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Mikrokapsullar hagqginda iimumi malumat, tasnife

Mikrokapsullarin alinmasi tig¢iin ortiiylin xtisusiyyatlari
Mikrokapsullarin alinma usullari.Fiziki, fiziki-kimyavi, kimyavi tisulla

Kurkuminin oleuropeinla mikrokapsullari
Mikrokapsullar kosmetologiyada

Mikrokapsullarin alinmasi sahasinda yeni nailiyyatlor
Caytikani yagi asasinda mikrokapsullari hazirlanmasi
Levomisetin mikrokapsullarinin hazirlanmasi

Aterosklerozun miialicasi ligiin mikrokapsullarin hazirlanmasi. Keyfiyyat
gostaricilarinin giymatlandirilmasi




Darman maddalarinin orqan va toxumalara maqsadyonlii ¢atdirilmasi darman
terapiyasi sahasinda boyiik perspektiviora malikdir. Bu sistemlar igarisinda
mikrokapsullasdirilmis darman vasitalari (mikrokapsul, mikrosfer, nanokapsullar)
tayin olunmus organ va toxumalar yaxinhginda damardaxilina yeritmak iigiin tayin
edilir. Mikrokapsullasdirilmis darman vasitaleri hormonlarin, antigenlarin,
peptidlarin, fermentlarin va digar darman maddalarinin uzunmiiddatli tasir
gostarmasini  tamin edir, bu da mikrokapsullarin polimer tabagasinin
masamalarindan diffuziyasini yaxsilasdirir, hamginin hallolma va pargalanmani hisso-
hisso hayata kegirir. Mikrokapsullar aczaciliq sanayesinda genis tatbiq sahasi
tapmisdir.




Dsormanimaddslsrninimagsadii catdlrllmasma golis

e doarman maddalarinin
dasiyicilan
(mikrokapsullar,
mikrosferlar) miiayyan
organ va ya toxumaya
yaxin damardaxilina
yeridilmak liglin nazarda
tutulur

e dorman maddalarinin
dastyicilari
(nanokapsullar,
liposomalar) 1 mkm-dan
daha az dlgliya malik
olub, asasan dalagda va
garaciyar toxumasinda
retikuloendotelial
sistemla zangin
hiceyralarda paylanir.
Fenobarbitalla,
diazepamla,
prednizolonla, insulin,
prostaglandinlarla
nanokapsullarin;
sitostatikinla,
kortikosteroidlarla
nanosferlarin;
fermentlarin ¢atdirilmasi
Uclin liposomalarin
alinma metodu islanib
hazirlanmisdir.

uglinci nasil

e darman maddalarinin
dastyicilari (anticismlar,
glikoproteidlar) darman
maddalarinin
catdirilmasinda yuiksak
saviyyada segici tasir
gostarirlar




MIKROKAPSULLEAR

Mikrokapsullar- komak¢i maddalarsiz ve ya komake¢i maddalar alave etmakla (0CT91500.05.001-00)
hazirlanan bark va ya maye faal tasiredici darman maddalari saxlayan, ol¢lilari 1-don 2000mkm-a
kimi sarabanzar va ya geyri-diizgiin formali sathi nazik polimer tabaga vea ya digar materialla
ortulmius kapsullardan ibaratdir.9czaciligda ol¢lisii 100-don 500 mkm-a kimi mikrokapsullar daha ¢ox
isladilir.

Mikrokapsullar hoam sarbast, hom do miixtalif
darman formalarinin alinmasi zamani daxila vo xarico
istifada licliin nazarda tutulur.

_




Mikrokapsullarin formasi. DM-nin
agreqat vaziyyatina va alinma
usuluna géra maye maddalarla
sferik, bark maddalarla oval va ya
geyri-diizgiin handasi formali
olur.

Miknreokapsullalr

Mikrokapsullarin
Olcusu:

100-500 mkm

Imkm=0,001mm




Mikelkkapsullasdirimalprosesinintasas meqsech
asagidakalairdir: B e

Uzunmiiddatli
tasiri tomin etmok; |
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Yuxugatirici,
iltihabaleyhina

Onkoxastaliklar

Varam,
astmasaleyhina

Oskiirak kasici

Urak-damar
xastaliklari




Miksokapsullasdirilanidsrmanfmaddslari
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Kofein, eufillin, ampisillin, levomisetin Furadonin, oksitetrasiklin dihidrat, aloe ekstrakti

A 4

Tetrasiklin, kodeinfosfat, klofibrat, litium karbonat,

Metionin, vazelin yagi, fenasetin, Natriun hidrokarbonat, ganagarg¢ak yagi, baliq yagi,

Vitaminlar: B1, B3, C,PPvas.

A 4




MiKROKAPRPSULEEFARIHANSINFORMALTARDA iSTEHSA‘VI..;.;gfL;UNUR???

. . .. retard tipli .
inyeksiya g6z damcisi plastir spansul tablet suspenziya
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Mikrokapsulllasanimaddsnindxassssindaniasiii olaraq mlkrokapsul
ortuyununiSivakiantilimoVecUuddur: . . sl 5

N
Mikrokapsulun ortiiyu straf mihit liciin kegirici deyil. Daxili fazanin

azad olmasi ortilyin mexaniki dagilmasi-hasll olma, srims, qizdiriima,
yandirma naticosinds bas verir. Y

* Mikrokapsulun 6rtuyu yarimkesiricidir. Mss., niive iiciin kecirici deyil,
lakin straf muhitdos olan asagi molekullu maddslar uciin kegiricidir.
Mikrokapsulun tosiri molekulun torkibindo olan asagi molekullu mayenin
diffuziyasi hesabina bas verir.

