogrammas šķīdinātāju sistēmās Nr. 4, 7, 9, 10, 11 pēc 

apstrādes ar 10 % fosformolibdēnskābes etilspirta šķīdumu:   

A – SBE2, B – β-karotīna standarts. 

Sistēmas:    4. n-heksāns – ēteris (80 : 20); 7. petrolēteris – acetons (94 : 6);  

9. petrolēteris – ēteris (90 : 10); 10. petrolēteris – ēteris (95 : 5);  

11. petrolēteris – hloroforms (75 : 25).    

 
3.1.3. SBE kvalitatīvā sastāva noteikšana ar kolonnas hromatogrāfijas un UV/VIS 

spektrofotometrijas metodi  

Pirms kolonnas hromatogrāfijas veikšanas, uzņemts 0,5 % SBE2 šķīduma hloroformā 

gaismas absorbcijas spektrs viļņu garumā 300 – 700 nm (galvenie λmax 415 nm un 666 nm) 

(skat. 13. att.).   
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13. attēls.  SBE2 0,5 % šķīduma hloroformā gaismas absorbcijas spektrs viļņu 

diapazonā 300 – 700 nm   

 

Ir zināms, ka viļņu diapazonā 400 – 700 nm notiek augu pigmentu: hlorofila a un b, to 

atvasinājumu un karotinoīdu gaismas absorbcija [245]. Hlorofiliem ir divi absorbcijas 

diapazoni: I – 400 – 500 nm un II – 600 – 700 nm, bet karotinoīdiem – viens diapazons 400 – 

500 nm [82]. 

Izmantojot alumīnija oksīda hromatogrāfijas kolonnu, SBE2 sastāvā esošie pigmenti 

tiek sadalīti. Eluējot caur kolonnu SBE2 šķīdumu Nefrāzē (sagatavots atbilstoši p.2.2.5.1.), 

karotīni, kā mazāk polāri savienojumi, virzās lejup pa kolonnu (skat. 14. att., a), pie kam var 

redzēt, ka pirmie eluējas oranždzeltenas krāsas karotīni (t.sk. β-karotīns), tiem seko spilgti 

dzeltenas krāsas karotīni un to atvasinājumi (skat. 14. att., b). Citi karotinoīdi (t.sk. 

ksantofili), spilgti gaiši dzeltenas krāsas joslā, kā vairāk polāri, paliek kolonnas augšdaļā zem 

hlorofiliem, kurus arī pārstāv vairāki savienojumi (skat. 14. att. c) [238, 241].   
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a      b        c        

 

14. attēls. SBE2 kolonnas hromatogrāfija uz alumīnija oksīda, eluējot ar Nefrāzi:  

a, b – karotīni virzās lejup pa kolonnu              ; 

c – karotinoīdi (t.sk. ksantofili) paliek kolonnas augšdaļā               zem hlorofiliem             .   

 

Iegūtā Nefrāzes eluāta (1. frakcija) gaismas absorbcijas spektrs redzams 15. att.: 

λmax 449 un 477 nm, plecs pie 425 nm, %III/II = 34,5. Šie dati ir ļoti tuvi literatūrā 

norādītajam β-karotīna spektram: λmax 450 un 477 nm, plecs pie 425 nm; %III/II = 25 

(petrolēterī) [70, 246]; λmax 425, 449 un 476 nm (petrolēterī) [71, 247], un klāt varētu būt α-

karotīns: λmax 422, 445, 473 nm, %III/II=55 (petrolēterī) [70]; λmax 422, 444 un 473 nm 

(petrolēterī) [56, 71]. Iegūtais gaismas absorbcijas spektrs ir līdzīgs izmantotā β-karotīna 

standarta absorbcijas spektram (λmax ~429, 454, ~478 nm, %III/II = 17,3 (50 µg·ml-1, 

Nefrāze) (16. att.).  
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15. attēls. SBE2 ar Nefrāzi iegūtā eluāta (1. frakcija) gaismas absorbcijas spektrs pēc 

kolonnas hromatogrāfijas uz alumīnija oksīda  

 

 

16. attēls. β-karotīna standarta šķīduma (50 µg·ml-1) absorbcijas spektrs 

  

Pēc karotīnu eluēšanas, caur kolonnu ar Nefrāzi eluēti gaiši dzeltenie pigmenti, kuri 

atrodas kolonnā zem hlorofiliem. Šo pigmentu eluēšana notiek ļoti lēni, iegūtās 2. frakcijas 

gaismas absorbcijas spektrs ir redzams 17. att. Šis spektrs ir ļoti līdzīgs 1. frakcijas spektram: 

λmax ~446 un ~474 nm, plecs pie 425 nm; %III/II = 48,5. Var izteikt pieņēmumu, ka šie, 

iespējams, ir ksantofili, piem., luteīns (λmax 421, 445, 474 nm; %III/II = 60, petrolēterī) [56, 

II 
III 

II 

III 
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70, 71], β-kriptoksantīns (λmax 425 (plecs), 449, 476, %III/II = 25, petrolēterī) [67, 70, 71], 

zeaksantīns (λmax 424 (plecs), 449, 476, %III/II = 25, petrolēterī) [70, 71]  un anteraksantīns 

(λmax 422, 445, 472 nm; %III/II = 60, petrolēterī) [70], (λmax 423, 444, 473 nm, petrolēterī) 

[71].    

 

17. attēls. SBE2 eluāta 2. frakcijas spektrs pēc eluēšanas ar Nefrāzi caur alumīnija 

oksīda kolonnu  

 

 Turpinot gaiši dzelteno pigmentu eluēšanu ar Nefrāzi, kurai pievienoti 5 % dietilētera, 

eluēšana notiek ātrāk, un šīs frakcijas eluāta krāsa ir spilgti dzeltena (citronkrāsas). Iegūtās 3. 

frakcijas gaismas absorbcijas spektrs redzams 18. att., kas liecina, ka eluāts satur hlorofilu 

atvasinājumus (λmax 411 un 670 nm) [248] un karotinoīdus (λmax ~445 un ~470 nm) [70].  

II 
III 
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18. attēls. SBE2 eluāta 3. frakcijas spektrs pēc eluēšanas ar Nefrāzi, kas satur 5 % 

dietilētera, caur alumīnija oksīda kolonnu  

 Pievienojot Nefrāzei 10 % dietilētera, iegūta 4. frakcija zaļgandzeltenā krāsā, kuras 

absorbcijas spektrs redzams 19. attēlā. Šī frakcija arī satur gan hlorofilus un to atvasinājumus, 

gan karotinoīdus (λmax ~413, 434, ~445, ~475, ~600, 659 nm) [70, 248].  

 

19. attēls. SBE2 eluāta 4. frakcijas spektrs pēc eluēšanas ar Nefrāzi, kas satur 10 % 

dietilētera, caur alumīnija oksīda kolonnu  
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 Salīdzinot ar literatūras datiem, var izteikt pieņēmumu, ka 3. un 4. frakcijas 

savienojumi, iespējams, ir hlorofils a (λmax 412, 429, 662 nm (petrolēterī) [248], (λmax 430, 

662 nm (dietilēterī) [245]; feofitīns a (λmax 408, 667 nm (dietilēterī) [245, 248]; λmax 409, 

667 nm [56, 249], feoforbīds a (λmax 408, 667 nm (dietilēterī) [245, 248]; (λmax 410, 667 nm 

[56, 249]), violaksantīns (λmax 416, 440, 465, %III/II = 98, petrolēterī) [56, 70, 71] un 

neoksantīns (λmax 416, 438, 467, %III/II = 87, petrolēterī) [70, 71].  

 Pēdējā 5. frakcija iegūta, eluējot ar Nefrāzi, kurai pievienoti 10 % acetona. Frakcijas 

krāsa ir dzeltenīgi zaļa, un šī frakcija satur galvenokārt hlorofilu atvasinājumus (galvenie λmax 

409 un 659 nm) (skat. 20. att.) [245, 248, 250].    

 

20. attēls. SBE2 eluāta 5. frakcijas spektrs pēc eluēšanas ar Nefrāzi, kas satur 10 % 

acetona, caur alumīnija oksīda kolonnu  

 

 Kopumā var secināt, ka ar kolonnas hromatogrāfijas metodi, izmantojot alumīnija 

oksīdu kā sorbentu un Nefrāzi kā eluentu, var sekmīgi atdalīt karotīnus no pārējiem SBE2 

sastāvā esošiem pigmentiem: hlorofiliem un to atvasinājumiem, karotinoīdiem un citiem 

komponentiem.  
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3.1.4. Pētījumā izmantoto SBE sēriju kvalitātes novērtēšana  

Pētījumā izmantoto SBE sēriju kvalitāte pārbaudīta atbilstoši Farmakopejas 

priekšraksta FP 95-0002/42-26-95 „Fitestens” (skat. 6. tab.) un LV UTN 000312820-18-2008 

„Skuju biezais ekstrakts” (skat. 7. tab.) prasībām.  

6. tabula. Pētījumā izmantoto SBE1 sēriju kvalitātes rādītāji 

Rādītāja nosaukums Prasības 1. sērija 2. sērija 
Ārējais izskats, krāsa, smarža, 
garša (2.2.1.) 

Bieza tumši zaļa masa ar skuju 
smaržu un rūgtu garšu 

 
atbilst 

 
atbilst 

Identitāte: 
- hlorofils (2.2.2.1.) 
- karotinoīdi (2.2.2.2., 2.2.2.3.) 

 
atbilst 
atbilst 

 
atbilst 
atbilst 

 
atbilst 
atbilst 

Masas zudums žāvējot, % (2.2.3.) 
[vid.±SD, n = 3] 

 
NVP 40,0  

 
38,71±0,49 

 
31,93±0,55 

Karotīnu saturs sausā produktā, 
mg % (2.2.5.1.) [vid.±SD, n = 3] 

 
NMP 30,00 

 
45,47±1,09 

 
32,34±1,57 

 
 

7. tabula. Pētījumā izmantoto SBE2 sēriju kvalitātes rādītāji 

Rādītāja nosaukums Prasības 1. sērija 2. sērija 3. sērija 4. sērija 
Ārējais izskats, krāsa, 
smarža, garša (2.2.1.) 

Bieza masa no olīvzaļas 
līdz tumši zaļai krāsai ar 

vāju, specifisku skuju 
smaržu un rūgtu garšu 

 
 

atbilst 

 
 

atbilst 

 
 

atbilst 

 
 

atbilst 

Identitāte: 
- hlorofils (2.2.2.1.) 
- karotinoīdi un nepiesāti-

nātie ogļūdeņraži (2.2.2.2.) 

 
atbilst 
atbilst 

 
atbilst 
atbilst 

 
atbilst 
atbilst 

 
atbilst 
atbilst 

 
atbilst 
atbilst 

Masas zudums žāvējot, % 
(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 

Ūdeņraža 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 

Karotīnu saturs sausā 
produktā, mg % (2.2.5.2.) 
[vid.±SD, n = 3] 

 
NMP 30,00 

 
34,76±0,46 

 

 
39,45±0,93 

 

 
44,35±0,93 

 

 
38,34±1,14 

 

 

 

3.1.5.  Karotīnu summas SBE2 MŽK kvantitatīvās noteikšanas metodes pamatojums 

Izstrādājot karotīnu summas kvantitatīvās noteikšanas metodi SBE2 MŽK, bija 

nepieciešams pārliecināties, ka, izdarot izmaiņas esošajā karotīnu summas kvantitatīvās 

noteikšanas metodē (p.2.2.5.1.), tiek izekstraģēti līdzvērtīgi komponenti, un hromatografējot 

caur kolonnu tiek iegūts līdzvērtīgs eluāts. Šim nolūkam veikta ar abām metodēm iegūto 

paraugu eluātu gaismas absorbcijas spektru uzņemšana.  

SBE2 MŽK karotīnus saturošā eluāta, kas iegūts pēc p.2.2.5.1. aprakstītās metodes, 

absorbcijas spektrs redzams 21. att.: λmax 447 un 477 nm, plecs pie 425 nm, %III/II = 37,5. 
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21. attēls. SBE2 MŽK karotīnus saturošā eluāta, kas iegūts pēc p.2.2.5.1. aprakstītās 

metodes, absorbcijas spektrs 

SBE2 MŽK karotīnus saturošā eluāta, kas iegūts pēc modificētas metodes, absorbcijas 

spektrs redzams 22. att.: λmax 448 un 477 nm, plecs pie 425 nm; %III/II = 35,7.  

 
 

22. attēls. SBE2 MŽK karotīnus saturošā eluāta, kas iegūts pēc modificētas metodes, 

absorbcijas spektrs 

Uzņemtie spektri uzrāda analoģisku maksimumu skaitu un vienu galveno maksimumu 

apmēram 450 nm viļņa garumā. Iegūtie rezultāti liecina, ka oficiāli apstiprinātajā un 

modificētajā karotīnu satura noteikšanas metodē iegūtie paraugu eluāti ir līdzvērtīgi.   

 

III 

II 

II 
III 
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3.1.6. Karotīnu summas SBE2 MŽK kvantitatīvās noteikšanas metodes validācija 

Specifiskums 

Apstiprinājums, ka placebo (saulespuķu eļļa ar 5 % emulgatora glicerīna monooleāta) 

neietekmē analīzes rezultātu, uzņemot placebo šķīduma absorbcijas spektru viļņu garumu 

diapazonā no 400 nm līdz 500 nm un nosakot tā gaismas absorbcijas lielumu preparāta 

analizējamā šķīduma absorbcijas maksimumā viļņa garumā 450 nm.  

Rezultāts: Metode ir specifiska, jo placebo šķīduma gaismas absorbcija 450 nm viļņa 

garumā ir nenozīmīga: Avid.≈ 0,00275; placebo šķīduma spektrs ir redzams 23. attēlā. 

 

 

23. attēls. Placebo šķīduma spektrs 

 

Precizitāte (rezultātu atkārtojamība) 

Izmantojot modificēto karotīnu satura noteikšanas metodi, analizēti paraugi no vienas 

SBE2 MŽK sērijas. Analīzes rezultāti redzami 8. tabulā. Aprēķinātā relatīvā standartnovirze 

norāda, ka metodei ir akceptējams precizitātes līmenis: RSD = 1,58 %. 

 8. tabula. Metodes precizitāte 

Parauga Nr. Karotīnu saturs, mg % Karotīnu saturs, µg kapsulā 
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 

Vidējā vērtība 35,4825 94,94625 
Standartnovirze (SD) 0,561573 1,502445 
Relatīvā standartnovirze (RSD), % 1,58 1,58 
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 Pareizība  
 Veikta aktīvās vielas atgūstamības vidējā lieluma noteikšana un RSD novērtēšana, 
analizējot 9 mākslīgo maisījumu paraugus, kuri pagatavoti no SBE2 un placebo ar aktīvās 
vielas saturu apmēram 80, 100 un 120 % no SBE2 satura kapsulā.  
 Analīzes rezultāti ir redzami 9. tabulā. Karotīnu atgūstamības vidējais lielums 
(103,72 ± 1,43) % iekļaujas robežās (95 – 105) %, RSD = 1,37 %.   
  

9. tabula. Metodes pareizība 

Parauga 
Nr. 

Ņemts analīzei Karotīnu atgūstamība 
SBE2,  

mg 
placebo, 

mg 
SBE2 saturs mākslīgā 
maisījuma iesvarā, % 

Karotīnu saturs 
iesvarā, µg 

µg % 
 

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 

Vidējā vērtība 103,7233 
Standartnovirze (SD) 1,425044 
Relatīvā standartnovirze (RSD), % 1,37 

 

 Linearitāte 

 Apstiprinājums lineārai sakarībai starp gaismas absorbciju un aktīvās vielas 

koncentrāciju šķīdumā diapazonā aptuveni (75 – 130) % no aktīvās vielas darba 

koncentrācijas 2 µg·ml-1.  

Rezultāts: lineārai sakarībai starp gaismas absorbciju un aktīvās vielas koncentrāciju 

šķīdumā nav gadījuma raksturs: R2 = 0,995, r = 0,998 (r > 0,99) (skat. 10. tab. un 24. att.).   

  

10. tabula. Gaismas absorbcijas atkarība no karotīnu koncentrācijas šķīdumā 

Parauga 
Nr. 

Karotīnu koncentrācija 
šķīdumā attiecībā pret 
darba koncentrāciju, % 

Karotīnu koncentrācija 
šķīdumā, C, µg·ml-1 

Gaismas 
absorbcija, A 

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 

Determinācijas koeficients (R2)  0,995 
Korelācijas koeficients (r) 0,997594 
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 24. attēls. Gaismas absorbcijas atkarība no karotīnu koncentrācijas šķīdumā 

 

 

3.2.  Palīgvielu un tehnoloģisku paņēmienu pielietošanas iespējas izpēte SBE dozētas 

formas izveidošanai  

 

3.2.1.  SBE1 saturošu pulveru sastāvu pildīšanai cietajās želatīna kapsulās tehnoloģijas 

izstrāde 

Lai izveidotu SBE dozētu formu, pārbaudīta iespēja pagatavot SBE1 saturošus 

pulverveida sastāvus pildīšanai cietajās želatīna kapsulās. 

Darbā izmēģināti divi varianti pulverveida masas pagatavošanai:  

I variants: ekstrakta samaisīšana ar neorganiskām aktīvām vielām, augu ekstraktiem 

un palīgvielām.  

II variants: ekstrakta samaisīšana ar pārtikā lietojamām kviešu klijām. 

 
3.2.1.1.  SBE1 saturošu pulveru sastāvu I varianta pagatavošana 

Kombinētā pulverveida preparāta iegūšanai izmantotas 2. tabulā uzrādītās aktīvās 

vielas un palīgvielas (1. – 6.). Kopumā pagatavoti 27 kombinētā pulvera ar SBE1 paraugi, 

kuri vērtēti organoleptiski pēc ārējā izskata un konsistences (skat. 3. pielikumu). 11. tabulā 

parādīti 10 sastāvi, kuri uzrādīja salīdzinoši labākas īpašības, vērtējot vizuāli un pēc 

konsistences.  
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Optimālas īpašības uzrādīja 9. sastāvs, kas saturēja SBE1 1 daļu, magnija oksīdu 1,5 

daļu un kalcija karbonātu 1,5 daļu, ar šīm sastāvdaļām tika iegūts sauss, birstošs pulveris. Pie 

kam, šajā sastāvā ir komponenti ar antacīdām īpašībām. Šis sastāvs izmantots tālākos 

pētījumos. Pēc gastroenterologu ieteikuma kombinētā preparāta iegūšanai sastāvam 

pievienots bismuta subnitrāts 1 daļa, lai uzlabotu antacīdās, antiseptiskas un pretčūlu īpašības 

(10. sastāvs).   

11. tabula. I varianta SBE1 saturošu pulveru sastāvi    

Vielas nosaukums un 
daudzums, masas daļas 

Sastāva Nr.  
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

SBE1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
Laktoze 6 6 - - - - - - - - 
Lakricas sausais ekstrakts - 1 - - - - - - - - 
Alumīnija hidroksīds - - - - - 1 - - - - 
Magnija oksīds - - 1,5 2 - 1 1 1,25 1,5 1,5 
Kalcija karbonāts - - - - 5 - 1 1,25 1,5 1,5 
Bismuta subnitrāts - - - - - - - - - 1 

  

Lai atvieglotu SBE1 samaisīšanos ar pulveriem, ekstrakts tika atšķaidīts ar 96 % 

etilspirtu attiecībā 1 : 0,5 un 1 : 1, attīrītu ūdeni attiecībā 1 : 1, kā arī ar 1 % tvina-80 ūdens 

šķīdumu attiecībā 1 : 1. Pulveru paraugu iegūšanai izmantots maisītājs ar trim lāpstiņām 

(maisīšanas ātrums 120 apgr.·min-1) un apsildāmu tvertni. No 4 iegūtiem paraugiem tika 

izvēlēts sastāvs, kuru ieguva, atšķaidot SBE1 ar 1 % tvina-80 ūdens šķīdumu, jo virsmas 

aktīvās vielas pievienošana atviegloja pulveru un SBE1 samaisīšanas procesu. 

SBE1 saturoša pulverveida preparāta iegūšanas tehnoloģija:  

1. SBE1 atšķaida ar 1 % tvina-80 ūdens šķīdumu attiecībā 1 : 1.  

2. Pastāvīgi maisot, pievieno magnija oksīdu, tad kalcija karbonātu un bismuta subnitrātu. 

Maisa, līdz iegūst viendabīgu masu.  

3. Mitru masu žāvē žāvējamā skapī temperatūrā (40 – 50) ºC.  

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

5. Iegūto sauso birstošo pulveri pilda pa 250 mg cietajās želatīna kapsulās Nr. 0 un pako 

tumša stikla burkās pa 50 kapsulām. 

Pārbaudot karotīna saturu pagatavotā I varianta kompleksā preparāta sērijām 

eksperimentālā derīguma laika noteikšanā, konstatēts, ka samazinās karotīna saturs preparātā 

(skat. 12. tab).  
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12. tabula. I varianta SBE1 saturoša pulveru sastāva Nr. 10 karotīnu saturs stabilitātes 

pētījuma laikā     

Uzglabāšanas laiks Karotīnu saturs, mg % [vidējā vērtība ± SD (n = 3)] 
uzglabāšanas apstākļi   

(25 ± 2) °C  
uzglabāšanas apstākļi   

(40 ± 2) °C  
1. sērija 2. sērija 1. sērija 2. sērija 

Pirms uzglabāšanas  37,28±0,55 36,17±0,43 37,28±0,55 36,17±0,43 
1 mēnesis 16,09±0,67 12,25±0,68 9,45±0,34 8,36±0,74 
2 mēneši 5,64±0,97 4,64±1,08 0 0 

 

Vizuālā kontrole uzrāda, ka SBE1 saturoša pulveru sastāva Nr. 10 un pārējo sastāvu 

Nr. 1 – 9, kuri uzrādīti 11. tabulā, pulveru krāsa mainās no zaļganas uz pelēku. Tas, 

iespējams, saistīts ar karotīnu un hlorofilu oksidēšanās procesiem un iespējamām 

mijiedarbības reakcijām starp SBE1 komponentiem un pārējām sastāva vielām. 

Sakarā ar augstākminēto, lai pagatavotu stabilu SBE1 dozētu formu, tika izveidoti 

pulveru sastāvi ar antioksidantu (skat. 13. tab.).  

13. tabula. I varianta SBE1 saturošu pulveru sastāvi ar antioksidantu    

Vielas nosaukums un 
daudzums, masas daļas 

Sastāva Nr.  
11 12 13 14 

SBE1 10 10 10 10 
Magnija oksīds 15 15 15 20 
Kalcija karbonāts 15 15 15 - 
Bismuta subnitrāts 10 - - - 
Tvins-80 0,1 0,1 - - 
Nātrija metabisulfīts 0,25 0,2 0,2 0,2 
Karotīnu saturs pēc 
pagatavošanas, mg % 
[vidējā vērtība ± SD (n = 3)] 

 
35,33±0,65 

 
37,74±0,32 

 
37,85±0,25 

 
38,07±0,42 

Veicot pagatavoto sastāvu standartizāciju, konstatēts, ka pulveru glabāšanas laikā (pēc 

6 mēnešiem) karotīnu saturu visos sastāvos nevarēja noteikt. Pulveru krāsa mainījās no 

zaļganas uz pelēku. Var secināt, ka antioksidanta (nātrija metabisulfīta) pievienošana 

koncentrācijā līdz 0,5 % nav uzlabojusi SBE1 saturošo pulveru stabilitāti.  

 

3.2.1.2.  SBE1 saturošu pulveru sastāvu II varianta pagatavošana 

SBE1 saturošas pulverveida masas iegūšanas tehnoloģijas izstrādei eksperimentāli 

precizēti: 1) palīgvielas – kliju smalkuma pakāpe (nesijātas klijas, klijas sijātas caur sietu ar 

atveru diametru 1 mm); 2) SBE1 maisījuma ar klijām attiecība 1 : 5 un 1 : 10. 

