VILNIAUS UNIVERSITETAS
MEDICINOS FAKULTETAS

Biomedicinos moksly institutas (Farmacijos ir farmakologijos centras)

MAGISTRO BAIGIAMASIS DARBAS

KAPSULIU IR TABLECIU SU DAZINES CIBERZOLES SAKNU EKSTRAKTU
GAMYBA IR KOKYBINIU SAVYBIU JVERTINIMAS

Studentas (-¢): Kamilé Prazarkeviciiité
5 kursas, 2 grupé
Darbo vadovas: asist. dr. Rasa Kalédaité

(pedagoginis vardas, mokslo vardas, vardas, pavardé, parasas)

Farmacijos ir farmakologijos centro vadovas: doc. dr. Kristina Garuoliené

(pedagoginis vardas, mokslo vardas, vardas, pavardé, parasas)

Biomedicinos moksly instituto direktorius: prof. dr. Algirdas Edvardas TamoSitnas

(pedagoginis vardas, mokslo vardas, vardas, pavardé, parasas)

Darbo jteikimo data: 2023.05.14 Registracijos Nr.

Studento elektroninio paSto adresas: kamile.prazarkeviciute @mf.stud.vu.lt

2023



TURINYS

SUMMARY ...ttt ettt b ettt n et e ettt neeneeneas 6
SANTRUMPOS ...ttt b ettt ettt ae e eneene s 9
TVADAS ...ttt ettt enes 10
1. LITERATUROS APZVALGA .......covoiviseievoevisetsesiesie e 11
1.1. Ciberzolé ir jos panaudojimas farmacijoje .........ccceereeeiiienieriieenieeieeie et eiee e 11
1.2, KaPSUHAVIIMAS. .....eiiiiiiiiiiieiie ettt ettt ettt et e et e e beeesbeesseeenbeenseesnseenseennnas 22
1.3, TaADIELAVIIMIAS ..ottt ettt sttt et sttt st e b et saeenaes 29
1.4. Granuliy, kapsuliy ir tableciy kokybiniai tyrimai.........cccoeceevviienieeiiienieiiieiieeieeee e, 32
1.5. Antibakterinis ciberzolés tyrimas skiedimo metodu...........cccceevieeciienienciienieeieeieeee. 34
2. TYRIMO METODIKA IR METODAL ...........cccocotiiiiaieeeseee e 36
2.1. Tyrime naudotos MEAZIAZOS .....cveeruieeiieriieeiieeieeieeeie ettt e sreeaeesiaeebeeseseeseesaeeenne 36
2.2, TYTTMO PIICINONES ... .eeetieeuiietieetieniteeteestteeteessteeseessreeseessseenseesssesseessseenseesssesnseessseenne 36
2.3. Dazinés ciberzolés ekstrakto ir MKC birumo nustatymas...........ccceccvevveerieenieenieennnenne 37
2.4. Milteliy miSinio PATUOSIINAS ....cccveeruieeriierieeiienieeteesteeteesereeteessaeeseessaeenseessseeseessseenne 37
2.5. Drékinamyjy SKySCIY PArUOSIIMAS ....ceeuviereieeiieiieeieeeiie et eieeeieeseeeieeseaeereeseaeenseesaee e 38
2.6. Granuliy gamyba drégnos granuliacijos bldu .........ccceeevieriieiiiniiierienie e 38
2.7. Granuliy frakcing sudéties NUStAtYMAS ........c.ceeveeriieriieiiieiieeieeeie e 39
2.8. Granuliy frakcings sudéties NUSTALYMAS. .....cc.eevueeeriieriieiiienieeieeeee et see e 41
2.9, KaPSULIAVIMAS. ....uiiiiieiieeiieiie ettt ettt ettt et et e et e st e et e e ssaeesseesaaeenseessseenseesnseenne 41
2.10 Tablec¢iy gamyba tiesioginio tabletavimo bidu..........ccoceeverieriiniiiieniiiniecceeee 42
2.11. Masés vienodumo NUSTALYINAS ....cc.eeeveerureeriieriieeieeneieeteesereeseesseeeseessseenseessseenseesnseenne 43
2.12. Kapsuliy ir table€iy suirimo NUSTAtYMAS. .......cceeeeueeriieriieriieeiieeee e eieeree e eeee e enne 43
2.13. Nedengty tableCiy dilumo nUStatymas..........cccueevuieriieiiieriieiieeie et 44
2.14. Ciberzolés poveikis | E. COli it S. PYOZENES .....cccverruiiiiieiiieiieeieeiieeie e 44



215, StAtIStING ANALIZE ..o 45
3. REZULTATAI IR JU APTARIMAS .........oooveiieiieieeeeeee e 47

3.1. Dazinés ciberzolés sausojo Sakny ekstrakto ir MKC (Avicel® PH 102) birumo

VETEIIIIIAS ..e.vteuetentienieittet et et ettt ettt et eat et et ebe e bt eat e ebee st e et e ebee bt esbeebeenbeenbeebte bt enteennenes 47
3.2. Drégnosios granuliacijos budu pagaminty granuliy serijy jvertinimas ...........c..cceeeuee. 49
3.3. Granuliy frakcinés Sudéties JVertinimas..........c.eeeeveerierieenieenieeniie e eiee e esiee e eeee e 49
3.5. Pagaminty kapsuliy ir tableciy vidutinés mas€s Jvertinimas ...........ccecceeeeveereeerveeneennnn. 50
3.6. Pagaminty kapsuliy ir table€iy suirimo JVErtinimas ............cccueereerveerieesneeseeseeerneennnes 52
3.7. TableCiy dilumo VETtINIMAS ........ccccvieeiuiieeiieeeieeeeieeeereeeeereeeeereeeetaeeeeaeeeereeesaseeenaseeennns 53
3.8. Ciberzolés poveikis 1 E.COli it S.pYOZENES ....c.eevviiiiiiriieiieeieeiieeie et 53
B ISVADOS ...t 55

MOKSLINES KONFERENCIJOS, KURIOSE BUVO PRISTATYTI MAGISTRO TYRIMO
REZULTATAL ... 56

SALTINIAL ... e et e e et e e s s et e e 58



SANTRAUKA

vt —

ciberzolés Sakny ekstraktu gamyba ir kokybiniy savybiy jvertinimas®, mokslinio darbo
vadové asistenté dr. Rasa Kalédaité; Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas,

Biomedicinos moksly institutas (Farmacijos ir farmakologijos centras), Vilnius 2023.

Darbo tikslas: Istirti dazinés ciberzolés Sakny sausojo ekstrakto antibakterinj
poveikij pries§ Escherichia coli ir Streptococcus pyogenes bei nustatyti pagaminty kapsuliy

ir tableciy su dazinés ciberzolés Sakny sausuoju ekstraktu kokybines savybes.

Darbo uzdaviniai:

1. Ivertinti dazinés ciberzolés sausojo Sakny ekstrakto ir granuliy su dazinés ciberzolés
ekstraktu biruma, pasitelkiant Carr indekso ir Hausner santykio metodus.

2. Jvertinti pagaminty granuliy su dazinés ciberzolés sausuoju Sakny ekstraktu frakcine
sudét;.

3. Istirti dazinés ciberzolés sausojo Sakny ekstrakto antibakterinj poveiki prie§ Escherichia
coli ir Streptococcus pyogenes.

4. Pasirinkti tinkamas technologijas bei pagalbines medziagas kapsuliy ir tableciy su
dazinés ciberzolés ekstraktu gamybai.

5. Ivertinti kapsuliy ir table¢iy kokybe, nustatant jy mase, suirimo laikg ir diluma.

Tyrimo metodika: Remiantis farmakopéjiniais metodais (nustatant Carr indeksg ir
Hausner santykj) jvertintas dazinés ciberzolés sausojo Sakny ekstrakto ir pagaminty granuliy
birumas. Gaminant kapsules ir tabletes pasirinktas uzpildas buvo Avicel® PH 102, lubrikantas
Aerosil® 200 ir magnio stearatas granuliy birumui pagerinti. Granulés gaminamos drégnosios
granuliacijos budu, naudojant 3 % akacijy saky tirpala, kaip drékinamajj skystj. Pagaminty
granuliy sudétis buvo vertinama analitinio sijojimo budu. 5 serijos kapsuliy su CE (dazinés
ciberzolés sausojo Sakny ekstraktu) buvo pagamintos naudojant kapsuliy pildymo masinéle ir
5 serijos tablec¢iy su CE buvo pagamintos tabletavimo biidu. Pagaminty kapsuliy ir tableciy
kokybé jvertinta remiantis Europos farmakopéjos pateiktais kapsuliy bei table¢iy masés
vienodumo, suirimo ir dilumo metodais. IStirtas ciberzolés sausojo Sakny ekstrakto poveikis |
E. coli ir S. pyogenes padermes, atliekant skiedimo metoda 96 Sulin¢liy plokSc¢iadugnese

mikroplokstelése.



Tyrimo rezultatai ir iSvados: CE ir MKC (Avicel® PH 102) milteliai buvo smulkiis
pasizyméjo blogu birumu. Drégnyjy granuliy gamybos procese pridétas akacijy saky
granuliacinis skystis gerino granuliy biruma, esant didesniam skysc¢io kiekiui granulése birumas
geréjo. Siauriausias granuliy dydzio pasiskirstymas matomas antroje serijoje, daugiau nei puse
granuliy buvo 1,4 — 1 mm diametro. Pla¢iausias granuliy dydziy pasiskirstymas buvo trecioje
granuliy serijoje. Antros ir ketvirtos pagaminty kapsuliy serijos neatitiko Ph. Eur. keliamy
reikalavimy, maksimalus masés nuokrypis vir§ijo 10 %. Antros kapsuliy serijos maksimalus
nuokrypis siekia 10,77 %, o ketvirtos serijos 14,197 %. 1,3,5 serijy kapsulés ir visos tableciy
serijos atitiko masés vienodumo tyrimui keliamus reikalavimus. Penkiy serijy kapsulés suiro
greiCiau nei per 4 minutes. Tabletés neatitiko Ph. Eur. keliamy reikalavimy. Visos tablec¢iy
serijos atitiko Ph. Eur. keliamus reikalavimus dilumui ir atsparumui nusitrynimui. Visose
serijose dilumas nevirsijo 1 % ribos. Atlikus ciberzolés ekstrakto antibakterinj tyrimg nustatytos
Sios CE koncentracijos: 12,5ul/ml, 25ul/ml, 50ul/ml, 100pl/ml, 400pul/ml, 800ul/ml, kurios

veikia E.coli it S.pyogenes.

Raktiniai Zodziai: Dazinés ciberzolés sausasis Sakny ekstraktas, drégnoji granuliacija,
kapsulés, tabletés, birumas, antibakterinis poveikis, Escherichia coli, Streptococcus pyogenes,

skiedimo metodas.



SUMMARY

root extract and evaluation of qualitative properties". Scientific supervisor assistant Dr. Rasa
Kalédaité; Vilnius University, Faculty of Medicine, Institute of Biomedical Sciences

(Pharmaceutical Centre), Vilnius 2023.

Aim of the study: To investigate the antibacterial effect of dry Curcuma L. root extract
against Escherichia coli and Streptococcus pyogenes and to determine the qualitative properties

of capsules and tablets made with dry Curcuma L. root extract.

Objectives:

1. To evaluate the flowability of dry Curcuma L. root extract and granules with dry
Curcuma L. root extract using Carr's index and Hausner's ratio methods.

2. To evaluate the fractional composition of granules produced with dry Curcuma L. root
extract.

3. Toinvestigate the antibacterial effect of dry Curcuma L. root extract against Escherichia
coli and Streptococcus pyogenes.

4. To choose appropriate manufacturing technologies and excipients for the manufacturing
of capsules and tablets with dry Curcuma L. root extract.

5. To assess the quality of the capsules and tablets by determining uniformity of mass,

disintegration time and friability of the capsules and the tablets.

Methodods: The flowability of the dry Curcuma L. root extract and manufactured granules
was evaluated using Carr index and Hausner ratio according to European Pharmacopoeia. For
the manufacturing of capsules and tablets, the diluent of choice was Avicel® PH 102, the
lubricants Aerosil® 200 and magnesium stearate was chosen to improve the flowability of the
granules. Granules were produced by wet granulation using a 3 % solution of acacia gum as a
wetting agent. Fractional composition of the granules was determined by analytical sieving
method. 5 batches of capsules with CE were manufactured using a capsule filling machine and
5 batches of tablets with CE were produced by compression. The quality of manufactured
capsules and tablets was evaluated according to the European Pharmacopoeia methods for
uniformity of mass, disintegration time and friability of the capsules and the tablets. The effect
of turmeric dry rhizome extract on E. coli and S. pyogenes strains was investigated by the

dilution method in 96-well flat-bottomed microplates.

6



Results and conclusions: CE and MKC (Avicel® PH 102) powders were fine with poor
flowability. The addition of acacia resin as granulation liquid during the production of granules
improved the flowability of the granules, with higher liquid content in the granules improving
the flowability. The narrowest distribution of granules was observed in the second series, with
more than half of the granules being 1,4 - 1 mm in diameter. The most even distribution of
pellets was observed in the third series of pellets. The second and fourth series of manufactured
capsules did not correspond to the Ph. Eur. requirements, with a maximum mass deviation of
more than 10 %. The second series of capsules had a maximum deviation of 10,77 % and the
fourth series 14,197 %. The capsules of series 1,3,5 and all the vbatch of tablets complied with
the requirements for the mass uniformity test. The capsules of five series disintegrated in less
than 4 minutes. The tablets did not meet the Ph. Eur. requirements. All tablet batches met the
Ph. Eur. requirements for abrasion and. All batches were within the 1 % abrasion limit. The
antibacterial test on turmeric revealed the following CE concentrations: 12.5ul/ml, 25ul/ml,
50ul/ml, 100pul/ml, 400ul/ml, 800ul/ml, which have an effect on both E.coli and S.pyogenes.