» Mikrokapsul értilyu niive iiciin keciricidir. Niilvonin azadolma siirsti
ortuyun galinhigindan asihidir. Kapsullagsdinimis maddslor todricon azad
olur, ona goro do doerman maddslarinin konsentrasiyasini uzun miuddst

saxlamaq olar.
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Mikrokapsiullardarortiilk

AueTMnuennionosa (Ha 0CHOBE XNOMKOBOM LENMI0N03bI)

Mum va lipidlar:
Parafin
Spermaset
Ari mumu

Stearin va palmitin
tursulan

Setil spirti




KIMYQViI




Eizikitmetodi=dsrmanimaddasing ortuyun mexamkl
yernlssdirilmssinsieosasianir. - ...osu W

drajelogsdirmoe

tozlandirma

maye-maye sistemdo
disperslosdirms

sopilmo

elektrostatik




EiIZIKINVIETOD

*  Drajelasdirma iisulu. Bu . Maye-maye sistemda disperslosdirma
suldan asasan bark Tozlandirma dsulu. Qeyd olunan usulu. Darman maddoalarinin doymus

darman formalarinin isul vasitasile bark nivali va yagl mohlulu vo ortiik ligtin mehlul (sulu,

mikrokapsullasmasinda . : :
. ; ; spirtli-sulu) garisdirict ilo tochiz
istifada olunur (kristallik ortikla  mikrokapsul alinir.  Bu orl)unmus qazbcil slivs edilir. Bunula

porosok, granula). . . )
Eynicinsli qranullar magsadla darman  maddalarini birlikda qaba diger maye ils qarigmayan
firlanan gazana soyuq maye olava edilir. Qarigdirma
yerlasdirilir va onun omoliyyati zaman1 mohlul yagda kigik
dalglcljndgn gar|§d|rl_l.a;1” K arintisinde  suspenziya halina hissaciklara godoar disperslogdirilir.
rannamlaa gltri]r:aarrrggi I?Jrl u Hissaciklorin 6l¢iisii yagin
piiskil rg diiliir. Mikrokapsul t§mperatumndan va qarisdiricinin siiro-
ortiylnun galinhg gliserin) va tozlandirici skafda tinden asilidir. Qaynar doymus mohlul
temperaturdan, birdon-birs yagin soyudulmasi ilo orada
ortika m.alagatirvici olan dorman maddasinin izohidrik
maﬂlda”nln qatlllgln-dan. Vo maddasi buxarlanma va soyudulma kristallasmaSI naticasinda amoala ngQn
;?J?at?nc?arlnnapslljl |\(/:I(|e:II23auSIya ficosing S Srtiikle Srtilc damcilar barkiyir vo yaranan

arr. naticasinda yagl oOrtukla oOrtalar. -
tisulla alinan mikrokapsul mikrokapsullarin fgrmas1 adoaton
mikrodraje adlanir. Alinan quru mikrokapsul 30-50 saraboanzor olur. Mikrokapsullar
barkidikdon sonra yagdan ayrilir,
yuyulur vo qurudulur

mahlul va vyagh komponent

salirlar (mum, mono va ya distearat

tozlandirirlar. Bu zaman darman

mkm Olc¢tida olur.
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Yalang¢i mayelasdirma qatinda tozlandirma Usulu. Bu metod SP-30 va SQ-30 tipli tablet ve ya granula istehsal edan
aparatda yerina yetirilir. Ise baslamazdan evvel emals galacek kapsullarin niivesini kameraya yerlosdirirlor. Yiklamadean
sonra kompressoru isa salirlar, bu zaman kamera asagi hissadan hava, inert gaz va ya onlarin qarigigi ile muayyan tazyiq
altinda doldurulur. NUvalar yalangi maye saklinda olur ve kameranin orta hissasinda Uzmays baglayir, bundan sonra gazin
tarkibine Ortik materialinin mahlulu verilir. NUvalerin sathina kicik sepma gsaklinda dusur, o tez quruyur, tedricen darman
maddasinin Uzerinda bark ortiik amals gatirir. Ortiik mahlulunun muvafiq konsentrasiyasini, temperaturu, onun kameradan
kegcma slratini va yayllma miiddastini secdikde mikrokapsullari istanilan galinligh 6rtiikls almag muimkindir. Ortik tslsb
olunan galinhga malik oldugdan sonra mahlulun verilmasini dayandirirlar, mikrokapsullari muvafiq garisiglar vasitesile
gurudur ve bosaldirlar. Hal-hazirda daha tekmillesmis metoddan istifada edirlar.

Sentrifuga ile mikrokapsullasdirma. Markazdengacan quvvanin tesiri altinda kapsullasacag darman maddalarinin
hisseleri (bark ve ya maye) 6rtiilkemalagatiron mahluldan kecarak ortiiliir vo mikrokapsul emale gatirir. Ortiikemalagatiren

mahlul kimi yuksak sathi geriimaya malik olan maddalardan istifada olunur (jelatin, natrium-alginat, polivinil spirti).

ELEKTROSTATIK METODLA MIKROKAPSULLASDIRMA. Mikrokapsullasdirmanin fiziki metoduna elektrostatik metod da aiddir. ABS-da islanib hazirlanmis orjinal
va yeni metodlardan biridir. Xtisusi cihaz taklif olunmusdur ki, bu da 5-dan 20mkm-a kimi mikrokapsullarin alinmasina imkan verir. Metodun xarakterik cahati
ondan ibaratdir ki, mikrokapsul 6rtliyi amala galan zaman polimer mahlul kimi derman maddasinda aerozol vaziyyatinda olur. Bu vaxt ortik materiali batlin
mikrokapsullasdirma prosesi arzinds maye vaziyyatda olmalidir. Ortilk amalagalan zaman har iki aerozol aks ionlara malik oldugu tciin bir-birini daha yaxsi cazb
edir. Gostarilan metod tzra mikrokapsul alinmasi lictiin 3 kamera moévcuddur: iki xirdalayici, polimer mahlulun aerozolunun amalagalmasi Ugln islayici ve aks
hissaciklarin qarsiligh tasiri naticasinds mikrokapsul 6rtliyi amala galan bir birlasdirici. Proses basa catdiqdan sonra mikrokapsullar soyudulur va xuisusi
kollektora toplanir



Eiziki-kimysviimetod

Mikrokapsullagdirmanin bu metodu istifads olunan aparatlarin
sadoliying, istehsalatin yliksok olmasina, on asas1 s istonilon
olgiido qaz, maye vo bark formada mikrokapsullarin alinmasina

gora boytik shomiyyat kasb edir. Maye formasinda ‘Q:O.

mikrokapsullarin hazirlanmasinda istifado olunan mayelor fordi ®

maye maddalor (mas. yag), hoqiqi mohlullar, kolloid mahlullar
va suspenziyalar ola bilar. Osas fiziki-kimyovi metodlardan biri
koaservasiyanin yaranmasindan istifado etmoya asaslanan
metoddur. Bu metod asasinda istonilon aqreqat halinda olan
dorman maddasini Ortiiytin i¢arising yerlosdirmak olar vo
mixtolif xassoli ortiiklorlo miixtalif 6l¢giido mikrokapsullar
almaq mimkiindiir. Bu metodla mikrokapsul aldigda dorman
maddalorini ortiikomalogatiron mohlul va ya arintido
disperslasdirirlar. Dispers sistemin hor hansi bir parametrinin
(temperatur, torkib, pH) doyismasi zamani disperslogsocok madda
hissaciklari otrafinda “mirvari” soklinds ki¢ik damcilarin
koaservatlarin omalo golmo- sina ¢alisirlar. Maddonin kimyovi
torkibindon vo onlar arasinda garsiligh tasirin giiciindan asili
olaraq sado vo miirokkab koaservasiya ayird edilir