Tā kā pagatavoto pulveru sastāvu kvalitāte bija līdzīga, vērtējot organoleptiski un pēc 

konsistences, tika izmantots frakcionēts sastāvs ar daļiņu lielumu līdz 1 mm un ar mazāku 

kliju saturu (1 : 5). 
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SBE1 ar klijām maisījuma 1 : 5 pagatavošanas tehnoloģiskais process un starpstadiju 

kontrole:  

1. Izejmateriālu – SBE1 un kliju sagatavošana. 

2. Izejmateriālu svēršana (masas kontrole). 

3. SBE1 uzsildīšana līdz 40 ºC temperatūrai (temperatūras kontrole). 

4. SBE1 un kliju samaisīšana. Ekstrakta pievienošanas režīms – 5 min laikā 1,15 

kg · min-1, maisījuma sasildīšana līdz temperatūrai (115 – 120) ºC, maisīšanas 

ilgums 25 min. (Stadijas kontrole: ekstrakta pievienošanas ātrums, daudzums, 

masas temperatūra, masas mitrums – (10 – 12) %). 

5. Galaprodukta atdzesēšana un pakošana polietilēna maisos (gatavā produkta 

kvalitātes pārbaude).  

Pagatavotam SBE1 un kliju pulvera (1 : 5) maisījumam pārbaudīta birstamība pirms 

pildīšanas cietajās želatīna kapsulās. SBE1 saturošas pulverveida masas (daļiņu lielums 1 

mm) birstamība ir 0,96 g·s-1, pulveris birst nevienmērīgi, slikti.  

Lai būtu iespējams pulveri pildīt cietajās želatīna kapsulās, bija nepieciešams uzlabot 

tā birstamību. Šim nolūkam SBE1 pulverveida masai pievienotas granulu un tablešu 

tehnoloģijā plaši lietojamās slīdvielas, kā arī izmantots šo slīdvielu maisījums (skat. 14. tab.).  

Ar slīdvielu palīdzību izdevās paaugstināt SBE1 un kliju pulverveida masas 

birstamību. Labākus rezultātus uzrādīja 10. sastāvs (7,4 g·s-1) (skat. 14. tab.). 

 14. tabula. II varianta SBE1 un kliju (1 : 5) pulveru sastāvu ar slīdvielām birstamība   

Slīdviela, 
daudzums, % 

Sastāva Nr.  
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Magnija stearāts - 0,5 1 - - - 0,5 0,5 1 1 1 - 
Kalcija stearāts - - - 1 - - - - - - - 1 
Stearīnskābe - - - - 1 - - - - - - - 
Talks - - - - - 2 1 2 1 2 3 1 
Birstamība, g ·s-1, 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 

 
SBE1 maisījuma ar klijām (1 : 5) un slīdvielām (10. sastāva) pagatavošanas 

tehnoloģiskais process: 

1. SBE1 uzsildīšana līdz 40 ºC temperatūrai. 

2. SBE1 un kliju samaisīšana attiecībā 1 : 5.  

3. Maisījuma sasildīšana līdz (115 – 120) ºC temperatūrai un žāvēšana līdz masas mitruma 

saturam (10 – 12) %. 

4. Galaprodukta atdzesēšana līdz istabas temperatūrai. 
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5. Sijāšana caur sietu ar atveru lielumu 1 mm. 

6. Samaisīšana ar 1 % magnija stearāta un 2 % talka (iepriekš izsijāti caur sietu ar atveru 

lielumu 0,5 mm). 

7. Pildīšana cietajās želatīna kapsulās Nr. 00 pa 500 mg un pakošana tumša stikla burkās 

pa 50 kapsulām.  

Karotīnu saturs SBE1 maisījuma ar klijām (1 : 5) un slīdvielām (10. sastāvā) uzreiz 

pēc pagatavošanas: 30,74 ± 0,45 mg %. Uzglabājot 6 mēnešus (25 ± 2) °C  temperatūrā un 

(40 ± 2) °C temperatūrā, konstatēts, ka karotinoīdus un hlorofilus preparātā noteikt nevar. 

Iespējams, notiek karotinoīdu un hlorofilu oksidēšanās, vai arī citas ķīmiska rakstura 

pārmaiņas.   

 

3.2.2.  SBE saturošu mīksto želatīna kapsulu tehnoloģijas izstrāde 

 SBE mīksto želatīna kapsulu (MŽK) tehnoloģijas izstrādei eksperimentāli precizēti: 

1) izejvielas – SBE optimālais mitruma saturs: SBE1 un SBE2 izmantošanas iespēja; 

2) palīgvielu – augu eļļu un emulgatoru nomenklatūra un daudzums.  

 

3.2.2.1. Iemērkšanas metode MŽK pagatavošanai 

Želatīna masas pagatavošanai pārbaudīti literatūrā norādītie sastāvi (skat. 15. tab.). 

 

15. tabula. Želatīna masas sastāvi mīksto kapsulu pagatavošanai    

 
Nr. 
p.k. 

Želatīna masas sastāvdaļas, %  
Litera
-tūras  
avots 

 
Pagatavotas želatīna  
masas raksturojums 

Žela-
tīns 

Glice-
rīns 

Attīrīts 
ūdens 

Nātrija 
meta-

bisulfīts 

Salicil- 
skābe 

Nipa-
gīns 

 
1. 

 
18,52 

 
37,04 

 
44,44 

 
- 

 
- 

 
- 

 
[251] 

Ļoti šķidra masa, nav 
piemērota MŽK 
pagatavošanai 

 
2. 

 
25 

 
8 

 
66,83 

 
0,05 

 
0,12 

 
- 

 
[146] 

Šķidra masa, nav 
piemērota MŽK 
pagatavošanai 

 
3. 

 
37,36 

 
27,17 

 
35,30 

 
0,05 

 
0,12 

 
- 

 
[146]      

Bieza masa, nav piemērota 
MŽK pagatavošanai  

 
 

4. 
 

41,1 
 

30,1 
 

28,8 
 
- 

 
- 

 
- 

 
[252] 

Bieza masa, nav piemērota 
MŽK pagatavošanai  

 
 

5. 
 

41,67 
 

22,92 
 

35,24 
 

0,05 
 

0,12 
 
- 

  
[146]      

Ļoti bieza masa, nav 
piemērota MŽK 
pagatavošanai  

 
6. 

 
31,14 

 

 
22,64 

 
46,08 

 
- 

 
- 

 
0,14 

 
- 

Masa izmantota MŽK 
pagatavošanai  
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Sastāvi 1. un 2., kuri ir paredzēti MŽK iegūšanai ar iemērkšanas metodi, izrādījās 

nepiemēroti kapsulu iegūšanai, jo kapsulas veidojās ar ļoti plānām sieniņām, kuras bija grūti 

aizkausēt, un tās nebija mehāniski izturīgas. Sastāvus 3., 4. un 5., kuri ir paredzēti MŽK 

iegūšanai ar rotējošo presformu metodi, nevarēja izmantot kapsulu iegūšanai ar iemērkšanas 

metodi, jo veidojās ļoti bieza masa. Optimāls sastāvs MŽK iegūšanai ar iemērkšanas metodi 

pagatavots, par pamatu izmantojot 3. sastāvu un atšķaidot to ar 20 % ūdens (6. sastāvs).   

Želatīna masas pagatavošana: vārglāzē nosver glicerīnu, pievieno attīrītu ūdeni, 

samaisa un uzsilda līdz 70 °C temperatūrai. Glicerīna-ūdens šķīdumā izšķīdina konservantus. 

Šķīdumam pievieno želatīnu, masu silda ūdens vannā (80 – 85) °C temperatūrā un lēni maisa, 

lai masā neiekļūtu gaiss, kamēr želatīns pilnīgi izšķīst. Pagatavoto masu ievieto termostatā 

45 °C temperatūrā un termostatē 24 stundas.  

MŽK gatavošanai ar iemērkšanas metodi izmanto metāla formas, kas sastāv no 

stienīša un ovāla uzbiezinājuma – galviņas, kuras lielums atbilst kapsulas iekšējam izmēram 

(skat. 25. att.). Formu galviņas un ~1 cm stienīša apslauka ar olīveļļā iemērktu lignīna salveti. 

Formas iestiprina turētājā un atdzesē ledusskapī (2 – 8) °C temperatūrā 5 min. 

 

25. attēls. Metāla formas MŽK pagatavošanai ar iemērkšanas metodi   

 

Atdzesētās formas vienmērīgi iegremdē želatīna masā ar temperatūru 45 °C un pēc 1 

– 2 sekundēm izņem, ļaujot liekai masai nopilēt. Tad formas lēni kustina pagriežot ar galviņu 

uz leju un uz augšu, lai masa uz formas sastingtu vienmērīgā slānī. Formas iestiprina turētājā 

un atstāj ledusskapī (2 – 8) °C temperatūrā uz 5 min. Sastingušā želatīna apvalka kakliņu 

nogriež 0,5 cm attālumā no galviņas un noņem apvalku no formas. 

Tukšās kapsulas ar vaļējiem galiem uz augšu ievieto statīvā. Ar šļirci iepilda kapsulās 

pildījumu. Kapsulu vaļējo galu aizkausē ar elektrisko lodāmuru (55 – 56) °C temperatūrā.  

Kapsulas mazgā izopropilspirtā 20 minūtes un žāvē 24 – 48 stundas istabas 

temperatūrā. 
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3.2.2.2. SBE1 kompozīciju pagatavošana pildīšanai MŽK 

Pārbaudīta iespēja pildīt mīkstajās želatīna kapsulās SBE1 bez palīgvielām. 

Konstatēts, ka kapsulas deformējas jau nākamajā dienā pēc pagatavošanas, jo SBE1 liels 

mitruma saturs negatīvi iedarbojas uz kapsulas apvalku.      

Lai samazinātu SBE1 sastāvā esošā mitruma ietekmi uz kapsulu kvalitāti, pārbaudīta 

iespēja iegūt SBE1 un augu eļļas viendabīgu maisījumu pildīšanai MŽK, jo šādās kapsulās 

bieži tiek pildīti dažādi eļļas šķīdumi un maisījumi.  

SBE1 maisījuma pagatavošanai izmantota saulespuķu un zemesriekstu eļļa. Šīs eļļas 

bieži izmanto par palīgvielām MŽK pildāmo šķīdumu un maisījumu pagatavošanai, tās 

iekļautas Eiropas Farmakopejā. Zemesriekstu eļļa satur salīdzinoši maz nepiesātinātu 

taukskābju triglicerīdu, līdz ar to tā mazāk pakļauta oksidēšanās procesiem. 

Tā kā SBE1 nejaucas ar augu eļļām, viendabīga maisījuma pagatavošanai izmantotas 

virsmas aktīvās vielas (emulgatori). Samazinot virsmas spraigumu dispersās sistēmas fāzu 

robežā, tie veicina hidrofilo un lipofilo komponentu samaisīšanos. 

Pagatavoti SBE1 maisījumi ar augu eļļu attiecībā 1 : 1 un emulgatoriem 3 %, 5 % un 

7 % daudzumā, un novērtēta to kvalitāte pēc masas viendabīguma un konsistences (skat. 16. 

tab.).  

16. tabula. SBE1 un augu eļļas (1 : 1) sastāvu ar emulgatoriem kvalitāte    

Emulgators 
Rezultāts* 

Emulgators 
Rezultāts* 

Emulgators 
Rezultāts* 

nosaukums % nosaukums % nosaukums % 

Tvins-20 
3 ± 

Sorbital 
T40P 

3 ± 
Rylo MG 20 

Pharma 

3 – 
5 + 5 + 5 ± 

  7 b/k 

Tvins-40 
3 – 

Multec 
Soral MS 

3 ± 
Rylo MD 50 

Pharma 

3 – 
5 – 5 + 5 ± 
7 ±  7 b/k 

Tvins-60V 
3 ± 

Multec 
Soral MO 

3 ± 
Rylo AC 19 

Pharma 

3 - 
5 + 5 + 5 - 

  7 b/k 

Tvins-65 
3 – Emulgators 

T-2 

3 – 
Monoglicerīdi 

destilētie  

3 – 
5 ± 5 – 5 ± 
7 ± 7 b/k 7 b/k 

Tvins-80 
3 ± 

Pentols 
3 – *Rezultāts: + viendabīga masa;  

± masa noslāņojas;  – masa nesajaucas; 
 b/k –biezas konsistences masa 

5 + 5 ± 
 7 ± 

SBE1 un augu eļļas (1 : 1) sastāvu ar emulgatoriem pagatavošanas tehnoloģija: 

emulgatoru izkausē ūdens vannā un samaisa ar augu eļļu (45 – 50) °C temperatūrā. SBE1 

uzsilda līdz (45 – 50) °C temperatūrai ūdens vannā un pievieno eļļas un emulgatora 

šķīdumam, maisa līdz iegūst viendabīgu maisījumu.  
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Konstatēts:  

� SBE1 maisījums ar zemesriekstu eļļu bez emulgatora neveido viendabīgu maisījumu. 

� Emulgatora T-2 un Rylo AC 19 Pharma izmantošana neveicina SBE1 un zemesriekstu 

eļļas viendabīga maisījuma iegūšanu. 

� SBE1 un zemesriekstu eļļas maisījuma ar emulgatoriem: pentols, tvins-40, tvins-65, Rylo 

MG 20 Pharma, Rylo MD 50 Pharma, monoglicerīdi destilētie – kvalitāte nav optimāla. 

� Viendabīgu SBE1 maisījumu ar zemesriekstu eļļu veido emulgatori: tvins-20, tvins-60V, 

tvins-80, Multec Soral MO, Multec Soral MS, Sorbital T40P.   

SBE1 un zemesriekstu eļļas (1 : 1) sastāvi ar 5 % emulgatoru: tvins-20, tvins-60V, 

tvins-80, Sorbital T40P, Multec Soral MS, Multec Soral MO, kuri bija viendabīgi un šķidras 

konsistences, tika iepildīti ar iemērkšanas metodi pagatavotajās MŽK. Kapsulas glabātas 

temperatūrā (25 ± 2) °C un (30 ± 2) °C. Konstatēts, ka, glabājot šajos apstākļos, kapsulas sāk 

deformēties pēc 1 nedēļas. 

 

3.2.2.3. Žāvēta SBE1 kompozīciju pagatavošana pildīšanai MŽK 

Pārbaudīta iespēja par izejvielu izmantot žāvētu SBE1. SBE1 paraugi žāvēti Petri 

platēs plānā slānī 60 ºC temperatūrā 72 stundas. Paraugi atdzesēti, svērti, tad atkal sildīti, un 

silts izžāvēts SBE1 noņemts no Petri platēm. Laboratorijas apstākļos ir izdevies izžāvēt SBE1 

līdz mitruma un gaistošo vielu zudumam 35 – 41,6 % (skat. 17. tab.). Žāvēts SBE1 izmantots 

kapsulu pildīšanai paredzēto sastāvu pagatavošanai. 

17. tabula. SBE1 paraugu masas zudums žāvējot 60 ºC temperatūrā    

Nr. 
p.k. 

Parauga masa pirms 
žāvēšanas 

Paraugu skaits Parauga masa pēc 
žāvēšanas  

Masas zudums, % 

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 
5. 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 

Pārbaudīta iespēja pagatavot žāvētā SBE1 viendabīgu maisījumu ar augu eļļu bez 

emulgatora. Konstatēts, ka žāvētā SBE1 maisījums ar zemesriekstu vai saulespuķu eļļu bez 

emulgatora neveido viendabīgu maisījumu. 
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Pagatavoti žāvēta SBE1 ar zemesriekstu vai saulespuķu eļļu sastāvi ar emulgatoru 

attiecībā 30 : 65 : 5. Pagatavošanas tehnoloģija aprakstīta p. 3.2.2.2. Sastāvu kvalitāte vērtēta 

pēc masas viendabīguma un konsistences (skat. 18. tab.).  

18. tabula. Žāvēta SBE1 un augu eļļas sastāvu ar emulgatoriem (30 : 65 : 5) kvalitāte    

Emulgators Rezultāts* Emulgators Rezultāts* Emulgators Rezultāts* 

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 + Monoglicerīdi destilētie  + 

*Rezultāts: + viendabīga masa;  ± masa noslāņojas;  – masa nesajaucas 

Konstatēts:  

� Emulgatoru: Tvins-20, Rylo MD 50 Pharma un Rylo AC 19 Pharma izmantošana 

neveicina žāvēta SBE1 un zemesriekstu vai saulespuķu eļļas viendabīgas emulsijas 

iegūšanu. 

� Viendabīgu žāvēta SBE1 emulsiju ar zemesriekstu vai saulespuķu eļļu veido: emulgators 

T-2,  Rylo MG 20 Pharma un monoglicerīdi destilētie. 

 

3.2.2.4. SBE2 saturošu MŽK laboratorijas sērijas pagatavošana ar iemērkšanas metodi 

Tālāk darbā tika izmantots rūpnieciski iegūts SBE ar mitruma un gaistošo vielu saturu 

NVP 10 % – SBE2.  

Pildīšanai MŽK SBE2 un zemesriekstu eļļas maisījuma pagatavošanai izmantots 

emulgators Rylo MG 20 Pharma (glicerīna monooleāts, GMO), jo tā kvalitāte atbilst Eiropas 

Farmakopejas prasībām.  

Pagatavotais sastāvs: SBE2 ar zemesriekstu eļļu un GMO (30 : 65 : 5) tika iepildīts pa 

1 g (satur 300 mg SBE2) ar iemērkšanas metodi iegūtajās MŽK.  

 SBE2 saturošu MŽK laboratorijas sērijas pagatavošanas tehnoloģiskais process un 

starpstadiju kontrole (skat. 26. att.): 

1. SBE2 maisījuma ar emulgatoru GMO un zemesriekstu eļļu pagatavošana. 

1.1. Izejmateriālu – SBE2, zemesriekstu eļļas, GMO sagatavošana. 

1.2. Izejmateriālu svēršana. 

Stadijas kontrole: masas kontrole. 

1.3. GMO kausēšana ūdens vannā un samaisīšana ar zemesriekstu eļļu (45 – 50) °C 

temperatūrā.  

1.4. SBE2 uzsildīšana līdz (45 – 50) °C temperatūrai ūdens vannā un pievienošana GMO 

šķīdumam zemesriekstu eļļā, samaisīšana līdz viendabīgam maisījumam.  
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Stadijas kontrole: temperatūras kontrole, masas viendabīguma kontrole (vizuāli).  

1.5. Maisījuma atdzesēšana līdz (20 – 25) °C temperatūrai.  

Stadijas kontrole: temperatūras kontrole. 

2. Želatīna masas pagatavošana. 

2.1. Izejmateriālu – želatīna, glicerīna, nipagīna, attīrīta ūdens sagatavošana. 

2.2. Izejmateriālu svēršana. 

Stadijas kontrole: masas kontrole. 

2.3. Glicerīna un attīrīta ūdens samaisīšana, sildīšana līdz 70 °C temperatūrai; nipagīna 

pievienošana un šķīdināšana; želatīna pievienošana un sildīšana ūdens vannā (80 – 

85) °C temperatūrā, lēni maisot līdz viendabīgai masai. 

Stadijas kontrole: temperatūras kontrole, masas viendabīguma kontrole (vizuāli). 

2.4. Želatīna masas termostatēšana 45 °C temperatūrā 24 stundas. 

Stadijas kontrole: temperatūras kontrole. 

3. SBE2 saturošu MŽK pagatavošana. 

3.1. Kapsulu formu sagatavošana: ieziešana ar olīveļļu un atdzesēšana ledusskapī (2 –

 8) °C temperatūrā 5 min. 

Stadijas kontrole: temperatūras kontrole un laika kontrole. 

3.2. MŽK apvalku pagatavošana: formu iegremdēšana želatīna masā uz 1 – 2 sekundēm 

un atdzesēšana ledusskapī (2 – 8) °C temperatūrā 5 minūtes, želatīna apvalciņu 

noņemšana no formām un iestiprināšana statīvā. 

Stadijas kontrole: temperatūras un laika kontrole. 

3.3. Želatīna kapsulu piepildīšana ar SBE2 saturošu sastāvu pa 1 g (~1,1 ml) ar šļirces 

palīdzību. Stadijas kontrole: pildījuma masas kontrole. 

3.4. Kapsulu aizkausēšana ar elektrisko lodāmuru (55 – 56) °C temperatūrā. 

Stadijas kontrole: aizkausējuma kvalitātes kontrole (vizuāli). 

3.5. Kapsulu mazgāšana izopropilspirtā 20 minūtes. 

Stadijas kontrole: laika kontrole. 

3.6. Kapsulu žāvēšana 48 stundas istabas temperatūrā. 

Stadijas kontrole: laika kontrole (skat. 19. tab.). 

3.7. SBE2 saturošu MŽK kvalitātes kontrole.   

3.8. SBE2 saturošu MŽK pakošana. 
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26. attēls. SBE2 saturošu MŽK laboratorijas sērijas pagatavošanas tehnoloģiskā 

procesa shēma 

Ar iemērkšanas metodi pagatavoto MŽK ar SBE2, zemesriekstu eļļu un GMO 

(30 : 65 : 5) sastāvu pa 1 g kapsulā kvalitātes rādītāji redzami 19. tabulā. Iegūtās kapsulas pēc 

visiem rādītājiem atbilda specifikācijas prasībām, vienīgi kapsulu satura masas novirzes 

nedaudz pārsniedza pieļaujamās robežas, kas izskaidrojams ar to, ka kapsulas tika gatavotas 

un pildītas ar rokām. Pagatavoto kapsulu ārējais izskats redzams 27. attēlā.   
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19. tabula.  Ar iemērkšanas metodi pagatavoto MŽK ar SBE2 300 mg kvalitātes 

rādītāji 

Kvalitātes rādītāji Kvalitātes prasības Rezultāti n 

Ārējais izskats 
 

Ovālas formas mīkstās želatīna kapsulas ar 
redzamu aizkausējuma vietu, satur biezu 

masu tumši zaļā krāsā ar priežu skuju 
smaržu un rūgtenu garšu 

Atbilst 20 

Identitāte: 
karotīnus saturoša eluāta 
UV/VIS gaismas absorbcijas 
spektra λmax, nm; 
hlorofilu un karotinoīdu 
raksturīga pozīcija 
hromatogrāfijas kolonnā   

 
 
 

(plecs 425); 450 ± 3; 477 ± 2 
 

pēc karotīnu eluēšanas, pārējie karotinoīdi 
paliek kolonnas augšdaļā zem hlorofiliem 

Atbilst 3 

Kapsulas satura vidējā masa, g 1,0000 0,9728 20 
Novirzes no kapsulas satura 
vidējās masas,  g 
   
  %  

 
0,9250 – 1,0750 

± 0,0750  
± 7,5  

 
0,9120 – 1,0455 

-0,0608 ÷ +0,0727 
-6,25 ÷ +7,47 

20 

Sairšanas laiks, min Ne vairāk par 30 8 – 10  6 
Karotīnu saturs (vid. ± SD) 
 preparātā,  mg %   
 kapsulā, µg 

 
Ne mazāk par 30  
Ne mazāk par 80 

 
38,94±0,58 
104,1±1,6 

3 

Sērijas lielums Laboratorijas sērija, 0,5 kg pildījuma masas 
Primārais iepakojums ABPE konteineri ar ZBPE vākiem 

 

 

27. attēls. Ar iemērkšanas metodi iegūtās MŽK ar SBE2 saturošu sastāvu 

 

3.2.3. Cieto kapsulu pildīšana ar SBE2 saturošu sastāvu 

Rūpnieciskajā ražošanā pastāv iespēja pildīt cietajās kapsulās šķidras un mīkstas  

konsistences pildījumus. Tāpēc laboratorijas apstākļos ir pārbaudīta iespēja pildīt cietajās 

želatīna kapsulās SBE2 saturošu sastāvu. 

Sastāvs pildīšanai kapsulās pagatavots atbilstoši p. 3.2.2.4.(1) un ar šļirces palīdzību 

iepildīts cietajās želatīna kapsulās pa 0,5 g. 
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Pagatavoto kapsulu kvalitātes rādītāji redzami 20. tabulā. Iegūtās kapsulas atbilda 

specifikācijas prasībām, izņemot, kapsulu satura masas novirzes pārsniedza pieļaujamās 

robežas, kas izskaidrojams ar to, ka kapsulas tika pildītas ar rokām. Pagatavoto kapsulu 

ārējais izskats redzams 28. attēlā.   

