SATURS

SAISINAJUMI UN APZIMEJUMI
IEVADS
LITERATURAS APSKATS

1. KONTROLETAS ZALU PIEGADES SISTEMU IZVEIDOSANA

1.1. Mikrodalinu iedalijjums péc to morfologijas
1.2. Mikrokapsulu pagatavosanas tehnologijas
1.2.1. Organiskas fazes atdalisana (koacervacija)
1.2.2. Zavésana izsmidzinot
1.2.3. Emulgésanas jeb Skidinataja iztvaicesanas/ekstrakcijas metodes
1.3. Skidinataja izvéle
1.4. Organiska Skidinataja aizvadiSana
1.4.1. Organiska skidinataja aizvadiSana iztvaicéjot
1.4.2. Organiska skidinataja aizvadisana ekstragejot
1.5. Emulgatora izvéle un stabilas emulsijas izveide
1.6. Poliméru sistémas izvéle
1.6.1. Udeni $kistosi poliméri
1.6.2. Biologiski stabilie polimeri
1.6.3. Bionoardamie polimeri

2. MIKROKAPSULU IPASIBU NOVERTESANA

3. MILDRONATA ANALIZES METODES
LITERATURAS APSKATA KOPSAVILKUMS

EKSPERIMENTALA DALA

4. MIKROIEKAPSULESANAS PROCESA SASTAVDALU IZVELE

4.1. Matricas polimérs
4.2. Matricas poliméra Skidinatajs
4.3. Emulgators

4.4. Farmaceitiski aktiva viela

5. MIKROKAPSULU PAGATAVOSANA

5.1. PHB/mildronata mikrosféru pagatavosana, izmantojot hloroformu ka dispersas

______

11
14

14

14
15
15
17
18
24
26
26
26
26
28
28
29
30

32
34
36
37

37

37
37
38
38

38

38



5.2. PHB/mildronata mikrosféru pagatavosSana, izmantojot metilénhloridu ka

dispersas fazes Skidinataju 38
5.3. PLA/mildronata mikrokapsulu pagatavosana 39
5.4. PS/mildronata mikrokapsulu pagatavoSana 39
5.5. PLA/karnitina un PLA/y-butirobetaina mikrokapsulu pagatavosana 39
5.6. Polikaprolaktona/mildronata mikrokapsulu pagatavosana 39
6. MIKROKAPSULU IPASIBU NOVERTESANA 40
6.1. Kopéja mildronata daudzuma noteikSana 40
6.2. Mildronata un poliméra mijiedarbibas novértésana 40
6.2.1. Diferenciali skenéjosa kalorimetrija 40
6.2.2. Rentgenstaru difraktometrija 40
6.3. Mikrokapsulu morfologijas novértésana 41
6.4. Mikrokapsulu granulometriska sastava novértésana 41
6.5. Mikroiekapsuléto preparatu un mildronata higroskopiskuma novértésana 41
6.6. Mildronata atbrivo$anas atruma no pagatavotajam mikrokapsulam novértésana
in vitro 41
6.7. Mikrokapsulu biopieejamibas pétijumi 42
6.7.1. Dzivnieki 42
6.7.2. Savienojumi un devas 42
6.7.3. Metode 42
REZULTATI UN TO IZVERTESANA 44
7. MIKROIEKAPSULESANAS TEHNOLOGIJAS IZSTRADE e
7.1. PHB/mildronata mikrosféras 44
7.1.1. Stabilas emulsijas pagatavoSana 44
7.1.2. Mikroiekapsulesanas procesa parametru izveéle 45
7.2. PLA/mildronata un PS/mildronata mikrokapsulas 48