—~——




Sads keaservasiyalimetodu

Metodun asasini jelatin mahluluna spirt, duz, silikatlar
va s. maddalarin alava olunmasi taskil edir. Jelatin
molekulu su molekulunu itirarak hidratlasmis ortiik
oamoalagatirmakls assosiasiya olunmaga baslayir. Bu

zaman koaservat adlanan digar maye faza amala galir.
Har iki mahlul eyni komponenetlara malikdir, lakin har
birinda halledici muxtalif ola bilar. Mas., sada
koaservasiya metodu ila mikrokapsularin amalagalma
prosesi asagidaki marhalalardan ibaratdir.

Efedrin hidroxlorid mikrokapsullarinin
hazirladigda etilselliiloza-karbon-4-
xlorid-petroleyn efiri sisteminda
¢Okdiiriicii kimi mahz petroleyn
efirindan istifada olunur.

1. Kapsullasacaq madds (yaglar, vitaminlorin yagl
mohlulu, hormon vo s. dorman vasitalori) 40°C
temperaturda jelatin mohlulunda emulsiyalasdirilir.
Yag/su emulsiyasi omola golir.

2. Ortiikomologatirici mohlula davamli qarisdirma
sortilo 20%-li Na, SO, sulu mohlulu slava olunur.
Moahz Na, SO, dehidratasiyaedici xassasi jelatinin
koaservasiyasini yaradir.

3. Temperaturun asag1 diismasilo koaservat
mikrokapsulu yag damcisi atrafinda jelatin ortikla
konsentrasiyalasaraq mikrokapsul omals gotirir.

4. Mikrokapsul értuklorinin soyumasi tiglin garisigi
soyuq Na, SO, mohlulu ilo qabin igorisine tokirlor
(18-20°C).

5.Koservasiyaya maoruz qalmayan jelatin vo Na,SO,
mohlulu mikrokapsullarin su ilo yuyulmasi yolu ilo
tomizlonir.

6.Mikrokapsullarin qurudulmasini silikagel
adsorbentinin kémoyils aparirlar.




o filkin emulsiya ikincili emulsiya e Koaservasiya olunmus
qliserol)

. Polisaxarid 1%
Proteindan pH25




MURSKKESBIKOASERVATLAR

Hazirda miirokkob koaservasiya metodu ugurla
istifado olunur. Bu metodun asasini 2 polimerin
qrammiisbot vo qrammonfi toroflori arasindaki
qarsiligl tosir togkil edir vo bu zaman pH-n
doyismosi bas verir. Bu (sula misal olaraq
jelatin vo arobistan kitrasinin (natrium alginat)
qarisiq mohlulunun koaservasiyasimi — misal
gbostormok olar ki, bu zaman neytral pH-da
molekul miisbat vo moanfi toroflors malik olur
(pH 5). Bu hadisado molekullar bir-birina cozb
olunur, bu da koaserservasiyaya gotirib ¢ixarir.
Miirakkob koaservatlar 1, 2 vo 3 komponenetli

ola bilor.

Bir komponenetli koaservasiya adoton eyni poliamfolit makroionlarinin
birlasmasi zamani bas verir. Hor iki polimer eyni bir kimyavi birlosmalor
grupundan olur va eyni migdarda miisbat vo manfi taraflora malik olub, amfion

adlanirlar. Xiisuson izoelektrik noqtasinds olan zilal vo fosfatidlor asanligla

koaservatlar omolo gotirmok qabiliyyatine malikdirlar.

Iki  komponenetli koaservatlar iki oks yukli polimerlorin
(polielektrolitlorin ) qarsiligl tosiri naticasinde miisbat makroion—
makrokation vo ya monfi makroion-makroanion yaradir. Mas., tursu
va golovi ziilallarinin, fosfatid va ziilallarin , zllal vo RNT-nin vo s.

koaservatlari.

U¢ komponenetli koaservatlarin amals galmasinda amfion
(makrokation ve makroanion) istirak edir. Koaservatlarin amala
galmasinda bir sira digar metodlardan istifads edilir: ugucu halledicinin
maye muhitds buxarlanmasi, 6rtiik amalagatiron materialin maye
muhitda soyudulmagla barkidilmasi va s. Jelatin-xondroitin sulfat-geyri-
Uzvi-elektrolit (natrium sulfat, kalsium xlorid, magnezium sulfat)




Fazalannlayrilmasi'metodulilsimikiokapsullasdirma

Bu metod mikrokapsulun divarini amala gatiran sulu va geyri-
sulu polimer mahlullarin istifadasina asaslanir. Bu tsulla
mikrokapsullasdirmanin sxemi koaservasiya prosesinda oldugu
kimidir: polimerin sulu mahlulunu hazirlayirlar va ona
disperslasacak maddani daxil edirlar. Sonra polimer sistemda va
ya temperaturu dayismakla mahlulu metastabil vaziyyata
catdirirlar. Bunun naticasinda sistemdas yuksak konsentrasiyali
mahlul saklinda yeni dispers faza yaranir. Qeyd olunan usul
vasitasila asetilsalisil tursusunun porosokunu kalium-fosfatin (pH
2,5) bufer mahlulu ila namlasdirirlar. Sonra onu qurudurlar,
xirdalayirlar va stabillasdirilmis porosok alirlar. Sonra 20° C tem-
peraturda etilselltlozani, sirka anhidridini ve polietileni tsiklo-
heksanda disperslasdirirlar ve temperaturu 80°C-ya gadar
artirirlar. Bu zaman komponentlarin solyubilizasiyasi bas verir.

q01!

Mahlulun temperaturunu asagi
salmadan stabiliza olunmus
asetilsalisil tursusunu disperslas-
dirirlar va tadrican garisdirmagla
sistemin temperaturunu 25°C-ya
gadar soyudurlar. Alinan
mikrokapsullari ayirirlar. Bu halda
fazalarin ayrilmasini temin edan amil
rolunu polietilen oynayir. Eyni
zamanda polietilen asetilsalisil
tursusunun hidroliz prosesinin
garsisini alir.