20. tabula. Cieto kapsulu, pildītu ar SBE2 150 mg kvalitātes rādītāji 

Kvalitātes rādītāji Kvalitātes prasības Rezultāti n 

Ārējais izskats 
 

Cietās želatīna kapsulas, kas satur biezu 
masu tumši zaļā krāsā ar priežu skuju 

smaržu un rūgtenu garšu 

Atbilst 20 

Identitāte: 
karotīnus saturoša eluāta 
UV/VIS gaismas absorbcijas 
spektra λmax, nm; 
hlorofilu un karotinoīdu 
raksturīga pozīcija 
hromatogrāfijas kolonnā   

 
 
 

(plecs 425); 450 ± 3; 477 ± 2 
 

pēc karotīnu eluēšanas, pārējie karotinoīdi 
paliek kolonnas augšdaļā zem hlorofiliem 

Atbilst 3 

Kapsulas satura vidējā masa, g 0,5000 0,5479 20 
Novirzes no kapsulas satura 
vidējās masas,  g 
   
  %  

 
0,4625 – 0,5375 

± 0,0375  
± 7,5  

 
0,4789 – 0,6303 

-0,0690 ÷ +0,0824  
-7,44 ÷ +7,03 

20 

Sairšanas laiks, min Ne vairāk par 30 4 – 6 6 
Karotīnu saturs (vid. ± SD) 
 preparātā,  mg %   

 
Ne mazāk par 30  

 
33,91±1,18 

3 

Sērijas lielums Laboratorijas sērija, 0,5 kg pildījuma masas 
Primārais iepakojums ABPE konteineri ar ZBPE vākiem 

 

 

28. attēls. Cietās želatīna kapsulas pildītas ar SBE2 saturošu sastāvu 
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3.2.4. Ražošanā izmantojamo kapsulu iegūšanas metožu pielietošanas iespējas SBE2 
saturoša sastāva iekapsulēšanai 

 

3.2.4.1. Pilināšanas metodes izmantošana MŽK pagatavošanai ar SBE2 saturošu sastāvu  

MŽK ar SBE2 saturošu sastāvu pagatavošana ar pilināšanas metodi veikta A/S 

„RealCaps” Maskavā, Krievijā. 

Pagatavots SBE2 sastāvs iekapsulēšanai:  

SBE2       30 %     1,000 kg  

Emulgators GMO     5 %     0,167 kg  

Sojas eļļa    65 %     2,167 kg  

Kopējā masa:   100%     3,334 kg 

Pagatavošanas tehnoloģija: atbilstoši p. 3.2.2.4.(1). Pagatavots sastāvs atdzesēts līdz 

23 °C temperatūrai un padots uz iekapsulēšanu. 

Mīksto želatīna kapsulu pagatavošanai izmantota iekārta „Kapsulator” (ražota 

Baltkrievijā). Kapsulu pagatavošanai izmantota uzņēmumā pagatavotā želatīna masa. 

Kapsulu pagatavošanas tehnoloģija. 

Kapsulu pildījuma masa no rezervuāra zem spiediena tiek padota dozējošā iekārtā, no 

kuras tā vienlaikus ar izkausēto želatīna masu, kura ir uzsildīta līdz 60 °С temperatūrai, no 

rezervuāra tiek izstumta kapsulu veidošanas mezglā. Kapsulas tiek izveidotas ar pulsatora 

palīdzību un nonāk cirkulējošā dzesētāja sistēmā (līdz +10 °C temperatūrai atdzesētajā sojas 

eļļā), kurā kapsulu želatīna apvalki sastingst. Tālāk gatavās kapsulas nokļūst tvertnē ar līdz 

+10 °C temperatūrai atdzesētu sojas eļļu. Atdzesētās sojas eļļas padeve uz pulsatoru un 

kapsulu dzesēšanas sistēmā notiek ar sūkņu palīdzību. Kapsulas iztur atdzesēšanas kamerā, 

nospiež no eļļas, žāvē un mazgā ar izopropilspirtu.  

SBE2 MŽK iegūšanas procesā no sākuma izveidojās sfēriskas formas kapsulas: 

pildījuma pilienu aptvēra želatīna masas piliens, bet, nonākot līdz dzesēšanas caurules 

apakšdaļai, vairākumā gadījumu pildījums pārrāva želatīna apvalku un izplūda ārā. 

Transporta eļļas samaisīšanās ar kapsulu pildījumu apgrūtināja tālāko kapsulu iegūšanu. 

Nomainot transporta eļļu, izdevās iegūt nelielu daudzumu kapsulu, bet, tiklīdz notika kapsulu 

plīšana, atkal vairs neizdevās iegūt veselas kapsulas, un atkal bija jāmaina transporta eļļa.   

Pārbaudīta iespēja iegūt kapsulas ar sastāvu, kas uz pusi atšķaidīts ar eļļu (saturēja 

15 % SBE2, 2,5 % GMO un 82,5 % sojas eļļas), kā arī pārbaudīta iespēja iegūt kapsulas ar 

pildījuma masu 0,6 g un ar pildījuma masu 0,3 g. 
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Visos mēģinājumos kapsulu iegūšanas procesā veidojās daudz brāķēto kapsulu. 

Iegūtās kapsulas atšķīrās savā starpā pēc formas, izmēra un masas (skat 29. att.). 

 

29. attēls.  Ar pilināšanas metodi iegūtās MŽK ar SBE2 saturošu sastāvu 

 

3.2.4.2. Presēšanas metodes izmantošana MŽK pagatavošanai ar SBE2 saturošu sastāvu  

MŽK ar SBE2 saturošu sastāvu pagatavošana ar presēšanas metodi veikta uzņēmumā 

„Minskinterkaps”, Baltkrievijā. Pagatavotas trīs preparāta pilotsērijas un divas ražošanas 

sērijas (skat. 21. tab.). 

21. tabula. Ar presēšanas metodi pagatavotās SBE2 MŽK sērijas 

Sērijas veids Pildījuma 
masas 

daudzums, kg 

Kapsulu pildījuma sastāvs, kg Primārā iepakojuma veids 
SBE2 GMO Saulespuķu 

eļļa 
1. Pilotsērija 5  2,5 0,25 2,25 Al/PVH blisteri 
2. Pilotsērija 10  5,0 0,5 4,5 ABPE konteineri ar 

ZBPE vākiem 
3. Pilotsērija 10 5,0 0,5 4,5 Al/PVH blisteri 
I Ražošanas sērija 90 45,0 4,5 40,5 Al/PVH blisteri 
II Ražošanas sērija 90 45,0 4,5 40,5 ABPE konteineri ar 

ZBPE vākiem 

  MŽK pagatavošanai ar presēšanas metodi pagatavotais pildījums saturēja 50 % SBE2, 

45 % saulespuķu eļļas un 5 % glicerīna monooleāta (GMO). SBE2 saturs pildījumā tika 

palielināts ar mērķi samazināt kapsulas pildījuma masu un attiecīgi kapsulas izmērus. Katra 

kapsula saturēja 600 mg pildījuma (300 mg SBE2).  

Kapsulu pagatavošanas tehnoloģija. 

 1. Izejvielu svēršana (atbilstoši 21. tabulā norādītiem daudzumiem). 

 2. Kapsulu pildījuma masas pagatavošana. Saulespuķu eļļa uzsildīta līdz 45 °C 

temperatūrai ūdens vannā. Emulgators GMO izkausēts ūdens vannā un samaisīts ar eļļu 

45 °C temperatūrā. SBE2 uzsildīts līdz 45 °C temperatūrai ūdens vannā un pievienots tvertnē 

ar emulgatora šķīdumu eļļā, maisīts līdz iegūts viendabīgs maisījums.  
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• 1. pilotsērijas pagatavošanai SBE2 ar emulgatora šķīdumu eļļā maisīts mikserī ar 

ātrumu no 300 – 430 – 500 apgr.·min-1 10 min;  

• 2. un 3. pilotsērijas pagatavošanai SBE2 ar emulgatora šķīdumu eļļā maisīts ar 

lāpstiņu, lēnām 15 min;  

• ražošanas sēriju pagatavošanai maisīšana notika ar mikseri-rotosolveri 105RS88 ar 

maziem apgriezieniem (25 – 30 apgr.·min-1) 30 min.  

Masa filtrēta caur filtrējošo maisu pārnešanas tvertnē, nosvērta un nostādināta (40 –

 42) °C temperatūrā 2 stundas. Tālāk masa padota uz iekapsulēšanu; veikta temperatūras 

kontrole: (38 – 42) °C.   

3. Želatīna masas pagatavošana. Kapsulu iegūšanai izmantota uzņēmumā pagatavotā 

želatīna masa (liellopu kaulu/ādas želatīns (Slovākija); gela stingrums: 150 Bloom). 

4. Kapsulu presēšana. Kapsulu presēšana veikta uz rotējošo presformu automāta 

Supra-1 (GIS, ASV). Želatīna masa padota uz iekapsulēšanu 60 °C temperatūrā. Pildījums 

padots uz iekapsulēšanu 39,5 °C temperatūrā. Želatīna lenta veidojās pie temperatūras 14 °C, 

lentas biezums 0,7 – 0,75 mm. Želatīna lenta apstrādāta ar Migliolu (eļļas sakausējumu ar 

lecitīnu). Dozējošā ķīļa temperatūra (38 – 40) °C. Kapsulu masa regulējama robežās ± 3 % no 

600 mg.  

5. Kapsulu žāvēšana. Primārā kapsulu žāvēšana veikta rotējošajos žāvēšanas 

cilindriskos grozos 5 segmentos pa 24 min katrā dažādos temperatūras režīmos no 33 °C līdz 

20 °C. Tālāk kapsulas žāvētas uz paliktņiem žāvēšanas kamerā. Pēc žāvēšanas veikta kapsulu 

attīrīšana no eļļas ar etilspirtu.  

6. Neiepakotu kapsulu kvalitātes kontrole (ārējais izskats, dozēšanas viendabīgums, 

kapsulu sairšanas laiks, karotīnu saturs). 

7. Kapsulu pakošana. Kapsulu iepakošanai izmantots divu veidu primārais 

iepakojums: alumīnija folijas un caurspīdīgas bezkrāsainas polivinilhlorīda plēves (Al/PVH) 

blisteri, un ABPE konteineri ar ZBPE uzspiežamiem vākiem. Kapsulu iepakošana blisteros 

veikta automātiskajā iekārtā TR-130 (IMA, Itālija) pa 10 kapsulām blisterī. Sekundārais 

iepakojums: divi blisteri (20 kapsulas) kopā ar lietošanas instrukciju ievietoti kartona kastītē.  

8. Galaprodukta kvalitātes kontrole (atbilstoši specifikācijas prasībām).  

 Visās sērijās iegūtās kapsulas pēc ārējā izskata atbilda specifikācijas prasībām (skat. 

30. att.). Kapsulu kvalitātes rādītāji doti 22. tabulā. 1. pilotsērijas kapsulas pēc karotīnu satura 

neatbilda kvalitātes prasībām. 2. un 3. pilotsērijas un I un II ražošanas sērijas kapsulu 

kvalitāte bija apmierinoša. 
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22. tabula.  Ar presēšanas metodi pagatavoto MŽK ar SBE2 300 mg kvalitātes rādītāji 

Kvalitātes rādītāji Kvalitātes prasības  

n 

Rezultāti 

1. pilotsērija 2. pilotsērija 3. pilotsērija I ražošanas sērija II ražošanas sērija 

Ārējais izskats 
 

Ovālas formas mīkstās 
želatīna kapsulas ar 

redzamu aizkausējuma 
vietu, satur biezu masu 

tumši zaļā krāsā ar priežu 
skuju smaržu un rūgtenu 

garšu 

 

20 

 

Atbilst 

 

Atbilst  

 

Atbilst 

 

Atbilst 

 

Atbilst 

Identitāte: 
karotīnus saturoša eluāta 
UV/VIS gaismas 
absorbcijas spektra λmax, 
nm; 
hlorofilu un karotinoīdu 
raksturīga pozīcija 
hromatogrāfijas kolonnā   

 
 
 
 

plecs 425; 450 ± 3; 477 ± 2 
pēc karotīnu eluēšanas, 

pārējie karotinoīdi paliek 
kolonnas augšdaļā zem 

hlorofiliem 

3 Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst Atbilst 

Kapsulas satura vidējā 
masa, g 

 
0,6000 

 
20 

 
0,6087 

 
0,5997 

 
0,5809 

 
0,5885 

 
0,5823 

Novirzes no kapsulas 
satura vidējās masas,  
  g 
   
  %  

 
 

0,5550 – 0,6450 
± 0,0450  

± 7,5  

 
 

20 

 
 

0,5842 – 0,6314 
-0,0245 ÷ +0,0227 

-4,03 ÷ +3,73 

 
 

0,5811 – 0,6140 
-0,0186 ÷ +0,0143 

-3,09 ÷ +2,39 

 
 

0,5707 – 0,5878 
-0,0102 ÷ +0,0069  

-1,75 ÷ +1,19 

 
 

0,5780 – 0,5987 
-0,0105 ÷ +0,0102  

-1,78 ÷ +1,74 

 
 

0,5727 – 0,5908 
-0,0096 ÷ +0,0085  

-1,65 ÷ +1,46 
Sairšanas laiks, min Ne vairāk par 30 6 18 – 20   18 – 20 17 – 19 17 – 20   18 – 20   
Karotīnu saturs (vid. ± SD) 
 preparātā,  mg %   
 kapsulā, µg 

 
Ne mazāk par 30  
Ne mazāk par 80 

 
3 

 
22,03±0,86 

58,9±2,3 

 
41,89±1,13 
112,1±3,0 

 
36,36±0,43 

97,3±1,2 

 
36,78±0,52 

98,4±1,4 

 
36,45±0,93 

97,5±2,5 
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30. attēls.  Ar presēšanas metodi iegūtās MŽK ar SBE2 saturošu sastāvu 

 

3.2.5. MŽK pildījuma SBE2 saturoša sastāva dispersās sistēmas raksturojums 

Ar presēšanas metodi pagatavotam MŽK pildījumam (SBE2, saulespuķu eļļas un 

glicerīna monooleāta (50 : 45 : 5) maisījumam) veikta mikroskopiska analīze, lai noteiktu 

dispersās sistēmas tipu.  

Apskatot gaismas mikroskopā ×400 palielinājumā pildījuma paraugu, ir redzams 

dzeltens fons ar neregulāras formas bezkrāsainiem caurspīdīgiem ieslēgumiem un nepareizas 

formas brūnas krāsas ieslēgumiem. Ar eļļā šķīstošu krāsvielu Sudānu III paraugs iekrāsojas 

oranžā krāsā un zem mikroskopa ir redzami nepareizas formas bezkrāsaini un brūnas krāsas 

ieslēgumi uz oranža fona, ka arī atsevišķi krāsas kristāli. Ar ūdenī šķīstošu krāsvielu 

metilenzilo paraugā redzami zilas krāsas kristāli uz dzeltena fona.  

Var secināt, ka pēc dispersoloģiskās klasifikācijas pagatavotais SBE2 sastāvs ir 

ūdens/eļļā dispersā sistēma. Eļļas fāzi veido saulespuķu eļļa ar tajā izšķīdušām SBE2 sastāvā 

esošām lipofīlām vielām, t.sk. karotinoīdiem. Ūdens daļu pārstāv SBE2 sastāvā esošais 

mitrums un liofilas vielas. Sastāvā ir arī ūdenī un taukos nešķīstošas sveķveida u.c. vielas. 
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3.3. SBE2 dozētas formas stabilitātes izpēte  

 

3.3.1. SBE2 MŽK laboratorijas sērijas stabilitāte 

Ilgtermiņa un paātrinātā stabilitātes pētījuma laikā ar iemērkšanas metodi laboratorijas 

sērijas SBE2 saturošās MŽK saglabāja kvalitāti visu pārbaudes periodu (skat. 4. pielikumu).  

Kapsulu ārējais izskats un dozēšanas viendabīgums saglabājās reglamentēto normu 

robežās. Kapsulas bija ovālas formas ar redzamu aizkausējuma vietu, saturēja biezu masu 

tumši zaļā krāsā ar priežu skuju smaržu un rūgtenu garšu. Atsevišķo kapsulu masa bija 

± 7,5 % robežās no kapsulu vidējās masas.  

SBE2 saturošo MŽK stabilitāte ilgtermiņa glabāšanā (25 ± 2) ºC un paātrinātā 

glabāšanā (30 ± 2) ºC, vērtējot pēc kapsulu sairšanas laika un karotīnu summas satura, ir 

parādīta 23. tabulā un 31., 32. attēlā. Karotīnu saturs kapsulās pēc pagatavošanas bija 

38,94 mg % (norma: NMP 30 mg %), sairšanas laiks – no 8 līdz 10 min (norma: NVP 30 

min). Ilgtermiņa glabāšanas perioda beigās pēc 24 mēnešiem karotīnu saturs kapsulās 

samazinājās līdz 30,12 mg %, sairšanas laiks palielinājās līdz 15 – 18 min; paātrinātās 

glabāšanas perioda beigās pēc 12 mēnešiem karotīnu saturs bija 35,34 mg %, sairšanas laiks 

20 – 24 min, kas nepārsniedza pieļaujamās normas.  

 

23. tabula. Laboratorijas sērijas SBE2 MŽK stabilitāte 

 
Glabāšanas laiks 

Ilgtermiņa glabāšana (25 ± 2) ºC  Paātrinātā glabāšana (30 ± 2) ºC  
Karotīnu saturs, mg %  

(vid. ± SD, n = 3) 
Sairšanas laiks, 

min (n = 6) 
Karotīnu saturs, mg %  

(vid. ± SD, n = 3) 
Sairšanas laiks, 

min (n = 6) 

Kvalitātes 
specifikācija 

NMP 30  NVP 30  NMP 30  NVP 30  

Pirms glabāšanas  38,94±0,58 8 – 10 38,94±0,58 8 – 10 
3 mēneši 36,57±0,42 8 – 11  42,14±0,82 9 – 12 
6 mēneši 35,64±0,52 9 – 11  36,07±0,74 12 – 15 
9 mēneši 35,12±0,87 9 – 12 35,80±0,69 14 – 17 

12 mēneši 34,52±0,94 10 – 12 35,34±0,85 20 – 24 
18 mēneši 31,83±1,73 13 – 16 - - 
24 mēneši 30,12±0,80 15 – 18 - - 
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31. attēls.  Karotīnu saturs laboratorijas sērijas SBE2 MŽK glabāšanas laikā 

 

 

32. attēls.  Laboratorijas sērijas SBE2 MŽK sairšana glabāšanas laikā 

 

Ar SBE2 saturošu sastāvu pildītās cietās želatīna kapsulas glabātas temperatūrā (25 ± 

2) ºC ilgtermiņā. Periodiski veicot kvalitātes kontroli konstatēts, ka kapsulu ārējais izskats 

saglabājās normas robežās, atsevišķo kapsulu masa bija ± 7,5 % robežās no kapsulu vidējās 

masas. Karotīnu summas saturs un kapsulu sairšanas laiks nepārsniedza pieļaujamās normas 

(skat. 24. tab., 33., 34. att.). 
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24. tabula. Laboratorijas sērijas SBE2 cieto želatīna kapsulu stabilitāte 

 
Glabāšanas laiks 

Ilgtermiņa glabāšana (25 ± 2) ºC 
Karotīnu saturs, mg %  

(vid. ± SD, n = 3) 
Sairšanas laiks,  

min (n = 6) 

Kvalitātes specifikācija NMP 30  NVP 30  
Pirms glabāšanas  33,91±1,18 4 – 6 

3 mēneši 33,43±0,56 4 – 7  
6 mēneši 33,56±0,75 5 – 7  
9 mēneši 32,88±0,97 5 – 8 
12 mēneši 32,27±1,68 6 – 10 
18 mēneši 29,46±1,55 8 – 11 
24 mēneši 28,10±1,25 9 – 13 

 

 
33. attēls.  Karotīnu saturs laboratorijas sērijas SBE2 cietās želatīna kapsulās 

glabāšanas laikā 

 

34. attēls.  Laboratorijas sērijas SBE2 cieto želatīna kapsulu sairšana glabāšanas laikā 
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3.3.2. SBE2 MŽK pilotsēriju stabilitāte 

SBE2 MŽK pilotsēriju stabilitātes pētījumu rezultāti atrodami 5., 6. un 7. pielikumā. 

Stabilitātes pētījumu laikā visu pagatavoto pilotsēriju kapsulu ārējais izskats un dozēšanas 

viendabīgums saglabājās reglamentēto normu robežās. Kapsulas bija ovālas formas ar šuvi, 

saturēja biezu masu tumši zaļā krāsā ar priežu skuju smaržu un rūgtenu garšu. Atsevišķo 

kapsulu masa bija ± 7,5 % robežās no kapsulu vidējās masas. 

SBE2 MŽK 1. pilotsērijas stabilitāte ilgtermiņa glabāšanā un paātrinātā glabāšanā, 

vērtējot pēc kapsulu sairšanas laika un karotīnu summas satura ir parādīta 25. tabulā un 35., 

36. attēlā. 1. pilotsērijas kvalitāte neatbilda prasībām jau uzreiz pēc pagatavošanas: karotīnu 

saturs kapsulās bija zemāks par normu – 22,03 mg %, sairšanas laiks bija normas robežās – no 

18 līdz 20 min. Ilgtermiņa glabāšanas perioda beigās pēc 12 mēnešiem karotīnu saturs 

kapsulās samazinājās līdz 16,22 mg %, sairšanas laiks pieauga līdz 26 – 30 min; paātrinātās 

glabāšanas perioda beigās karotīnu saturs bija 11,33 mg %, sairšanas laiks 29 – 30 min.  

25. tabula. 1. pilotsērijas SBE2 MŽK stabilitāte 

 
Glabāšanas laiks 

Ilgtermiņa glabāšana (25 ± 2) ºC  Paātrinātā glabāšana (30 ± 2) ºC  
Karotīnu saturs, mg %  

(vid. ± SD, n = 3) 
Sairšanas laiks, 

min (n = 6) 
Karotīnu saturs, mg %  

(vid. ± SD, n = 3) 
Sairšanas laiks, 

min (n = 6) 

Kvalitātes 
specifikācija 

NMP 30  NVP 30  NMP 30  NVP 30  

Pirms glabāšanas  22,03±0,86 18 – 20 22,03±0,86 18 – 20 
3 mēneši 21,91±0,29 19 – 22 23,45±0,46 22 – 24 
6 mēneši 19,48±0,50 23 – 26 20,73±0,24 26 – 30 
9 mēneši 16,85±0,34 26 – 28 19,88±1,56 28 – 30 

12 mēneši 16,22±0,19 26 – 30 11,33±0,23 29 – 32 

 

35. attēls.  Karotīnu saturs 1. pilotsērijas SBE2 MŽK glabāšanas laikā 
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36. attēls.  1. pilotsērijas SBE2 MŽK sairšana glabāšanas laikā 

SBE2 MŽK 2. un 3. pilotsērijas stabilitāte ilgtermiņa glabāšanā un paātrinātā 

glabāšanā, vērtējot pēc kapsulu sairšanas laika un karotīnu summas satura 9 mēnešu laikā ir 

parādīta 26. un 27. tabulā un 37., 38. attēlā. 2. un 3. pilotsērijas kvalitāte pēc pagatavošanas 

bija normas robežās: karotīnu saturs kapsulās bija attiecīgi 41,89 mg % un 36,36 mg %, 

sairšanas laiks robežās no 17 līdz 20 min. Pēc 9 mēnešu ilgtermiņa un paātrinātās  glabāšanas 

abu sēriju kapsulu kvalitāte bija normas robežās. Šo sēriju stabilitātes pētījumi turpinās. 

