2. 
a) Gyógyszerstabilitás elvi alapjai. Reakciókinetikai alapok. Lejárati idő és stabilitás-vizsgálat.

b) Kis hatóanyag-tartalmú és színes anyagot tartalmazó tabletták készítése.

c) Elix.thymi comp. Ph.Hg.VII., Ung.simplex Ph.Hg.VII.
A)

· gyógyszer-stabilitás (anyagi tulajdonság): a készítmény a felhasználhatósági időig változatlanul (vagy csak a mindenkor érvényben levő jogszabályok által rögzített határértéken belül) megmarad hatékony állapotban

· alapkövetelmény (jogi, erkölcsi, gazdasági)
· jogi: jogszabályok, GMP-szabályzatok

· erkölcsi felelősség: gyártó

· gazdasági: kockázat → hírnév-romlás

· stabilitás típusai:

· kémiai: tulajdonságok változatlansága

· fizikai: eredeti tulajdonságok (halmazállapot, íz, oldékonyság) ne változzanak

· mikrobiológiai: sterilitás vagy mikroorganizmusokkal szembeni rezisztencia ne változzon (tartósítószer hatékonysága változhat)

· terápiás: hatás változatlan maradjon
· toxikológiai: értéke nem változhat
· gyógyszerstabilitást befolyásoló tényezők (termodinamika törvényei → változnak (a rendszer igyekszik egyensúlyba kerülni). 

· belső okok (reakciók): farmakon – farmakon között, farmakon – segédanyag között

· külső okok (érintkezés a csomagolóanyaggal): bomlási reakció, hatóanyag megkötése
· Fizikai – kolloidfizikai változások
· szín (← oxidációs termékek, magas polimerizációfokú anyagok)

· kristályszerkezet ← polimorfizmus (barbiturátok, szulfonamidok)

· halmazállapot: szilárdulás, elfolyósodás (paszták, eutektikumok)

· diszperzitásfok ← porampullák, emulziók, szuszpenziók ülepedése

· hidratációs viszonyok ← gőznyomástól függő kristályvíz-felvétel/leadás

· oldhatósági viszonyok → hatóanyag/segédanyag-kiválás, párolgás, szublimáció
· Kémiai változások
· hidrolízis (prokain, szulfonamidok, klórtiazid, barbitúrsav-származékok, cukrok, észterek, amidok, laktonok) – másodrendű reakció (sebesség ~ reagáló anyagok koncentrációja (oldatok: pszeudo-elsőrendű reakció)

· oxidáció (aldehidek, fenolok, telítetlen vegyületek, cukrok) → elektron-vesztés (közvetlen kapcsolatban lehet a légköri O-nel); függ: hőmérséklettől, a rendszerben levő O mennyiségétől, katalizátor jelenlététől, oxidáló anyag koncentrációjától

· enzimatikus bomlás: (kémiai bomlás ← mikroorganizmusok)
· Térbeli átrendeződés
· Rracemizáció: optikailag aktív vegyületek egymásba átalakulhatnak
· Izomerizáció: (konfiguráció megváltozása)
· Polimerizáció
· Mikrobiológiai változások: mikroorganizmusok → fizikai, biokémiai, kémiai tulajdonságok változnak; anyagcseretermékek (mellékhatás)
· rendűség: molekularitás + reakciósorrend

· molekula-fajták: mono-, bi-, trimolekuláris vagy törtrendű

· molekularitás: kémiai egyedek számát adja meg

· reakciórend: differenciált bomlássebességi egyenlet algebrai alakjára vonatkozik

· a hatványkitevők összességét adja meg, valamennyi reagáló hatóanyag aktuális koncentrációjának figyelembe vételével
· elsőrendű reakciók: sebesség ~ kiindulási anyag koncentrációjának első hatványa
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 bomlási félidő kiszámítása: 
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· másodrendű reakciók (egy irányban lejátszódó exoterm folyamatok): A + B = C; (sebesség ~ még jelenlévő reagáló anyagok koncentrációinak szorzata)
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· nulladrendű reakciók: 
· sebesség: reakciópartner koncentrációjától teljesen független, más tényezők (adszorbeált fény, katalizátor) határozzák meg (a reakció alatt konstans)
· magasabb, illetve törtrendű reakciók:
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másfeles: 
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· összetett reakció: a reakciórend eltér a sztöchiometrikus rendtől

· konszekutív kinetika: két vagy több lépésben lezajló reakció (köztitermék keletkezik)
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· szimultán: párhuzamosan lejátszódó reakciók
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· izoterm folyamatok hőmérséklettől való függése:

· Arrhenius-egyenlet: 
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· Izoterm folyamatok:  
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· Nem izoterm folyamatok: 
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 (B: arányossági tényező)

B)
· kis hatóanyag-tartalom (erős hatású szerek)

· Ph.Hg.VII: a tabletta tömege általában ≥ 0,1 g → fizikailag, kémiailag indifferens töltőanyag
· homogén eloszlás

· granuláló folyadék egy részében, vagy kevés vízben oldjuk, esetleg spray formájában juttatjuk a hatóanyagot a töltőanyagra (Atropin-szulfát 1/3 mg tabletta); töltőanyag: 

· töltőanyagok (laktóz, keményítő, szacharóz + Mg-sztearát, talkum) összekeverése → vízben oldott hatóanyag → gyúrás, keverés → granulálás

· atropin (kolinolitikum): morfin, pilokarpin, muszkarin-mérgezéskor

· tömeg < cg → jobb hatásfokú keverés (Kodein-klorid-dihidrát tabletta)

· színes hatóanyag-tartalmú tabletta (Polybé tabletta): pettyes felület elkerülése
· a hatóanyag és a segédanyagok összmennyiségének szitálása, homogenizálása → granulálása 
· felhasználás: vitamin-hiány, neuralgia, neuritis

C)

Elixirium thymi compositum: köptető

Tinctura aromatica (áztatás)

Tinctura aurantii pro sirupo (perkl)

Tinctura thymi (perkl)
Natrium bromatum solutum 33,3%
Saccharosum
Aqua destillata

Készítés: szacharózt vízben oldjuk (duplikátorban), 40°C-ra hűtjük; hozzáadjuk a tinktúrák keverékét; leggvégül NaBr-ot; vízzel kiegészítjük.
Ung. simplex (oldatos, vízzel V/O típusú emulziós kenőcsöt alkot)
Lanalcolum
Alcoholum cetylstrearylicum

Vaselinum album ophthalmicum

Vaselinum album  

Készítés: az alkotórészeket vízfürdőn megolvasztjuk, dupla mullon szűrjük, és az olvadékot kihűlésig keverjük; másnap homogenizáljuk. 
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