Keywords: turmeric dry root extract, wet granulation, capsules, tablets, flowability,

antibacterial effect, Escherichia coli, Streptococcus pyogenes, dilution method.
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SANTRUMPOS

CE - ciberzolés Sakny ekstraktas

MKC — mikrokristaliné celiuliozé

EFSA - Europos maisto saugos tarnyba (angl. European food safety authority)
SMVT - studenty mokslinés veiklos tinklas

Ph. Eur - Europos farmakopéja

MSK - minimali slopinanti koncentracija

SiO2 - bevandenis koloidininis silicio dioksidas
EVA — Europos vaisty agentiira

V/V — skystojo tirpalo tiirio dalis tirpale

m/m — medZiagos masés dalis miSinyje

Carr indeksas — suspaudziamumo indeksas

po— suberiamasis tankis

pr— sutankintasis tankis

V, — suberiamasis taris

V¢ — sutankintasis taris

pav. — paveikslas

lent. — lentelé

nr. — numeris

Zr. — ziureéti

p. — poskyrius



IVADAS

Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis prekyba augaliniais vaistiniais preparatais
ir jy zaliavomis kiekvienais metais padidéja apie 15 %. 60 % pasaulio gyventojy naudojasi
augaliniais preparatais. Did¢jantis augaliniy vaistiniy preparaty populiarumas, rodo, jog jie yra
saugis, veiksmingi ir visuomenei prieinami ir priimtini (1). Nuolat augantis maisto papildy
populiarumas yra susijes su jvairiais veiksniais, pavyzdziui, didéjanti sveikatingumo kultiira,
tendencijos, did¢jantis nepasitikéjimas vaistais, lyginant su maisto papildais (2)

Ciberzole, daznai vadinama indiSkuoju Safranu yra svarbi kario prieskoniy sudedamoji
dalis. Dziovinimo procese i§ ciberzolés Sakny gaunamy milteliy, 77 % jy sudaro kurkuminas.
Imbieriniy Seimai priklausanti ciberzolé, lot. Curcuma longa, dél savo cheminés struktiiros,
metoksi ir hidroksilo grupiy buvimo priskiriama prie plataus veikimo spektro vaistiniy augaly.
Ciberzoleés veiklioji medziaga, kurkinas, pasizymi prieSuzdegiminémis, antioksdacinémis,
antimikrobinimés, antimutageninémis savybémis (3). ApraSymuose apie maisto papildus, kuriy
sudétyje yra ciberzolés, kurkumino, galima rasti tokius teiginius: vartojamas virSkinimui
palengvinti, palaiko normalig kepeny ir tulzies funkcija, prisideda prie virSkinimo suliy
gamybos skatinimo, padeda palengvinti riebaly virskinima. Sie teiginiai yra reglamentuoti
EFSA (Europos maisto saugos tarnyba)(4).

D¢l padidéjusio ir neprotingo antibiotiky vartojimo, jy kaip antimikrobiniy preparaty
nauda maz¢ja, bakterijy atsparumas Siai vaisty grupei yra vis didéjantis. Nustatyta, jog
kurkuminas geba atkurti bakterijy jautrumg antibiotikams, slopindamas bioplévelés augima.
Kurkumimas yra lipofilinis ir amfipatinis, d¢l iy savo savybiy, jis lengvai jsiterpia  bakterijy
membrang ir j3 suardo (5).

IS daugybés vaisty ar maisto papildy vartojimo budy tabletés ir kapsulés tebéra
populiariausias, dél jvairiy priezasCiy: jas lengva vartoti, dozuoti ir pacientai linke¢ labiau

laikytis vartojimo reikalavimy (6).
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1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. CiberzZolé ir jos panaudojimas farmacijoje

1.1.1. Daziné ciberZolé ir jos paplimas

Ciberzolé - tai vaistinis augalas, turintis labai ilga savo gyvavimo istorijg, kuri
siekia beveik 4000 mety. Ciberzolé buvo naudojama senovés medicinoje, kaip prieskonis
maisto gamybai, bei religinéms apeigoms. Ji bidavo naudojama, kaip vaistas nuo tokiy
ligy kaip: perSalimas, sinusitas, anoreksija, tulzies puslés ligos, esant negijancioms
diabetinéms zaizdoms. Dél savo ryskios geltonos spalvos yra vadinama ,,indisSkuoju
Safranu®. CiberZolé dar nuo seno gerai Zinoma, kaip nattiralus geltonas pigmentas. Daziné
ciberzolé (lot. Curcuma longa) daugiametis zolinis augalas, kuris priklauso imbieriniy
Seimai (1 pav.). IS ciberzolés Saknies iSgaunami milteliai pasizymi placiu biologinio
aktyvumo spektru. Curcuma longa pasizymi Siomis farmakologinémis savybémis:
antioksidacinémis, antibakterinémis,  prieSuzdegiminémis,  prieSgrybelinémis,

priesdiabetinémis savybémis ir dar daugeliu kity. (7-9)

1 pav. Ciberzole (C. longa) (10)
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1.1.2. Dazinés ciberzolés Zaliava ir biologiSkai aktyvios medZiagos

Nustatyta, jog ciberzoléje yra randamos Sios medziagos (2 pav): apie 60 — 70%
angliavandeniy, 6 — 13% vanduo, 6 — 8% baltymy, 5 — 10% riebaly, 3 — 7% mineraly ir
Siek tiek vitaminy. Distiliuojant eterinius aliejus vandeniu, jie sudaro apie 3 — 7%
ciberzolés Sakniastiebiy. O veiklioji medziaga, kurkuminoidai sudaro nuo 3 iki 5 %.
Komercinei gamybai populiariausia ir dazniausiai naudojama ciberzolés Saknis. Taip pat,
Saknys ar jy gabaléliai yra paliekami ir kity mety derliams, daugininui. Ciberzolés Saknys
daugiausiai kaupia angliavandenius, tode¢l jie yra perdirbami j miltelius.(9,11-13)

Pagrindinés Curcuma longa aktyviosios medziagos yra nelakieji kurkuminoidai:
kurkuminas, demetoksikurkuminas ir bisdemetoksikurkuminas (3 pav.), bisabolano tipo
seskviterpenai ir lakusis aliejus. Kurkuminas [diferuloilmetanas, 1,7-bis-(4-hidroksi-3-
metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dionas], cheminé¢ formulé¢ Cy1H2006 ir jo platus
biologinis spektras, yra pagrindin¢ ir svarbiausia aktyvioji sudedamoji dalis, kuri yra
iSgaunama i§ ciberzolés. Kurkuminas pasizymi savo unikalumu, tuo jog turi konjuguota
strukttira, kuri apima du metilintus fenolius, sujungtus heptadien-3,5-diketono enoline
forma, $i strukiira ciberzolei suteikia puikiai atpazjstama ryskiai geltong spalva. (9,11—

13)

@ Angliavandeniai @ Vanduo Baltymai
@ Riebalai @ Mineralai @ Vitaminai
@ Eteriniai alicjai @ Kurkuminoidai

Kurkuminoidai

Eteriniai aliejai \

Vitaminai \
Mineralai \

Riebalai
~

Baltymai —

~
Angliavandeniai

Vanduo

2 pav. Ciberzol¢je esancios biologiskai aktyvios medziagos
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1.1.2.1. Kurkuminoidai

Siuo metu yra nustatyta 50 kurkuminoidy, kurie yra skirtomi j tris potipius:
linijinius, ciklinius ir konjuguotus su monoterpenais ar seskviterpenais. Linijiniai
kurkuminoidai yra labiausiai paplit¢. Pagrindiniai, kurie yra randami ciberzol¢je yra:
kurkuminas, demetoksikurkuminas ir bisdemetoksikurkumimas. (3 pav.). Kurkuminoidai
ir bioaktyviis fenoliniai junginiai, kurie yra randami Curcuma genciai priklausantiems
augalams. kurkuminoidams gali priklausyti, tie junginiai, kurie turi du aromatinius ziedus
ir yra sujungti alifatine, dazniausiai heptano grandine. Kurkuminoidy sgvoka labai
iSsiplété, kadangi apima visus geltonai - oranzinius junginius randamus ciberzoléje.
Gausiausiai kaupiami kurkuminoidai yra difenilalkaloidai. Priklausomai nuo grandinés
ilgio tarp dviejy aromatiniy Zziedy difenilalkaloidai gali buti skirstomi |
difenilheptanoidus, difenilpentanoidus ir kitus difenilalkaloidus. Difenilheptanoidus
sudaro septyniy angliy alkano grandiné ir dvi fenilo grupés. Difenilpentanoidai, kaip ir
difenilheptanoidai turi dvi fenilo grupes, taciau jas jungia penkiy angliy alkano grandiné.

(10,11,14,15)

Kurkuminas

OCH,

OH

3 pav. Kurkumino, demetoksikurkumino ir bismetoksikurkumino cheminé struktiira (16)
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1.1.2.2. Fenilpropeno dariniai (Cinamono riigsties tipo)

Monomeriniai fenilpropeno dariniai yra daugiausiai aptinkami tam tikrose
Curcuma genties augaluose. I§ fenilpropeno dariniy, neskaitant monomeriniy, taip pat yra

paplite ir dimeriniai (liganai). (10)

1.1.2.3. Terpenoidai

Terpenoidai — gausiai gamtoje paplitusios medziagos. Vir§ 250 skirtingy
terpenoidy galima rasti ciberzolés iSskiriamuose eteriniuose aliejuose. Pagrindiniai ir
dazniausiai (C. longa) randami terpenoidai yra skirstomi j tris grupes: diterpenus,
monoterpenus, seskviterpenus. (10,11)

Monoterpenoidai (CioH16) randami augaly i§skiriamuose aliejuose. Si medziaga
yra svarbi eteriniy aliejy gamybai ir parfumerijoje. Juos sudaro deSimt anglies (C) atomy.
Pagal struktiirinius skirtumus, juos galima suskirstyti j tris grupes: aciklinius,
monociklinius ir dviciklinius. Monocikliniy monoterpenoidy atstovai: o-terpineolis,
timolis, mentolis, linomenas, karvonas, eukaliptolis, perlaldehidas. Dvicikliniai
monoterpenoidai, priklausomai nuo struktiroje esancio Ziedo, galima skirstyti j tris
pogrupius. Pirmasis turi baiti SeSiy nariy ziedas, antrasis gali turéti nuo trijy iki penkiy

nariy ziedg. TreCigjam priklauso tujonas ir A® — karenas. (10,14,17)

1.1.2.4. Seskviterpenoidai

Seskviterpenoidai yra C15 junginiai, kurie yra susidaro sujungus tris
izoprenoidinius vienetus. Sie junginiai yra paplite daugybéje gyvyjy organizmy jskaitant
aukstesniuosius ir vaistiniy augaly grupes. Bendras seskviterpenoidy skeleto pradmuo yra
farnezilo pirofosfatas. Atliekant skeleto pertvarkymus skirtingais ciklizacijos budais,
gaunami daug skirtingy seskviterpenoidy anglies skelety. Curcuma longa kaupia apie 140
skirtingy seskviterpenoidy, kuriuos galima suskirstyti j 10 pogrupiy, taciau dauguma Siy
junginiy yra priskiriami vienai i$ Siy kategorijy — bisabolano, germakrano arba guajano.
Likusios seskviterpenoidy tipy kategorijos: kadinano, farnesano, karabrano, kurkumano,

elemano, seskviterpeny dimerai ir kiti seskviterpenai.(10,14)
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1.1.3. Farmakologinis ciberZolés poveikis

Kurkumino terapiné nauda pasizymi esant jvairioms ligoms ir negalavimams,
tokiems kaip: uzdegimas, artritas, kepeny ligos, nutukimas, metabolinis sindromas,
neurodegeneracinés ligos ir kai kurios vézio formos. Dazinés ciberzolés ekstraktas
pasizymi antioksidacinémis, antibakterinémis, prieSuzdegiminémis, prieSgrybelinémis,
priesdiabetinémis savybémis. (9,13) Kurkuminas, kaip viena pagrindiniy dazinés
ciberzolés biologiSkai aktyviy medziagy, pasizymi imunomoduliaciniu poveikiu ir
saveikauja su keliais imuniniais tarpininkais. Kurkuminas yra pleitropiné molekulée, kuri
veikia daugybé taikiniy ir tam tikrus fermentus, kinazes, augimo faktorius, receptorius,
transkripcijos faktorius, uzdegiminius citokinus. Duomenys rodo, kad kurkuminoidai gali
buti veiksmingi gydant ikinavikinius burnos ertmés pazeidimus, gali malSinti danteny

kraujavimg ir skausma sergant periodontitu, gingvitu. (12,18,19)

1.1.3.1. PrieSvéZinis poveikis

Tyrimai rodo, jog kurkuminas turi gydomajj poveikj kovojant su jvairiais vézinais
susirgimais, jskaitant kriities vézi, plauc¢iy vézj, virskinamojo trakto vézj, kraujo ir kitus
veézinius susirgimus. Kurkuminas yra antioksidantas, kuris pasizymi poliferaciniu ir
apoptoziniu poveikiu. Si ciberzolés veiklioji medziaga pasizymi prie§véZiniu,
antioksidaciniu ir prieSuzdegiminiu poveikiu, jis yra daZnai tyrinéjamas, kaip
chemoprevenciné medziaga ir biina naudojamas onkologiniy ligy gydyme. Nustatyta, jog
kurkuminas veikdamas mikroRNR raiska, gali slopinti tolimesnj naviko augima arba
sujautrinti  vézio lgsteles chemoterapiniam gydymui. Ikiklinikiniuose tyrimuose
pastebéta, kad kurkuminas mazina onkogeniniy mikroRNR raiSka ir didina navika
veikia prie§ vézines kamienines lasteles, nedarydamas Zalos normalioms kamieninéms
lasteléms. Nors kurkuminas turi nemazai privalumy gydant vézinius susirgimus, bet jis
yra linkes sgveikauti su kitais vaistai ir jo biologinis prieinamumas yra prastas. (12,13,20—