26. tabula. 2. pilotsērijas SBE2 MŽK stabilitāte 

 
Glabāšanas laiks 

Ilgtermiņa glabāšana (25 ± 2) ºC  Paātrinātā glabāšana (30 ± 2) ºC  
Karotīnu saturs, mg %  

(vid. ± SD, n = 3) 
Sairšanas laiks, 

min (n = 6) 
Karotīnu saturs, mg %  

(vid. ± SD, n = 3) 
Sairšanas laiks, 

min (n = 6) 

Kvalitātes 
specifikācija 

NMP 30  NVP 30  NMP 30  NVP 30  

Pirms glabāšanas  41,89±1,13 18 – 20 41,89±1,13 18 – 20 
3 mēneši 42,77±1,38 20 – 22  42,64±1,73 22 – 24 
6 mēneši 43,43±1,16 20 – 23 43,58±1,36 23 – 25  
9 mēneši 43,39±1,39 21 – 24 43,80±2,63 25 – 27  

 

27. tabula. 3. pilotsērijas SBE2 MŽK stabilitāte 

 
Glabāšanas laiks 

Ilgtermiņa glabāšana (25 ± 2) ºC  Paātrinātā glabāšana (30 ± 2) ºC  
Karotīnu saturs, mg %  

(vid. ± SD, n = 3) 
Sairšanas laiks, 

min (n = 6) 
Karotīnu saturs, mg %  

(vid. ± SD, n = 3) 
Sairšanas laiks, 

min (n = 6) 

Kvalitātes 
specifikācija 

NMP 30  NVP 30  NMP 30  NVP 30  

Pirms glabāšanas  36,36±0,43 17 – 19  36,36±0,43 17 – 19  
3 mēneši 35,59±0,43 20 – 22  35,89±0,41 21 – 23 
6 mēneši 35,46±0,84 21 – 23  36,01±0,31 23 – 26  
9 mēneši 35,45±0,68 22 – 25  36,44±0,15 26 – 28  
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37. attēls. Karotīnu saturs 2. un 3. pilotsērijas SBE2 MŽK  

 

38. attēls. 2. un 3. pilotsērijas SBE2 MŽK sairšanas laiks  

 

3.3.3. SBE2 MŽK ražošanas sēriju stabilitāte 

SBE2 MŽK ražošanas sēriju stabilitātes pētījumi veikti, glabājot paraugus 

klimatokamerās ilgtermiņa glabāšanā (25 ± 2) ºC / (60 ± 5) % RM un paātrinātā glabāšanā 

stresa apstākļos (30 ± 2) ºC / (65 ± 5) % RM, kas ļāva novērtēt mitruma ietekmi uz dozēto 

formu stabilitāti. Iegūti stabilitātes pētījumu rezultāti, glabājot dozētas formas 6 mēnešus 

(skat. 8. un 9. pielikumu). Šo ražošanas sēriju stabilitātes pētījumi turpinās.   
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Vērtējot dozēto formu stabilitāti, konstatēts, ka ABPE konteineros ar ZBPE vākiem 

iepakotās kapsulas saglabāja stabilitāti visā pārbaudes periodā ilgtermiņa glabāšanā un 

glabājot stresa apstākļos. Kapsulu ārējais izskats un dozēšanas viendabīgums saglabājās 

reglamentēto normu robežās. 

Al/PVH blisteros iepakoto kapsulu ārējais izskats pēc 3 mēnešu glabāšanas 

klimatokamerās saglabājās reglamentēto normu robežās, vienīgi kapsulu apvalki bija nedaudz 

mīkstāki (25 ± 2) ºC / (60 ± 5) % RM un mīkstāki (30 ± 2) ºC / (65 ± 5) % RM. Glabājot 6 

mēnešu laikā novērotas izmaiņas kapsulu ārējā izskatā: (25 ± 2) ºC / (60 ± 5) % RM kapsulu 

apvalki kļuva mīkstāki, kapsulas bija nedaudz uzbriedušas, bet (30 ± 2) ºC / (65 ± 5) % RM 

apvalki kļuva ļoti mīksti un kapsulas uzbriedušas. Šie novērojumi liecina par nepietiekamu 

kapsulu aizsardzību pret mitrumu Al/PVH blisteru iepakojumā. Kapsulu dozēšanas 

viendabīgums saglabājās reglamentēto normu robežās. 

SBE2 saturošo MŽK ražošanas sēriju stabilitāte ilgtermiņa glabāšanā un paātrinātā 

glabāšanā, vērtējot pēc kapsulu sairšanas laika un karotīnu summas satura, ir parādīta 28., 29. 

tabulā un 39., 40. attēlā. Abu ražošanas sēriju kvalitāte pēc pagatavošanas bija normas 

robežās: karotīnu saturs kapsulās bija attiecīgi 36,78 mg % un 36,45 mg %, sairšanas laiks 

robežās no 17 līdz 20 min. Pēc 6 mēnešu ilgtermiņa un paātrinātās glabāšanas karotīnu saturs 

abu sēriju kapsulās bija reglamentētas normas robežās, bet sairšanas laiks palielinājās līdz 35 

min kapsulām, kuras bija iepakotas Al/PVH blisteros un glabājās stresa apstākļos. Šāda 

sairšanas laika pagarināšanās arī ir saistīta ar mitruma un paaugstinātās temperatūras ietekmi 

uz kapsulu stabilitāti.   

28. tabula. I ražošanas sērijas SBE2 MŽK stabilitāte 

 
Glabāšanas laiks 

Ilgtermiņa glabāšana 
(25 ± 2) ºC / (60 ± 5) % RM  

Paātrinātā glabāšana  
(30 ± 2) ºC / (65 ± 5) % RM 

Karotīnu saturs, mg %  
(vid. ± SD, n = 3) 

Sairšanas laiks, 
min (n = 6) 

Karotīnu saturs, mg %  
(vid. ± SD, n = 3) 

Sairšanas laiks, 
min (n = 6) 

Kvalitātes 
specifikācija 

NMP 30  NVP 30  NMP 30  NVP 30  

Pirms glabāšanas 36,78±0,52 17 – 20   36,78±0,52 17 – 20   
3 mēneši 36,45±0,90 20 – 22 36,75±1,20 24 – 26 
6 mēneši 34,83±0,71 21 – 23  34,96±0,09 28 – 35 
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29. tabula. II ražošanas sērijas SBE2 MŽK stabilitāte 

 
Glabāšanas laiks 

Ilgtermiņa glabāšana 
(25 ± 2) ºC / (60 ± 5) % RM  

Paātrinātā glabāšana  
(30 ± 2) ºC / (65 ± 5) % RM 

Karotīnu saturs, mg %  
(vid. ± SD, n = 3) 

Sairšanas laiks, 
min (n = 6) 

Karotīnu saturs, mg %  
(vid. ± SD, n = 3) 

Sairšanas laiks, 
min (n = 6) 

Kvalitātes 
specifikācija 

NMP 30  NVP 30  NMP 30  NVP 30  

Pirms glabāšanas 36,45±0,93 18 – 20   36,45±0,93 18 – 20   
3 mēneši 36,71±0,80 20 – 22 36,36±0,37 23 – 25 
6 mēneši 35,66±0,74 20 – 22 37,02±0,26 24 – 28 

 
39. attēls. Karotīnu saturs ražošanas sēriju SBE2 MŽK 

 

40. attēls. Ražošanas sēriju SBE2 MŽK sairšanas laiks  
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3.3.4. Iepakojuma ietekme uz SBE2 MŽK stabilitāti 

Veicot kapsulu kvantitatīvo analīzi un dozēšanas viendabīguma pārbaudi konstatēts, 

ka, atkarībā no iepakojuma veida un glabāšanas apstākļiem atšķīrās kapsulu apvalku krāsa. 

Svaigi pagatavotām kapsulām apvalks ir caurspīdīgs, gaiši brūngani dzeltens. Glabāšanas 

laikā tas kļūst tumšāks, zaļganbrūns. Krāsas intensitāte bija lielāka apvalkiem no kapsulām, 

kuras glabātas stresa apstākļos (30 ± 2) ºC / (65 ± 5) % RM, salīdzinot ar kapsulām, kuras 

glabātas (25 ± 2) ºC / (60 ± 5) % RM. Pie kam tumšāki apvalki bija blisteros iepakotām 

kapsulām (skat. 41. att.).      

       

      A       B    C 

         

         D      E 

41. attēls.  SBE2 MŽK apvalki pēc pildījuma atdalīšanas: 

A. apvalks pirms uzglabāšanas;  

B., C. apvalki pēc kapsulu glabāšanas (25 ± 2) ºC / (60 ± 5) % RM 6 mēnešus: 

B. ABPE konteinerā; C. Al/PVC blisterī;   

D., E. apvalki pēc kapsulu glabāšanas (30 ± 2) ºC / (65 ± 5) % RM 6 mēnešus: 

D. ABPE konteinerā; E. Al/PVH blisterī. 

 

3.3.5. SBE2 MŽK sairšanas īpatnības 

Stabilitātes pētījumu gaitā, veicot kapsulu sairšanas laika noteikšanu, ir konstatēts, ka 

kapsulu sairšanas laiks ūdens vidē pagarinās atkarībā no kapsulu glabāšanas laika un 

apstākļiem. Kapsulu sairšanas gaitā novērota plānas plēvītes (membrānas) esamība apkārt 

kapsulas pildījumam, kura neļāva kapsulas saturam izdalīties sairšanas vidē, neskatoties uz to, 

ka kapsula ūdenī 37 °C temperatūrā ir uzbriedusi un deformējusies. 30. tabulā ir aprakstītas, 
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bet 42. attēlā ir redzamas atsevišķas SBE2 MŽK sairšanas stadijas ūdens vidē; kapsulas 

glabātas klimatokamerā 6 mēnešus.    

 
Kapsulas iepakotas ABPE konteineros, (25 ± 2) ºC / (60 ± 5) % RM  

                    
       5 min              10 min                        15 min   

 

Kapsulas iepakotas Al/PVH blisteros, (25 ± 2) ºC / (60 ± 5) % RM  

       
               5 min              10 min             15 min                      20 min   

 

Kapsulas iepakotas ABPE konteineros, (30 ± 2) ºC / (65 ± 5) % RM 

        
         5 min         10 min          15 min             20 min   

 

Kapsulas iepakotas Al/PVH blisteros, (30 ± 2) ºC / (65 ± 5) % RM   

        
         10 min        20 min          30 min             35 min   

42. attēls.  SBE2 MŽK sairšana ūdens vidē 37 °C temperatūrā pēc glabāšanas 

klimatokamerā 6 mēnešus 
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30. tabula. SBE2 MŽK sairšana ūdens vidē 37 °C temperatūrā pēc glabāšanas 

klimatokamerā 

 
Sairšanas 
laiks, min 

Ilgtermiņa glabāšana 
(25 ± 2) ºC / (60 ± 5) % RM  

Paātrinātā glabāšana  
(30 ± 2) ºC / (65 ± 5) % RM 

ABPE konteineri ar 
ZBPE vākiem 

Al/PVH blisteri ABPE konteineri ar 
ZBPE vākiem 

Al/PVH blisteri 

5  Kapsulas uzbriest Kapsulas  nedaudz 
uzbriest 

Kapsulas nedaudz 
uzbriest 

Kapsulas minimāli 
uzbriest 

10 Kapsulas palielinās 
izmēros, deformējas 

Kapsulas palielinās 
izmēros, deformējas 

Kapsulas palielinās 
izmēros, sāk 
deformēties 

Kapsulas uzbriest, 
palielinās izmēros 

15 Kapsulas plīst, no tām 
iziet pildījums 

Kapsulas sāk plīst Kapsulas deformējas Kapsulas sāk 
deformēties 

20 Visu kapsulu pildījums 
sairst 

No kapsulām iziet 
pildījums 

Kapsulas sāk plīst, no 
kapsulām iziet 

pildījums 

Kapsulas deformējas 

25 Uz sietiņiem paliek 
kapsulu apvalku 

fragmenti 

Visu kapsulu pildījums 
sairst 

Visu kapsulu pildījums 
sairst 

Kapsulas sāk plīst 

30 Uz sietiņiem paliek 
kapsulu apvalku nelieli 

fragmenti 

Uz sietiņiem paliek 
kapsulu apvalku 

fragmenti 

Uz sietiņiem paliek 
kapsulu apvalku 

fragmenti 

No dažām kapsulām 
iziet pildījums   

35 - - - Visu kapsulu pildījums 
sairst, uz sietiņiem 

paliek kapsulu apvalku 
lieli fragmenti 

 
 Sairšanas laika pagarināšanās bija izteiktāka Al/PVH blisteros iepakotām kapsulām, 

salīdzinājumā ar kapsulām no ABPE konteineriem. Tāpat, lielāka sairšanas laika 

pagarināšanās bija novērojama kapsulām, kuras glabātas stresa apstākļos (30 ± 2) ºC / (65 ± 5) 

% RM. 

 Pārbaudīta SBE2 MŽK sairšana mākslīgajā zarnu šķīdumā (fosfātu buferšķīdumā ar 

pH 6,8 un pankreatīnu [128]) (37 ± 0,5) °C temperatūrā pēc glabāšanas Al/PVH blisteros 

klimatokamerā (30 ± 2) ºC / (65 ± 5) % RM 6 mēnešus. Konstatēts, ka šādā vidē sairšana 

notiek ātrāk un pilnīgāk: kapsulu pildījums sairst 15 min laikā, apvalki pilnīgi sairst 20 min 

laikā.    

 

3.3.6. SBE2 MŽK uzglabāšanas laika prognozēšana 

43. un 44. attēlā redzama karotīnu satura un sairšanas laika izmaiņu dinamika 

ilgtermiņa glabāšanā SBE2 MŽK laboratorijas sērijai, 45. un 46. attēlā – 1. pilotsērijai. Abām 

sērijām ir pabeigti stabilitātes pētījumi.  

Analizējot līknes, var secināt, ka laboratorijas sērijas kapsulās ilgtermiņa glabāšanā 24 

mēnešu laikā notiek karotīnu satura samazināšanās par 22,65 %, tomēr karotīnu saturs 
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saglabājas reglamentēto normu robežās (NMP 30 mg %). 1. pilotsērijas ilgtermiņa 

uzglabāšanas 12 mēnešu laikā karotīnu saturs samazinās par 26,37 %, bet, ekstrapolējot uz 24 

mēnešiem (8 laika intervāliem pa 3 mēnešiem), karotīnu saturs glabāšanas termiņa beigās 

aprēķināts: y = a + bx = -1,0484 · 8 + 22,03 = 13,64 mg %, un kopumā karotīnu satura 

samazināšanās par 38,08 %.   

Laboratorijas sērijas kapsulu sairšanas laiks 24 mēnešu laikā saglabājās normas 

robežās (NVP 30 min) un perioda beigās sasniedza 18 min. 1. pilotsērijas kapsulu sairšanas 

laiks pēc 12 mēnešu glabāšanas bija 30 min un, ekstrapolējot uz 24 mēnešiem, aprēķināts: y = 

a + bx = 1,8909 · 8 + 20 = 35,13 ≈ 35 min. 

    

43. attēls. Karotīnu saturs laboratorijas sērijas SBE2 MŽK ilgtermiņa glabāšanā 

 

44. attēls. Laboratorijas sērijas SBE2 MŽK sairšanas laiks ilgtermiņa glabāšanā 
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45. attēls. Karotīnu saturs 1. pilotsērijas SBE2 MŽK ilgtermiņa glabāšanā 

 

46. attēls. 1. pilotsērijas SBE2 MŽK sairšanas laiks ilgtermiņa glabāšanā 

 
Sakarā ar to, ka 1. pilotsērijas kvalitāte neatbilda prasībām uzreiz pēc pagatavošanas, 

un ilgtermiņā stabilitātes pētījumi šai sērijai ilga 12 mēnešus, par uzglabāšanas laika aprēķina 

modeli izmantoti laboratorijas sērijas stabilitātes pētījuma rezultāti.  

Aprēķināta SBE2 MŽK karotīnu satura minimālā robeža, kādai jābūt izejvielā un 

produktā uzreiz pēc pagatavošanas:  

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

2. un 3. pilotsērijas un ražošanas sēriju kvalitāte atbilst šim rādītājam (karotīnu saturs 

no 36,36 – 41,89 mg %). 
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Prognozējot 2. un 3. pilotsērijas un ražošanas sēriju kvalitāti ilgtermiņa stabilitātes 

pētījumu beigās, ar ekstrapolāciju aprēķināts sagaidāmais karotīnu saturs un sairšanas laiks I 

ražošanas sērijai pēc 24 mēnešu glabāšanas. Šajā sērijā novērota straujāka karotīnu satura 

samazināšanās 6 mēnešu laikā, salīdzinot ar II ražošanas sēriju un 2. un 3. pilotsēriju. 

Ekstrapolējot, karotīnu saturs glabāšanas termiņa beigās I ražošanas sērijā sagaidāms: 

y = a + bx = -0,465 · 8 + 36,78 = 33,06 mg %, bet sairšanas laiks varētu sasniegt: y = a + bx 

= 0,928 · 8 + 20 = 27,42 ≈ 27 min (skat. 47. un 48. att.). 

 

47. attēls. Karotīnu saturs I ražošanas sērijas SBE2 MŽK ilgtermiņa glabāšanā 

 

48. attēls. I ražošanas sērijas SBE2 MŽK sairšanas laiks ilgtermiņa glabāšanā 

 Var secināt, ka 2. un 3. pilotsērijas un ražošanas sēriju kvalitāte stabilitātes pētījumu 

laikā saglabājas normu robežās un ir prognozējams SBE2 MŽK glabāšanas laiks 24 mēneši. 
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4. DISKUSIJA 

 

4.1. SBE īpašību izpēte, kvalitātes novērtēšana un karotīnu satura noteikšanas metodes 

izstrāde SBE dozētā formā 

SBE ir komplekss preparāts, kas satur daudz dažādu BAV: hlorofilus un to 

atvasinājumus, karotinoīdus, taukos šķīstošos vitamīnus (E, K), sterīnus, poliprenolus, 

terpēnus, nepiesātinātās augstākās taukskābes u.c. savienojumus [6, 7, 59, 60]. Bija svarīgi 

izpētīt SBE, kā aktīvās substances, fizikāli-ķīmiskās īpašības, lai izveidotu efektīvu un stabilu 

dozētu formu un izstrādātu tās kvalitātes noteikšanas metodes. 

Kā vienus no vairāk izpētītajiem priežu skuju sastāvā esošiem savienojumiem var 

minēt pigmentus: hlorofilus un karotinoīdus. Šie savienojumi SBE sastāvā varētu kalpot par 

marķieriem, kuri norādītu uz ekstrakta un tā dozēto formu kvalitāti kopumā [2, 253]. 

SBE iegūšanas procesā priežu skuju zaleņa apstrādē ir vairākas operācijas, kurās notiek 

termiska apstrāde un apstrāde ar sārmainajiem reaģentiem. Skujkoku zaleņa tehnoloģiskais 

process neizbēgami ir saistīts ar pigmentu ķīmiskajām pārvērtībām un zudumiem [254]. Ir 

ziņots, ka skujkoku zaleņa ekstrakcijas ar benzīnu, vaskveida vielu atdalīšanas un apstrādes ar 

sārmu rezultātā zūd apmēram 20 % no zaļajiem pigmentiem, bet no hlorofiliem veidojas 

feofitīns, feoforbīds, hlorofilīds, hlorīns un to atvasinājumi [56, 249]. Karotinoīdi pakļauti 

trans-cis izomerizācijai un oksidēšanās procesiem, tas īpaši attiecas uz ļoti nepiesātinātiem 

savienojumiem [70]. Literatūrā ir dati, ka, veicot ekstrakciju rūpnieciskajā ražošanā, vairāk par 

50 % karotinoīdu iet zudumā [71]. Tāpēc, vērtējot SBE kvalitāti, jāņem vērā tas, ka priežu 

skuju sastāvā esošie savienojumi ekstraktā var būt to atvasinājumu un degradācijas produktu 

veidā. Tāpat, artefakti (piem., epoksikarotinoīdi) var rasties paraugu sagatavošanas un analīzes 

gaitā [70].    

SBE1 un SBE2 kvalitatīvajai analīzei tiek izmantotas krāsu reakcijas, kā arī plānslāņa 

hromatogrāfijas metode SBE1 analīzei [234].  

Mūsu pētījumā šī PSH metode ir pārbaudīta un precizēta, lai to varētu izmantot SBE2 

kvalitātes vērtēšanai. SBE2 sastāvā esošo karotīnu identifikācijai pārbaudītas literatūrā 

norādītās šķīdinātāju sistēmas, hromatografējot augšupejošā virzienā uz silikagela [237–240]. 

Ar dažiem izņēmumiem karotinoīdi ir lipofīli. Tie nešķīst ūdenī, bet šķīst organiskajos 

šķīdinātājos, tādos kā acetons, spirti, ēteris, hloroforms, etilacetāts. Karotīni viegli šķīst 

petrolēterī, heksānā un toluolā; ksantofili labāk šķīst metanolā un etilspirtā [70]. Kā 

piemērotas β-karotīna atdalīšanai no pārējiem SBE2 sastāvā esošiem pigmentiem var uzskatīt 
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mūsu pētījumā izmantotās šķīdinātāju sistēmas heksāns – ēteris (80 : 20), petrolēteris – 

acetons (94 : 6), petrolēteris – ēteris (90 : 10) un (95 : 5), petrolēteris – hloroforms (75 : 25) 

(skat. 5. tab., 12. att.), jo šajās sistēmās no pigmentiem virzās tikai β-karotīns, hlorofila 

atvasinājumi un citi karotinoīdi paliek uz starta līnijas, un Rf ir intervālā no 0,6 līdz 0,9.  

SBE2 sastāvā esošo komponentu sadalīšanai var izmantot šķīdinātāju sistēmu benzols 

– etilacetāts (77 : 23), kurā iegūtajā hromatogrammā dienas gaismā redzamas 4 zonas, bet UV 

gaismā – 7 zonas. No dienas gaismā redzamajām zonām viena tika identificēta kā β-karotīns 

(ar standartu), otra kā hlorofila savienojums (zaļa krāsa, sārta fluorescence), trešā, iespējams, 

ir hlorofila atvasinājumi, kas pārklājas ar karotinoīdiem vai fenolsavienojumiem 

(zaļgandzeltena krāsa, sārti-violeta fluorescence) un ceturtā, iespējams, karotinoīdi (dzeltena 

krāsa) (skat. 10. att.). Tomēr, labāk izvairīties no benzola izmantošanas analīžu veikšanai, ja ir 

iespējams izmantot citus mazāk toksiskus šķīdinātājus. Kaut gan, literatūrā samērā bieži 

minēts par benzola izmantošanu šķīdinātāju sistēmās karotinoīdu noteikšanai plāņslāņa 

hromatogrāfijā [68, 239, 240, 255].  

Šķīdinātāju sistēmā hloroforms-etanols (99 : 1) iegūtajā hromatogrammā dienas 

gaismā redzamas 3 zonas, bet UV gaismā – 5 zonas. No dienas gaismā redzamajām zonām 

viena tika identificēta kā β-karotīns (ar standartu), otra kā hlorofila savienojums (zaļa krāsa, 

sārta fluorescence), trešā, iespējams, karotinoīdi (dzeltena krāsa), viena zona fluorescē gaiši 

zilā krāsā, kas var tikt identificēta kā fenolkarbonskābes (skat. 11. att.).  

Hromatogrāfiju apstrāde ar 10 % fosformolibdēnskābes etilspirta šķīdumu karotinoīdu 

zonu attīstīšanai, kā norādīts literatūrā [237], mūsuprāt nav nepieciešama, jo šī reakcija nav 

specifiska (skat. 12. att.) [255]. Šo reakciju parasti izmanto lipīdu, steroīdu un antioksidantu 

atklāšanai [240]. Tās pamatā ir oksidēšanās-reducēšanās process, kurā karotinoīdu un 

nepiesātināto ogļūdeņražu klātienē molibdāts reducējas, veidojot molibdēnzilo. Zonu 

attīstīšana nav nepieciešama arī tāpēc, ka karotīni labi identificējami pēc krāsas, apskatot 

hromatogrammu dienas gaismā.    

 SBE1 un SBE2 kvantitatīvai analīzei izmanto karotīnu satura noteikšanu ar 

spektrofotometrisko metodi pie viļņa garuma 450 nm pēc karotīnu izdalīšanas no ekstrakta, 

vai no to saturošiem preparātiem ar kolonnas hromatogrāfiju uz sorbenta alumīnija oksīda, 

eluējot ar Nefrāzi [234, 235]. Tajā pašā laikā kolonnas hromatogrāfija un spektrofotometrija 

var tikt izmantota pigmentu identifikācijai [68, 70, 248, 256]. 

SBE2 0,5 % šķīduma hloroformā gaismas absorbcijas spektrs viļņu garumā 300 – 

700 nm parādīja augu zaļo un dzelteno pigmentu raksturīgu kopainu ar galvenajiem 
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maksimumiem λmax 415 nm un 666 nm (skat. 13. att.). Ir zināms, ka viļņu diapazonā 400 – 700 

nm notiek augu pigmentu: hlorofila a un b, to atvasinājumu un karotinoīdu gaismas absorbcija 

[245]. Hlorofiliem ir divi absorbcijas diapazoni: I – 400 – 500 nm un II – 600 – 700 nm, bet 

karotinoīdiem – viens diapazons 400 – 500 nm (skat. 49. att.) [82]. Tāpēc šie pigmenti tiek 

sadalīti ar kolonnas hromatogrāfijas palīdzību.     