8. MIL[{RONATA SATURA UN IEKAPSULESANAS EFEKTIVITATES
NOTEIKSANA MIKROIEKAPSULETAJOS PREPARATOS 50

8.1. Mildronata satura un iekapsuléSanas efektivitates noteik§ana PHB/mildronita
preparatos 51

8.2. Mildronata satura un iekapsuléSanas efektivitates noteikSana PS/mildronata
preparatos 52

8.3. Mildronata satura un iekapsuléSanas efektivitates noteikSana PLA/mildronata
preparatos 54

9. MIKROIEKAPSULESANAS PROCESA ATKARTOJAMIBAS NOVERTESANA 57



9.1. MikroiekapsuléSanas procesa atkartojamibas novértésana PHB/mildronata

preparatos - 74
9.2. MikroiekapsuléSanas procesa atkartojamibas novértésana PS/mildronata
preparatos 57
9.3. MikroiekapsuléSanas procesa atkartojamibas novértésana PLA/mildronita
preparatos 59
10. M!LD]J_{(;)NATA UN POLIMERA SAVSTARPEJAS MIJIEDARBIBAS
NOVERTESANA 59
10.1. Diferenciali sken&josa kalorimetrija 59
10.1.1. PHB/mildronata mikrosféras 59
10.1.2. PLA/mildronata un PS/mildronata mikrokapsulas 61
10.2. Pulveru rentgenstaru difraktometrija 63
10.2.1. PHB/mildronata mikrosféras 63
5022 PS/mildronata mikrokapsulas 66
10.2.3. PLA/mildronata mikrokapsulas 67
10.3. Skenéjosa elektronu mikroskopija 68
10.3.1. PHB/mildronata mikrosferas 68
10.3.2. PS/mildronata mikrokapsulas 69
10.3.3. PLA/mildronata mikrokapsulas 70
11. MIKROIEKAPSULETO o ‘PREPARATU UN MILDRONATA
HIGROSKOPISKUMA NOVERTESANA 71
12. PHB/MILDRONATA MI_KROIEKAPSIZLE@\N}ﬁ PROCESA PARAMETRU
MAINAS IETEKME UZ IEGUTO PREPARATU IPASIBAM 73
12.1. Sekundara un kopéja mildronata daudzuma noteikSana mikrokapsulas 73
12.2. Mildronita iekapsuléSanas efektivitates novértéSana iegiitajos produktos 74
12.3. Mikrosféru granulometriska sastava novértésana 75
12.4. Mikrokapsulu morfologijas novértésana 76

13. PHB/MILDRONATA MIKROKAPSULU IEGUSANAS METODES
MODIFICESANA PALENINATAS MILDRONATA IZDALISANAS ZALU
PIEGADES SISTEMAS IZVEIDEI i 4

13.1. Mildronita atbrivoSanas dtruma novértéSana no PHB/mildronata preparatiem
in vitro 77

13.2. Mikrosféru parklajuma izveide un mildronata atbrivoSanas kinétikas parbaude 78

13.3. CoQ;9 parklajuma biezuma ietekme uz mildronata izdaliSanas kinétiku 80

14. MILDRONATA IZDALTSANéS NO PS/MILDRONATA UN PLA/MILDRONATA
MIKROKAPSULAM IN VITRO SKISANAS TESTOS 82

14.1. PS/mildronata mikrokapsulas 82



14.2. PLA/mildronata mikrokapsulas 83

15. PSMILDRONATA UN PLA/MILDRONATA MIKROIEKAPSULESANAS
PROCESA PARAMETRU MAINAS IETEKME UZ IEGUTO PREPARATU

IPASIBAM 84
15.1. Iekséjas udens fazes ietekme uz mikrokapsulu ipasibam 84
43.1.1. Aktivas vielas daudzuma maina iekseja idens faze 84
§3.1.2 leksejas udens fazes tilpuma maina 89
15.2. Organiska Skidinataja ekstrakcijas procesa parametru izvértéSana 91
15.2.1. Ekstrakcijai nepiecieSamais iidens daudzums 91
15.2.2. MaisiSanas atruma ekstrakcijas laika ietekme uz iegiito preparatu ipasibam 94
§ 2.3 Ekstrakcijas procesa laika ietekme uz mikroiekapsulésanas procesu 96
15.3. Ar¢jas udens fazes ietekme uz mikrokapsulu ipasibam 99
15.3.1. Polivinilspirta koncentracija 99
§1313.2 Polivinilspirta molekulmasa 100
15.4. Organiskas fazes tilpuma ietekme uz mikrokapsulu ipasibam 102
15.5. Izstradatas mikroiekapsuléSanas metodes visparigums 104
30.5.1. Emulgatora veida maina 104
§3.3.2 Karnitina un y-butirobetaina iekapsulésana, izmantojot izstradato metodi 108
15.3.3. Matricas poliméra maina 110
16. MIKROIEKAPSULETA MILDRONATA BIOPIEEJAMIBAS PETIJUMI 112
SECINAJUMI 116
CONCLUSIONS 117
IZMANTOTA LITERATURA 118

PIELIKUMI 129