22)

1.1.3.2. PrieSuzZdegiminis poveikis

Tyrimais nustatyta, jog ciberzol¢ geba slopinti uzdegiminiy prostaglandiny
biosinteze, ciklooksigenazes-2 (COX-2) aktyvumg ir neutrofily funkcijg uzdegiminiy
procesy metu. C./longa blokuoja NF- kB, o jie atlicka svarby vaidmen;j keliose 1étinése

ligose. Ne viename tyrime aprasomas ciberzolés poveikis sergant artritu. Atlikti tyrimai
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rodo, jog vartojant ciberzolg, sveikai maitinantis atliekant fizinius pratimus sgnariuose

sumazejo patinimas ir skausmas. (10,23,24)

1.1.3.3. Antioksidacinis poveikis

Kurkuminas, kaip nattiralus antioksidantas, mazinantis laisvyjy radikaly pazaida
organizme ir skatina organizmo imuning sistema kovoti prie§ oksidacine Zalg. Sis
antioksidantas, slopina lipidy peroksidacijg, Siam poveikiui pasitelkia polinesoCiaja
riebaly rugst] — linoleata. Pastaroji riebaly riigStis Zymiai sumazina eritrocity irima, lipidy
peroksidacijg ir veikia kaip azoto oksido Salintojas. Kurkumino deguonies radikaly
neutralizavimo poveikis yra susijgs su jau prie§ tai minétu prieSuzdegiminiu poveikiu.
Kadangi kurkuminas slopina arachidono rugsties metabolizmo procesus, steroidiniy

hormony i$siskyrima ir ciklooksigenazes ir lipoksiokgenazés veiklas. (24-26)

1.1.3.4. Antimikrobinis aktyvumas

Kurkuminas pasizymi stipriu antibakteriniu poveikiu. Si ciberzolés veiklioji
medZziaga, yra linkusi didinti jautrumg tam tikriems antibiotikams, tokiems kaip:
cefotaksimas, vankomicinas, tetraciklinas ir cefiksimas. Besivystanciose Salyse Zzmonés
susiduria su iimine viduriavimo liga, vienas i§ §ig liga sukelian¢iy patogeny yra E. coli.
Enterotoksigeniné¢ E.coli yra viena i§ dazniausiai viduriavimg sukelian¢iy sukeléjy.
Pastaroji bakterija rodo nemaza atsparumg amoksicilino ir klavulano riigSties deriniui,
ampicilinui ir cifazalinui. Naudojant kurkumino ir pastaryjy antibiotiky derinj, pastebéta,
jog antibiotiky aktyvumas padidéjo. Kurkumino sinergetika buvo pastebéta kartu ir su
prieSgrybeliniais vaistais. (23,24,27)

Kurkumino antibakterinis veikimas buvo pastebétas prie§ gramteigiamas ir pries
gramneigiamas bakterijas. Viename tyrime buvo tirtas kurkumino antibakterinis
aktyvumas prie§ gramneigiamg E. coli bakterija. Norint iSsiaiSkinti antibakterinj
aktyvumg, buvo naudojamas zudymo bandymas (angl. killing assay), kuomet lastelés
buvo dvi valandas laikomos skirtingose kurkumino koncentracijose (25 uM, 50 pM,
100puM) ir tam tikru laiku (30 min, 60 min, 120 min) dengiamos ant agaro lékstelés.
Gautuose tyrimo rezultatuose (Pav. 3), matoma, kad bakterijy maz¢jimas did¢jo tiek

didinat kurkumino koncentracija, tiek ilginant laiko trukme. (28)
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4 pav. Bakterijy sunaikinimo laiko kinetika veikiant kurkuminui (28)

Burnoje esancios patogeninés gramteigiamos bakterijos Streptococcus pyogenes
gali sukelti sunkias, komplikuotis linkusias ligas, tokias kaip: reumatin¢ karstine, sepsis,
sunkig mink$tyjy audiniy invazija ir ] toksini Soka panasy sindromg. Streptococcus
mutans bakterijos yra pagrindinés éduonies ir endokardito sukel¢jos. N.A. Mohammed ir
N.Y. Habil tyrime buvo tiriamas antibakterinis ciberzolés aktyvumas pries S. mutans ir S.
pyogenes lyginant su antibiotiku ciproflaksacinu. Gauti rezultatai rodo, jog kurkumino
slopinimo zona veikiant S. mutans yra 9,7mm, o slopinant S. pyogenes 10,2mm., o
ciprofloksacino slopinimo zona siekia 15,52mm veikiant S. mutans ir 13,4mm S.

pyogenes (4 pav. ir 5 pav.).(19)

5 pav. Kurkumino slopinimo zona (mm) pries Strept.mutans lyginant su
ciprofloksacinu. 1 = neigiama kontrolé, 2 = ciberzolés ekstraktas, 3 =

ciprofloksacinas.(19)

17



el N

6 pav. Kurkumino slopinimo zona (mm) pries Strept.pyogenes lyginant su

ciprofloksacinu. 1 = neigiama kontrolé, 2 = ciberzolés ekstraktas, 3 = ciprofloksacinas.

(19)

1.1.3.5. Kitos farmakologinés savybés

Ciberzolés ekstraktas tyrimuose parodé sumazejusi MTL (mazo tankio
lipoproteiny) jautuma lipidy peroksidacijai, kuris gali atsirasti dél ateroskleroziniy
pakitimy, cholesterolio ir gliceridy kiekio sumazéjimo kraujo plazmoje. Buvo pastebéta,
kad septynias dienas vartojant kurkuming, po 500 mg per dieng, matomas reikSmingas
DTL (didelio tankio lipoproteiny) cholesterolio kiekio padidé¢jimas ir bendras
cholesterolio ir lipidy peroksidy kiekiy sumaz¢jimas. Moksliniuose tyrimuose apraSomos
ir kurkumino antitrombozinés savybés. Geriant po 8 g kurkumino per dieng, buvo
pastebétas slopinamasis poveikis trombocity agregacijai.

Pasak ajurvedos apraSymy, ciberzolé pasizymi intelekta skatinanéiu ir
neuroprotekciniu poveikiu. Viename tyrime, buvo stebétas kurkumino poveikis etanolio
pazeistoms smegenims. Kurkumino antioksidacinis ir hipolipeminis poveikis, lémé

padidéjusj glutationo kiekj ir pasikeitusia lipidy peroksidacija. (10,23,24)

1.1.4. EVA patvirtintos ciberZolés ekstrakto vartojimo indikacijos ir formos

Europos vaisty agentiira nurodo, kad tradiciskai naudojami:
Ciberzolés Sakny milteliai
Smulkintos ciberzolés Saknys
Tinkttros (V/V) su 70% etanoliniu ekstrahentu (santykiu 1:10 arba santykiu 1:5)

Sausieji ciberzolés ekstraktai
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TradiciS$kai S$is augalinis vaistinis preparatas yra vartojamas esant virSkinimo
sutrikimams, tokiems kaip: pilvo pitimas, létas virSkinimas, pilnumo jausmas.
Priklausomai nuo pasirinktos preparato formos jy vartojimas saugusiam zmogui
(jaunesniems nei 18 mety nerekomenduojama vartoti) gali skirtis. Ciberzolés Sakny
miltelius reikty vartoti nuo 0,5 g iki 1,0 g, 2 — 3 kartus per dieng. Vartojant ciberzoliy
arbata, taip pat, vienkartin¢ dozé yra 0,5 g— 1,0 g, miltelius reikia uZzpilti 150 ml verdancio
vandens. Sig arbata reikty gerti 2 — 3 kartus per diena. Tinktira (1:10) su 70 % etanoliu,
vienkartiné doze yra 0,5 ml — 1 ml, 2 — 3 kartus per dieng. Tinktiira (1:5) gali buti
vartojama dviem skirtingais budais. Pirmasis — iSgerti 10 ml tinktiiros vieng kartg per
para. Antrasis Sml tirpalo praskiesti su 60 ml vandens ir gerti 3 kartus per parg. Sausieji
ekstraktai (DER 13 —25:1): (DER): sumaiSomi su 96 % etanoliu (V/V), gauto preparato
paros doz¢ 90 — 162 mg, dalijant | 2 — 5 dozes. Sausoji iStrauka (DER 5,5 — 6,5 : 1),
tirpinama su 50 % etanoliu, Sios iStraukos vienkartiné¢ dozé 100 — 200 mg, 2 kartus per

diena. (29)

1.1.5. Maisto papildy, medicinos priemoniy, maisto produkty su ciberZole apzvalga
Lietuvos vaistinése

Lietuvos Respublikos sveikatos ministerija maisto papildy savoka apibrézia taip:
tai maisto papildas, kuris praturtina jprasta maisto raciong, biidamas vienas ar derinyje su
kitomis medziagomis yra koncentruotas maistiniy medziagy, kurios turi mitybinj ar
fiziologinj poveikj, Saltinis. (30)

Tarp Lietuvoje esanciy maisto papildy, nemaza jvairove yra ty, i kuriy sudétj jeina
ciberzolé. Lietuvos vaistinése galima rasti Siuos maisto papildus (1 lentelé): Swanson
ciberzolés kapsules, Swanson ciberzole su juodaisiais pipirais kapsules, Curaquick
kurkumino ekstrakta su bosvelija, Curcumin gel 95+ koncentruotg kurkumino kompleksa,
Doppelherz activ curcuma 750 kapsules, Saffra mood papildas su ciberzole ir Safranu, Dr.
Wolz kurkumino ekstraktas, Gamtos namy ciberzolés ekstraktas, Cor4 complex, Sapiens
forte polifenoliai, Himalaya turmeric, Top 4 herbs, Smart hit polifen, Smart hit IV
curcumin, Pomi — T kapsules, Better you purSkiamas ciberzolés maisto papildas,
Carduscaps, Folkepillen tabletés, Mantra LiverComp, Mantra Curculonga plus CC,
Gastroval hepar formula, Floradix Detox bio, Ecosh kompleksas sanariams, Ecosh

kurkuminas + piperinas, Cignon shots, Neuromed good mood.
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1 lentelé. Lietuvos Respublikos vaistinése randami maisto papildai, kuriy sudétyje yra
ciberzolés ar kurkumino, jy vartojimas ir gaunamas ciberzolés/ kurkumino kiekis per parg. (31)

Maisto papildo Vartojimas Per parg gaunamas ciberZolés kiekis

pavadinimas suaugusiems

Swanson Ciberzolé Po 2 kaps. 1 karta |2 kaps.: 1440 mg dazinés ciberzolés

per dieng Sakniastiebiy milteliai

Swanson ciberzolé su |Po 1 kaps. 1 -2 2 kaps.: 1200mg dazinés ciberzolés
juodaisiais pipirais kartus per dieng Sakniastiebiy milteliai, 10mg juodyjy

pipiry

Curaquick kurkumino |Po 1 kaps. 2 kartus |2 kaps.: 400mg Plataus spektro dazinés

ekstraktas BCM-95 su |per dieng ciberzolés (Curcuma Longa) Sakniastiebiy

bosvelija ekstrakatas ,,BCM-95%

Curcumin gel 95+ Po 1-2 pakuotes 2 pak.: A dazinés ciberzolés ekstraktas

koncentruotas per dieng 360mg, 18 jy 72mg kurkuminoidy. B

kurkumino ciberzolés ekstraktas 200mg, i$ jy 95mg

kompleksas kurkuminoidy. I§ viso kurkuminoidy
167mg.