 

 

49. attēls. Hlorofilu un karotinoīdu absorbcijas spektrs [82] 
 

Kolonnas hromatogrāfijā absorbcijas afinitāte ir atkarīga no savienojumu konjugēto 

dubulto saišu skaita, ciklizācijas un skābekli saturošu atvasinājumu klātbūtnes. Absorbcijas 

maksimumu viļņu garums un spektra struktūra ir raksturojoši hromoforiem [70]. Izmantojot 

SBE2 sastāvā esošo pigmentu eluēšanai šķīdinātājus ar pieaugošu polaritāti, iegūtas 5 frakcijas, 

kurām uzņemts gaismas absorbcijas spektrs.  

 Eluējot karotinoīdus ar Nefrāzi, pirmie eluējas oranždzeltenas krāsas karotīni (t.sk. β-

karotīns), tiem seko spilgti dzeltenas krāsas karotīni, bet spilgti gaiši dzeltenas krāsas josla 

paliek kolonnas augšdaļā zem hlorofiliem (skat. 14. att.). Ir zināms, ka karotīni alumīnija 

oksīda kolonnā ar petrolēteri eluējas šādā secībā: α-karotīns, β-karotīns, ζ-karotīns, δ-karotīns, 

γ-karotīns [70], bet citi karotinoīdi (t.sk. ksantofili) paliek kolonnas augšdaļā [238, 241].  

Vairākumam karotinoīdu spektrā ir trīs maksimumi, un, jo lielāks ir konjugēto dubulto 

saišu daudzums, jo lielāks ir λmax. Spektra struktūru raksturo III λmax garuma attiecība pret II 

λmax garumu, izteikta %, par nulles punktu ņemot minimumu starp abiem maksimumiem 

(%III/II) (skat. 50. att.) [70, 257]. Karotinoīdu savienojumu funkcionālo grupu ietekme uz 

adsorbcijas afinitāti pieaug sekojošā secībā: -OR < -C=O < 2 [-C=O] < -OH < -COOH [70].  

Karotinoīdu un hlorofilu 
absorbcijas zona 

 

Tikai hlorofilu absorbcijas zona 
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50. attēls. Aprēķina %III/II shematiska reprezentācija  [257] 
 

Zaļajās lapās ir konstants karotinoīdu sastāvs, kuru bieži min kā hloroplastu 

karotinoīdu modeli: luteīns (~45 %), β-karotīns (parasti 25 – 30 %), violaksantīns (~15 %) un 

neoksantīns (~15 %) [71]. Kā minorie karotinoīdi ir zināmi α-karotīns, β-kriptoksantīns, α-

kriptoksantīns, zeaksantīns, anteraksantīns un luteīns 5,6-epoksīds [70, 71].  

Ņemot vērā šīs norādes, secinājām, ka ar Nefrāzi iegūtajā 1. frakcijā ir β-karotīns kopā 

ar citiem karotīniem, jo šīs frakcijas spektrs (15. att.) ir ļoti tuvs literatūrā norādītajam β-

karotīna spektram [56, 70, 246, 247], un klāt varētu būt α-karotīns [56, 70]. Ir zināms, ka β-

karotīnam ļoti bieži līdzi iet α- un γ- karotīns, bet ievērojami mazākos daudzumos [70]. 

Turpinot eluēšanu ar Nefrāzi, iegūta 2. frakcija, kuras gaismas absorbcijas spektrs (skat. 17. 

att.) ir ļoti līdzīgs 1. frakcijas spektram. Var izteikt pieņēmumu, ka šie, iespējams, ir 

ksantofili, piem., luteīns [56, 70], β-kriptoksantīns [67, 70], zeaksantīns [56, 70] un 

anteraksantīns [70]. 3. un 4. frakcijā, kuras tika iegūtas ar Nefrāzi, tai pievienojot attiecīgi 5 % 

un 10 % dietilētera, gaismas absorbcijas spektrā (skat. 18. un 19. att.) ir hlorofilu atvasinājumi 

un karotinoīdi, kuru spektri pārklājas zili-violetajā daļā. Tie, iespējams, ir hlorofils a, feofitīns 

a, feoforbīds a, [56, 245, 248, 249], violaksantīns [56, 70], neoksantīns [70] u.c. 5. frakcija, 

kura tika iegūta ar Nefrāzi, kas satur 10 % acetona, ir pārstāvēta galvenokārt ar hlorofilu 

atvasinājumiem (skat. 20. att.) [245, 248, 250].   

Lai gan hromatogrāfijas un spektrofotometrijas analīzes datus nevar izmantot kā 

vienīgos kritērijus karotinoīdu un hlorofilu atvasinājumu analīzē, tie var kalpot par vērtīgu 

papildus informāciju šo savienojumu izpētē [74].  

Kopumā var secināt, ka ar kolonnas hromatogrāfijas metodi, izmantojot alumīnija 

oksīdu kā sorbentu un Nefrāzi kā eluentu, var sekmīgi atdalīt karotīnus no pārējiem SBE2 
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sastāvā esošiem pigmentiem: hlorofiliem un to atvasinājumiem, karotinoīdiem un citiem 

komponentiem, lai veiktu karotīnu kvantitatīvo noteikšanu, pie kam šī metode ir samērā 

vienkārša un lēta.  

Karotinoīdu summas noteikšana, izmantojot galvenā karotinoīda absorbciju, ir 

vieglākā metode, kaut gan tā nedod informāciju par konkrētu karotinoīdu saturu. Atsevišķu 

karotinoīdu analīze ir sarežģīta vairāku iemeslu dēļ, galvenie no kuriem ir tas, ka dabā esošo 

karotinoīdu ir ļoti daudz, ne visiem ir pieejami standarti, un ka analīzes rezultātā var notikt 

karotinoīdu molekulu izomerizācija un oksidēšanās [70]. 

 Galvenās problēmas karotinoīdu analīzē ir saistītas ar to nestabilitāti. Neskatoties uz 

to, kādas analītiskās metodes tiek izmantotas, ir jāveic piesardzības pasākumi, kas izslēdz 

artefaktu veidošanos un kvantitatīvos zudumus. Tie iekļauj analīzes veikšanu pēc iespējas 

īsākā laikā, piesardzību no skābekļa, gaismas, augstas temperatūras, izvairīšanos no kontakta 

ar skābēm. Manipulāciju ātrums un aizsardzība pret gaismu īpaši svarīga, kad strādā ar 

paraugiem, kas satur hlorofilus, jo to klātbūtnē fotodegradācija notiek īpaši ātri [70].   

Nopietna problēma ir karotinoīdu standartu nestabilitāte, kā arī tas, ka standarti ne 

vienmēr ir pieejami. Literatūrā ir dati, ka par standartu izmantots Sudāns I, sintētiskie 

karotinoīdi (β-apo-karotenāls, kantaksantīns, ehinenons), bet tie arī ir nestabili [70]. β-

karotīna standarta aizvietošanai var izmantot azobenzolu vai kālija dihromātu [238, 242]. SBE 

analīzē izmantots kālija dihromāts, jo šis savienojums ir stabils un viegli pieejams. 

Karotinoīdu kvantitatīvajā analīzē izmanto arī īpatnējos absorbcijas koeficientus 

A1%
1cm. Kaut gan precīzus īpatnējo absorbcijas koeficientu lielumus konkrētajos šķīdinātājos 

ir samērā grūti iegūt, jo ne vienmēr karotinoīdi pilnīgi izšķīst tajos [70]. Literatūrā norādīts, 

ka β-karotīna kvantitatīvajā noteikšanā izmanto A1%
1cm= 2592 [70], bet karotīnu summai 

izmanto A1%
1cm= 2500 [71, 128, 241]. Tomēr precīzākus rezultātus var iegūt, izmantojot 

salīdzināšanai standartus, īpaši, ja nav zināms precīzs absorbcijas koeficients konkrētā 

šķīdinātājā, kā arī samazinās citu faktoru, piem., temperatūras ietekme. 

SBE2 MŽK analīzes veikšanai tika modificēta SBE1 un SBE2 tehnisko normatīvu 

dokumentācijā [234, 235] apstiprinātā karotīnu satura noteikšanas metode (p.2.2.5.1.), jo 

metodes izpildes gaitā radās problēma, kas saistīta ar stabilas emulsijas veidošanos uz 

Nefrāzes un ūdens fāzes robežas, vairākas reizes mazgājot Nefrāzes slāni ar ūdeni. Emulsija 

veidojās tādēļ, ka SBE1 un SBE2 satur taukskābju un sveķskābju nātrija sāļus, kas darbojas kā 

emulgators. Pielietojot šo metodi SBE2 MŽK analīzei, emulsija veidojās īpaši stabila, jo 

kapsulu pildījums satur emulgatoru. Salīdzinot ar SBE1, mitruma daudzums SBE2 samazināts 
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līdz 10 %. Šis faktors, kā arī eļļas un emulgatora klātbūtne kapsulu pildījumā, padara šo 

pildījumu hidrofobu, kas ļauj paraugu uzreiz šķīdināt Nefrāzē, neizmantojot acetonu, un 

izvairīties no ūdens izmantošanas acetona atdalīšanai analīzes gaitā. Acetona izvilkuma 

izslēgšana no parauga sagatavošanas procedūras ļauj paātrināt un atvieglot analīzes gaitu, kā 

arī samazināt karotīnu zudumus parauga sagatavošanas laikā.  

Validējot SBE2 MŽK karotīnu satura noteikšanas metodi, konstatēts, ka metode ir 

specifiska, jo placebo šķīduma gaismas absorbcija 450 nm viļņa garumā ir nenozīmīga; 

metode ir pietiekoši precīza un atkārtojama: RSD lielums ir 1,58 %; aktīvās vielas 

atgūstamības vidējais lielums ir 103,72 ± 1,43 %, RSD = 1,37 %; lineārai sakarībai starp 

gaismas absorbciju un aktīvās vielas koncentrāciju šķīdumā nav gadījuma raksturs: R2 = 

0,995, r = 0,998. 

 

4.2.  Palīgvielu un tehnoloģisku paņēmienu pielietošanas iespējas izpēte SBE dozētas 

formas izveidošanai  

SBE kā aktīvai substancei nepiemīt optimālās tehnoloģiskās īpašības. SBE slikta 

šķīdība ūdenī, etilspirtā vai eļļā, liela viskozitāte apgrūtina dozētas formas tehnoloģisko 

procesu. No SBE nevar iegūt sauso ekstraktu žāvējot, jo SBE satur sveķveida vielas.  

Lai izveidotu SBE dozētu formu, izpētīta iespēja pagatavot pulverveida sastāvus 

pildīšanai cietajās želatīna kapsulās. Pulverveida sastāvu pagatavošanai izmantots SBE ar 

mitruma un gaistošo vielu saturu ne vairāk par 40 % – SBE1. Darbā izmēģināti divi varianti 

pulverveida masas pagatavošanai. I variants: SBE1 samaisīšana ar palīgvielām (laktozi), ar 

neorganiskām aktīvām vielām (magnija oksīdu, kalcija karbonātu, bismuta subnitrātu, 

alumīnija hidroksīdu) un augu ekstraktiem (lakricas sauso ekstraktu), kuriem piemīt izteikta 

antacīda, antiseptiska un pretčūlu aktivitāte (11. tabula, 3. pielikums). II variants: SBE1 

samaisīšana ar pārtikā lietojamām kviešu klijām. 

Veicot hromatogrāfisko analīzi pagatavotā kompleksā preparāta I varianta divām 

sērijām un pārbaudot karotīnu saturu eksperimentālā derīguma laika noteikšanā, konstatēts, ka 

samazinās karotīnu saturs preparātā (12. tabula). Vizuālā kontrole uzrāda, ka pulvera krāsa 

visiem pulveru sastāviem mainās no zaļganas uz pelēku. Tas, iespējams, saistīts ar karotīnu un 

hlorofilu oksidēšanās procesu un iespējamām mijiedarbības reakcijām starp SBE1 

komponentiem un pārējām sastāva vielām [70].  

Sakarā ar augstākminēto, lai pagatavotu stabilu SBE1 dozētu formu, tika izveidoti 4 

pulveru sastāvi ar antioksidantu (13. tabula). Veicot pagatavoto sastāvu standartizāciju, 



111 

 

konstatēts, ka pēc pulveru glabāšanas 6 mēnešu laikā karotīnu saturu visos sastāvos nevarēja 

noteikt. Antioksidanta (nātrija metabisulfīta) pievienošana nav uzlabojusi SBE1 saturošo 

dozēto formu stabilitāti.  

Pagatavotam II varianta SBE1 un kliju pulveru maisījumam tika pārbaudīta birstamība 

pirms pildīšanas cietajās želatīna kapsulās. Lai būtu iespējams pulveri pildīt želatīna kapsulās, 

bija nepieciešams uzlabot tā birstamību. Birstamības uzlabošanas nolūkā SBE1 pulverveida 

masai pievienotas granulu un tablešu tehnoloģijā plaši lietojamās slīdvielas: magnija stearāts, 

kalcija stearāts, stearīnskābe, talks, kā arī izmantots šo slīdvielu maisījums. Ar slīdvielu 

palīdzību izdevās paaugstināt SBE1 un kliju pulverveida masas birstamību, un tika izvēlēts 

optimālais sastāvs (14. tabula).  

Veicot karotīnu satura noteikšanu pulverveida masā, konstatēts, ka tos pulveris 

nesatur. SBE1 pulverveida masas gatavošanas laikā zūd karotinoīdi un hlorofils. Acīmredzot, 

notiek šo vielu oksidēšanās vai arī citas ķīmiska rakstura pārmaiņas [70].  

Pagatavoto SBE1 saturošo pulveru kvalitātes noteikšana deva iespēju novērtēt dažādu 

palīgvielu un tehnoloģisko metožu piemērojamību SBE1 saturošu cieto želatīna kapsulu 

izstrādei.  

Tehnoloģiski ir iespējams pagatavot SBE1 saturošu pulverveida masu, kuru var pildīt 

cietajās želatīna kapsulās, iegūstot dozētu formu, kā arī šo pulveri var granulēt un presēt 

tabletēs. Tomēr SBE1 sastāvi ar magnija oksīdu, kalcija karbonātu, bismuta subnitrātu un 

kviešu klijām nebija stabili glabāšanas laika periodā. Eksperimentu rezultāti liecina, ka SBE1 

pulverveida maisījumus ar šīm vielām gatavot nav racionāli.  

Šajā virzienā, iespējams, var turpināt pētījumus, meklējot citu palīgvielu kombinācijas, 

jo ir zināms, ka Krievijā ir izstrādāti preparāti Lesmin un Feokarpin, kuri kā aktīvo substanci 

satur skuju hlorofila-karotīna pastu, kas pēc sastāva un īpašībām ir līdzīga SBE1. Preparātā 

Lesmin aktīvā viela ar palīgvielām (mikrokristālisko celulozi un kartupeļu cieti) iestrādāta 

tablešu, apvalkoto tablešu un cieto kapsulu formā. Feokarpin satur skuju hlorofila-karotīna 

pastu, askorbīnskābi un palīgvielas (mikrokristālisko celulozi, kartupeļu cieti, laktozi) cieto 

kapsulu un tablešu veidā [61, 258].   

SBE dozētas formas izveides pētījumu otrs virziens bija mīksto želatīna kapsulu 

izstrāde. SBE saturošu mīksto želatīna kapsulu tehnoloģijas izstrādei precizēts ekstraktā 

pieļaujamais mitruma saturs, palīgvielas un to daudzums, aprobētas dažādas mīksto želatīna 

kapsulu pagatavošanas metodes.    
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Izveidojot dozētu formu, ir svarīgi, lai tā saturētu nepieciešamo aktīvās vielas 

daudzumu jeb devu. SBE1, kas satur līdz 40 % mitruma un gaistošo vielu, optimālā deva 

dozējuma vienībā ir 500 mg. Mēģinājumi pagatavot MŽK, kas satur SBE1 bez palīgvielām, 

vai sastāvu, kas satur ne mazāk par 50 % SBE1 kombinācijā ar augu eļļu, vai augu eļļu un 

emulgatoru (16. tabula), nebija veiksmīgi. Visos gadījumos notika kapsulu deformācija, jo 

pildījums saturēja lielu mitruma daudzumu. Bet, kā zināms, mitruma saturam pildījumā 

nevajadzētu pārsniegt kritisko līmeni aptuveni 5 – 10 % [24, 25]. Nebija racionāli samazināt 

mitruma saturu kapsulas pildījumā atšķaidot SBE1 ar augu eļļu vairāk par 50 %, jo tad tas 

samazinātu aktīvās vielas devu, vai arī palielinātu dozētas formas lielumu, kas arī nav vēlams, 

jo kapsulas lielākas par 1 g ir grūti norīt [259]. Tāpēc SBE1 mitruma un gaistošo vielu saturs 

tika samazināts, ekstraktu žāvējot. Laboratorijas apstākļos ir izdevies izžāvēt SBE1 līdz 

mitruma un gaistošo vielu zudumam (35,0 – 41,6) %, t.i. gandrīz līdz sausai masai (17. 

tabula). Tomēr, ražojot rūpnieciski, samazināt SBE1 mitruma un gaistošo vielu saturu līdz 

līmenim, kas būtu mazāks par 10 %, ne vienmēr bija iespējams. Tāpēc tālāk darbā tika 

izmantots SBE2 ar mitruma un gaistošo vielu saturu ne vairāk par 10 %, kura optimālā deva 

dozējuma vienībā ir 300 mg.  

Lai izveidotu SBE2 sastāvu pildīšanai MŽK, eksperimentāli bija atrastas piemērotās 

palīgvielas (18. tabula). SBE2 ar augu eļļu bez emulgatora neveidoja viendabīgu maisījumu. 

Emulgatoru tvins-20, Rylo MD 50 Pharma un Rylo AC 19 Pharma izmantošana neveicināja 

SBE2 un augu eļļas viendabīga maisījuma iegūšanu. Viendabīgu SBE2 emulsiju ar augu eļļu 

veidoja emulgators T-2,  Rylo MG 20 Pharma un monoglicerīdi destilētie. Pildīšanai MŽK 

SBE2 un augu eļļas maisījuma pagatavošanai izmantots emulgators Rylo MG 20 Pharma 

(glicerīna monooleāts, GMO), jo tā kvalitāte atbilst Eiropas Farmakopejas prasībām [128]. 

Laboratorijas apstākļos veiksmīgi izdevās iepildīt SBE2 sastāvu ar augu eļļu un GMO 

(30 : 65 : 5) pa 1 g ar iemērkšanas metodi iegūtajās MŽK (19. tabula, 27. attēls).     

Pēdējos gados liela uzmanība tiek veltīta perorālām lipīdus saturošām aktīvo vielu 

piegādes sistēmām, kuras uzlabo slikti šķīstošu vielu biopieejamību [197]. Šādas sistēmas 

parasti tiek veidotas, izmantojot kā palīgvielas lipīdus, kuri ir sagremojami kuņģa-zarnu traktā 

(augu eļļas, hidrogenizētas eļļas, no eļļām iegūtie atvasinājumi un VAV) [260–262]. 

Palīgvielām, kuras pakļaujas gremošanas procesam, ir noteicošā loma aktīvās vielas 

absorbcijas no dozētas formas ātrumā un pakāpē kuņģa-zarnu traktā [201]. Ir ziņots, ka 

nesagremojamie lipīdi (piem, minerāleļļas, saharozes poliesteri) samazina aktīvo vielu 

absorbciju [197]. Perorālo biopieejamību ietekmē arī izmantojamo lipīdu rakstura palīgvielu 
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sastāvā esošo taukskābju ķēžu garums, piesātinājuma pakāpe un lipīdu klase (taukskābes, 

monoglicerīdi, diglicerīdi vai triglicerīdi) [260, 263–266].  

Veidojot SBE2 sastāvu pildīšanai MŽK, bija jāatrod piemērotās palīgvielas, kuras 

veidotu viendabīgu masu ar SBE2 vielu kompleksu, kurā daži komponenti šķīst ūdenī, daži – 

eļļā, daži nešķīst ne ūdenī, ne eļļā, kā arī veicinātu kompleksa aktīvo komponentu 

biopieejamību, jo ir zināms par karotinoīdu sliktu biopieejamību [182]. Ir publicēts pētījums 

par karotinoīda astaksantīna biopieejamības palielināšanu, inkorporējot to lipīdus saturošajā 

kompozīcijā, kuras sastāvā ir palmu eļļa, glicerīna mono- un dioleāts un polisorbāts 80 [267].  

Sastāvs pildīšanai MŽK pagatavots no SBE2, augu eļļas un glicerīna monooleāta un 

pēc dispersoloģiskās klasifikācijas ir ūdens/eļļā dispersā sistēma, kas satur arī ūdenī un eļļā 

nešķīstošas daļiņas.  

Šādas sarežģītas sistēmas izveidošanā bija jāvadās galvenokārt no eksperimenta 

rezultātiem, kā teorētisku pamatu izmantojot vispārējus disperso sistēmu iegūšanas principus, 

proti, ka parasti virsmas aktīvās vielas daba nosaka emulsijas tipu un mazāka ietekme ir abu 

fāžu daudzumu attiecībai. Elektrolītu un polimēru klātbūtne var ievērojami mainīt VAV 

darbību emulsijas stabilizēšanā, kā arī veidojamās emulsijas tipu. Ir arī zināms, ka secība un 

veids, kā tiek samaisīti divu fāžu komponenti, ievērojami ietekmē dispersās sistēmas kvalitāti 

un stabilitāti [203]. 

Augu eļļas bieži tiek lietotas kā pildījums MŽK, un emulsijās kā dispersās sistēmas 

vide [192]. Ziņots, ka augu eļļas MŽK pildījumā uzlabo aktīvo vielu absorbciju [137, 205].  

Glicerīna monooleāts (GMO) ir polārais lipīds, kuru bieži izmanto kā emulgatoru 

pārtikas un farmaceitiskajā rūpniecībā emulsiju ūdens/eļļā veidošanai [128, 207, 208]. 

Disperģējot GMO ūdenī, tas veido dažādas šķidro kristālu fāzes, t. sk. kubisko fāzi, kas 

veicina aktīvo vielu absorbciju [207, 212]. GMO tiek izmantots kā pašemulģējošos sistēmu 

komponents, kas veicina aktīvo vielu biopieejamību [194, 210]. 

Šādu pašemulģējošos sistēmu priekšrocība ir liels virsmas laukums, kuru izveido 

mikroemulsijas daļiņas, kas veidotas kā VAV micellas, piepildītas ar solubilizētu eļļu un 

aktīvo vielu. Šāds liels virsmas laukums atvieglo un paātrina aktīvās vielas pāreju no 

disperģētas eļļas fāzes zarnu šķidrumā ūdens fāzē, līdz iestājas līdzsvars. Tālāk, kad aktīvā 

viela tiek aiztransportēta no zarnu šķidruma enterocītu absorbcijas ceļā, līdzsvars ātri 

atjaunojas ar vielas pieplūdumu no mikroemulsijas daļiņām [24]. Atkarībā no kompozīcijas 

sastāva, atšķaidoties kuņģa-zarnu traktā, veidojas apmēram no 100 līdz 50 nm un mazāka 

izmēra lipīdu pilieniņi [192].  
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Nākamais solis bija izvēlēties SBE2 sastāvu saturošu MŽK rūpnieciskās ražošanas 

metodi. Kā pirmā tika izmēģināta pilināšanas (Globex) metode, jo šī metode ir lētāka 

pateicoties tam, ka kapsulu ražošanas procesā neveidojas želatīna masas atkritumi. Pilināšanas 

metodes priekšrocība ir bezšuvju kapsulu veidošanās, kurām ir minimāla kapsulu tecēšanas 

(presēto kapsulu šuvju atvēršanās) iespējamība. Protams, bija jārēķinās ar kapsulu mazo 

izmēru (būtu jālieto vairākas kapsulas vienā reizē). Tomēr pilināšanas metode principiāli 

atšķiras no pārējām MŽK ražošanas metodēm, jo kapsulu veidošanās ir atkarīga no virsmas 

spraiguma starp pildījumu un apvalka materiālu. Kad saskaras divi šķidrumi ar dažādām 

īpašībām, virsmas spraigums samazina abu šķidrumu kontaktvirsmu, rezultātā veidojas 

sfēriska forma [138]. Ierobežojumus uzliek pilienu veidošanās fizikālie principi, t.i., lai 

izveidotos sfēriska forma, jābūt optimālam virsmas spraigumam starp pildījumu un apvalka 

materiālu. Šīm prasībām atbilst ierobežots kapsulās pildāmo masu klāsts, un tas tiek uzskatīts 

par galveno šīs metodes negatīvo momentu [138, 165]. Acīmredzot, SBE2 saturošs pildījuma 

sastāvs nebija piemērots šai metodei, jo kapsulu iegūšanas laikā veidojās daudz brāķēto 

kapsulu, kuras atšķīrās savā starpā pēc formas, izmēra un masas (29. attēls).  