Kimysviimetod

* Mikrokapsullarin kimyavi metodla alinmasinin asasini iki qgarismayan maye
sorhaddinda polimerlasma va polikondensasiya reaksiyalari taskil edir.

polimerlaosma

polikondensasiya

(L caco,




Kimysviimetod

Dispersion miihit (cox vaxt su) va dispersion faza (yag) sarhaddinda monomerlarin fazalararasi polimerlasmasi
naticasinda polimerin bark ortuyl yaranir ki, bu da sarabanzar mikrokapsulu amala gatirir. Bu mikrokapsulun
icorisinda bitki, mineral va sintetik yaglar, eyni zamanda darman maddalarinin yagh mahlullari va suspenziyalar
ola bilar.

Bu metodun mexanizmi asagidaki kimidir: avvalca yagda darman maddalarini, sonra iss monomer (mas.,
metilmetakrilat) va polimeri- zasiya reaksiyasinin katalizatoru hall edilir. 55° C-da 20 daqiqa miidda- tinda
polimerizasiya reaksiyasini siiratlandiran mahlul qizdirilir va emulqatorun sulu mahluluna tokiiliir. 9mala galan
yag-su emulsiyasini 4 saat davam edan polimerizasiya prosesinin sonuna gadar saxlayirlar. Alinan
polimetakrilat yagda hall olmur va 6z damcilari atrafinda 6rtiik amala gatirir. Alinan mikrokapsullar filtrloma va
ya sentrifugalasdirma ila ayirilir, yuyulur va qurudulur.

Mikrokapsullasdirmanin fazalararasi polikondenslasma prosesi bir-birinda garismayan iki mahlulun garismasini
hayata kegirir. Mas., etilendiaminin sulu mahlulu va dixloranhidridinin toluoldaki mahlulu, iki faza sarhadinda
yiiksakmolekullu polimerpoliamid qati amala gatirir. Poliamidin amala galmasina sabab dixloranhidridinin
etilendiaminla qgarsiligh tasirinin siirati, dixloranhidridi su fazasi ila sabunlasma reaksiyasinin siiratindan
yiiksakdir. 9mala galan poliamid su va lizvi fazada hall olmadigina gora fazalarin sarhaddinda formalasir.



DoRMANINIMIKROKAPSULADAN AZADOLMA ‘
MEXANIZIVi i |

1. Monolit nazarat
sistemin
degradasiyasi

2. Monolit nazarat sistemin
diffuziyasi mikrokapsula

3. Rezervuar sistemin
diffuziyasi

4. Destruksiya




DoRNMANINIMIKROKAPSULADAN AZADOLMA
MEXANIZVI| gl

g Matrisin
deqradasiyasi
zamani darmanin
azad olunmasi

-

/~ "\

e Darman vasitasi
diffuziya yolu ila
azad olur, matriksin
daglmasi bas verir

.
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v e

( - * Preparat kapsuladan

diffuziya olunur,
sonra membranin
par¢alanma siiratina
nazarat edilir

Rezervuar sistemin
diffuziyasi

r_-

¢ pH va fermentativ
hidroliza asasan

.

foal madds \-/




ABSORBSIYA REZERVUAR AYRILMA




Curcumine mit Oleuropein

mit Extrakten aus Curcuma, )

Olivenblattern und schwarzem Pfeffer |

with extracts from curcuma, ¢

olive leaf and black pepper !
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Kurkumin mikrokapsullarini hazirlayarkan su-jelatin-natrium sulfat
sisteminda ¢okdiiriicii kimi natrium sulfat istifada olunur.
Su-pektin sisteminda isa kalsium-xlorod istifada olunur.




Curcumin guicll bir antioksidandir. Hazm va gan dovrani
sistemlarinin mualicasinda istifada olunur. Tabii bir
antibiotikdir. Hoazmin yaxsilasmasina, bagirsaq florasinin
normal saxlanmasina komak edir. Tarkibi K, B3, B2, C, B,
kalsium, yod, fosfor, deamirla zangindir. Kurkuminin
(zerdecal) faydali xtisusiyyatlari gadim dovrlardean malum
idi. Masalan, Hindistanda zerdecal badani tamizlamak
Uclin bir vasita kimi istifada olunurdu. Zerdecal ham daxils,
ham da xarica istifada edildikda darinin vaziyyatina
musbat tasir gostarir. Zerdecal, Alzheymer xastaliyinin
inkisafinin garsisini alir. Kurkumin tamiz halda organizm
tarafindan zaif sorulur, suda ¢atin hall olur.

Oleuropein - zeytun yarpaginin an giymatli tarkib hissasi
olub, antioksidant va iltihab aleyhina xUisusiyyatlora
malikdir. Zeytun yarpagqlari bir cox xastaliklarin garsisinin
alinmasinda istifada edila bilan fitokimyavi maddalar,
triterpenlar va flavonoidlar il zangindir. Oleuropein,
oyranilanlar igcarisinda an glclu tabii antioksidantdir.

Piperin - digar komponentlarin xlsusiyyatlarini artiran
katalizator rolunu oynayir. Glclu antioksidant tasir gostarir,
badani zaharli maddalardan tamizlayir, orqanizmi
kiiktirdla tamin edir. Piperinin faydalari Ayurveda tibbi
tacrubasindan malumdur. Piperin organizmin metabolizm
proseslarinda istirak edan fermentlari tanzimlanmak
gabiliyyatina malikdir. Piperin hamginin, yuksak tazyiq,
diabet, artrit, astma, boyrak infeksiyalari, respirator
xastaliklarda da effektiv tasir gostarir.

Patentlasdirilmis Gelatin Mikrokapsllari va Curcumin
Nanohissaciklarinin kombinasiyasi

Qara istiot ekstrakti (curcumin + piperine) ila kurkumin
ekstraktinin birlikda istifadasi biomanimsamani 20 dafa
artirir;

Zeytun yarpagi ekstrakti (curcumin + oleuropein) ila
kurkumin (zerdecal) ekstraktinin kombinasiyasi
naticasinda ganda curcuminin yagda hall olan fraksiyasi
yaranir ki, bu da biomanimsamani daha da artirir.



LEVOMISETIN
MIKROKAPSULLARININ

HAZIRLANMASI




Hazirlanmasi. Vazelin yaginda
levomisetin suspenziyasinin
hazirlanmasi. Polimer qaba
avvalcadan xirdalanmis va kapron
alakdan kegirilmis 3 qr levomisetin
alava edilir. Uzarina 1 ml vazelin
yagi alava edilib gati kiitla alinana
kimi qanisdirihir.