Doppelherz activ Po 1 kaps. Per 1 kaps.: ciberzolés Sakniastiebiy milteliai

curcuma 750 kapsulés |dieng 750mg, 18 kuriy 35mg kurkumino

Saffra mood papildas |Po 1 kaps. Per 1 kaps.: ciberzolés Sakny ekstraktas
su ciberzole ir dieng 160mg, i8 kuriy 32mg kurkuminoidy

Safranu

Dr. Wolz kurkumino |Po 3 kaps. Per 3 kaps.: 150mg kurkumonoidy

ekstraktas dieng
Gamtos namy Po 1 kaps. Per 1 kaps.: Dazinés ciberzolés milteliai —
ciberzolés ekstraktas |dieng 300mg, ciberzolés ekstraktas 315,8mg
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Maisto papildo

pavadinimas

Vartojimas

suaugusiems

Per parg gaunamas ciberZolés kiekis

Cor4 complex

Po 1 paketelj per
dieng

1 pak.: 100mg dazinés ciberzolés

Sakniastiebiy ekstrakto

Sapiens forte

polifenoliai

Po 1 kaps. Per
dieng

1 kaps.: 13,30mg dazinés ciberzolés

Sakniastiebiy ekstrakto

Himalaya turmeric

Po 1 kaps. 2 kartus

2 kaps.: 800mg ciberzolés

per dieng
Top 4 herbs Po 1 kaps. Per 1 tab.: 30mg ciberzolés ekstrakto
dieng
Smart hit polifen Po 5ml per dieng | 5ml: 200mg daZinés ciberzolés
su vandeniu Sakniastiebiy ekstraktas, kuriame 190mg
kurkuminoidai, i§ kuriy 142,5mg
kurkumino
Smart hit IV Po 5ml per dieng  |5ml: 170mg dazinés ciberzolés
curcumin su vandeniu Sakniastiebiy ekstrastas, i$ kuriy
kurkumino 121mg, demetoksikurkumino
32mg ir bisdemetoksikurkuminas 7mg
Pomi—T Po 2 kaps. Per 2 kaps.: 300mg dazinés ciberzolés

dieng

Sakniastiebiy milteliai

Better you purskiamas

4 papurskimai per

4 papurskimuose: ciberzZolés Saknies

ciberzolés maisto dieng atitimuo 1300mg, 27mg kurkuminoidai
papildas
Carduscaps Po 1 kaps. Per 1 kaps.: 200mg didelio biologinio

dieng

prieinamumo mikrokapsuliuoto kurkumino
(Cavacurmin). 200mg Cavacurmino

atitinka 1200mg kurkumino.
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Maisto papildo Vartojimas Per parg gaunamas ciberZolés kiekis

pavadinimas suaugusiems

Folkepillen tabletés  |Po 2 tab. Per dieng |2 tab.: dazinés ciberzolés Sakniastiebiy
ekstrakto 50mg

Mantra LiverComp Po 1 kaps. 2 kartus |2 kaps.: 137,5mg ciberzolés ekstraktas,

per dieng kuriame 130,5mg kurkuminoidy

Mantra Curculonga  |Po 1 kaps. 3 kartus |3 kaps.: 900mg ciberzolés Sakny milteliy

plus CC per dieng
Gastroval hepar Po 1 kaps. Per 1 kaps.: 112,5mg dazinés ciberolés
formula dieng ekstrato, 1§ kuriy 70mg kurkumino

Floradix Detox bio Po 12,5ml per 262,5ml: 705mg dazinés ciberzolés Sakny
dieng, praskiedus

su 250ml vandens

Ecosh kompleksas Po 2-4 kapsules 4 kaps.: 145mg kurkumino

sgnariams per dieng

Ecosh kurkuminas + |Po 4 kaps. Per 4 kaps.: 1260mg dazinés ciberzolés,

piperinas dieng 400mg kurkumino 95% ekstrakto, 320mg
kurkumino BCM-95 ekstrakto

Cignon shots Po 1 buteliuka per |1 butel.: 100mg daziniy ciberzoliy Sakny

dieng skystasis ekstraktas, i§ kuriy Smg

kurkumino

Neuromed good Po 1 kaps. Per 1 kaps.: 60mg daziniy ciberzolés ekstrakto,

mood dieng 1§ kuriy 42mg kurkumino

1.2. Kapsuliavimas

1.2.1. Kapsulés — farmaciné forma

Kapsul¢ - tai, dazniausiai i§ Zelatinos pagamintas apvalkalas, kuriame yra viena
ar daugiau vaistiniy ar veikliyjy medziagy. Kapsulé yra vienkartinio naudojimo, kurias
galima vartoti peroraliai, ] makstj ar tiesiaja zarng. Zelatina yra viena i§ pladiausiai

naudojamy medziagy, kuri gauna hidrolizés biidu i§ kolageno. Norint pagaminti plong
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kapsulés apvalkalélj galima naudoti krakmola ar celiuliozg¢. Vienas i§ pagrindiniy
kapsuliy pranasumy yra, jog jomis galima teikti ne tik kietgsias medziagas, bet ir
nevandeninius skyscius ir pusiau kietgsias medziagas. (32-34)

Kapsulés yra skirstomos j dvi pagrindines grupes: minkStasias ir kietasias
kapsules. Kitos grupés: skrandzio sultims atsparios, modifikuoto atpalaidavimo kapsulés

ir maiseliai. (33,35,36)

1.2.2 Kapsuliy privalumai ir trikumai

Kapsuliy privalumai:

Lengvai ir greitai suvirSkinamos virSkinamajame trakte;

Greitas veikliosios medZiagos atpalaidavimas;

Lengvas vartojimas;

Patogus transportavimas;

Maskuoja nemalony vaisty kvapa ir skonj;

Sudrékusias kapsules lengviau nuryti, kadangi tampa slidZiomis;

Uztikrinamas veikliyjy medziagy stabilumas.

Kapsuliy trikumai:

Higroskopinés vaistinés medziagos sugeria vandenj i§ kapsulés apvalkalo, dé¢l Sios
priezasties jos gali tapti trapiomis;

Reikalingos specialios laikymo salygos dé¢l higroskopiskumo;

Koncentruoti tirpalai, kuriems reikalingas iSankstinis praskiedimas yra netinkami

kapsuléms, nes tokio pobiidzio vaistai dirgina skrandj. (37,38)

1.2.3. Drégnoji granuliacija
1.2.3.1. Drégnosios granuliacijos etapai

Granuliacija gali buti apibiidinama, kaip dydzio didinimo procesas, kurio metu
smulkios ar stambios dalelés susijungia j didesnius, fizi§kai stiprius aglomeratus. Si, viena
i§ pagrindiniy kiety farmaciniy formy gamybos operacijy, pirmiausia yra naudojama
gerinti milteliy fizines ir reologines savybes. Drégnosios granuliacijos procesas susideda

i$ trijy etapy:
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1) Drékinimas (6 pav.) —Siame etape milteliai yra maiSomi su tirpikliu. Naudojamas skystis,
su riSikliu ar be jo. Tirpiklis turi biiti lakus, kad dziovinimo metu gerai iSgaruoty i$

milteliy. Populiariausi tirpikliai yra etanolis, vanduo, izopropanololis ar jy miSiniai.

7 pav. Drégnoji granuliacija, drékinimo etapas(39)

2) Konsolidacija (6 pav.) - dziovinimas, jis yra reikalingas, tam, jog pasalinti granuliavimo
skyscio likucius i§ susidariusiy granuliy, jos yra suriiSiuojamos pagal dydj. Pridétas
tirpalas gerai suriSa milteliy daleles del reologiniy savybiy. Te¢siant dziovinima susidaro

tvirtesni ir pastovesni rysiai, vyksta granuliy sutankinimas ir jy didéjimas.

-
Y o B

8 pav. Drégnoji granuliacija, konsolidacijos etapas (39)

3) Skilimas (8 pav.) jvyksta tuomet, kai drégnos ar iSdZiovintos granulés skyla d¢l smigiy,
nusidévéjimo, spaudimo granuliatoriuje, tvarkant produkta ar nuo kity mechaniniy

pazeidimy. (39-42)
. o . ’ .
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9 pav. Drégnoji granuliacija, skilimo etapas (39)

Tinkamy granuliy savybés:
e Mazas granuliy dydis;
e Reikiamas mazyjy daleliy kiekis, tam, kad uzpildyty tarpus tarp granuliy;
e Sferiné forma;
e Pakankamas drégnumas, kurie siekia ~1 — 2%;

e Pakankamas kietumas ir suspaudziamumas.(43)

Granuliavimo veiksmingumas priklauso nuo $iy savybiy:

24



Naudojamos veikliosios ir pagalbiniy medziagy daleliy dydzio
Risiklio tipo ir tiirio

Laiko, per kurj susidaro drégnoji masé

Dziovinimo laiko

Slyties jegos poveikio dydzio (43)

1.2.3.2. Drégnosios granuliacijos privalumai ir trakumai

Drégnosios granuliacijos privalumai:

Padidé¢ja granuliy tankis;

Jei dedamas tirpiklis su riSikliu, geriau pasiskirsto tirpas vaistai;
Maze¢ja dulkétumas;

Hidrofobinius pavirSius padaro tirpesniais.(41)

Drégnosios granuliacijos trukumai:

Sudétingas procesas, dél keliy i ji ieinanciy etapy;

Brangus procesas, dé¢l jam reikalingos darbo jégos, vietos, laiko sgnaudy, specialios
jrangos ir energijos sunaudojimo;

Medziagos netekimas skirtinguose apdorojimo etapuose;

Drégmei ir temperatiirai jautris veikliosios medziagos yra netinkamos Siam procesui.(41)

1.2.4. Pagalbinés medZiagos
1.2.4.1. Pagalbiniy medZiagy apibiidinimas

Pagalbin¢ medziaga dazniausiai apibréziama, kaip medZziaga, kuri padeda vaisto
gamybos procese, palaiko arba didina veikliosios medziagos ar vaisto stabilumg ir jo
biologinj prieinamuma. Pagalbiniy medziagy naudojimas palengvina kapsuliy ir tableciy
gamyba, juy iSvaizda, kokybe ir absorbcija, bei palengvina jy vartojima.

Vaisto ir pagalbiniy medziagy aglomeracijos tikslas drégnojoje granuliacijoje yra
pagerinti milteliy pasiskirstyma, tam jog sumaZzéty tlrio svyravimai ir masés

nevienodumas ir tam, jog pageréty medziagos suspaudziamumas. (44—46)

1.2.4.2. Drégnojoje granuliacijoje naudojamos pagalbinés medzZiagos

Drégnojoje granuliacijoje naudojamos pagalbinés medziagos:
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Mikrokristaliné celiuliozé;

Polimerai (celiuliozés dariniai): hidroksipropilceliuliozé, natrio karboksimetilceliulioze,
metilceliuliozé, hidroksietilceliuliozé, etilceliuliozé;

Povidonas;

Natiiraltis polisacharidai: akacijy sakai, kulk$niy sakai, pektinas, guaras;

Krakmolas;

Pregelifikuotas krakmolas;

Sacharozé;

Kiti: natrio alginatas, magnio aliuminio silikatas, polietilenglikoliai. (44—46)

1.2.4.3. Tiesioginiame tabletavime naudojamos pagalbinés medZiagos

Tiesioginiame suspaudime (tabletavime) naudojamos tokios pagalbinés
medziagos, kurios pasizymi geromis suspaudimo, stabilumo savybémis, skatina tableciy
tirpuma, irimg ir turéty neveikti veikliosios medziagos biologinio prieinamumo.

Tiesioginiame suspaudime naudojamos Sios pagalbinés medziagos:

Celiuliozé: mikrokristaling celiulioze ir smulkiagrudé celiulioze;

Laktozé;

Kiti cukris: suspaustasis cukrus (angl. compressible sugar), dekstrozé, dekstratai;
Krakmolas ir jo dariniai;

Neorganinés druskos;

Polioliai. (46)

1.2.4.4. Kitos pagalbinés medZiagos

Kitos pagalbinés medziagos:

Dezintegrantai ir superdisintegrantai — tai medziagos, kurios padeda tabletei greic¢iau
suirti (krakmolas, natrio krakmolo glikolatas, skersinio rysio polivinilpirolidonas);
Lubrikantai, jie neleidzia medziagai prikibti prie prietaiso sieneliy ir jrenginiy, padidina
tabletes slidumg. Dazniausiai naudojami lubrikantai: magnio stearatas, kalcio stearatas,
stearino rugstis, hidrinti augaliniai aliejai, polientilenglikoliai, natrio chloridas;
Antiadherentai — Sios medziagos neleidZia miSiniui prilipti prie prietaiso sieneliy ir

jrenginiy (talkas, natrio dodecilsulfatas, kukurtizy krakmolas);
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Glidantai pagerina tabletése esanciy milteliy tekéjimg (talkas, magnio stearatas,
smulkusis silicio dioksidas);

Dazikliai (gelezies oksidas, naturaliis pigmentai);

Drékinamosios medziagos;

Saldikliai ir aromatai — Sios medziagos dazniau aptinkamos kramtomosiose tabletése, nei

kapsulése ar tabletése (manitolis, aspartatas).(37,46)
1.2.5. Naudotinos pagalbinés medZiagos

1.2.5.1. MikroKkristaliné celiuliozé

MKC (mikrokristaliné celiulioze) vis labiau populiaréjanti medziaga farmacijos,
medicinos, maisto ir kosmetikos pramonése. MKC yra nattrali medziaga, kuri yra
gaunama 1§ iSgrynintos ir dalinai depolimerizuotos celiuliozés, sintetinama i§ o —
celiuliozes. Ji pasizymi Siomis savybémis, jog yra netoksiska, atsinaujinanti, biologiSkai
suderinama ir skaidi, ekologiska, turi tinkamas mechanines savybes, yra didelio
pavirSiaus ploto ir mazo tankio. Taip pat, budingas didelis kristalingumo laipsnis, kuris

svyruoja nuo 55% iki 80%.(46—49)

MKC privalumai:
Linkusi neuzkimsti sieto drégnosios granuliacijos metu;
Padidina dziovinimo greitj;
Neleidzia medziagai sukietéti;
Mazina spalvinj nevienoduma;

Skatina granuliy suirima.