MŽK rūpnieciska ražošana visbiežāk tiek veikta, izmantojot presēšanas metodi [165]. 

Rotējošo presformu metodes priekšrocība ir tāda, ka ir iespējams iegūt dažādas formas un 

lieluma MŽK. Kapsulu veidošanās nav atkarīga no šķidrumu virsmas spraiguma, un tāpēc 

šajā procesā nav citu ierobežojumu kapsulu pildījumam, vienīgi tā saderība ar kapsulas 

apvalku. Kaut gan, ja salīdzina ar pilināšanas metodi, presēšanas metodē veidojas daudz 

kapsulu apvalka materiāla atkritumu, tāpēc metode ir samērā dārga. Ir arī lielāks risks kapsulu 

tecēšanai [138].  

Ar rotējošo presformu metodi iegūtas 3 pilotsērijas un 2 ražošanas sērijas SBE2 MŽK 

(21., 22. tabula, 30. attēls). MŽK pagatavošanai ar presēšanas metodi pildījums saturēja 50 % 

SBE2, 45 % saulespuķu eļļas un 5 % GMO. SBE2 saturs pildījumā tika palielināts ar mērķi 

samazināt kapsulas pildījuma masu un attiecīgi kapsulas izmērus. Katra kapsula saturēja 

600 mg pildījuma (300 mg SBE2).  

Rūpnieciskajā ražošanā pastāv iespēja pildīt cietajās kapsulās šķidras un mīkstas  

konsistences pildījumus [136, 187]. Tāpēc laboratorijas apstākļos ir pārbaudīta iespēja pildīt 

cietajās želatīna kapsulās SBE2 saturošu sastāvu. Pagatavotās kapsulas atbilda kvalitātes 

prasībām (20. tabula, 28. attēls). Kā liecina literatūras dati, cieto kapsulu pildīšana ar mīkstas 

un šķidras konsistences pildījumiem ir perspektīvs kapsulu pildīšanas paņēmiens [174]. Šajā 

metodē ir iespējams pildīt kapsulās tiksotropus sastāvus, šādas īpašības uzrāda arī SBE2 
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maisījums ar GMO un augu eļļu. Kā priekšrocību var minēt to, ka cietās kapsulas nesatur 

plastifikatoru (piem., glicerīnu) apvalkā, kas samazina iespējamo mijiedarbību ar pildījumu 

[189].  

 

4.3. SBE2 dozētas formas stabilitātes izpēte  

 Farmaceitiskajos preparātos ir svarīga gan to fizikālā, gan ķīmiskā stabilitāte [218].  

Kompozīcijas ķīmiskā stabilitāte saistīta galvenokārt ar aktīvās vielas ķīmisko 

stabilitāti un tās saderību ar citām kompozīcijas sastāvdaļām [124].  

No augiem iegūtie preparāti satur dažādas bioloģiski aktīvas vielas un to kombinācijas. 

Var būt arī kombinācijas no dažādiem augiem un augu preparātiem.  

SBE satur ļoti plašu bioloģiski aktīvo savienojumu klāstu, daudzi no kuriem, t.sk. 

karotinoīdi un hlorofili, ir samērā nestabili paaugstinātās temperatūras, skābekļa, gaismas u.c. 

faktoru ietekmē. Tomēr šiem savienojumiem ir svarīga loma preparāta iedarbībā, jo, 

darbojoties kompleksā, tiem piemīt antioksidantu, reparatīvā, baktericīdā, imūnmodulējošā 

aktivitāte. Tāpēc ir svarīgi, lai šo vielu komplekss pēc iespējas ilgāk saglabātu stabilitāti, 

kvalitāti un efektivitāti gatavā produkta uzglabāšanas, transportēšanas un lietošanas laikā.  

Svarīgākais rādītājs, kas liecina par farmaceitiskā produkta kvalitāti, ir aktīvo vielu 

kvantitatīvais saturs. Ja augu izcelsmes preparāta sastāvdaļām ir zināma terapeitiskā 

aktivitāte, izmaiņām to kvantitatīvajā saturā uzglabāšanas laikā nevajadzētu pārsniegt ± 5 % 

no deklarētā satura lieluma. Ja augu izcelsmes preparāta sastāvdaļām nav zināma to 

terapeitiskā aktivitāte, tad šo savienojumu (marķieru) kvantitatīvā satura variācija 

uzglabāšanās laikā var būt ± 10 % no sākotnējā deklarētā satura lieluma [268, 269]. Kā jau 

iepriekš minēts, karotīni ir samērā nestabili savienojumi, un izmaiņas to saturā var liecināt par 

SBE stabilitāti kopumā. Tāpēc karotīni izmantoti par marķieriem SBE un tā dozētas formas 

stabilitātes analīzē. Uz karotīnu kā marķieru saturu SBE un to saturošajās dozētajās formās 

attiecināma ± 10 % novirze. 

Kontrolējot karotīnu saturu katrā sērijā pēc pagatavošanas un stabilitātes pētījumu 

laikā pēc noteiktiem laika intervāliem, konstatēts, ka SBE2 MŽK un cieto kapsulu 

laboratorijas sērijās, SBE2 MŽK divās pilotsērijās un divās ražošanas sērijās karotīnu saturs 

saglabājās reglamentēto normu robežās (NMP 30 mg %). Veiktajā darbā konstatēta vienas 

pilotsērijas kvalitātes neatbilstība prasībām pēc karotīnu satura, kas bija zemāks par 

reglamentēto normu jau uzreiz pēc pilotsērijas saražošanas (22. tabula). Šāda atšķirība 

kapsulu kvalitātē varētu būt izskaidrojama ar kapsulās iepildāmā sastāva pagatavošanas laikā 
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pielietoto maisīšanas ātrumu. Maisīšanas laikā ātrgaitas maisītājā kapsulu pildījuma masā 

iekļūst daudz gaisa, un molekulārais skābeklis var izraisīt karotīnu oksidēšanos, kas ir viens 

no farmaceitisko preparātu oksidatīvās degradācijas veidiem [218]. Tāpēc pārējo SBE2 MŽK 

sēriju ražošanā izmantota maisīšana ar maziem maisītāja apgriezieniem.   

Stabilas un efektīvas kompozīcijas izveidošanā svarīga loma ir palīgvielu un dozētas 

formas izvēlei, kas uzlabo aktīvās vielas atbrīvošanos un biopieejamību, aizsargā to no 

degradācijas un atvieglo preparāta ieņemšanu [125].  

Gatavā produktā var notikt aktīvās vielas reakcijas ar palīgvielām, palīgvielu 

sabrukšanas produktiem un palīgvielās esošiem piemaisījumiem [218]. Farmaceitiskie 

produkti ir kompleksie savienojumi no aktīvām vielām un palīgvielām, tāpēc to fizikālās un 

ķīmiskās stabilitātes kinētika ir sarežģīta [270]. Kaut gan pētījumi, kuri atspoguļotu ķīmiska 

rakstura nesaderību starp lipīdu dabas palīgvielām un aktīvām vielām, nav publicēti, ir 

zināms, ka atsevišķas lipīdu dabas palīgvielas un virsmas aktīvās vielas ir pakļautas 

oksidēšanās procesiem, veidojot peroksīdus, kuri, savukārt, var reaģēt ne tikai ar aktīvo vielu, 

bet arī izraisīt krustenisko saišu veidošanos želatīnā, tādējādi pagarinot kapsulu sairšanas 

laiku [192].  

Viens no rādītājiem, kas var liecināt par pārmaiņām produkta kvalitātē, ir ārējais 

izskats. MŽK glabāšanas laikā jāvērtē iespējamās pārmaiņas gan kapsulas apvalkā, gan 

pildījumā. Istabas temperatūrā pilnīgi izžāvēto MŽK apvalki salīdzinoši labi aizsargā kapsulu 

pildījumu no skābekļa iedarbības. Zems mitruma saturs (8 – 10) % neļauj mikrobiem vairoties 

kapsulas apvalkā [188]. 

SBE2 MŽK stabilitātes pētījumos noskaidrots, ka kapsulu ārējais izskats ir atkarīgs no 

glabāšanas apstākļiem un primārā iepakojuma veida: ABPE konteineros ar ZBPE vākiem vai 

Al/PVH blisteros.  

Stabilitātes pētījumos, kuros temperatūra tika kontrolēta ar termostata palīdzību: 

ilgtermiņa glabāšanā (25 ± 2) °C, paātrinātā glabāšanā (30 ± 2) °C, nav novērotas pārmaiņas 

kapsulu ārējā izskatā (skat. 4., 5., 6., 7. pielikumā). Ar iemērkšanas metodi laboratorijas sērijā 

iegūtās SBE2 saturošās MŽK saglabāja kvalitāti visu pārbaudes periodu ilgtermiņa glabāšanā 

ABPE konteineros 24 mēnešus un paātrinātā glabāšanā 12 mēnešus. Vizuāli nebija redzamas 

izmaiņas kapsulu formā, apvalkā vai pildījumā. Ar SBE2 saturošu sastāvu pildītās cietās 

želatīna kapsulas (25 ± 2) ºC temperatūrā saglabāja kvalitāti 24 mēnešu laikā. Arī visu 

pagatavoto pilotsēriju kapsulu ārējais izskats saglabājās reglamentēto normu robežās 
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neatkarīgi no izmantotā iepakojuma veida 9 mēnešu laikā (vienai sērijai 12 mēnešus; divām 

pilotsērijām stabilitātes pētījumi turpinās). 

SBE2 MŽK ražošanas sēriju stabilitātes pētījumi veikti, glabājot paraugus 

klimatokamerās ilgtermiņa glabāšanā (25 ± 2) ºC / (60 ± 5) % RM un paātrinātā glabāšanā 

stresa apstākļos (30 ± 2) ºC / (65 ± 5) % RM, kas ļāva novērtēt mitruma un iepakojuma veida 

ietekmi uz dozēto formu stabilitāti. Iegūti stabilitātes pētījumu rezultāti, glabājot dozētas 

formas 6 mēnešus (skat. 8., 9. pielikumā). 

Vērtējot dozēto formu stabilitāti, konstatēts, ka ABPE konteineros iepakotās kapsulas 

saglabāja stabilitāti visā pārbaudes periodā ilgtermiņa glabāšanā un glabājot stresa apstākļos. 

Kapsulu ārējais izskats un dozēšanas viendabīgums saglabājās reglamentēto normu robežās. 

Al/PVH blisteros iepakoto kapsulu ārējais izskats pēc 3 mēnešu glabāšanas 

klimatokamerās saglabājās reglamentēto normu robežās, vienīgi kapsulu apvalki kļuva 

mīkstāki. Glabājot 6 mēnešus novērotas izteiktākas izmaiņas kapsulu ārējā izskatā: kapsulu 

apvalki kļuva ļoti mīksti un kapsulas uzbriedušas, tas īpaši attiecas uz glabāšanu stresa 

apstākļos. Šie novērojumi liecina par nepietiekamu kapsulu aizsardzību pret mitrumu Al/PVH 

blisteru iepakojumā.  

Veicot ražošanas sēriju SBE2 MŽK kvantitatīvo analīzi un dozēšanas viendabīguma 

pārbaudi, konstatēts, ka, atkarībā no iepakojuma veida un glabāšanas apstākļiem atšķīrās 

kapsulu apvalku krāsa (41. attēls). Svaigi pagatavotām kapsulām apvalks ir caurspīdīgs, gaiši 

brūngani dzeltens. Glabāšanas laikā tas kļūst tumšāks, zaļganbrūns. Krāsas intensitāte bija 

lielāka apvalkiem no kapsulām, kuras glabātas stresa apstākļos, salīdzinot ar kapsulām, kuras 

glabātas ilgtermiņā. Pie kam tumšāki apvalki bija blisteros iepakotām kapsulām. Al/PVH 

blisteru iepakojumam ir lielāka mitruma caurlaidība, salīdzinot ar ABPE konteineriem. Ir arī 

zināms, ka polivinilhlorīds (PVH), polimērs, kuru bieži izmanto zāļu iepakojumam, var 

mijiedarboties ar dažām aktīvām vielām un palīgvielām [270].  

Mitrums var ievērojami ietekmēt aktīvo vielu un dozēto formu stabilitāti, pat ja ūdens 

neiesaistās ķīmiskajās reakcijās. Tas var izraisīt fizikālās izmaiņas [218], kas arī tika novērots 

veiktajos pētījumos. Mainoties uzglabāšanas apstākļiem, mainās arī želatīna struktūra 

apvalkā. Palielinoties temperatūrai un mitrumam, apvalks absorbē mitrumu, un želatīna 

molekulas saņem papildus kustību brīvību: sākas sola – gela pārvērtības želatīna apvalkā 

[188]. Palielināta mitruma apstākļos blisteru iepakojumā kapsulu apvalki kļūst mīkstāki, un 

pildījuma sastāvdaļas var intensīvāk pāriet apvalkā, mainot tā krāsu. 
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Lai aktīvās vielas uzsūktos un darbotos organismā, tām jāatbrīvojas no dozētas formas, 

tāpēc liela nozīme ir dozētu formu sairšanas laika noteikšanai. Ar iemērkšanas metodi 

pagatavotās MŽK sairst ātrāk, salīdzinot ar kapsulām, kuras iegūtas ar presēšanas metodi. Tas 

ir izskaidrojams ar to, ka iemērkšanas metodē laboratorijas sērijā iegūtām kapsulām ir 

plānākas sieniņas un ir aizkausējuma vieta, kura atveras ātrāk, kapsulai nokļūstot sairšanas 

vidē. Presēšanas metodē iegūtām kapsulām sieniņas ir biezākas, jo to nosaka kapsulu 

tehnoloģiskais process [138]. Sairšanas vidē šādas kapsulas sairst lēnāk, kaut gan bieži pirmā 

atveras kapsulu šuve, atbrīvojot saturu.  

Tomēr, veicot sairšanas laika pārbaudi SBE2 MŽK, konstatēts, ka kapsulu sairšanas 

laiks ūdens vidē pagarinās lielākā vai mazākā mērā, atkarībā no kapsulu glabāšanas laika un 

apstākļiem. Pie kam kapsulu sairšanas gaitā novērota plānas plēvītes (membrānas) esamība 

apkārt kapsulas pildījumam, kura neļāva kapsulas saturam izdalīties sairšanas vidē, 

neskatoties uz to, ka kapsula ūdenī 37 °C temperatūrā ir uzbriedusi un deformējusies. 

Sairšanas laika pagarināšanās bija izteiktāka blisteros iepakotām kapsulām, salīdzinājumā ar 

ABPE konteineros iepakotām kapsulām. Tāpat, izteiktāka sairšanas laika pagarināšanās bija 

novērota kapsulām, kuras tika glabātas stresa apstākļos (30 ± 2) ºC / (65 ± 5) % RM (30. 

tabula, 42. attēls). 

Novērotā parādība literatūrā ir aprakstīta kā krustenisko saišu veidošanās želatīnā, kas 

ir raksturīga želatīnam kā polimēru savienojumam. Aldehīdi (kas ir arī SBE sastāvā) reaģē ar 

ε-aminogrupām (galvenokārt lizīnā) un veido krusteniskas saites želatīna molekulās [224, 

225]. Šo procesu pastiprina un paātrina mitrums un paaugstinātā temperatūra [151].  

Šī parādība lielākā vai mazākā mērā var ietekmēt kapsulu sairšanas laiku un pat 

padarīt želatīna kapsulu pilnīgi nesairstošu ūdens vidē. Šādos gadījumos kapsulu sairšanas 

laika noteikšanai var izmantot sārmaino vidi ar pankreatīnu vai virsmas aktīvo vielu (1 % 

nātrija laurilsulfāta) [128, 223], kas ir pieļaujams, jo in vivo sairšana notiek dažādās kuņģa-

zarnu trakta daļās, un sairšanas procesā piedalās fermenti, žults komponenti u.c. faktori [188]. 

Šo problēmu var risināt arī izmantojot mīksto kapsulu ražošanai ar dzintarskābes anhidrīdu 

apstrādātu želatīnu [232], vai polisaharīdus saturošu izejvielu (pululānu, termoplastisko cieti) 

[151, 156, 157].  

Kaut arī nevar izdarīt absolūtos secinājumus par paredzamu stabilitāti normālos 

uzglabāšanas apstākļos no datiem, kuri iegūti stresa apstākļos, šādi testi ļauj samērā ātri 

optimizēt sastāvus [124]. Paātrinātās stabilitātes noteikšanas testi papildina ilgtermiņa 

stabilitātes testus ar informāciju par pārbaudāmā farmaceitiskā produkta fizikālām un 



119 

 

ķīmiskām īpašībām. Paātrinātās stabilitātes pētījuma rezultāti ne vienmēr ir ņemami vērā, 

prognozējot fizikālās vai ķīmiskās pārmaiņas, tomēr tie demonstrē, kādas pārmaiņas var 

notikt, ja dozēta forma netiek uzglabāta atbilstoši prasībām [215]. 

Kā jau tika minēts iepriekš, SBE2 MŽK ārējais izskats un sairšanas laiks glabāšanas 

procesā bija atkarīgi no iepakojuma veida un glabāšanas apstākļiem (ilgtermiņa glabāšana vai 

paātrinātā glabāšana). Pamatojoties uz šiem datiem, var secināt, ka SBE2 MŽK ir stabilākas, 

uzglabājot ABPE konteineros, salīdzinot ar Al/PVH blisteriem. Tas īpaši attiecas uz 

glabāšanu stresa apstākļos paaugstinātā temperatūrā un mitrumā. Tāpēc ieteicamais SBE2 

MŽK primārā iepakojuma veids ir ABPE flakoni vai Al/PVH blisteri, uzglabājot temperatūrā 

līdz 25 ºC un sargājot no mitruma un gaismas. Paaugstinātas temperatūras un mitruma 

apstākļos ieteicamais SBE2 MŽK primārā iepakojuma veids ir ABPE konteineri vai blisteri no 

alumīnija folijas un polimēra plēves, kuras sastāvā izmantots polihlortrifluoretilēns vai 

polivinilidēnhlorīds, kas nodrošina lielāku aizsardzību pret mitrumu [271–273].  

Gatavās dozētas formas derīguma termiņa noteikšanai ir jāizmanto vismaz 3 pilotsēriju 

vai ražošanas sēriju ilgtermiņa stabilitātes pētījuma rezultāti. Prognozējamā derīguma termiņa 

noteikšanai var izmantot ekstrapolāciju, ja farmaceitiskajā produktā netiek novērotas 

nopietnas izmaiņas paātrinātās stabilitātes pārbaudes testā [215, 216]. Prognozējot derīguma 

termiņu, kvantitatīvo stabilitātes datu statistiskai novērtēšanai izmanto regresijas analīzi [216, 

217].  

Parasti farmaceitisko produktu raksturojošie lielumi (piem., aktīvās vielas saturs) ar 

laiku samazinās. Gadījumā, ja produktu raksturojošie lielumi ar laiku pieaug (piem., kapsulu 

sairšanas laiks), tie var tikt analizēti līdzīgi. Ļoti bieži nepārtraukto lielumu izmaiņas, piem., 

aktīvās vielas satura iespējamo degradāciju, stabilitātes pētījumu analīzē apraksta lineārais 

modelis [219]. 

Sakarā ar to, ka SBE2 MŽK 1. pilotsērijas kvalitāte neatbilda prasībām uzreiz pēc 

pagatavošanas, bet pārējo pilotsēriju un ražošanas sēriju stabilitātes pētījumi vēl turpinās, par 

uzglabāšanas laika aprēķina modeli izmantoti laboratorijas sērijas stabilitātes pētījuma 

rezultāti, vērtējot pēc karotīnu kvantitatīvā satura un kapsulu sairšanas laika (43., 44. attēls). 

Ar ekstrapolācijas paņēmienu ir analizēta arī ražošanas sērija, kurai stabilitātes pētījumi vēl 

turpinās (47., 48. attēls).  

Ar lineārās regresijas vienādojuma palīdzību aprēķināta SBE2 MŽK karotīnu satura 

minimālā robeža, kādai jābūt izejvielā un produktā uzreiz pēc pagatavošanas – 35 mg %. 2. un 
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3. pilotsērijas un ražošanas sēriju kvalitāte atbilst šim rādītājam (karotīnu saturs no 36,36 – 

41,89 mg %). Prognozējamais SBE2 MŽK derīguma termiņš – 2 gadi.  

 Pamatojoties uz darbā veiktajiem SBE2 MŽK dozētas formas organoleptisko,  fizikāli-

ķīmisko īpašību pētījumiem, stabilitātes pētījumiem, kā arī karotīnu satura kvantitatīvās 

noteikšanas metodes modifikāciju un validāciju, ir izstrādāts produkta kvalitātes specifikācijas 

projekts (skat. 10. pielikumā) un kvalitātes kontroles metodes (skat. 11. pielikumā).   

 

 

 

 

5. SECINĀJUMI 

 

1.  Veicot skuju biezā ekstrakta sastāva izpēti, noskaidrots, ka karotinoīdi un hlorofili var 

kalpot par marķieriem, kuri norāda uz ekstrakta un tā dozēto formu kvalitāti kopumā.  

Atrastas plānslāņa hromatogrāfijas metodē izmantojamās šķīdinātāju sistēmas, kuras ir 

piemērotas β-karotīna atdalīšanai no pārējiem skuju biezajā ekstraktā esošajiem 

pigmentiem, kā arī šķīdinātāju sistēmas ekstrakta sastāvā esošo komponentu sadalīšanai.  

Noskaidrots, ka ar kolonnas hromatogrāfijas metodi var sekmīgi atdalīt karotīnus no 

pārējiem skuju biezajā ekstraktā esošajiem karotinoīdiem, hlorofiliem un to 

atvasinājumiem, un citiem komponentiem, lai veiktu karotīnu kvantitatīvo noteikšanu ar 

UV/VIS spektrofotometrijas metodi.  

2. Konstatēts, ka tehnoloģiski ir iespējams pagatavot skuju biezo ekstraktu saturošu 

pulverveida masu, kuru var pildīt cietajās želatīna kapsulās. Tomēr glabāšanas laikā 

novērotās izmaiņas liecina par kapsulās iepildītā ekstraktu saturoša pulverveida sastāva 

nestabilitāti. 

3. Izstrādāta skuju biezo ekstraktu saturoša lipofila sastāva pildīšanai mīkstajās un cietajās 

želatīna kapsulās pagatavošanas tehnoloģija.  

Noskaidrots, ka kapsulu pildījumā skuju biezā ekstrakta mitrumam un gaistošo vielu 

saturam jābūt ne lielākam par 10 %.  

 Atrastas piemērotās palīgvielas kapsulu pildījuma dispersās sistēmas iegūšanai – augu 

eļļa un emulgators (glicerīna monooleāts), kuras nodrošina stabilas dozētas formas 

pagatavošanu. 
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4.  Izvērtējot dažādu iekapsulēšanas metožu pielietošanas iespējas skuju biezā ekstrakta 

dozētas formas pagatavošanai, noskaidrots, ka mīksto želatīna kapsulu nelielas 

eksperimentālās sērijas var pagatavot laboratorijas apstākļos ar iemērkšanas metodi. 

Skuju biezo ekstraktu saturošu lipofilu sastāvu var pildīt arī cietajās želatīna kapsulās. 

 Rūpnieciskajā ražošanā mīksto želatīna kapsulu ar skuju biezo ekstraktu pagatavošanai 

jāizmanto rotējošo presformu metode. Skuju biezo ekstraktu saturošs lipofils sastāvs 

nav piemērots mīksto želatīna kapsulu iegūšanai ar pilināšanas metodi. 

5. Izstrādātas mīksto želatīna kapsulu ar skuju biezo ekstraktu kvalitātes kontroles 

metodes. Karotīnu satura noteikšanas metodē modificēts paraugu sagatavošanas process 

karotīnu izdalīšanai ar kolonnas hromatogrāfijas palīdzību.  

 Validējot karotīnu satura noteikšanas metodi mīkstajās želatīna kapsulās ar skuju biezo 

ekstraktu, konstatēts, ka metode ir specifiska, pietiekoši precīza un atkārtojama, lineārai 

sakarībai starp gaismas absorbciju un aktīvās vielas koncentrāciju šķīdumā nav 

gadījuma raksturs. 