Polimer mahlulun hazirlanmasi. 1qr
asetilftalilselliiloza 10ml asetonda
hall 20-30 dagiga miiddatinda
daima qarnisdiriimagqla hall edilir.

Levomisetinin ortiik amala
gatiricida ilkin yaglh emulsiyasi.
Levomisetin suspenziyasina daima
garisdirmaqla polimer mahlul alava
edilir va va garisdiriciila 1000-1500
dévr/daq garisdirmagqla
emulsiyalasdirilir.

ikincili emulsiyaedici sistem. Alnan
emulsiyaya 50ml vazelin yagi alava

edilir va qarisiq intensiv olaraq eyni
suratla qarigdirici ila qanigdirilir

Ugucu halledicinin uzaqlasdiriilmasi.
Halledicinin uzaglagdirilmasi 1 saat
arzinda qarisigin garisdiriimasi ila
yerina yetirilir.

Mikrokapsullarin yuyulmasi va
filtrlanmasi. Alinmis mikrokapsullar
slisa filtrdan kegirilir va vakuum
altinda vazelin yagindan ayrilir.
Mikrokapsullarin yuyulmasi tyaqga
altinda 3 dafa olmaqla har dafa
20ml heksanla islanilmakla hayata
kegirilir.

!

Mikrokapsullarin yuyulmasi. Hazir
mikrokapsullar quruducu skafda
40°C-dan yuxari olmayan
temperaturda 30 daq miiddatinda
va ya otaq temperaturunda 24 saat
arzinda qurudulur.

Hazir mikrokapsullar ag rangli
dairavi hissaciklardir.




MiKROKAPSULLARIN KEYFiYYSTi ASAGIDAKI GOSTORICILORD UZRD
QIYMOTLONDIRILIR

4 bioloji faal
maddalarin
darman eynilik va
maddalarinin miqdari

‘ nisbi sixlq ayrilma
‘ sapilmasi sarat
‘ haqiqi sixliq
‘ fraksiyal
W tarkib
gostaricilar




MiIKROKAPSULLAR KOSMETOLOGIYADA

2015-ci ildan byuti-trendlarin an baslicasi
mikrokapsullarla kosmetika olmusdur.

Chanel Hydra Beauty Micro Serum zardabinin
torkibina kameliya ekstraktindan ibarat kapsullar
daxil edilmisdir.

Kapsulun i¢arisina aktiv madda daxil edilir. Bununla
yanasi tarkibina koenzim -Q va bambuq ekstrakti
asasinda Cefine Nanomic the Cream LX krem da
istehsal edilmisdir ki, bu da kosmetika bazarinin an
yiiksak giymatlandiriloan mahsullarindandir.

Kosmetologiyada mikrokapsullar- an narin hissaciklar
va ya damcilar saklinda kosmetik ingrediyentlardan
ibaratdir. Burada maqsad onlarin oksidlasmasinin
garsisinin almagla tasiredici maddalarin darinin darin
gatlarina qadar ¢atdirilmasina va doarida
uzunmiiddatli tasiri tamin etmaya asaslanur.

Mikrokapsullarin dariys tasir mexanizmi
onunla izah edilir ki, kosmetik vasita
epidermisin sathina yerlasir. Sonra,
epidermanin darin gatlarina nifuz edarak,
mikrokapsullarin membranlari istiliyin
tasiri altinda tadrican parcalanir, darinin
fermentlari va kosmetik vasitanin aktiv
ingrediyentlari miayyan edilmis darinliya-
epidermaya dogru harakat edir. Naticada
dariya kosmetikanin, onlarin darin
nufuzetmasinin va uzun muddatli, ardicil
tasirin aktiv komponentlarinin ylksak
biomanimsanilmasi tamin olunur. Buna
gora da mikrokapsullarla dari tctn
vasitalar adi kosmetika ile muqgayisada
daha yuksak effekta malikdir.




MIKROKARSULLARIKQOSIVI

Mikrokapsullarin ortiiyil iiciin material kimi soya vo bugda proteinlori, arn mumu, jelatin,
xitozan vo digor inqrediyentlor istifado edir. Mikrokapsullagdirma astraf miihitin taesirindon,
onlarin tamhgindan v epidermanin dorin qatlarina naql etmoadan bioloji aktiv
komponentlorin miidafissi ligiin nozards tutulmugdur. Mikrokapsullar fiziki, kimya vo fiziki-
kimyoavi metodlara ssaslanan texnologiyalar Gizro yaradilir. Fiziki metodun ssasini mexaniki
usulun komoyi ilo ortiiyiin formalagmasi, kimyovi Gisulun asasin ortiikkomologoatici materialin
alinmasina sabob olan kimyavi gevrilmoalor, fiziki-kimyovi lisulun asasini iso yuxanda
gostorilon metodiarin kombinasiyasi togkil edir.

CCCCCC
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/Kanada vo amerika alimlari\

biomedisinada KNB
dasinmasi ti¢lin polimer
mikrokapsullar 1sloyib
hazirlamiglar.

Alimlar karbon
nanoborularmin komoyi ilo
dormanlarin on effektiv vo
rahat catdirilmasina nail
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Son vaxtlar miiayyan moasafada
mohz nanotruborunun
torkibindo olan  vasitalorin
komayr 1lo mikrokapsullari
idaro etmok Usulu tapilmisdi,
hansilar ki, optik qizdirma
vaxti  Ortlyun acilmasi bas
verirdi.  Hoblordo  karbon

nanoru basqa rolu oynayirlar —
onlar dorman vo Yya diagnostik
vasitolori  hodofo c¢atdirirlar.
Mikrokapsulun polimer
membrani "catdirilma" zamani
xarici  tosirlordon  torkibi
miidafio edir.

Membranin asasi — biouyusan va
biorparcalanan polisaxarid —
natriumun alginatdan ibaratdir..
Alginatlar gonur daniz yosunlarindan
alinan algin tursusunun duzlaridir.
Onlar tibbda va gida alavasi E 401
kimi istifada olunurlar. Alginatlar
asasinda mikrokapsullarin alinmasi
metodu 40 il avval (Science 1980)
islanib hazirlanmisdir va indiya qadar
da takmillasdirilir. Yosunlardan algin
tursusunun alinmasi Gsulu 1881-ci
ilde Britaniya kimyacisi E.C.Stanford
tarafin alinmis va patentlasdirilmisdi.