Taciau, MKC turi tam tikry trikumy, pavyzdziui nesuderinamumas su daugeliu

polimeriniy matricy ir ribota apdorojimo temperatiira. (46—50)

Drégnojoje granuliacijoje naudojamas Avicel® PH, kuris yra dviejy tipy 101 ir 102.
PH 101, dalelés dydis yra 50um, dazniausiai naudojama tiesioginio suspaudimo
tabletavimui, drégnajai granuliacijai ir kapsuliy uZpildymui. PH 102 daleliy dydis siekia
100pm, $is tipas naudojamas taip pat, kaip ir PH 101, tik Sio tipo milteliy birumas
geresnis, dél stambesniy daleliy. (50)
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1.2.5.2. Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (Aerosil®) ir magnio stearatas

SiO2 - bevandenis koloidininis silicio dioksidas, tai gelifikuojanti medziaga,
kurios daleliy dydis yra mazas, bet didelis pavirSiaus plotas, todel turi tinkamas takumo
savybes. Jis yra gaminamas liepsnos hidrolizés buidu, hidrolizuojant silicio tetrachlorida
vandenilio ir deguonies liepsnoje. Si medziaga yra naudojama kaip adsorbentas,
dezintegrantas, riSiklis, tirStiklis ir glidantas. Si02 yra skirstomas i du tipus: hidrofilinj ir
hidrofobinj. Aerosil® ir kitus preparatus galima naudoti kartu, kai Sie atitinka laikymo ir
terminio stabilumo reikalavimus. Skaidrus, geros konsistencijos gelis gali susidaryti, tik
tada, kai naudojama medZziaga pasiZymeés panasSiu refrakciniu indeksu. Silicio dioksidas
yra naudojamas jau su drégnojo granuliavimo metu pagamintomis granulémis, jis
pagerina granuliy birumg. Dazniausiai atliekant granuliavima su augaliniais ekstraktais

naudojama maziausiai 0,5% m/m Aerosil® koncentracija. (37,51)

Magnio stearatas yra bene dazniausiai naudojamas milteliy formos lubrikantas
tableCiy ir kapsuliy preparatuose. Pastarasis lubrikantas maiSymo metu sudaro plong
sluoksnj ant pagalbinés ir veikliosios medziagy, dél Sios priezasties nesusidaro rysys tarp
daleliy. Toks hidrofobinis sluoksnis mazina tableciy tempimo stiprj ir neleidzia vandeniui
prasiskverbti ] tablete, tokiy biidu pristabdomas tableciy skilimas ir tirpimas. Magnio

stearato optimali koncentracija svyruoja tarp 0,5% iki 1,0% m/m. (52,53)

1.2.5.3. Drékinamieji skysciai

Drégnojoje granuliacijoje galima naudoti ir drékinamieji skysciai, kaip 2 — 5%
povidonas — Kollidon®. Si medziaga vinilpirolidono ir vinilacetato kopolimerizatas, kuri
dazniausiai naudojama, kaip riSamoji medZiaga granulése, kapsulése, tabletése ir
dengimo procesuose. Kollidon® smulkiis gelsvai balti ar balti gero birumo milteliai, kurie
yra vandenyje tirpiis. Dél savo riSamyjy, adheziniy ir plévele sudaryti gebanciy savybiy
jis gali biiti naudojamas ir gaminant skystas farmacines formas, pvz.: suspensijas, sirupus,

akiy laSus. Povidonas yra gerai tirpus vandenyje, etanolyje ir izopropanolyje. (54)

Akacijy sakai yra nattirali derva iSgaunama i8 lot. Acacia senegal ir lot. Acacia seyal.
Akacijy sakai yra iSskirtiné medziaga, su ja gamintos granulés ar tabletés biina labai

stiprios. Daznai naudojama maisto papildy gamyboje. (55)
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1.3. Tabletavimas

1.3.1. Tabletés, ju kategorijos ir joms keliami kokybés reikalavimai

Tabletés yra labiausiai paplitusi kietoji geriamoji dozavimo farmaciné forma, kuriy
kiekvienoje yra viena ar daugiau veikliyjy medziagy dozé. Klasikiniu atveju yra gaminama
suspaudziant miltelius iki norimo tabletés kietumo, svorio ar kity matmeny. Galima pasitelkti
ir Siuos gamybos budus, pvz., liejimo, ekstruzijos ar liofilizacijos. Prie§ milteliy supresavima
atlieckamas drégnas arba sausas granuliavimas, daznai dél netinkamy veikliyjy medziagy
savybiy (pvz., daleliy dydzio, morfologijos). Si universali vaisto tiekimo sistema gali biti
skirtos vietiniam poveikiui virSkinamajame trakte arba sisteminiam poveikiui. Bendrieji
tableciy gamybos kriterijai: vaisto kiekio dozés tikslumas ir vienodumas, tirpumas ir galimybé
absorbuotis, vaistinio preparato stabilumas, pacientui priimtinos organoleptinés savybes ir
iSoriné iSvaizda. Tradiciskai tabletés yra geriamos, bet kai kurios gali biti kramtomos,
tirpinamos vandenyje arba palickamos iStirpti burnoje. Dazniausiai tabletés yra apvalaus
cilindro formos, kuriy kraStai yra nuozulniis. Ant jy gali biiti padarytos lauzimo Zymeés,

simboliai, skaiciai ar kiti Zenklai. (37,56,57)
Geriamosios tabletés yra skirstomos | Sias kategorijas:

Nedengtas

Dengtas

Skrandzio sultims atsparias
Modifikuoto atpalaidavimo
Snypsciasias

Tirpias

Disperguojamas
Kramtomasias
Orodisperguojamas

Oralinius liofilizatus (57)

Europos farmakopé¢joje yra nurodyti tableciy kokybei keliami reikalavimai - tirpumo,
masés ir turinio vienodumo, dilumo, suirimo ir tvirtumo. Norint jvertinti $iuos

parametrus, atlickami Ph. Eur. nurodyti metodai:
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Vienadoziy vaistiniy preparaty vienodumo testas (augaliniams vaistiniams preparatams
ar augaliniams vaistams $§is testas yra netaikomas)

Masés vienodumo testas

Turinio vienodumo testas

Kietyjy farmaciniy formy tirpumo testas

Kietos farmaciniy formos dezintegracija

Tableciy atsparumas traiSkymui

Nedengty tableciy dilumo testas(57)

1.3.2. Tablediy gamyba

Tabletés dazniausiai gaminamos tiesioginio suspaudimo, drégnojo arba sausojo
granuliavimo biidais. Metodas pasirenkamas atsizvelgiant j sudedamyjy daliy savybes,

pvz., medziagos suspaudziamumas, takumas. (57,58)

1.3.2.1 Tiesioginis suspaudimas

Sis metodas atliekamas tiesiogiai presuojant milteliy formos medziagas,
nekeiciant medziagy fizikiniy savybiy. Sis metodas dazniausiai naudojamas kristalinéms
medziagoms, kurios pasizymi geromis fizikinémis savybémis (pvz., suspaudziamumas,

takumas). Tiesioginis suspaudimas pasizymi tuo, jog yra saugus, pigus ir greitas.(58)

1.3.2.2. Drégnasis granuliavimas

Sis biidas table¢iy ruodimo biidas yra pladiausiai naudojamas. Sio metodo metu
sumaiSomi milteliai, dedamas tinkamas tirpiklis ir riSiklis. Susidariusios granulés yra
dziovinamos, tam jog biity paSalintas tirpiklis ir susidaryty sausos granulés. Nors Sis
budas turi nemazai etapy ir ilgas, bet atitinka visus tableciy formavimo reikalavimus.

(58)

1.3.2.3. Sausoji granuliacija

Sauso granuliavimo metodas naudojamas formuoti granules be skysto tirpalo. Sis
biidas taikomas, kai naudojamos medZziagos yra jautrios drégmei ir kar§¢iui. Kadangi
granulés yra formuojamos be drégmés, jas reikia sutankinti. Sausoji granuliacija yra
atliekama su tableciy presu, pasitelkiant velenus. Sutankinta mas¢ yra sijojama, tam kad

gauti granules. Sio biido pranaumas - nereikalingas dziovinimas ir drégmé.(58)
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1.3.3. Tablediy privalumai ir trikumai

Tableciy privalumai:

Galimi jvairtis gamybos biidai;

Galima gaminti didelius kiekius uz maza kaina;

Pastovi vaisto kokybe¢ ir tikslus dozavimas;

Patogus vartoti savarankiskai;

Didesnis mechaninis, cheminis ir mikrobiologinis stabilumas, lyginant su skystomis
farmacinémis formomis;

Patogus transportavimas;

Galimi keli vaistinés medziagos atpalaidavimo profiliai, pvz., pailginto atpalaidavimo.

Tableciy trikumai:

Tam tikros vaistinés medziagos, d¢l savo amorfinés prigimties, flokuliacinio pobtidzio ar
mazo tankio yra atsparios suspaudimui j tankesnes biisenas;
Vaistai, kurie létai ir blogai tirpsta, yra dideliy ar vidutiniy doziy, arba absorbuojami

virSutiniame virSkinamojo trakte. (38,58)

1.3.4. Tabletés su ciberzZole

Ciberzoles veiklioji medziaga kurkuminas blogai tirpsta hidrofilinése ir labiau
tirpus lipofiliniuose tirpaluose. Tai reiSkia, jog jis mazai tirpus ir yra pakankamai stabilus
vandenyje, tod¢l kurkumino biologinis prieinamumas yra prastas. Vienas i§ budy, kaip
norint i§vengti $iy apribojimy, yra naudojant nanoemulsifikacijos metoda. Taikant §j
metoda suformuojama emulsija ,aliejus vandenyje“. Tokio pobudzio emulsija
kurkuminui suteikia geresnes prieSuzdegimines savybes. Atliktas tyrimas rodo, kad
kurkumino nanoemulsija pavyko suformuluoti j kieta farmacing formg - tablete (59).
Naudojant klasikinj btidg, galima pagaminti kurkumino mukoadhezyvines bukalines
tabletes, kurios buvo paruostos naudojant tiesioginio suspaudimo metoda. Tokioms
kurkumino tabletéms pagaminti buvo naudojamos Sios medziagos: kurkuminas, guaro
guma, ksantano guma, etilceliulioz¢, hidroksi-propil-metilceliuliozé, mikrokristaline

celiulioze, polietilenglikolis, magnio stearatas, talkas, laktoz¢ ir etilceliuliozé.(60)
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1.4. Granuliy, kapsuliy ir tableciy kokybiniai tyrimai

1.4.1. Carr indekso ir Hausner santykio nustatymas

Suspaudziamumo indeksas (Carr) naudojamas kaip netiesioginis medziagy biriojo
tankio, dydzio, formos, paviriaus ploto ir drégmés matas. Sis indeksas ir Hausnerio
santykis yra nustatomi matuojant laisvai beriamy ir suspausty milteliy tiirj. Carr indeksas
ir Hausner santykis apskaiiuojamas taip: iSmatuojamas laisvai beriamy
(nenusistovejusiy) milteliy tiris (Vo) ir sutankintas (nusistovéjes) milteliy taris (Vi) (1 ir

2 formulés).

1. Suspaudziamumo indeksas = 100 X (——

Vo—Vy
Vo )

o

. Ve
2. Hausner santykis = -
f

Arba Carr indeksa ir Hausnerio santykj galima apskaiciuoti pagal milteliy suberiamojo
(po) 1ir (pr) tankiy reikSmes (3 ir 4 formulés).

3. SuspaudZiamumo indeksas = 100 X (—pfp_p")

4. Hausner santykis = Z—f

o

Kuo maZzesnés Carr indekso ir (ar) Hausner santykio vertés, tuo geresnis birumas (2
lentelé).
2 lentelé. Birumo vertinimas remiantis Eur.Ph. (57)

Carr indeksas % Birumas Hausner santykis
1-10 Puikus 1,00-1,11
11-15 Geras 1,12-1,18

16 - 20 Pakankamas 1,19-1,25
21-25 Vidutinis 1,26-1,34

26 - 31 Blogas 1,35-1,45
32-37 Labai blogas 1,46-1,59

> 38 Labai, labai blogas >1,60
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Suspaudziamumo indekso tyrimo trikumas tas, kad iSmatuojamas sutankéjimo
laipsnis, bet ne kaip greitai tai jvyksta. Siame kokybiniame tyrime naudojama 250 ml
talpos cilindras, o bandomosios medziagos mase lygi 100 g. Galima naudoti mazesnio
turio cilindrg ar maziau bandomosios medziagos, bet atlikti poky¢iai turi buti aprasyti
rezultatuose. Sutankinimo procediirg rekomenduojama atlikti 3 kartus ir i§ gauty rezultaty

iSvesti vidurkj. (57,61)

1.4.2. Granuliy frakcinés sudéties nustatymas

Milteliy smulkumo laipsnis nustatomas sijojant tiriamaja medziaga. Atliekant
siety analiz¢ naudojami Zalvariniai arba nertidijancio plieno siety serijos. Tyrimo metu
naudojami 8 sietai, kurie iSdéstyti angeliy mazéjimo tvarka, nuo virSaus j apacia.
VirSuje esantis sietas turi stambiausias angeles, sulaikyty daleliy diametras didesnis nei
1,4 mm, o apacioje esantis persijoja smulkiausias daleles, angeliy diametras aStuntame
siete 0,09 mm. Po sijojimo pasveriamas kiekviename siete susikaupusiy daleliy mase ir

apskaiciuojamas procentinis daleliy pasiskirstymas frakcijomis. (57)

1.4.3. Tablediy ir kapsuliy masés vienodumo testas

Norint nustatyti viduting table¢iy mase, reikia atsitiktinai paimti 20 tableciy, jas pasverti

visas kartu ir véliau kiekvieng atskirai. IS gauty masiy paskai¢iuojama vidutiné masé.

Kiekvienos tabletés pasverta mas¢ lyginama su gauta vidutine mase. Véliau remiantis Europos

farmakopéjoje nurodyta lentele (3 lentel¢) stebimas masés nuokrypis nuo vidutinés maseés. (57)

Atliekant kapsuliy masés vienodumo testg sveriama nepazeista uzpildyta kapsulé ir jos tuscias

apvalkalas, i§ gauty masiy paskai¢iuojamas skirtumas. Si procediira turi biti atlikta su 20

kapsuliy. (57)
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3 lentelé. Tableciy masiy nuo bendros vidutinés tableciy masés procentinés nuokrypio ribos.