6.  Pētot mīksto želatīna kapsulu ar skuju biezo ekstraktu stabilitāti, noskaidrots, ka 

laboratorijas sērijas kapsulas saglabāja kvalitāti ilgtermiņa stabilitātes pētījuma laikā 24 

mēnešus un paātrinātās glabāšanas apstākļos 12 mēnešus.  

 Noskaidrota iepakojuma veida un glabāšanas apstākļu ietekme uz mīksto želatīna 

kapsulu ar skuju biezo ekstraktu stabilitāti. Vērtējot pēc kapsulu ārējā izskata un 

sairšanas laika, konstatēts, ka mīksto želatīna kapsulu ar skuju biezo ekstraktu stabilitāte 

ir lielāka, uzglabājot augsta blīvuma polietilēna konteineros, salīdzinot ar alumīnija 

folijas un polivinilhlorīda plēves blisteriem. Tas īpaši attiecas uz glabāšanu stresa 

apstākļos paaugstinātā temperatūrā un mitrumā.  

Paredzams, ka mīksto želatīna kapsulu ar skuju biezo ekstraktu pilotsēriju un ražošanas 

sēriju kvalitāte saglabāsies 24 mēnešu laikā. 
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6. PRAKTISKĀS REKOMENDĀCIJAS 

 

1.  Mīksto želatīna kapsulu ar skuju biezo ekstraktu sastāvā esošo karotinoīdu un hlorofilu 

identifikācijai var izmantot karotīnu kvantitatīvās noteikšanas metodi – kolonnas 

hromatogrāfiju ar sekojošu spektrofotometrisko karotīnu analīzi. Karotinoīdus un 

hlorofilus identificē pēc raksturīgās pozīcijas hromatogrāfijas kolonnā. 

2. Karotīnu satura noteikšanai mīkstajās želatīna kapsulās ar skuju biezo ekstraktu var 

izmantot modificētu metodi ar vienkāršotu paraugu sagatavošanas procedūru, kas ļauj 

paātrināt un atvieglot analīzes gaitu, kā arī samazināt karotīnu zudumus.  

3. Mīksto želatīna kapsulu ar skuju biezo ekstraktu sairšanas laika noteikšanai jāizmanto 

ūdens vide vai, ja sairšanas laiks pārsniedz pieļaujamo normu 30 min, fosfātu 

buferšķīdums ar pH 6,8 un pankreatīnu. 

4. Mīksto želatīna kapsulu ar skuju biezo ekstraktu ražošanā jāizmanto izejviela ar 

karotīnu saturu ne mazāk par 35 mg %. 

5. Ieteicamais mīksto želatīna kapsulu ar skuju biezo ekstraktu primārā iepakojuma veids 

ir augsta blīvuma polietilēna konteineri ar zema blīvuma polietilēna vākiem, vai 

alumīnija folijas un polivinilhlorīda plēves blisteri. 

6. Mīksto želatīna kapsulu ar skuju biezo ekstraktu derīguma laiks ir 2 gadi. Uzglabāt 

temperatūrā līdz 25 ºC, sargājot no mitruma un gaismas.  
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1. pielikums. Nepolāros šķīdinātājos iegūto priedes zaleņa ekstraktvielu vidējais sastāvs [6] 
 

 Vielu grupu un/vai vielu nosaukums Saturs, % no sausnes 
1. Neitrālās vielas 45,43 
1.1. Ogļūdeņraži 1,5628 
1.1.1. Alkāni 0,1726 
1.1.2. Monoterpēni 0,2680 
 t.sk. α- pinēns 0,0954 

 γ-terpinēns 0,0772 
1.1.3. Seskviterpēni 0,4906 

 t. sk. δ-kadinēns 0,0545 
 α- murolēns 0,3089 

1.1.4. Diterpēni 0,3952 
 t. sk. izopimaradiēns 0,0999 
 dehidroabietadiēns 0,0727 

1.1.5. Triterpēni (skvalēns) 0,0636 
1.2. Ēsteri 14,9147 
1.2.1. Ēsteru sārmainās hidrolīzes produkti 5,8605 

 t. sk. alifātiskie piesātinātie spirti 0,6860 
 poliprenoli 2,7440 
 geranilgeraniols zīmes 
 borneols zīmes 
 3β- hidroksitransbiformens zīmes 
 cikloartenols 0,0999 
 24-metilēncikloartanols 0,0591 
 β-sitosterīns 0,9949 
 kampesterīns 0,0454 
 saistītās skābes 0,9858 

1.2.2. Pimārskābes un abietīnskābes tipa sveķskābju 
metilēsteri 

1,1857 

1.2.3. Triacilglicerīni 6,2603 
1.2.4. Diacilglicerīni 1,6082 
1.3. Oksosavienojumi (aldehīdi) 0,7223 
1.3.1. Aldehīdi 0,7223 

 t. sk. pimarināls 0,2181 
 palustrāls un/vai levopimarināls 0,0136 
 izopimarināls 0,1953 
 abietāls 0,0681 
 dehidroabietināls 0,2272 

1.4. Oksīdi 0,2953 
1.4.1. Oksīdi 0,2953 

 t. sk. manoiloksīds 0,1908 
 epimanoiloksīds 0,1045 

1.4.2. Seratēntipa triterpenoīdi 0,2090 
 t. sk. 3-β-21α-dimetoksiserat-14-ēns 0,0727 
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 Vielu grupu un/vai vielu nosaukums Saturs, % no sausnes 
 3-β-metoksiserat-14-ēn-21-ons 0,0454 
 3,21-diketoserat-14-ēns 0,0909 

1.5. Spirti 12,8612 
1.5.1. Alifātiskie spirti 5,1282 
1.5.1.1. Piesātinātie spirti 3,3177 

 t. sk. pirmējie 0,9449 
 otrējie (nonakozanols-10) 2,3624 

1.5.1.2. Nepiesātinātie poliprenoli 1,0540 
1.5.2. Monoterpēnspirti (α-terpineols) 0,0727 
1.5.3. Seskviterpēnspirti 0,3589 

 t. sk. τ-kadinols 0,2135 
 δ-kadinols 0,1454 

1.5.4. Diterpēnspirti 6,8054 
1.5.4.1. Acikliskie 0,3680 

 t. sk. geranilgeraniols 0,0545 
 Fitols 0,3135 

1.5.4.2. Bicikliskie 4,8610 
 t.sk. izoabienols 4,3795 
 cis-abienols 0,2408 
 16-hidroksimanoiloksīds 0,1181 
 16-hidroksi-13-epimanoiloksīds 0,1227 

1.5.4.3. Tricikliskie 1,8172 
 t.sk. pimarinols 0,3498 
 abietinols 0,1681 
 izopimarinols 0,5315 
 dehidroabietinols 0,3998 
 18-nordehidroabietinols 0,2181 
 18-norizopimarinols 0,1499 

1.5.5. Triterpēnspirti 0,4906 
 t.sk. cikloartenols 0,2453 
 24-metilēncikloartanols 0,2453 

1.6. Sterīni 1,8535 
 t.sk. β-sitosterīns 1,6718 
 kampesterīns 0,0772 
 5-holesterīns 0,0681 

1.7. Hlorofīlu atvasinājumi un vaskveida vielas 12,9476 
 t.sk. hlorofīla atvasinājumi < 0,7 

2. Brīvās skābes 53,57 
2.1. Augstākās taukskābes 14,6085 
2.1.1. Piesātinātās augstākās taukskābes 7,0659 
 t. sk. arahīnskābe 1,4725 
 palmitīnskābe 1,2534 
 begēnskābe 1,1102 
 laurīnskābe 0,4762 
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 Vielu grupu un/vai vielu nosaukums Saturs, % no sausnes 
 lignocerīnskābe 0,4310 
 miristīnskābe 0,2425 
 stearīnskābe 0,1972 
 12-metiltetradekānskābe 0,1519 
 13,13-dimetiltetradekānskābe 0,1008 
 tridekānskābe 0,0073 
 12-metil tridekānskābe 0,0044 
2.1.2. Nepiesātinātās augstākās taukskābes 8,0784 
 t.sk. oleīnskābe 3,1218 
 linolskābe 1,8684 
 11-eikozēnskābe 1,0314 
 8,11-eikozadiēnskābe 0,5507 
 izolinolskābe 0,5449 
 5,9,12-oktadekatriēnskābe 0,4967 
 arahidonskābe 0,4426 
 11,14-eikozadiēnskābe 0,3331 
 8,11,14-eikozatriēnskābe 0,1242 
 linolēnskābe 0,0614 
 palmitīnskābe 0,0511 
 7,10-heksadekadiēnskābe 0,0336 
 4,7,10-heksadekatriēnskābe 0,0205 
2.2. Sveķskābes 10,1408 

 t. sk. pimārskābe 1,2696 
 palustr un/vai levopimārskābe 0,2196 
 dehidroabietīnaskābe 0,4178 
 izopimārskābe 2,4053 
 abietīnskābe 2,3249 
 neoabietīnskābe 0,2893 

2.3. Polārās skābes 27,2939 
 t.sk. pinifolskābes monometilēsteris 14,0353 
 pinifolskābe 1,2268 
 4-epiimbrikatālskābe 0,2196 
 4-epiimbrikatolskābe 0,4553 
 18-acetoksiantikopālskābe 0,1554 
 18-hidroksiantikopālskābe 0,4178 
 12-ketoabietīnskābe 0,1982 
 12α-hidroksiabietīnskābe 0,2250 
 7-ketodehidroabietīnskābe 0,2304 
 7α-hidroksidehidroabietīnskābe 0,0964 
 12 -hidroksidehidroabietīnskābe 0,2518 
 15 -hidroksidehidroabietīnskābe 0,5196 
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2. pielikums. SBE kvalitātes rādītāji [234, 235] 

 
Rādītāja nosaukums 

 

Raksturojums, prasības un normas 

Farmakopejas priekšraksts  
FP 95-0002/42-26-95  

„Fitestens” (SBE1) 

LV UTN  
000312820-18-2008 

„Skuju biezais ekstrakts” 
(SBE2) 

Ārējais izskats 
 

bieza masa bieza masa 

Krāsa 
 

no olīvu zaļas līdz tumši 
zaļai 

no olīvu zaļas līdz tumši 
zaļai 

Smarža 
 

vāja, specifiska skuju vāja, specifiska skuju 

Garša  
 

rūgta rūgta 

Identitāte: 
- hlorofils 
- karotinoīdi un 

nepiesātinātie ogļūdeņraži 
 

 
atbilst 

 
atbilst 

 
atbilst 

 
atbilst 

Masas zudums žāvējot, %, 
ne vairāk par 

40,0  10,0 

Ūdeņraža eksponents (pH) 
 

- 8,0 – 10,0 

Karotīnu saturs sausā 
produktā, mg %,  
ne mazāk par 
 

 
30,00 

 
30,00 

Kopējais aerobo baktēriju 
skaits 
Kopējais sēņu skaits 
Escherichia coli klātbūtne 
 

 
ne vairāk par 103 KVV/g 
ne vairāk par 102 KVV/g 

nav pieļaujama 1 g 

 
ne vairāk par 103 KVV/g 
ne vairāk par 102 KVV/g 

nav pieļaujama 1 g 
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3. pielikums. I varianta SBE1 saturošu pulveru sastāvi 
 

 
Sastāva 

Nr. 

Vielas nosaukums un daudzums, daļas  
Pulvera ārējais izskats un 

konsistence 
Skuju biezais 

ekstrakts 
(SBE1) 

Laktoze Lakricas 
sausais 

ekstrakts 

Alumīnija 
hidroksīds 

Magnija oksīds Kalcija 
karbonāts 

Bismuta 
subnitrāts 

1. 1 4 - - - - - Mitrs pulveris 
2. 1 6 - - - - - Sauss pulveris 
3. 1 6 1 - - - - Sauss pulveris 
4. 1 - 3 - - - - Lipīga masa 
5. 1 - - 1 -  - Bieza lipīga masa 
6. 1 - - 2 - - - Lipīga masa  
7. 1 - - 2,5 - - - Lipīga masa  
8. 1 - - 3 - - - Lipīga masa  
9. 1 - - 3,5 - - - Lipīga masa  
10. 1 - - 4 - - - Lipīga masa  
11. 1 - - 0,5 0,5 - - Bieza lipīga masa 
12. 1 - - 0,75 0,75 - - Bieza lipīga masa 
13. 1 - - 1 1 - - Bieza lipīga masa 
14. 1 - - - 1 - - Bieza lipīga masa 
15. 1 - - - 1,5 - - Mitrs pulveris 
16. 1 - - - 2 - - Sauss pulveris 
17. 1 - - - 0,5 0,5 - Bieza lipīga masa 
18. 1 - - - 1 1 - Blīva lipīga masa 
19. 1 - - - 1,25 1,25 - Mitrs pulveris 
20. 1 - - - 1,5 1,5 - Sauss pulveris 
21. 1 - - - - 1 - Bieza lipīga masa 
22. 1 - - - - 2 - Bieza lipīga masa 
23. 1 - - - - 3 - Lipīga masa 
24. 1 - - - - 4 - Ļoti mitrs pulveris 
25. 1 - - - - 5 - Mitrs pulveris 
26. 1 - - - 1,5 1,5 1 Sauss birstošs pulveris 
27. 1 - 1 - 1 - - Bieza lipīga masa ar 

amonjaka smaržu 
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4. pielikums. SBE2 MŽK laboratorijas sērijas stabilitāte  
  
Produkts: Skuju biezais ekstrakts 300 mg kapsulas 
Sērijas lielums: 450 kapsulu. 
Izgatavošanas datums: 30.06.05. 
Primārais iepakojums: augsta blīvuma polietilēna konteineri, tilpums 150 ml, ar zema blīvuma polietilēna vākiem. 
 
Glabāšanas apstākļi: ilgtermiņa uzglabāšana (25 ± 2) °C  
 

  
Kvalitātes rādītāji 

 
Kvalitātes prasības 

Rezultāti 
Pirms 

glabāšanas 
3 mēneši 6 mēneši 9 mēneši 12 mēneši 18 mēneši 24 mēneši 

Apraksts  
 

Ovālas formas mīkstās želatīna 
kapsulas ar redzamu aizkausējuma 
vietu, satur biezu masu tumši zaļā 
krāsā ar priežu skuju smaržu un 

rūgtenu garšu 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Identitāte:  
karotīnus saturoša eluāta 
UV/VIS gaismas 
absorbcijas spektra  
λmax, nm; 
hlorofilu un karotinoīdu 
raksturīga pozīcija 
hromatogrāfijas kolonnā 

 
 
 
 

(plecs 425); 450 ± 3; 477 ± 2 
pēc karotīnu eluēšanas, pārējie 

karotinoīdi paliek kolonnas 
augšdaļā zem hlorofiliem 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Kapsulas satura vidējā 
masa, mg 

 
1000,0 

 
972,8 

 
965,8 

 
969,3 

 
980,5 

 
977,4 

 
965,6 

 
963,7 

Novirzes no kapsulas 
satura vidējās masas, %  

 
± 7,5 robežās 

 
-6,25 ÷ 
+7,47 

 
-7,07 ÷ 
+7,36 

 
-5,07 ÷ 
+7,51 

 
-5,88 ÷ 
+7,21 

 
-7,43 ÷ 
+6,30 

 
-6,68 ÷ 
+7,02 

 
-5,97 ÷ 
+6,56 

Sairšanas laiks, min Ne vairāk par 30 8 – 10  8 – 11  9 – 11 9 – 12  10 – 12  13 – 16  15 – 18  
Karotīnu saturs preparātā,  
mg %   

 
Ne mazāk 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 

Karotīnu saturs  kapsulā, µg Ne mazāk par 80 104,1±1,6 97,8±1,1 95,3±1,4 93,9±2,4 92,3±2,5 85,1±4,7 80,5±2,2 
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4. pielikums (turpinājums).   
 
Glabāšanas apstākļi: paātrinātā uzglabāšana (30 ± 2) °C  
 

  
Kvalitātes rādītāji 

 
Kvalitātes prasības 

Rezultāti 
Pirms 

glabāšanas 
3 mēneši 6 mēneši 9 mēneši 12 mēneši 

Apraksts  
 

Ovālas formas mīkstās želatīna kapsulas ar 
redzamu aizkausējuma vietu, satur biezu masu 

tumši zaļā krāsā ar priežu skuju smaržu un 
rūgtenu garšu 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Identitāte:  
karotīnus saturoša eluāta UV/VIS 
gaismas absorbcijas spektra  
λmax, nm; 
hlorofilu un karotinoīdu raksturīga 
pozīcija hromatogrāfijas kolonnā 

 
 
 

(plecs 425); 450 ± 3; 477 ± 2 
pēc karotīnu eluēšanas, pārējie karotinoīdi 
paliek kolonnas augšdaļā zem hlorofiliem 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Kapsulas satura vidējā masa, mg 1000,0 972,8 958,3 967,4 963,8 959,4 
Novirzes no kapsulas satura vidējās 
masas, %  

 
± 7,5 robežās 

 
-6,25 ÷ +7,47 

 
-7,32 ÷ +7,12 

 
-6,78 ÷ +7,33 

 
-6,43 ÷ +6,87 

 
-6,65 ÷ +7,57 

Sairšanas laiks, min Ne vairāk par 30  8 – 10  9 – 12  12 – 15 14 – 17  20 – 24  
Karotīnu saturs preparātā, mg %   Ne mazāk par 30   38,94±0,58 42,14±0,82 36,07±0,74 35,80±0,69 35,34±0,85 
Karotīnu saturs  kapsulā, µg Ne mazāk par 80    104,1±1,6 112,7±2,2 96,5±2,0 95,7±1,8 94,5±2,3 
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5. pielikums. SBE2 MŽK 1. pilotsērijas stabilitāte  
  
Produkts: Skuju biezais ekstrakts 300 mg kapsulas 
Pilotsērija Nr. 1. Sērijas lielums: 4000 kapsulu.   
Izgatavošanas datums: 31.10.06. 
Primārais iepakojums: bezkrāsainas, caurspīdīgas polivinilhlorīda plēves un alumīnija folijas blisteri. 
 
Glabāšanas apstākļi: ilgtermiņa uzglabāšana (25 ± 2) °C   
 

  
Kvalitātes rādītāji 

 
Kvalitātes prasības 

Rezultāti 
Pirms 

glabāšanas 
3 mēneši 6 mēneši 9 mēneši 12 mēneši 

Apraksts  
 

Ovālas formas mīkstās želatīna kapsulas ar šuvi, 
satur biezu masu tumši zaļā krāsā ar priežu 

skuju smaržu un rūgtenu garšu 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Identitāte:  
karotīnus saturoša eluāta UV/VIS 
gaismas absorbcijas spektra  
λmax, nm; 
hlorofilu un karotinoīdu raksturīga 
pozīcija hromatogrāfijas kolonnā 

 
 
 

(plecs 425); 450 ± 3; 477 ± 2 
pēc karotīnu eluēšanas, pārējie karotinoīdi 
paliek kolonnas augšdaļā zem hlorofiliem 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Kapsulas satura vidējā masa, mg 600,0 608,7 606,3 605,5 - 603,8 
Novirzes no kapsulas satura vidējās 
masas, %  

 
± 7,5 robežās 

 
-4,03 ÷ +3,73 

 
-4,20 ÷ +3,39 

 
-3,78 ÷ +3,64 

 
- 

 
-3,83 ÷ +3,56 

Sairšanas laiks, min Ne vairāk par 30 18 – 20   19 – 22  23 – 26  26 – 28  26 – 30 
Karotīnu saturs preparātā,  mg %   Ne mazāk par 30  22,03±0,86 21,91±0,29 19,48±0,50 16,85±0,34 16,22±0,19 
Karotīnu saturs  kapsulā, µg Ne mazāk 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 (turpinājums).   
 
Glabāšanas apstākļi: paātrinātā uzglabāšana (30 ± 2) °C  
 

  
Kvalitātes rādītāji 

 
Kvalitātes prasības 

Rezultāti 
Pirms 

glabāšanas 
3 mēneši 6 mēneši 9 mēneši 12 mēneši 

Apraksts  
 

Ovālas formas mīkstās želatīna kapsulas ar šuvi, 
satur biezu masu tumši zaļā krāsā ar priežu 

skuju smaržu un rūgtenu garšu 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Identitāte:  
karotīnus saturoša eluāta UV/VIS 
gaismas absorbcijas spektra  
λmax, nm; 
hlorofilu un karotinoīdu raksturīga 
pozīcija hromatogrāfijas kolonnā 

 
 
 

(plecs 425); 450 ± 3; 477 ± 2 
pēc karotīnu eluēšanas, pārējie karotinoīdi 
paliek kolonnas augšdaļā zem hlorofiliem 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Kapsulas satura vidējā masa, mg 600,0 608,7 605,8 604,6 - 603,9 
Novirzes no kapsulas satura vidējās 
masas, %  

 
± 7,5 robežās 

 
-4,03 ÷ +3,73 

 
-4,12 ÷ +3,80 

 
-3,92 ÷ +3,54 

 
- 

 
-4,15 ÷ +3,77 

Sairšanas laiks, min Ne vairāk par 30  18 – 20  22 – 24  26 – 30  28 – 30  29 – 32    
Karotīnu saturs preparātā, mg %   Ne mazāk par 30   22,03±0,86 23,45±0,46 20,73±0,24 19,88±1,56 11,33±0,23 
Karotīnu saturs  kapsulā, µg Ne mazāk par 80    58,9±2,3 62,7±1,2 55,4±0,6 53,2±4,2 30,3±0,6 



148 

 

 
6. pielikums. SBE2 MŽK 2. pilotsērijas stabilitāte  
  
Produkts: Skuju biezais ekstrakts 300 mg kapsulas 
Pilotsērija Nr. 2. Sērijas lielums: 15800 kapsulu.   
Izgatavošanas datums: 22.10.09. 
Primārais iepakojums: augsta blīvuma polietilēna konteineri, tilpums 150 ml, ar zema blīvuma polietilēna vākiem. 
 
Glabāšanas apstākļi: ilgtermiņa uzglabāšana (25 ± 2) °C  
 

   
Kvalitātes rādītāji 

 
Kvalitātes prasības 

Rezultāti 
Pirms glabāšanas 3 mēneši 6 mēneši 9 mēneši 

Apraksts  
 

Ovālas formas mīkstās želatīna kapsulas ar šuvi, satur biezu 
masu tumši zaļā krāsā ar priežu skuju smaržu un rūgtenu garšu 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Identitāte:  
karotīnus saturoša eluāta UV/VIS 
gaismas absorbcijas spektra  
λmax, nm; 
hlorofilu un karotinoīdu raksturīga 
pozīcija hromatogrāfijas kolonnā 

 
 
 

(plecs 425); 450 ± 3; 477 ± 2 
pēc karotīnu eluēšanas, pārējie karotinoīdi paliek kolonnas 

augšdaļā zem hlorofiliem 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Kapsulas satura vidējā masa, mg 600,0 599,7 598,6 596,5 595,9 
Novirzes no kapsulas satura vidējās 
masas, %  

 
± 7,5 robežās 

 
-3,09 ÷ +2,39 

 
-2,78 ÷ +2,55 

 
-3,32 ÷ +2,22 

 
-2,88 ÷ +2,45 

Sairšanas laiks, min Ne vairāk par 30 18 – 20  20 – 22  20 – 23 21 – 24 
Karotīnu saturs preparātā,  mg %   Ne mazāk par 30  41,89±1,13 42,77±1,38 43,43±1,16 43,39±1,39 
Karotīnu saturs  kapsulā, µg Ne mazāk par 80 112,1±3,0 114,4±3,7 116,2±3,1 116,1±3,7 
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6. pielikums (turpinājums).   
 