Tadgigatcilar birortiuklii KNB istifada
etmakls yeni ¢atdirilma sistemini
yaratmislar. ilk mikrokapsullar al tisulu
ilo hayata kegirilmisdir. Bunun ugln
BKNB va 1,5%-li natrium-alginat
mahlulundan ibarat 3ml suspenziya
garisigi sprisa ¢akilarak ic¢arisinda
10ml 0,1M CaCl2 olan suisa boruya
yavas-yavas damciila (alagada
olarkan bu mahlulla alginat gel amals
gatirir) alava edilir.

Orta diametri 1Imm olan 120-180 A tipli
kapsullar formalasir.

A tip kapsullar 10 doq muddatinda 0,1%-li
polilizinla (poly-L-lysine) yuyulmaya
davam gatirandan sonra digar tip
kapsullar (AP tipli kapsullar) alinir; 3-cii
tip kapsullar (APA-tipli kapsullar) isa AP
tipli kapsullar kimi 10 dog miiddatinda
0,1%-li alginat mahlulu alava edildikdan
sonra alinir. APA mikrokapsullarda alava
ortuk dispers nanoborudan asilir va stabil
mikrokapsul olur. Kontrol liglin
nanoborucugqgsuz AP, AP, APA tipli
mikrokapsullar sintez olunur.




Hamcinin sathda olan BKNB ila kapsul sintez edilmisdir. Bunun t¢iin 1ml nanoborucugq mahlulu (konsentrasiya 0,1mqg/ml-dan cox
deyil) natrium-alginatn 3ml mahlulundan alinmis kapsulaya alava edilir. ilkin ugurlu tacriibadan sonra tadqgigatcilar
mikrokapsullarin istehsalini avtomatlasdirilmis mikrokapsullarin kémayila yerina yetirmislar. (inotech Encapsulator). Bu zaman
forma va Olglistine gora daha narin mikrokapsullar alinmisdir.

Optik mikroskopda mikrokapsullarin goriintisu: a- sprisin komayile alinmis BKNB-lu APA
mikrokapsullar; b va c- inkapsulatorun kdmayila alinmis BKNB-suz ve BKNB-lu mikrokapsullar




Nanoborularin daxile oldugu kimi, xarici setha da tatbiq edilmasinin ugurlu
naticesi elektron mikroskopiyada bir daha tesdiq edilmisdir.

iIkin in vivo tadgiqatlar zamani  polimer membranh bele mikrokapsullar olan nanoborucuglar sican/sicovullarin - MBT-nin lazim olan
yerine ugurla catdirmagq Uciin istifade edilmisdir. Islenib hazirlanmis bu metod daxile peroral vo MBT xasteliklorinin mualicesi ugin,
hamginin inyeksiya saklinde mikrokapsullarin digar organlara ¢atdirilmasi Ggtin da tetbig oluna biler. Mikrokapsullarin sathinde yerlasan
nanoborucuglar antitelleri funksiyalasdirir ki, bu da deqiq in vivo catdirlmadan asilidir. Gen ve ya darman preparatlari olan
mikrokapsullarin daxilina yerlasdirilan nanoborucuglar , catdirilan molekulun adgeziya olunan yerda ayrilmasini temin edir ki, burada da
kapsul tadrican degradasiyaya ugrayir.Belslikls, malum metodlar asasinda islenib hazirlanmis KNB olan polimer mikrokapsullar
darman maddalarini ve diagnostik vasitalari lazim olan organa ¢atdirmaq tgin ugurla tatbiq edilacakdir.







Torkib:
Caytikan yagi -20ml
Jelatin -10,0

Susuz natrium sulfat - 20qgr

Tomizlonmis su  -lazim olan qador.




TEXNOLOJI PROSESIN MORHOLOLORI

10%-li jelatin mahlulunun hazirlanmasi. Bu
magqsadla 10qr jelatin ¢akilarak havangs
yerlasdirilir. Otag temperaturunda sisirdilmak tGglin
uzarina 20ml tamizlanmis su alave edilir. 5-10daq
sonra temperaturu 70°C olan su hamami lizarina
goyulur, aridilir va suyun galan hissasi (80ml) alava
edilarak garisdirilir.

20%-li susuz natrium sulfat mahlulunun
hazirlanmasi. Elektron tarazids 20gr susuz natrium
sulfat ¢akilib hacmi 150 ml olan kimyavi stakana
yerlasdirilir. Uzarina 40ml isti su alava edilarak hall
edilir. Tam hallolma getdikdan sonra suyun qalan
hissasi alava olunur.

Caytikani yaginin lipofil BFM-dan mikrokapsullari
almaq utclin daha alverisli Gsul sada koaservasiya
usulundan istifada edilmasidir.

ilkin materiallarin hazirlanmasi.

1.Jelatinin 10%-li mahlulunun hazirlanmasi
(ortikamalagatirici)

2.Natrium-sulfatin 20%-li elektrolit- mahlulunun
hazirlanmasi (¢okdirici)

3.Caytikani yaginin olgtilmasi

Jelatin koaservatin amala galmasi

Ik nvbada hacmi 600ml olan olan kimyavi
stokana istiliyi 50°C olan 100ml 10%-li jelatin
mahlulu alava edilir va Gizarina mexaniki
garisdiriilmaqgla 75 ml 20%-li natrium sulfat
mahlulu alava edilir.



TEXNOLOJI PROSESIN MORHOLOLORI

Yaglhh mahlulun emulsiyalasdirilmasi va yag
damcilar iizarinda jelatin értiiyiin amala galmasi.

Alinmis koaservata mutamadi garisdiriimagla 20ml
caytikani yagi alava edilir. Emulsiyalasdiriimis yagl
mahlulun damcilarinda yavas-yavas koaservat
coklntulari amala galir.

Emulsion sistemda yag damcilari Gzarinda saffaf
koaservatlar ¢okir (vizual nazarat). Mikroskop
altinda baxdigda bu koaservatlari daha yaxsi
mugsahida etmak olur. Koaservatlarin 6l¢isi
100mkm-dan boyuk olmamalidir. Is¢i muhitin
temperaturu 40daqg arzinda 30-33°C-ya kimi asagi
dusmalidir.

Ortiiyiin jelatinlasdirilmasi.

Mikrokapsul 6rtiyinin formalasdiriimasini basa
catdirmaq uc¢lin muhitin temperaturunu darhal
6-8°C-ya asagl salmaq lazimdir, bir daq arzinda isa
5°C-ya c¢atdirmaq va bu vaziyyatda 50 daq saxlamaq
lazimdir.