(57)
Farmaciné forma Vidutiné masé Procentinis
nuokrypis
Tablet¢ (plévele dengta ir|80 mg ar maziau 10 %

nedengta) Daugiau nei 80 mg,|7,5 %

bet maziau nei 250 mg

250 mg ar daugiau 5%

Kapsulés, granulés (nedengtos, | Maziau nei 300 mg |10 %

vienadozés) ir  milteliai 300 mg ar daugiau 7,5 %

(vienadoziai)

1.4.4. Kapsuliy ir tableciy suirimo testas

Sis testas atlickamas sickiant nustatyti, ar tabletés arba kapsulés, patekusios j skysta
terpe, priklausomai nuo eksperimentiniy salygy, suirs per nustatyta laika. Jranga suirimui tirti
yra sudarytas 1§ 6 skaidriy vamzdeliy, jy apacia yra uzdengta sietu, termostatinés jrangos, kuri
palaiko terpés temperatiira 35-39 °C ribose ir sistemos, kuri uztikrina vamzdeliy tolygy
panardinimg ] skystaja terpe ir i$ jos. Testo pradzioje vamzdeliai vertikaliai jstatomi j réma,
kurj aparatas, pastoviu dazniu, kilnoja 29 — 32 ciklus per minute greiCiu. | kiekvieng i$
vamzdeliy, po vieng idedama tableté ar kapsulé ir ant vamzdeliy virSaus uzdedami diskai, kurie
suvienodina irimo salygas. Skystajai terpei dazniausiai yra naudojamas distiliuotas vanduo,
i8skirtiniais atvejais gali biiti naudojama vandenilio chlorido riigstis ar dirbtiné skrandzio
rugstis. Tyrimo pabaigoje kapsulés ar tabletés turéty biiti suirusios, jei bent viena kapsulé ar
tablete lieka nesuirusi, testas kartojamas 3 kartus. Tam jog testas atitikty reikalavimus, 16 i§ 18

testuojamy kapsuliy ar tableciy turi buti pilnai suirusios. (57)
1.5. Antibakterinis ciberZolés tyrimas skiedimo metodu

Skiedimo metodas — tai kiekybinis metodas, kurio metu vertinamas antibiotiky
aktyvumas prie§ bakterijy sukéléjus. MSK verté yra apibréziama, kaip maziausia tiriamos
antimikrobinés medziagos koncentracija, kuri slopina tiriamo mikroorganizmo augima. Si verté
dazniausiai iSreiSkiama pg/ml arba mg/l. Kiekybiniam antimikrobiniam aktyvumui prie§
bakterijas ir grybelius in vitro jvertinti gali biiti naudojami sultinio arba agaro skiedimo
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metodai. Tai yra sultinio mikroskiedimo arba makroskiedimo metodas, kurio metu ruoSiami
dvigubi antimikrobinés medziagos praskiedimai (pavyzdziui, 1,2,4,8,16,32) skystoje augimo
terpéje, tuomet, jei atlickamas makroskiedimas, iSpilstoma j ne mazesnius kaip 2 ml
meégintuvelius, jei mikroskiedimas, naudojama 96 duobuciy mikrotritracine plokstele, duobutés

200 pl tario. (62)
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2. TYRIMO METODIKA IR METODAI
2.1. Tyrime naudotos medZiagos

1. Dazinés ciberzolés Sakny sausasis ekstraktas, Fontana, Italija, serijos nr. S1905966,
S2300672;

Avicel® PH 102 E, Farmalabor, Italija, serijos nr. R2000320;

Akacijy sakai, Farmalabor, Italija, serijos nr. R1913705;

Aerosil ® 200 PH, Farmalabor, Italija, serijos nr. R2017310

Magnio stearatas, Molar Chemicals KFT, serijos nr. CX0907918

Kietosios Zelatinos kapsulés nr.1

Sirdies smegeny inflizija

E. coli ir S. pyogenes bakterijos

A A B R

ISgrynintas vanduo, VU MF laboratorija, Lietuva

10.VU MF BMI Mikrobiologijos skyriuje saugomos E. coli ir S. pyogenes bakterijy kultiros.

2.2. Tyrimo priemonés

1. Analitinés svarstyklés, Kern ADB 200 — 4, Kern & Sohn GmbH, Vokietija, 0,0001
tikslumas;

2. Elektroninés svarstyklés, Scale House HDL 600, 0,001 tikslumas;

Elektrin¢ kaitlent¢, OKKO HD 1011B Shaoxing Haoda Electrical Appliance Co., Ltd,

(98]

Kinija;

Maisytuvas, ERWEKA ® AR 403, Vokietija;
Gristuveé;

Piestelé;

Sietas;

50 ml ir 100 ml matavimo cilindrai;

A e AT

Matavimo stikling;

10. Dziovinimo spinta ESCO® Isotherm® OFA — 110 — 8;

11. Kapsuliy pildymo masin¢lé ProFiller® 1100;

12. Tiesioginio tabletavimo masina Shanghai Tianfan DP-12;

13. Tableéiy ir kapsuliy suirimo prietaisas ERWEKA ®DZT 67485, Vokietija;
14. Analitiniy siety rinkinys FILTRA VIBRACION FTL — 0200, Ispanija.

15. Sutankinimo aparatas, Electrolab ETD — 1020x, Indija;
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16. Dilumo masina, Electrolab EF — 2L, India;

17. Inkubatorius, Mmmert ICO105med, Vokietija;

18. Pipetmanai, CAPP bravo 2 — 20 pl, 20 — 200 pl, Danija;

19. Pipetmanas, Eppendorf research plus 10 — 100 pl, Vokietija;

20. BIOFLOAT™ 96 duobuciy lekstelés lasteliy kultiroms, Vokietija;

21. Daugiafunkcinis mikroploksteliy skaitytuvas (angl.: multimode mikroplate reader), BioTek
Synergy HTX, JAV.

2.3. Dazinés ciberZolés ekstrakto ir MKC birumo nustatymas

Norint nustatyti dazinés ciberzolés ekstrakto ir pagalbinés medZziagos Avicel®
biruma, buvo naudojama Ph. Eur. atitinkancius reikalavimus Electrolab iranga. Tabletavimo /
kapsuliavimo miSiniai, svarstykliy pagalba pasveriami po 100 g. Milteliai suberiami ant
popieriaus lapo ir laisvai supilti 1 250 ml turio specialy cilindrg. UZsiraSomas milteliy
suberiamasis ttris (V,). Iranga nustatoma, kad atlikty 250 karty sutankinimo judesi. Po
sutankinimo uZzsiraSomas milteliy sutankintasis tiris (Vy) ir pagal 1-3ja ir 2-3ja formules
apskai¢iuojami Carr indeksas ir Hausner santykis. Sis procesas yra kartojamas tris kartus,
kiekvieng kartg i§ naujo pasveriant milteliy mas¢. Atlikus tyrima apskaiciuojami Carr indekso

ir Hausner santykio vidurkiai.

2.4. Milteliy miSinio paruoSimas

Norint pagaminti granules su sausuoju ciberzolés Sakny ekstraktu buvo naudojama
pagalbiné medziaga Avicel® PH 102. Abiejy medziagy kiekiai buvo sveriami elektroniniy
svarstykliy pagalba. Pasverti Avicel® PH 102 ir sausis ciberzolés $akny ekstrakto milteliai buvo
sijoti per specialy sietg ir maiSomi pasitelkiant maiSytuva, ERWEKA AR 403 (9 pav.) 60 k/min

grei¢iu 5 minutes.
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10 pav. Maisytuvas, ERWEKA ® AR 403.

2.5. Drékinamuyjy skys¢iuy paruoSimas

Drékinamajam skysCiui pagaminti buvo naudojami akacijy sakai ir vanduo. Tiksliis
kiekiai, reikiamy medziagy tirpalui pagaminti, buvo sveriami su elektroninémis svarstyklémis.
Vandens kiekis buvo matuojamas 50 ir 100 ml matavimo cilindrais.

Vandeninis akacijy tirpalas buvo gaminamas su 4,5 g akacijy saky milteliy, kurie buvo
atsverti elekroninémis svarstyklémis ir 150 ml distiliuoto vandens, kurio tikslus kiekis buvo
matuojamas cilindry pagalba. | kar§¢iui atsparig stikling, jpilama 150 ml distiliuoto vandens, ir
tirpiklis létai kaitinamas. Véliau po truputj beriami akacijy saky milteliai ir nuolat maisant, kol

milteliai pilnai iStirps.

2.6. Granuliy gamyba drégnos granuliacijos budu

Maisykléje iSmaiSyti ciberzolés sausojo Sakny ekstrakto ir Avicel® PH 102 milteliai
perpilami j griistuve. Milteliy miSinys buvo maiSomas su drékinamuoju skys¢iu. Reikalingas
drékinamojo skyscio kiekis buvo matuojamas eksperimentiskai. Po truputj pilant akacijy saky
vandenin] tirpalg ir su piestele maiSant miltelius, stebima, kada bus gauta tinkamos drégmés

granuliuojama masé. Drégnoji masé pertrinta per specialy sieta, tam, kad iSgauti granules.
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Gautos drégnos granulés dziovinamos dziovinimo spintoje 40 °C temperatiroje 24 valandas.

Buvo pagamintos 5 granuliy serijos (4 lentel¢).

4 lentelé. Granuliy su sausuoju ciberzolés sakny ekstraktu gamybai naudotos

medZiagos.
Serija Santykis Sausojo ciberzolés | Avicel® PH 3 % vandeninio
ciberzolés |Sakniastiebiy ekstrakto | 102 kiekis, g | akacijy saky tirpalo
ekstr. su MKC kiekis, g taris, ml
1 50 : 50 75 75 125
2 60 : 40 90 60 150
3 70 : 30 105 45 100
4 80:20 120 30 100
5 90: 10 135 15 95

2.7. Granuliy frakcinés sudéties nustatymas

Grabuliy frakcinei sudéciai nustatyti buvo naudojamas Filtra prietaisas (10 pav.),
sudarytas i§ 8 siety, kurie sudéti vienas ant kito, angeliy mazéjimo tvarka ir apacioje esancio
(surenkamojo) indo. Siety diametras pateiktas 5 lentel¢je. Kiekviena granuliy serija buvo
vertinama atskirai. 100 g granuliy buvo atsverta elektroninémis svarstyklémis, suberta ant
virSutinio sieto ir sandariai uzdaryta specialiu dangciu. Prietaisas jjungiamas 5 minutéms, ir po
to ant kiekvieno sieto, bei ir apatinio surenkamojo indo, sulaikytos granulés pasveriamos

analitinémis svarstyklémis ir apskai¢iuojamas granuliy frakcinis pasiskirstymas procentais.
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11 pav. Analitiniy siety rinkinys FILTRA VIBRACION FTL — 0200

5 lentelé. Prietaiso FILTRA VIBRACION FTL — 0200 siety angeliy ir sulaikomy

daleliy diametrai.

Sieto numeris

Angeliy diametras, mm

Sulaikyty daleliy
diametras, mm

1 (virSutinis sietas) 1,4 > 1,4

2 1 1,4-1

3 0,710 1-0,710

4 0,5 0,710 - 0,5

5 0,355 0,5-0,355

6 0,250 0,355-0,250
7 0,125 0,250 - 0,125
8 0,09 0,125-0,09
9 (surenkamasis indas) < 0,09 <0,09




2.8. Granuliy frakcinés sudéties nustatymas

Granuliy birumas buvo apskaifiuojamas pasitelkiant Carr indeksg ir Hausner santyki.
Kiekvienos serijos granuliy buvo atsveriama 50 g elektroninémis svarstyklémis, o tolimesné
tyrimo eiga tokia pati kaip ir daZinés ciberZolés sausojo Sakny ekstrakto birumo tyrimo eiga

(zr.p. 2.3.).

2.9. Kapsuliavimas

Pries atliekant kapsuliavima, kiekvienos serijos granulés elektroninémis svarstyklémis
buvo atsvertos po 50 g ir maiSytuve ERWEKA ® AR 403 sumaiSoma su 0,5 % m/m Aerosil ®
200 PH ir 1 % m/m magnio stearatu, Siy medziagy tikslus kiekiai buvo sveriami analitinémis
svarstyklémis. Kapsuliavimui buvo pasirinktos 1 dydzio ir kapsulés ir naudojama kapsuliy
pildymo maginélé ProFiller® su 100 skylu¢iy plokstelémis (11 pav.). Kapsulés jdedamos j
kiekvieng maSinel¢je esancia angele, mechaniskai atskiriamos virSutin¢ kapsulés dalis nuo
apatinés. VirSutinés kapsuliy dalys esancios virSutingje ploksteléje atkeliamos. Likusios
apatinés kapsuliy dalys, apatingje plokstel¢je, uzpildomos granulémis, taip, kad kiekis
pasiskirstyty tolygiai. Uzpildzius kapsules, virSutiné plokstelé pritvirtinama prie apatinés ir
kapsulés uzdaromos. Pasitelkiant specialy presavimo jranki kapsulés atsargiai yra

paspaudziamos, siekiant uztikrinti tvirtg kapsuliy uzsidaryma (12 pav.).

v;«‘;§4;44q.g".
{«444‘4441-{}
I 4444434¢
11394944
REEEEerTrR

12 pav. Kapsuliy pildymo masinélé ProFiller® 1100.
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13 pav. Uzpildytos 1 dydzio Zelatininés kapsulés.

2.10 Tableciy gamyba tiesioginio tabletavimo biidu

Tiesioginiame tabletavime naudojamas tas pats granuliy miSinys, kaip ir kapsuliavime (zr.
p. 2.9.). Table¢iy gamybai buvo naudojama tabletavimo maSina Shanghai Tianfan DP-12.

Kiekvienos serijos tabletés buvo presuojamas 60 tab/min greiciu.

14 pav. Tabletavimo masina Shanghai Tianfan DP-12.
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15 pav. Pagamintos tabletés su sausuoju dazinés ciberzolés sakny ekstraktu

2.11. Masés vienodumo nustatymas

Masés vienodumo tyrimas atliekamas kiekvienai tableciy ir kapsuliy serijai remiantis Ph.
Eur. keliamais reikalavimais. Sis tyrimas buvo atlickamas analitinémis svarstyklémis, Kern
ADB 200 — 4, Kern & Sohn GmbH, 0,001g tikslumu. Pasveriama pilna uzpildyta kapsulé,
tuomet kapsul¢ atidaroma, joje esantis turinys iSberiamas ir sveriamas tuscias kapsulés
apvalkalas. Norint apskaiciuoti kapsulés turinio mase, reikia i§ pilnos kapsulés masés atimti
tuscio kapsulés apvalkalo mase. Tokiu biidy buvo sveriama 20 tos pacios serijos atsitiktinai
parinkty kapsuliy. Véliau apskaiciuojamas dvideSimties kapsuliy masiy vidurkis ir nustatoma
maksimali ir minimali kapsuliy masé. Tuomet skai¢iuojamas kiekvienos tyrime dalyvavusios
kapsulés masés procentinis nuokrypis nuo vidurkio. Pagal gautus rezultatus ir Ph. Eur.
pateiktais reikalavimais (3 lentel¢), vertinama, ar kapsulé atitiko tyrimo reikalavimus.