Glabāšanas apstākļi: paātrinātā uzglabāšana (30 ± 2) °C  
 

  
Kvalitātes rādītāji 

 
Kvalitātes prasības 

Rezultāti 
Pirms glabāšanas 3 mēneši 6 mēneši 9 mēneši 

Apraksts  
 

Ovālas formas mīkstās želatīna kapsulas ar šuvi, satur biezu 
masu tumši zaļā krāsā ar priežu skuju smaržu un rūgtenu garšu 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Identitāte:  
karotīnus saturoša eluāta UV/VIS 
gaismas absorbcijas spektra  
λmax, nm; 
hlorofilu un karotinoīdu raksturīga 
pozīcija hromatogrāfijas kolonnā 

 
 
 

(plecs 425); 450 ± 3; 477 ± 2 
pēc karotīnu eluēšanas, pārējie karotinoīdi paliek kolonnas 

augšdaļā zem hlorofiliem 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Kapsulas satura vidējā masa, mg 600,0 599,7 596,4 593,8 593,4 
Novirzes no kapsulas satura vidējās 
masas, %  

 
± 7,5 robežās 

 
-3,09 ÷ +2,39 

 
-2,45 ÷ +2,36 

 
-3,02 ÷ +2,87 

 
-2,34 ÷ +2,56 

Sairšanas laiks, min Ne vairāk par 30  18 – 20  22 – 24  23 – 25 25 – 27 
Karotīnu saturs preparātā, mg %   Ne mazāk par 30   41,89±1,13 42,64±1,73 43,58±1,36 43,80±2,63 
Karotīnu saturs  kapsulā, µg Ne mazāk par 80    112,1±3,0 114,1±4,6 116,6±3,6 117,5±6,7 
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7. pielikums. SBE2 MŽK 3. pilotsērijas stabilitāte  
 
Produkts: Skuju biezais ekstrakts 300 mg kapsulas 
Pilotsērija Nr. 3. Sērijas lielums: 15800 kapsulu.     
Izgatavošanas datums: 23.10.09. 
Primārais iepakojums: bezkrāsainas, caurspīdīgas polivinilhlorīda plēves un alumīnija folijas blisteri. 
 
Glabāšanas apstākļi: ilgtermiņa uzglabāšana (25 ± 2) °C  
  

  
Kvalitātes rādītāji 

 
Kvalitātes prasības 

Rezultāti 
Pirms glabāšanas 3 mēneši 6 mēneši 9 mēneši 

Apraksts  
 

Ovālas formas mīkstās želatīna kapsulas ar šuvi, satur biezu 
masu tumši zaļā krāsā ar priežu skuju smaržu un rūgtenu garšu 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Identitāte:  
karotīnus saturoša eluāta UV/VIS 
gaismas absorbcijas spektra  
λmax, nm; 
hlorofilu un karotinoīdu raksturīga 
pozīcija hromatogrāfijas kolonnā 

 
 
 

(plecs 425); 450 ± 3; 477 ± 2 
pēc karotīnu eluēšanas, pārējie karotinoīdi paliek kolonnas 

augšdaļā zem hlorofiliem 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Kapsulas satura vidējā masa, mg 600,0 580,9 585,3 582,4 580,2 
Novirzes no kapsulas satura vidējās 
masas, %  

 
± 7,5 robežās 

 
-1,75 ÷ +1,19 

 
-2,05 ÷ +1,84 

 
-1,97 ÷ +1,32 

 
-2,11 ÷ +1,67 

Sairšanas laiks, min Ne vairāk par 30 17 – 19  20 – 22  21 – 23  22 – 25  
Karotīnu saturs preparātā,  mg %   Ne mazāk par 30  36,36±0,43 35,59±0,43 35,46±0,84 35,45±0,68 
Karotīnu saturs  kapsulā, µg Ne mazāk par 80 97,3±1,2 95,2±1,1 94,9±2,3 94,9±1,8 
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7. pielikums (turpinājums).   
 
Glabāšanas apstākļi: paātrinātā uzglabāšana (30 ± 2) °C  
 

  
Kvalitātes rādītāji 

 
Kvalitātes prasības 

Rezultāti 
Pirms glabāšanas 3 mēneši 6 mēneši 9 mēneši 

Apraksts  
 

Ovālas formas mīkstās želatīna kapsulas ar šuvi, satur biezu 
masu tumši zaļā krāsā ar priežu skuju smaržu un rūgtenu garšu 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Identitāte:  
karotīnus saturoša eluāta UV/VIS 
gaismas absorbcijas spektra  
λmax, nm; 
hlorofilu un karotinoīdu raksturīga 
pozīcija hromatogrāfijas kolonnā 

 
 
 

(plecs 425); 450 ± 3; 477 ± 2 
pēc karotīnu eluēšanas, pārējie karotinoīdi paliek kolonnas 

augšdaļā zem hlorofiliem 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Kapsulas satura vidējā masa, mg 600,0 580,9 580,7 583,8 578,9 
Novirzes no kapsulas satura vidējās 
masas, %  

 
± 7,5 robežās 

 
-1,75 ÷ +1,19 

 
-1,86 ÷ +1,56 

 
-1,88 ÷ +1,12 

 
-2,13 ÷ +1,54 

Sairšanas laiks, min Ne vairāk par 30  17 – 19  21 – 23  23 – 26  26 – 28  
Karotīnu saturs preparātā, mg %   Ne mazāk par 30   36,36±0,43 35,89±0,41 36,01±0,31 36,44±0,15 
Karotīnu saturs  kapsulā, µg Ne mazāk par 80    97,3±1,2 96,0±1,1 96,3±0,9 97,5±0,4 
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8. pielikums. SBE2 MŽK I ražošanas sērijas stabilitāte  
 
Produkts: Fitesten 300 mg kapsulas  
Ražošanas sērija Nr. 1011009. Sērijas lielums: 142500 kapsulu.     
Izgatavošanas datums: 10.11.09. 
Primārais iepakojums: bezkrāsainas, caurspīdīgas polivinilhlorīda plēves un alumīnija folijas blisteri. 
 
Glabāšanas apstākļi: ilgtermiņa uzglabāšana (25 ± 2) °C / (60 ± 5) % RM  
  

  
Kvalitātes rādītāji 

 
Kvalitātes prasības 

Rezultāti 
Pirms glabāšanas 3 mēneši 6 mēneši 

Apraksts  
 

Ovālas formas mīkstās želatīna kapsulas ar šuvi, satur biezu 
masu tumši zaļā krāsā ar priežu skuju smaržu un rūgtenu garšu 

 
Atbilst 

Atbilst, tomēr kapsulu 
apvalks nedaudz 

mīkstāks 

Apvalks mīkstāks, 
kapsulas nedaudz 

uzbriedušas 
Identitāte:  
karotīnus saturoša eluāta UV/VIS 
gaismas absorbcijas spektra  
λmax, nm; 
hlorofilu un karotinoīdu raksturīga 
pozīcija hromatogrāfijas kolonnā 

 
 
 

(plecs 425); 450 ± 3; 477 ± 2 
pēc karotīnu eluēšanas, pārējie karotinoīdi paliek kolonnas 

augšdaļā zem hlorofiliem 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Kapsulas satura vidējā masa, mg 600,0 588,5 589,3 587,6 
Novirzes no kapsulas satura vidējās 
masas, %  

 
± 7,5 robežās 

 
-1,78 ÷ +1,74 

 
-2,24 ÷ +1,64 

 
-2,35 ÷ +2,05 

Sairšanas laiks, min Ne vairāk par 30 17 – 20   20 – 22 21 – 23 
Karotīnu saturs preparātā,  mg %   Ne mazāk par 30  36,78±0,52 36,45±0,90 34,83±0,71 
Karotīnu saturs  kapsulā, µg Ne mazāk par 80 98,4±1,4 97,5±2,4 93,2±1,9 
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8. pielikums (turpinājums).   
 
Glabāšanas apstākļi: paātrinātā uzglabāšana (30 ± 2) °C / (65 ± 5) % RM  
 

  
Kvalitātes rādītāji 

 
Kvalitātes prasības 

Rezultāti 
Pirms glabāšanas 3 mēneši 6 mēneši 

Apraksts  
 

Ovālas formas mīkstās želatīna kapsulas ar šuvi, satur biezu 
masu tumši zaļā krāsā ar priežu skuju smaržu un rūgtenu garšu 

Atbilst Atbilst, tomēr kapsulu 
apvalks mīkstāks 

Apvalks ļoti mīksts, 
kapsulas uzbriedušas 

Identitāte:  
karotīnus saturoša eluāta UV/VIS 
gaismas absorbcijas spektra  
λmax, nm; 
hlorofilu un karotinoīdu raksturīga 
pozīcija hromatogrāfijas kolonnā 

 
 
 

(plecs 425); 450 ± 3; 477 ± 2 
pēc karotīnu eluēšanas, pārējie karotinoīdi paliek kolonnas 

augšdaļā zem hlorofiliem 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Kapsulas satura vidējā masa, mg 600,0 588,5 586,8 584,2 
Novirzes no kapsulas satura vidējās 
masas, %  

 
± 7,5 robežās 

 
-1,78 ÷ +1,74 

 
-1,98 ÷ +1,65 

 
-2,23 ÷ +1,95 

Sairšanas laiks, min Ne vairāk par 30  17 – 20   24 – 26 28 – 35 
Karotīnu saturs preparātā, mg %   Ne mazāk par 30   36,78±0,52 36,75±1,20 34,96±0,09 
Karotīnu saturs  kapsulā, µg Ne mazāk par 80    98,4±1,4 98,3±3,2 93,5±0,2 
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9. pielikums. SBE2 MŽK II ražošanas sērijas stabilitāte  
 
Produkts: Pinextrol 300 mg kapsulas  
Ražošanas sērija Nr. 1011009. Sērijas lielums: 142500 kapsulu.     
Izgatavošanas datums: 10.11.09. 
Primārais iepakojums: augsta blīvuma polietilēna konteineri, tilpums 150 ml, ar zema blīvuma polietilēna vākiem. 
 
Glabāšanas apstākļi: ilgtermiņa uzglabāšana temperatūrā (25 ± 2) °C / (60 ± 5) % RM   
 

  
Kvalitātes rādītāji 

 
Kvalitātes prasības 

Rezultāti 
Pirms glabāšanas 3 mēneši 6 mēneši 

Apraksts  
 

Ovālas formas mīkstās želatīna kapsulas ar šuvi, satur biezu 
masu tumši zaļā krāsā ar priežu skuju smaržu un rūgtenu garšu 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Identitāte:  
karotīnus saturoša eluāta UV/VIS 
gaismas absorbcijas spektra  
λmax, nm; 
hlorofilu un karotinoīdu raksturīga 
pozīcija hromatogrāfijas kolonnā 

 
 
 

(plecs 425); 450 ± 3; 477 ± 2 
pēc karotīnu eluēšanas, pārējie karotinoīdi paliek kolonnas 

augšdaļā zem hlorofiliem 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Kapsulas satura vidējā masa, mg 600,0 582,3 585,8 587,2 
Novirzes no kapsulas satura vidējās 
masas, %  

 
± 7,5 robežās 

 
-1,65 ÷ +1,46 

 
-2,13 ÷ +1,78 

 
-1,69 ÷ +1,21 

Sairšanas laiks, min Ne vairāk par 30 18 – 20   20 – 22  20 – 22 
Karotīnu saturs preparātā,  mg %   Ne mazāk par 30  36,45±0,93 36,71±0,80 35,66±0,74 
Karotīnu saturs  kapsulā, µg Ne mazāk par 80 97,5±2,5 98,2±2,2 95,4±2,0 
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9. pielikums (turpinājums).   
 
Glabāšanas apstākļi: paātrinātā uzglabāšana (30 ± 2) °C / (65 ± 5) % RM  
 

  
Kvalitātes rādītāji 

 
Kvalitātes prasības 

Rezultāti 
Pirms glabāšanas 3 mēneši 6 mēneši 

Apraksts  
 

Ovālas formas mīkstās želatīna kapsulas ar šuvi, satur biezu 
masu tumši zaļā krāsā ar priežu skuju smaržu un rūgtenu garšu 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Identitāte:  
karotīnus saturoša eluāta UV/VIS 
gaismas absorbcijas spektra  
λmax, nm; 
hlorofilu un karotinoīdu raksturīga 
pozīcija hromatogrāfijas kolonnā 

 
 
 

(plecs 425); 450 ± 3; 477 ± 2 
pēc karotīnu eluēšanas, pārējie karotinoīdi paliek kolonnas 

augšdaļā zem hlorofiliem 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

 
Atbilst 

Kapsulas satura vidējā masa, mg 600,0 582,3 584,5 583,7 
Novirzes no kapsulas satura vidējās 
masas, %  

 
± 7,5 robežās 

 
-1,65 ÷ +1,46 

 
-2,65 ÷ +1,43 

 
-1,85 ÷ +1,26 

Sairšanas laiks, min Ne vairāk par 30  18 – 20   23 – 25  24 – 28  
Karotīnu saturs preparātā, mg %   Ne mazāk par 30   36,45±0,93 36,36±0,37 37,02±0,26 
Karotīnu saturs  kapsulā, µg Ne mazāk par 80    97,5±2,5 97,3±1,0 99,06±0,69 
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10. pielikums. Skuju biezā ekstrakta 300 mg kapsulu kvalitātes specifikācijas projekts 

Nr. 
p.k. 

Rādītāji Prasības Analīzes metode 

1. Apraksts Ovālas formas mīkstās želatīna 
kapsulas ar šuvi, satur biezu masu 
tumši zaļā krāsā ar priežu skuju 

smaržu un rūgtenu garšu 

Organoleptiski 
Kvalitātes kontroles 

metode, p.1. 

2. Identitāte: 
karotīnus saturoša eluāta 
UV/VIS gaismas absorbcijas 
spektra λmax, nm; 
hlorofilu un karotinoīdu 
raksturīga pozīcija 
hromatogrāfijas kolonnā   

 
 
 

(plecs 425); 450 ± 3; 477 ± 2 
pēc karotīnu eluēšanas, pārējie 

karotinoīdi paliek kolonnas augšdaļā 
zem hlorofiliem 

 
Kvalitātes kontroles 

metode, p.2. 

3. Kapsulas satura vidējā masa, 
mg 

600,0 Ph. Eur. 2.9.5. 
Kvalitātes kontroles 

metode, p.3. 
4. Novirzes no kapsulas satura 

vidējās masas, % 
 

± 7,5 robežās 
Ph. Eur. 2.9.5. 

Kvalitātes kontroles 
metode, p.3. 

5. Sairšanas laiks (vide – ūdens 
vai mākslīgā zarnu sula ar pH 
6,8), min 

 
 

Ne vairāk par 30 

Kvalitātes kontroles 
metode, p.4. 

Ph. Eur. 2.9.1., tests A 
6. Karotīnu saturs  kapsulā, µg Ne mazāk par 80 Kvalitātes kontroles 

metode, p.5. 
7. Mikrobioloģiskā tīrība: 

Kopējais aerobo baktēriju 
skaits 
Kopējais sēņu skaits 
Escherichia coli klātbūtne 

3 A kategorija 
Ne vairāk par 103 KVV/1g preparāta 

 
Ne vairāk par 102 KVV/1g preparāta 

Nav pieļaujama 1g preparāta 

 
Ph. Eur. 2.6.12., 2.6.13. 

 

Primārais iepakojums: 
1). augsta blīvuma polietilēna konteineri, tilpums 150 ml, ar zema blīvuma polietilēna vākiem; 
2). bezkrāsainas, caurspīdīgas polivinilhlorīda plēves un alumīnija folijas blisteri.  

Glabāšana: Uzglabāt temperatūrā līdz 25 ºC, sargāt no mitruma un gaismas. Derīguma laiks: 2 gadi.   
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11. pielikums. Skuju biezā ekstrakta 300 mg kapsulu kvalitātes kontroles metodes 
 

1. Apraksts 

Kapsulu ārējo izskatu un formu nosaka vizuāli. Kapsulu satura krāsu nosaka vizuāli 

atstarotā izkliedētā dienas gaismā, uzziežot to uz pienstikla plates 5 mm biezā slānī. Smaržu 

un garšu nosaka organoleptiski temperatūrā (15 – 25) ºC. 

 

2. Identitāte 

2.1. Aparatūra, materiāli un reaktīvi: skat. p. 5.1. 

2.2. Analīzes gaita. 

Veic parauga sagatavošanu un kolonnas hromatogrāfiju kā aprakstīts p. 5.2. un 5.4. 

Hlorofiliem un karotinoīdiem ir raksturīga pozīcija alumīnija oksīda hromatogrāfijas kolonnā. 

Pēc karotīnu eluēšanas ar Nefrāzi, pārējie karotinoīdi paliek kolonnas augšdaļā zem 

hlorofiliem. 

Uzņem karotīnus saturoša eluāta UV/VIS gaismas absorbcijas spektru 400 – 500 nm 

viļņu garuma diapazonā; λmax: (plecs 425); 450 ± 3; 477 ± 2 (skat. 1 att.). 

 

1. attēls.  Skuju biezā ekstrakta 300 mg kapsulas karotīnus saturošā eluāta gaismas 

absorbcijas spektrs 

 

3. Kapsulas satura dozēšanas precizitātes noteikšana 

Noteikšanu veic atbilstoši Ph. Eur. 2.9.5. prasībām.  

3.1. Aparatūra, materiāli un reaktīvi:  

- analītiskie svari, 

- šķēres, 
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- pincete, 

- stikla glāze, 20 ml, 

- hloroforms. 

3.2. Analīzes gaita. 

No katras preparāta sērijas nejauši atlasa 20 kapsulu. Katru kapsulu nosver uz 

analītiskiem svariem. Tad katru kapsulu pārgriež, atbrīvo no pildījuma, apvalku izskalo ar 

hloroformu, žāvē 30 min un nosver. Aprēķina katras kapsulas pildījuma masu. Nosaka 

kapsulu pildījuma vidējo masu un novirzes no vidējās masas. Katras kapsulas pildījuma 

masas novirze no pildījuma vidējās masas nedrīkst pārsniegt ± 7,5 %.  

 

4. Kapsulu sairšanas laika noteikšana 

Noteikšanu veic atbilstoši Ph. Eur. 2.9.1., tests A prasībām.  

4.1. Aparatūra, materiāli un reaktīvi:  

- sairšanas laika noteikšanas aparāts, 

- pH-metrs, 

- attīrīts ūdens,  

- kālija dihidrogēnfosfāts, 

- nātrija hidroksīds, 

- pankreatīns. 

4.2. Mākslīgās zarnu sulas ar pH 6,8 pagatavošana (Ph. Eur. 2.9.3.).  

Samaisa 250,0 ml šķīduma, kas satur 6,8 g kālija dihidrogēnfosfāta un 77,0 ml 0,2 M 

nātrija hidroksīda šķīduma, ar 500 ml ūdens. Pievieno 10,0 g pankreatīna, samaisa un 

pārbauda pH. Atšķaida līdz 1000,0 ml ar ūdeni.  

4.3. Analīzes gaita. 

No katras preparāta sērijas nejauši atlasa 6 kapsulas.  

Lai noteiktu kapsulu sairšanas laiku, traukā ielej atbilstošo šķidrumu. Sairšanas vides 

temperatūra (37 ± 0,5) °C. Šķidruma daudzums ir tāds, lai groziņam atrodoties augstākajā 

pozīcijā, apakšējais sietiņš būtu vismaz 15 mm zem šķidruma līmeņa, un groziņam atrodoties 

zemākajā pozīcijā, sietiņš būtu vismaz 25 mm virs trauka dibena un stobriņu augšējās malas 

paliktu virs šķidruma līmeņa. Katrā stobriņā ievieto kapsulu, groziņu ar stobriņiem ievieto 

traukā ar šķidrumu, ieslēdz ierīci un ļauj tai darboties noteiktu laiku. Tad groziņu izņem un 

novērtē kapsulu izskatu. Visām 6 kapsulām jāsairst 30 min laikā. Sairšana ir notikusi, ja: 

d) uz sietiņa nav atlikuma; vai 
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e) uz sietiņa ir atlikums, kas sastāv no mīkstās masas, kurā nav ar pirkstiem sataustāmas 

cietās daļiņas vai nesamitrināts kodols; vai 

f) uz sietiņa paliek tikai fragmenti no kapsulas sieniņas. 

 

5. Karotīnu satura noteikšana 

5.1. Aparatūra, materiāli un reaktīvi: 

- analītiskie svari, 

- spektrofotometrs, 

- stikla glāze, 20 ml, 50 ml, 

- stikla piltuve, 

- stikla spieķīši, 

- šķēres, 

- filtrpapīrs, 

- stikla hromatogrāfijas kolonna, diametrs 1 – 1,5 cm, garums 15 – 20 cm, 

- mērkolba, 50 ml, 

- mērkolba, 1000 ml, 

- Nefrāze C2-80/120 vai līdzīgas kvalitātes šķīdinātājs,  

- alumīnija oksīds, aktīvais y-Al2O3 pēc Brockmann II pakāpes hromatogrāfijai,  

- kālija dihromāts,  

- attīrīts ūdens. 

5.2. Hromatogrāfijas kolonnas sagatavošana. 

Stikla hromatogrāfijas kolonas apakšā ievieto 1 cm biezu vates tamponu. Alumīnija 

oksīdu samaisa ar Nefrāzi un sagatavoto suspensiju ielej kolonnā tik daudz, lai iznāktu 7 – 10 

cm augsts sorbenta slānis. 

5.3. Kālija dihromāta standarta šķīduma pagatavošana. 

0,3600 g (precīzs iesvars) kālija dihromāta, kas iepriekš izžāvēts pie (100 – 105) ºC 

līdz nemainīgai masai, kvantitatīvi pārnes 1000 ml mērkolbā, kurā to izšķīdina un uzpilda ar 

attīrītu ūdeni līdz atzīmei. Pagatavotais šķīdums pēc krāsas atbilst šķīdumam, kura 1 ml satur 

0,00208 mg β-karotīna. 

5.4. Analīzes gaita. 

Vienas mīkstās želatīna kapsulas pildījuma masu (precīzs iesvars, nosvērts ar 

precizitāti ± 0,0001 g) samaisa ar 7 ml Nefrāzes un filtrē stikla glāzē. Nogulsnes uz filtra 

vairākas reizes mazgā ar nelielām Nefrāzes porcijām, līdz filtrāts kļūst bezkrāsains. Nefrāzes 
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šķīdumu iepilda hromatogrāfijas kolonnā tā, lai virs sorbenta būtu Nefrāzes slānis (lai kavētu 

karotīnu oksidēšanos). Hromatografē ar Nefrāzi, kamēr karotīni, kas atdalījušies no citiem 

pigmentiem oranždzeltenas zonas veidā, pāriet uztvērējā (50 ml mērkolbā). 

Hromatografēšanu pārtrauc, kad eluāts kļūst bezkrāsains. Nefrāzes šķīdumu ar karotīniem 50 

ml mērkolbā uzpilda ar Nefrāzi līdz atzīmei. Iegūtā šķīduma optisko blīvumu mēra 

spektrofotometriski pie 450 nm viļņu garuma kivetē ar 10 mm biezu slāni. Paralēli nosaka 

optisko blīvumu kālija dihromāta standarta šķīdumam.  

Karotīnu saturu kapsulā, pārrēķinot uz β-karotīnu, µg (Y), aprēķina pēc formulas: 

aD

dD
Y

⋅

⋅⋅⋅⋅
=

1

1000500,00208
     

D – analizējamā šķīduma optiskais blīvums, 

D1 – standarta šķīduma optiskais blīvums, 

0,00208 – β-karotīna saturs mg 1 ml šķīduma, kas pēc krāsas atbilst kālija dihromāta 

standarta parauga šķīdumam, 

a – kapsulas pildījuma parauga masa, g, 

d – kapsulas pildījuma masa, g. 

Par analīzes rezultātu pieņem vidējo aritmētisko no trīs paraugu paralēliem 

mērījumiem. Karotīnu summas saturam (pārrēķinot uz β-karotīnu) kapsulā jābūt ne mazākam 

par 80 µg.  

 

6. Mikrobioloģiskā tīrība 

Pārbaudi veic atbilstoši Ph. Eur. 2.6.12., 2.6.13.prasībām.  
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PATEICĪBAS  

 

 Izsaku lielu pateicību manai zinātniskajai vadītājai – asociētai profesorei, Dr. pharm. 

Ilzei Bārenei – par morālo atbalstu un vērtīgiem padomiem visā darba tapšanas gaitā.  

 Liels paldies manai skolotājai un kolēģei Livijai Štālei par vērtīgām konsultācijām un 

palīdzību darba izstrādē. 

Lielu paldies vēlos pateikt sadarbības partneriem no SIA BF-esse Dr. med. Jurim 

Rubenam, Natālijai Saženovai, Latvijas Valsts mežzinātnes institūta „Silava” zinātniekiem 

Dr. sc. ing. Mārim Daugavietim, Mg. chem. Ojāram Polim un Mg. silv. Ausmai Marijai 

Koricai, RSU patentvedei Dr. med. Ludmilai Ivanovai. 

Pateicos visiem maniem kolēģiem no Zāļu formu tehnoloģijas katedras un no 

Farmācijas ķīmijas katedras par atsaucību un uzmundrinājumiem.   

Sirsnīgs paldies manai ģimenei par atbalstu, izturību un sapratni darba tapšanas, īpaši 

rakstīšanas laikā. 

 