Yuyulma.

Mikrokapsullarin daliyinin diametri 0,1mm olan
kapron alakdan kecirilir va tamizlanmis soyuq suila
(8-10°C) yuyulur.

Mikrokapsullarin barkimasi.

Mikrokapsullar hacmi 150 ml olan kimyavi stakanda
95%-li izopropil spirti ila (porsiyalarla 70-80ml) 6-
7°C temperaturda 3dafa olmaqla yuyulur. Izopropil
spirti dekantasiya olunur.

Qurudulma.

Mikrokapsullar pergament kagizi Gzarina va ya
Petri kasasina yerlasdirilir, acig havada otaq
temperaturunda (va ya 45°C-da quruducu skafda
40dag middatinda) izopropil spirt ucana gadar
qurudulur.




Hazir mikrokapsullarin keyfiyyat
gdstaricilari tayin edilir. Bunlara
organoleptik xtsusiyyatlar, fraksiyali
tarkib, sapilmasi, parcalanmasi aiddir.
Aparilan tadqgigatlar naticasinda
muayyan edildi ki, mikrokapsullar
sferik formali olub, sapila bilmak
xususiyyatine malikdir. 9lak dasti
vasitasila mikrokapsullarin fraksiyali
tarkibi tayin edildi (Metodika XI DF,
«Tabletlar»):

58% mikrokapsullar 2mm, 33% 1mm,
9% isa 0,5mm olcilu hissaciklar idi.

C%

alok ( mkm)

= 0,5mm
= 1mm

= 2mm



Eynilik reaksiyalari.

0,5 qr mikrokapsullar elektron tarazida ¢akilir
kimyavi stakana yerlasdirilir va tizarina 2ml
xloroform alava edilib, su hamami Gzarinda
ekstraksiya edilir. Kagiz siizgac goyulmus gifdan
sinaq susasina suzulur, Gzarina gati sulfat tursusu
alava edilir. Turs toabagaya kecan goy rang amala
golir.

Qati nitrat tursusunun istifadsasi zamani amala
goalon goy rong, yasil va cirkab-sari ranga kecir.

1ml preparata 1ml xloroform mahlulu va SbCI3
5ml alava edilir. Tez itan ranglanma amala galir
(karotinoidlar).

Karotinoidlari nazik tabagali xromatografiyada
askar etmak tclin fosfor-molibden tursusunun
10%-li spirtdaki mahlulu istifada olunur. Sari-yasil
fonda karotinoidlar goy renga boyanir.




AteroskierozunimualicssindsNistifads olunan
mikuoekapsullannfhazirlanmaitexnologiya
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Ikitayli ginkqo-Ginkqo biloba L.

Darman badranci —Melisa officinalis L. Bostan siiyiidii- Anethum graveolens L.
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Qanin reoloji xiisusiyyatlorini

yaxsilasdirir: trombositlorin va Trombositlorin foalliq faktorunu ingibs edir, saya azalalorin
eritrositlorin aqreqasiyasinmi azaldir, tromb medimediatorunun tonusunu tocrid edir

omoalogalmani asagi salir

B,-adrenoreseptorlar aktivlasdirir, E2 prostoglandinlarini biosintezini

Bronxodilatasiyaedici ;
stimullasdirir

superoksid-anionun uzaqlasdirir, hidroksil , peroksila radikallari, a-
tokoferol vo B-karotini oksidlogsmodon qoruyur , asag1 sixliga malik

o . lipoproteinlorinds xolesterinin efirinin linoleatnoqosu hidroperoksidlorinin
Antioksidant effekt, stresi tormozlayir 5 e . : e o
yigilmasina mane olur; lipidlorin peroksid oksidlogmosinin ilkin vo ikinci
mohsullarinin konsentrasiyasinin azaldir; superoksiddismutazinin vo

katalazinin ferment foalligina sabob olurlar
Beynin energetik metobolizmini
y J Qliikkozanin beyin toxumasina daginmasini stimulyasiya edir
yaxsilasdirir

[ltihab mediatorunun ayrilmasini nizamlayir, trombositlorin aktivlosmosi
[ltihabaleyhina tosir faktorunu tormozlayir vo neytrofillori deqranulyasiya edir, membran

lizosomlarin stabillogdirir

—_



AteroskierozunimualicssindsNistifadstolunan muxtslif

torkibliSmikrokapsullkempozisiyalari ¥

Ingridiyentlor | kompozisiya Il kompozisiya lll kompozisiya
“"Ginkrozmelan” 3,0 3,0 3,0
substansiyasi (GS), gr
Art mumu, % 5 2,5 1
Aerosil, gr 3,0 3,0 3,0
95%-li etil spirti, ml 5-10 3-4 1-2
n-heksan, ml 50 5O 5O

—




QARISDIRILMA

“Ginkrosmelan”
substansiyasi

88

70%-1i etil spirti

KUTLoSNIN <
NoMLoNDIRILMaSI
J/ Ari mumu n-heksan
NoMLI KUTLoNIN QURUDULMASI L V

“Ginkrosmelan”
mikrokapsullarinin
alinma texnologiyasi

5%-1i mumun heksandaki mahlulu

(qizdinima , 80°C)

v

SUSPENZIYALASDIRMA

v

KUTLoNIN
SOYUDULMASI (25° C)

sUzULMo

/

FILTRAT

T~

MUMLA ORTULMUS MIKROKAPSULLARIN
COKDURULMoSI

MIKROKAPSULLAR

v

MIKROKAPSULLARIN YUYULMASI

n- heksan

Vi

QURUDULMA

v

HAZIR MoHSUL

STANDARTLASDIRMA




Mux&slifimikneokapsullkompozisiyalarindan BFM =in ayrllma
kinetikasitn=5 *

BFM-in ayrilma

vaxti, saat

Dializata kecon maddaslarin migdari, %-lo

Ginkrosmelan-I|

Ginkrosmelan-II|

Ginkrosmelan-Ill

1 19,3+0,05 25,09+0,13 32,64+0,16
2 34,7+0,13 45,69+0,17 53,85+0,21
3 43,5+0,18 54,87+0,21 62,59+0,25
4 52,1+0,22 67,98+0,32 75,64+0,34
5 65,3+0,36 74,83+0,43 85,23+0,47
6 78,2+0,45 84,59+0,55 90,61+0,62
7 89,1+0,53 92,36+0,65 95,57+0,66
8 93,8+0,64 96,34+0,66 98,43:0,67
9 96,2+0,64 98,99:0,67 99,95:0,68
10 98,9+0,65 99,02:0,67 99,97+0,68