Panasiai tyrimas buvo atliekamas ir su tabletémis. Atsitiktiniu bidu buvo pasirinktos tos
pacios serijos dvideSimt tableCiy, i§ kuriy kiekviena atskirai buvo pasveriama. Tuomet
apskaiciuojamas kiekvienos tabletés masés procentinis nuokrypis nuo vidurkio. Ir Ph. Eur.

pateiktais vertinimo kriterijais, vertinama, ar tablete atitinka keliamus reikalavimus (3 lentelé¢).

2.12. Kapsuliy ir table¢iy suirimo nustatymas

Siam tyrimui atlikti buvo naudojamas tableiy ir kapsuliy suirimo prictaisas
ERWEKA ®DZT 67485. Tyrimas buvo atlickamas su penkiomis kapsuliy ir penkiomis table¢iy
serijomis. Sesios vienos serijos kapsulés ar tabletés jdedamos j skaidius prietaiso vamzdelius.
Tabletés ar kapsulés uzdengiamos diskais ir jmerkiamos j 37 & 2 °C distiliuotg vandenj. Suirimo
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testo jranga kilnoja stiklinius vamzdelius 28 — 32 cikly/min grei¢iu. Analizé vykdoma 15
minuciy, t3 laikg vizualiai stebimas ir fiksuojamas laikas reikalingas kapsulei/tabletei suirti.
Remiantis Ph. Eur. pateiktais suirimo laiko vertinimo kriterijais, vertinamas kapsuliy ir table¢iy

suirimas.

2.13. Nedengty tableciy dilumo nustatymas

Atsitiktiniu biidu atrinktos tos pacios serijos 10 tableCiy. Tabletés buvo apvalomos
Sepeteliu ir pasveriama jy bendra mas¢ analitinémis svarstyklémis. Pasvertos tabletés
sudedamos | friabiliatoriaus bligng ir jjungiamas aparatas. Biignas sukasi 25 k/min grei¢iu 4
minutes. Aparatui sustojus tabletés i§imamos, apSluostomos, vizualiai jvertinamos ar néra jokiy
pazeidimy ir pasveriamos. Esant tableCiy pazeidimams, tokiems kaip: suskilimai, jtrukimai ir
perliizimai, tuomet tabletés neatitinka keliamy kokybés reikalavimy. Jei tabletés po testo buvo
nepazeistos ir bendra mas¢ nesumaz¢jo daugiau nei 1 % nuo pradinés mases atitiko testo

reikalavimus. Tableciy dilumas (U) apskaiciuojamas pagal Ph. Eur. pateikta formule:

G, — G
U=-—"_"%x100%
Gy

Tableciy atsparumas dilumui (P) apskai¢iuojamas pagal formulg:

Gp — G
P =100 - ——— x 100 %
G

G, — pradiné tableciy maseé, g; Gr— masé po testo, g.

2.14. Ciberzolés poveikis i E. coli ir S. pyogenes

IS ciberzolés sausojo Sakny ekstrakto paruoStas 10 proc. koncentracijos vandeninis
tirpalas. Tyrimui pasirinktos VU MF BMI Mikrobiologijos skyriuje saugomos E. coli ir S.
pyogenes bakterijy kulttros. Ciberzolés poveikis pasirinktoms bakterijy paderméms tirtas 96
Sulinéliy ploks¢iadugnése mikroplokstelése, 200 pl turyje. I 48 Sulinélius (6 eilutés po 8
Sulin¢lius) jpilta Brain-Heart buljono (BHB). | pirma, trecig ir SesSta eilutes jpilta ciberzolés
ekstrakto gaunant 6,25 ul/ml, 12,5 pl/ml, 25 pl/ml, 50 pl/ml, 100 pl/ml, 200 pl/ml, 400 pl/ml,
800 pl/ml koncentracijas. | pirma ir antrg Sulinélius jnesta po 10 pl E. coli bakterijy suspensijos,
1 penkta ir SeSta — S. pyogenes. Kontrolei pasirinkta: 1) bakterijos su BHB, 2) ciberzolés
ekstraktas su BHB, 3) tik BHB. Plokstelés laikytos termostate parg 37 °C. Véliau
spektrofotometru iSmatuotas Suliné¢liuose esanciy misiniy optinis tankis, parinkus 600 nm
bangos ilgj. Tyrimas atliktas tris kartus.
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16 pav. Ploksciadugnés mikroplokstelés sulinéliy pildymo schema. (63)

Pastaba. Skaiciais nepazymeéti sulinéliai buvo nepildyti.

)\

it
Ylllofe

17 pav. Uzpildyta ploksciadugné mikroplokstelé

2.15. Statistiné analizé
Statistiné duomeny analiz¢é atlikta naudojant programing jranga SPSS Statistics 17.0 ir
MS Excel 2023. SPSS Statistic 17.0 programiné jranga buvo naudojama nepriklausomy im¢iy

tarpusavio palyginimui (taikant neparametrinius testus — Kruskall — Wallis ir Mann — Whitney
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U), virdurkiy ir standartiniy klaidy skai¢iavimui. Taikant Kruskall — Wallis ir Mann — Whitney
U testus statistiSkai reikSmingais laikyti skirtumai, kai p < 0,05. Procentiniai kapsuliy, tableciy
masiy pasiskirstymai ir nuokrypiai nuo vidurkio bei procentiné granuliy frakciné sudétis buvo

apskaiciuoti naudojant programing jrangg MS Excel 2023.
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3. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1. Dazinés ciberZolés sausojo Saknuy ekstrakto ir MKC (Avicel® PH 102) birumo

vertinimas

CE ir Avicel® PH 102 birumas buvo apskaiciuojamas naudojant Carr indeksg ir Hausner
santykj. Abi medZziagos lengvai byréjo, nelipo prie cilindro sieneliy. Abi tirtos medziagios buvo
homogeniSkos. Birumo tyrimas su kiekviena medziaga buvo kartojamas 3 kartus. IS gauty
rezultaty vidurkiy apskaic¢iuojama CE ir MSK suberiamasis tankis, Carr indeksas ir Hausner
santykis (6 lentel¢).

6 lentelé. Dazinés ciberzolés sausojo Sakny ekstrakto ir MKC milteliy birumo rezultatai.

Carr
Medziagos |Milteliy Hausner
Vo, ml V¢, ml indeksas, Birumas
pavadinimas | mas¢, g o santykis
0

CE 80,01 192 140 27,08 1,36 Blogas
Avicel® PH|80,0 214,66 158,66 26,07 1,35 Blogas
102

Remiantis Ph.Eur. nurodyta Carr indeso ir Hausner santykio vertinimo lentele (zr. 2
lentel¢). Rezultatai rodo, jog abi tirtos medziagos pasizymi blogu birumu. Norint pagerinti
augalinio ekstrakto birumg ir reologines savybes, gali biiti naudojamos pagalbinés medziagos
ir drégnosios granuliacijos metodas.. Siekiant pagerinti CE birumg drégnyjy granuliy gamyboje
buvo naudojama MKC Avicel® PH 102 ir akacijy saky drékinamasis skystis. Pagaminty

granuliy birumas buvo istirtas ir gauti rezultatai pateikti 7 lentel¢je.

7 lentelé. Dazinés ciberzolés su MKC granuliy birumo rezultatai.

Serjj 0s Granphut V,, ml Ve, ml . Carr Hausn;r Birumas
numeris | masé, g indeksas, % santykis
] 500 | 17414 134.6£6 1) 466+3,033 | 1,28620,053| Vidutinis
2 50,0 167,33+£3,33 |143,33+£2,67 | 14,31+2,11 |1,166+0,033 Geras
3 50,0 [180,66+11,34(133,66+4,66 | 25,92+2,205 | 1,35+0,05 Blogas
4 50,0 16111 127,66+3,34 | 22,13+3,26 1,26+0,05 | Vidutinis
5 50,0 168+7 115+5 31534239 | 146£0,05 | Labai
blogas
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Zemiau esan¢ioje diagramoje (16 pav.), matoma, jog 1 (125 ml drékinamojo skys¢io) ir 4
serijy (100 ml drékinamojo skyscio) granuliy birumas buvo vidutinis, 2 serijos geras (150 ml
drékinamojo skys€io), o 3 (100 ml sunaudota drékinamojo skys€io) ir 5 serijos (95 ml

drékinamojo skys¢io) birumai buvo blogi.

Granulém sunaudoto drékinamjo skyscio jtaka Carr indeksui

22
20
18
16
14
12
10
8
6
4
2
0

Carr indeksas, %

M 1 serija (125 ml) M 2 serija (150 ml)
3 serija (100 ml) M 4 serija (100 ml)
M 5 serija (95 ml)

16 pav. Granuléms sunaudoto drékinamojo skyscio jtaka Carr indeksui

IS anksciau pateikty lenteliy duomeny (6 ir 7 lentelés), galima spresti, jog drégnosios
granuliacijos metodas pagerino miSiniy geruma. Prie§ granuliacijg sausojo ciberzolés Sakny
ekstrakto ir MKC birumas buvo blogas, bet 1, 2 ir 4 serijose birumas pager¢jo. 1§ diagramoje
pateikty duomeny, matoma, kad didesnis granuliacinio skyscio kiekis gaminant granules,
gerinama jy birumo savybes. Antroje granuliy serijoje buvo panaudota 150 ml akacijy saky
skyscio, daugiausiai i§ visy esanciy granuliy serijy, tyrimo rezultatai rodo, jog 2 serijos granuliy
birumas buvo geriausias. Ketvirtos serijos granuliy gamybai buvo sunaudota 95 ml
granuliacinio skyscio. MazZesnis akacijy saky tirpalo kiekis blogina granuliy birumo savybeés. 4
serijos granuliy birumas. — labai blogas.

Atlikus statisting analiz¢ su SPSS programine jranga, naudojant Carr indekso ir Hausner
koeficiento duomenis, nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp 2 ir 5 serijy granuliy,

p - reikSmé yra mazesné nei 0,05 (rezultatai: 0,014 ir 0,013).
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3.2. Drégnosios granuliacijos budu pagaminty granuliy serijuy jvertinimas

Siekiant pagerinti milteliy biruma, granulés buvo gaminamos drégnosios granuliacijos
budu. 5 serijy granuliy gamyboje kaip drékinamasis skystis buvo naudojamas akacijy saky
tirpalas. Jvertinus granuliy technologines savybes ir biruma (zr. 7 lentel¢) tinkamais

tabletavimui ir kapsuliavimui pripazinti 1,2 ir 4 serijos granulés.

3.3. Granuliy frakcinés sudéties jvertinimas

Galutinio produkto kokyb¢ labai priklauso nuo granuliavimo proceso, risiklio, pagalbiniy
ir augaliniy ekstrakto kiekio granulése. Ilgesnis drégnosios masés maiSymas, létas drékinamojo
skyscio pylimas gali uztikrinti geresnj medziagy pasiskirstyma tarpusavyje ir siauresnj granuliy
dydzio pasiskirstymg (64). Plaiausias granuliy dydzio pasiskirstymas matomas trecioje
granuliy serijoje. Siauriausias granuliy dydzio pasiskirstymas matomas antroje serijoje,
daugiau nei pus¢ granuliy buvo 1,4 — I mm diametro (8 lentele).

8 lentelé. Granuliy serijy frakciné sudétis

Granuliy frakcinis pasiskirstymas %

1 serija 2 serija 3 serija 4 serija 5 serija
>1,4 0,5 36,16 0,93 25,27 0,61
1,4-1 15,65 51,2 22,93 48,49 9,32
1,0 - 0,710 20,75 3,79 22,87 8,04 21,3
g 0,710 - 0,5 16,05 2,26 15,82 43 20,19
£ 10,5-0,355 13,56 2 12,7 3,07 16,85
é 0,355-0,250 11,38 1,2 9,87 2,1 13,56
£ [0250-0125 | 144 113 10 3,37 1341
'% 0,125-0,09 3,31 0,53 1,76 0,9 3,9
§ <0,09 1,07 0,12 2 1,9 0,79

Pastaba. Lenteléje paryskintos didZiausios granuliy frakcijos (procentais).

Remiantis gautais rezultatais, matyti, jog antroje, trecioje ir ketvirtoje serijose dominuoja
1,4 — 1 mm granulés. Pirmos serijos, kurioje augalinio ekstrakto ir MKC santykis 50 : 50, ir
penktos serijos, kurioje augalinio ekstrakto 90 % ir pagalbinés medziagos 10 %, granuliy

frakcinis pasiskirstymas yra panaSus. Abiejose serijose dominuoja 1,0 — 0,710 mm granulés.
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Granuliy dydziy priklausomybé nuo sunaudoto granuliacinio skyscio kiekio

—

>1,4

1,4-1

1,0- 0,710

0,710-0,5

0,5-0,355

0,355-0,250

Granuliy diametras, mm

0,250 - 0,125

0,125 - 0,09

<0,09

(=]
—
w

30 45 60

Procentinis granuliy pasiskirstymas, %

B 1serija(125ml) M 2 serija (150 ml) 3 serija (100 ml) M 4 serija (100 ml)
M 5 serija (95 ml)

17 pav. Granuliy frakcinés sudéties priklausomybé nuo sunaudoto granuliacinio
skyscio.