Binekulyardmikkoskoepunfkemayilsikecan |S|qda
mikokapsulliaknigoerunisu - . :

12X 42X




£Ginkosmelanimikrokapsiilliakinin fraksmn

torkibininFanalizi

9!
=

40 -
35
30 -
2L

20 7

500mkm olan 1,5%,
300mkm olan 8,63%,

200mkm olan 15,54%,
100mkm olan 38,12%,
60mkm olan 36,21%

.
15 - gistogramma

10 -

AN N N N N N NN

500 300 200 100 60

alak ( mkm)




MIUEAZIRSNIN FAZIRUANMSINGA ISTIEARS) ErohIE IRV EINEEEIR

},89%

« 9Oczaglhqg texnologiyasi: Darmanlarin senaye texnologiyasi Valiyeva M.N., Mehraliyeva S.C. Darslik, | hissa, Baki 2012, s.73-75, 78-86,
136-144.

+ Oczacllq texnologiyasi: Darmanlarin senaye texnologiyasi Valiyeva M.N., Mehraliyeva S.C. Darslik, Il hisse, Baki 2012, s.46-52

« Tagiyev S.9., Mehraliyeva S.C., Mammadov R. X., MusliUmzads S.A. Fiziki tsulla aspirin mikrokapsullarinin alinmasi ve onun bazi
bioaczaciliq xususiyyatlerinin oyranilmasi //Azarbaycan Tibb Jurnali, Baki, 2014, s. 48-54.

«  Kerimov Y., Silleymanov T., isayev C., Xslilov C. Farmakoqnoziya: Derslik. ~ Baki, “Herba Flora” , 2010, s. 678.

« AsTuHa H.B. PaspaboTka QOeTckom nekapCTBEHHOM (OpMbl Ha OCHOBE MUKpOKarncymn ¢ MeTpoHugasonom // HayyHble BegomMocTu
Bernropoackoro rocygoapcteBeHHoro yHusepcuteta. MeanumHa. @apmaums. — 2011, — Ne 4 (99). — Bein. 13. — C. 170-176.

 bopoanHa T.H. lNepcnekTnBbl UCNOMb30BaHMUS MUKPOKAMNCYNMPOBaHHbLIX BMONMOrMYeckn akTUBHbIX BewecTB B meauuuHe //Il HayyHo-
npakTndeckas KoHgepeHumns «AkTyanbHble npobnembl MeguumMHckon OuotexHonormm» (AHana, 12-14 ceHTab6ps, 2005), Teauchl
[0Knagos, c.5.

» TlocypapctBeHHasa ®apmakones CCCP, O6wume metoabl aHanuaa. JlekapcteseHHoe pactutenbHoe cbipbe/M3. CCCP, 11 —e n3a., gon.M:
MeaouuymHa, 1990. Bein. 2. ¢ 400.

* [psagyHosa I.I1., PykoBoacTtBo k nabopaTopHbIM 3aHATUSM NO 3aBOACKOM TexXHonormn nekapcTeeHHbIx dopmM. MockBa»MeanumHa»
1986, c.64-70.

* Mawkoscknn M.[. JlekapcTBeHHble cpeacTBa: 15-e nag., nepepad., ucnp. n gon., M.. «3patensctBo HoBasi BonHay», 2008, c. 168,
457.

. MypaBbeB W.A., AHgpeeBa W.H. BnusHue MukpokancynmpoBaHMS Ha CKOPOCTb BbICBODOXAEHUS TeodunnvHa u3 Tabnetok //
dapmaums. — 1987. — Ne 2. — C. 19-21.




MonkoBHukoBa HO.A., CtenaHoBa 3.®. Bbibop BcrnomMoraTerbHbIX BELECTB AN MWUKPOKancynunpoBaHUS
acdobasona // 2 mexgyHap. Hay4.-npakT. KoHP. «Monoable y4YeHble B peLUeHUN akTyanbHbIX NpobriemM Haykny:
cb. Hayy. Tp. — Bnagukaekas, 2011. — 4.1. — C.289-291.

[TonydyeHne MUKpOKarcyn Ha OCHOBe sI6NOYHOro NekTuHa M B-naktornobynuHa, cogepXxawmx pudamnmumH /
3.K. MyxngunHos n gp. // Xum.-cpapmau,. x. — T. 46, Ne 5. — 2012. — C. 46-49.

Moctpaw A.B., Xuwosa O.M. MukpokancynupoBaHue B dfpapMaLnm — COBPEMEHHOE COCTOSIHNE U NEPCMNEKTUBbI
// BecTHuK cpapmaumn. — 2010. — Ne2 (48). — C. 1-7.

CapaywknH M.B. CnHTE3 N OCHOBHbLIE KOMNMOUOHO-XMMUYECKNE XapaKTEPUCTUKN MUKPOKaNcyn pudamnuuuHa,
Nosly4YeHHbIX METOLOM MPOCTOWN KoauepBauun: astoped. AuC. ... KaH4. TexH. Hayk. — M., 2013. — 18c.

Yyewos B.W., YepHoB H.E. lNpombilwineHHaa TexHonorma nekapcTs: B 2 T. — XapbkoB: OcHoBa, 1999. — T. 2. —
704 c.

MpunoxeHne 1 k OTtpacneBomy ctaHgapTty OCT 91500.05.001-00 «CtaHgoapTbl KadecTBa JleKapCTBEHHbIX
cpeacTtB. OCHOBHbIE MOSTOXKEHUAY

ConoposHuk B. 1. MukpokancynuposaHne. — M.: Xumus, 1980. — 216 c.

HasbigoB A. b. MukpokancynuposaHue / A. b. dasbigos, B. [1. ConogoBHuk // QHUMKNoneansa nonumepos; Pes.
konneruns: B. A. KabaHos (rnas. pea.) [ ap.]. — T. 2.: J1-1. — M.: CoBeTtckas aHuuknonegusa, 1974. — C. 247—
258.

URL.: http://www.science-education.ru/ru/article/view?id=14927 (naTta obpatrueHus: 21.04.2020).




MUHAZIRODON LAZIMI

MOLUMATLARI TOPLAYIB, MONBO
KIMI ISTINAD EDOCOYINIZ UCUN
TOSOKKURUMU BILDIRIROM !!