Risamosios ir drékinamyjy medziagy kiekiai tiesiogiai lemia granuliy dydj. MiSinyje esant
didesniam kiekiui riSamosios medziagos, tarp jo daleliy intensyviau vyksta koalescencija (64).
IS diagramoje pateikty duomeny (17 pav.) matoma, jog antroje ir ketvirtoje serijose granulés
yra stambesnés ir granuliacinio skys¢io buvo sunaudota daugiau. Antroje serijoje — 150 ml,
ketvirtoje serijoje — 100 ml granuliacinio skysc¢io. Likusiy serijy granulés buvo smulkesnés ir

platus jy diametry pasiskirstymas.

3.5. Pagaminty kapsuliy ir table¢iy vidutinés masés jvertinimas

Remiantis Ph. Eur., kapsuliy, kuriy masés vidurkis yra mazesnes nei 300 mg, yra
kokybiskos, jei ne daugiau kaip dviejy kapsuliy masés nukrypsta daugiau nei 10 % nuo
apskaiciuoto vidurkio (3 lentel¢). Masés vienodumo tyrimo rezultatai pateikti 9 lentel¢je. Ph.
Eur. kriterijy neatitiko ir leisting 10 % nuokrypj virSijo antra granuliy serija, pagaminta i§ 60 %
dazinés ciberzolés Sakny sausojo ekstrakto ir 40 % MKC, bei ketvirta serija granuliy, pagaminta
i$ 80 % dazinés ciberzolés Sakny sausojo ekstrakto ir 20 % MKC. Didziausia vidutiné kapsulés
masé (0,21701+0,03 g) yra kapsuliy, kurios uzpildytos 4 serijos granulémis. Maziausia vidutiné
masé (0,1783 £0,062 g) yra kapsuliy, uzpildyty 2 serijos granulémis.
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9 lentelé. Kapsuliy vidutiné masé

Granuliy, Vidutine
kuriomis 20 au .. . . .| Minimalus | Maksimalus
v . vienos Minimali | Maksimali . .
uzpildytos | kapsuliy K i ) ) ) nuokrypis, | nuokrypis,
) ) apsulés mase, | masé, g | masé, g o o
kapsulés, | mase, g %o Z
serija &

1 5,6323 | 0,206 +0,02 | 0,1856 0,2179 0,058 9,92

2 5,0684 [0,1783 £0,062 | 0,1643 0,1975 0,22 10,77

3 5,5854 [0,2029+0,0199| 0,1830 0,2220 0,65 9,84

4 5,8004 | 0,21701+0,03 | 0,1862 0,2399 0,142 14,197

5 5,8053 [0,21544+0,015| 0,1997 0,2242 0,2135 7,30

Pastaba. Lenteléje paryskintos kapsuliy serijos, neatitiko masés vienodumo tyrimo

rezultaty.
Remiantis 10 lenteléje nurodytais duomenimis, nustatyta, jog visos tableciy serijos atitiko
Ph. Eur. keliamus reikalavimus table¢iy masés vienodumui. Didziausias maksimalus nuokrypis
nuo mases vidurkio yra 2-oje tableciy serijoje. MaZiausias maksimalus masés nuokrypis nuo
vidurkio matomas 5-oje serijoje. DidZiausias minimalus nuokrypis nustatytas 1-oje serijoje, o

maziausias minimalus nuokrypis, kuris buvo lygus vidutinei vienos tabletés masei, yra 4-oje

serijoje.
10 lenteleé. Tableciy vidutiné masé
Tablegiy | 20 |  Vidutin® y e imali| Maksimali | Y inimalus| Maksimalus
. tableCiy | vienos tabletés ) . nuokrypis, | nuokrypis,
serija i . masé, g | masé, g o o
mase, g mase, g v Yo

1 4,2980 |0,2149+0,0148| 0,2001 0,2301 1,34 7,07

2 3,4725 | 0,174+0,0144 | 0,1596 | 0,1880 0,345 8,29

3 4,8334 | 0,24167+0,01 | 0,2311 0,2492 0,095 4,37

4 4,5104 | 0,2255+0,01 | 0,2216 | 0,2378 0,00 6,16

5 5,0164 [0,25082+0,008| 0,2423 | 0,2586 0,7 3,22
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3.6. Pagaminty kapsuliy ir table¢iy suirimo jvertinimas

Pagal Ph. Eur. nurodytus kriterijus, kapsulés ir tabletés turi suirti per 15 minu¢iy. Siame
darbe buvo tirtos 5 serijos kapsuliy ir 5 serijos tableciy. Visy esanciy serijy kapsulés istirpo
greifiau nei per 4 minutes (12 pav.). Pirmos serijos kapsulés (santykis 50 % CE su 50 % MKC)
suiro greiciau nei per 3 min. Antros serijos (santykis 60 % CE su 40 % MKC) suiro grei¢iau
nei per 4 min. Trecios serijos kapsulés (santykis 70 % CE su 30 % MKC) suiro grei¢iau nei
per 3 min. Ketvirtos serijos (santykis 80 % CE su 20 % MKC) ir penktos serijos (santykis 90
% CE su 10 % MKC) suiro grei¢iau nei per 4 min. Suirimo laikas yra svarbus kokybés rodiklis,

turinis lemiama reikSme¢ veikliyjy ir pagalbiniy medziagy atpalaidavime organizme,

bioprieinamumui ir absorbcijai. (65)

18 pav. Kapsuliy suirimo laikas

S B 1 serija
g M 2 serija
£ 3 serija
2 M 4 serija
Q M 5 serija
0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4
Laikas, min.
11 lentelé. Tableciy suirimo laikas
1 bandymas | 2 bandymas | 3 bandymas IS viso Ar atitinka
Tableciy (suirusiy (suirusiy (suirusiy suirusiy reikalavimus
serija tableciy tableciy tableciy tableciy (<15 min.)?
kiekis) kiekis) kiekis) kiekis o
1 5 0 3 8 Ne
2 5 0 5 10 Ne
3 3 1 4 8 Ne
4 5 1 5 11 Ne
5 1 1 0 2 Ne
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Visy tableciy serijy tirpumas neatitiko PH. Eur. keliamy reikalavimy tableciy tirpumui.
Atlikus pirmajj bandyma ir pastebéjus, jog tos serijos tabletés neiStirpo per 15 min. testas buvo
kartojamas dar 3 kartus. Trys suirimo bandymai buvo atliekami su penkiomis tableciy
serijomis. Pavel Ramos ir Mateusz Brocel straipsnyje (66) nurodyta, jog akacijy sakai sunkiai
tirpsta vandenyje. Sios medziagos buvimas tabletése gali turéti jtakos jy suirimui. MaZzéjantis

MKC kiekis turi jtakos tableciy tirpumui.

3.7. Tablec¢iy dilumo vertinimas

Nedengty tableciy atsparumas dilumui nustatomas friabiliatoriumi. Prie§ testa, buvo
atrinktos kiekvienos serijos deSimt tableCiy, kurios turi buti vizualiai kokybiskos, t.y.
nenutrupéjusios ir nenuskilusios. Jas nuvalius specialiu Sepetéliu, pasvertos pries ir po testo. 11

lenteléje pateikti duomenis apie tableciy diluma ir atsparuma nusitryninui.

14 lenetelé. Tableciy atsparumas dilumui ir nusitrynimui

10 tableciy 10 tableciy AfSparumas
Tableciy serija | svoris pries svoris po Dilumas, % . Sparums o
tyrima, g tyrimo, g nusitrynimui, %
1 2,1386 2,1287 0,46 99,54
2 1,7011 1,6934 0,45 99,55
3 2,3982 2,3932 0,20 99,80
4 2,0899 2,0788 0,53 99,47
5 2,46205 2,4491 0,52 99,48

Kiekviena tableté po atlikto testo buvo vizualiai patikrinta ar nebuvo paZeista. Remiantis
14 lentel¢je pateiktais rezultatais, galima teigti, jog visos tableCiy serijos atitiko Ph. Eur.
keliamus reikalavimus dilumui ir atsparumui nusitrynimui. Visose serijose dilumas nevirsijo 1

% r1bos.

3.8. CiberZzolés poveikis j E.coli ir S.pyogenes

Atlikus tris mikroskiedimo tyrimus ir spektrofotometru iSmatavus Sulinéliuose esanciy
misiniy optinj tankj, ciberzolés ekstrakto poveikis j E. coli ir S.pyogenes pavaizduotas 19 pav.
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.1 Sulinélio numeris ir koncentracija
tyrimas
1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8;
6,25ul/ml | 12,5pl/ml | 25pl/ml | 50pul/ml | 100ul/ml | 200ul/ml | 400ul/ml | 800ul/ml
Paderme E.coli
S.pyogenes
.2 Sulinélio numeris ir koncentracija
tyrimas
1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8;
6,25ul/ml | 12,5pl/ml | 25pl/ml | 50pul/ml | 100ul/ml | 200ul/ml | 400ul/ml | 800ul/ml
Paderme E.coli
S.pyogenes
.3 Sulinélio numeris ir koncentracija
tyrimas
1; % 3 4 5; 6; 7 8;
6,25ul/ml | 12,5pl/ml | 25pl/ml | 50pul/ml | 100ul/ml | 200ul/ml | 400ul/ml | 800ul/ml
) E.coli
Padermé
S.pyogenes

19 pav. Ciberoleés ekstrakto poveikis j E.coli ir S.pyogenes.

Pastaba. Mélyna spalva pazyméti langeliai rodo sumazéjusj bakterijy augimgq, pilka spalva —
tolimesnj bakterijy augimq.

Dazinés ciberzolés Sakny sausojo ekstrakto poveikis i E.coli nustatytas 1 tyrimo 3 ir 8
Sulin¢liuose, 2 tyrimo 8 Sulinélyje. Trecioje tyrimo ploksteléjé nenustatytas CE veikimas E.coli
augimui. CE poveikis | S.pyogenes nustatytas pirmojo tyrimo 2,3,4,7,8 Sulin¢liuose bei treciojo
tyrimo ploksciadugnéje ploksteleje 5 Sulinelyje. Lea Ann Myers tyrime (Curcuma longa
vandeninio ekstrakto antibakterinés savybés | Streptococcus pyogenes ir Escherichia coli), gauti
rezultatai, rodé, jog ciberzolés Sakny ekstraktras neturéjo jokio poveikio E. coli ir S.

pyogenes.(67)
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4. ISVADOS

1. Ciberzolés sausojo Sakny ekstrakto ir MKC milteliai buvo smulkiis, homogeniski, jy
birumas buvo blogas. Takumas, remiantis Carr indeksu CE (27, 08 %), MKC (26,07 %) ir
Hausner santykis CE (1,36), MKC (1,35). Remiantis apskai¢iuotomis Carr indekso ir Hausner
santykio vertémis 2 serijos granuliy birumas buvo geras, 1 ir 4 granuliy serijy birumas vidutis,
3 serijos — blogas, o 4 serijos — labai blogas.

2. Antroje serijoje (150 ml akacijy saky tirp.) ir ketvirtoje (100 ml akacijy saky tirp.)
pagaminty granuliy serijose, granulés yra stambesnés, dél sunaudoto didesnio kiekio
granuliacinio skyscio. Pirmos, tre¢ios ir penktos serijos granulés yra smulkesnés ir platus jy
diametry pasiskirstymas.

3. Penkios serijos kapsuliy ir table¢iy su dazinés ciberzolés sausuoju Sakny ekstraktu
uzpildytos drégnosios granuliacijos biidu pagamintomis granulémis, granuliuotomis naudojant
3 % akacijy saky tirpalg. Kapsuliy ir tableciy sudétyje yra 50 — 90 % ciberzolés ekstrakto ir 10
—50 % MKC (Avicel® PH 102).

4. Ph. Eur. pateiktais masés vienodumo reikalavimais, jy neatitiko 2 ir 4 serijos kapsulés,
kadangi kapsuliy masés nuokrypis virSijo apskaiCiuota viduting mas¢ daugiau nei 10 %.
Tabletés atitiko masés vienodumui keliamus reikalavimus. Pagamintos kapsulés atitiko Ph. Eur.
keliamus reikalavimus kapsuliy suirimui. Visy serijy kapsulés suiro grei¢iau nei per 15 min.
Tabletés neatitiko suirimui keliamy reikalavimy, praéjus 15 minuciy nuo testo pradzios, tabletés
buvo nesuirusios. Atlikus table¢iy dilumo testa, tyrime dalyvavusios tabletés, liko nepaZeistos
ir dilumas nevirsijo 1 % ribos.

5. Istyrus ciberzolés poveiki | E.coli pastebétas antibakterinis veikimas esant Sioms
ciberzolés ekstrakto koncentracijoms: 25pul/ml, 800ul/ml. CE antibakterinis poveikis |
S.pyogenes nustatytas esant Sioms ciberzolés koncetracijoms miSinyje: 12,5ul/ml, 25ul/ml,

50p1/ml, 100ul/ml, 400p1/ml, 800ul/ml.
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MOKSLINES KONFERENCIJOS, KURIOSE BUVO PRISTATYTI MAGISTRO
TYRIMO REZULTATAI

Magistro darbo rezultatai, pristatyti 75 — oje SMVT (studenty mokslinés veiklos tinklas).
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REKOMENDACIJOS

1. Gaminant granules drégnosios granuliacijos biidu, 3 % akacijy saky granuliacinio skyscio,
naudoti nuo 85,83 % milteliy miSinio masés.

2. Mikrobiologinio tyrimo metu, pasirinkti medziaga, kurioje gerai tirpty ciberzolés Sakny
ekstraktas, pavyzdziui, acetonas, dimetilsulfoksidas (verta atkreipti démesi, jog Sios

medZziagos veikia bateriocidiskai).
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