19.
a) Gyógyszeres inkompatibilitás fogalma és jelentősége, megoldásuk irányelvei a gyógyszerkészítés során.

b) Aeroszsolok vizsgálatai. Propellensek jellemzése.

c) Ung.emulsificans anionic. Ph.Hg.VII., Inf.natrii nydrogencarbonicic 4,2% Ph.Hg.VII.

A)

· inkompatibilitás: nem kívánt fizikai, kémiai, kolloidkémiai, biológiai jelenség (gyógyszer készítése, tárolása, alkalmazása során) → organoleptikus tulajdonságok, hatás kedvezőtlen
· inkompatibilitás formái: látható és álcázott
· látható: oldhatóság, diszpergálhatóság változása → zavarosodás, kicsapódás, koaguláció, aggregáció, kristályosodás, halmazállapot-változás (elfolyósodás, szilárdulás), fáziselkülönülés, elszíneződés, szag-változás

· álcázott: hatóanyag adszorbciója vagy a kolloid szerkezet változása (micellába ágyazódás → felszabadulás lassul)
· néhány gyakrabban előforduló lehetőség:

· oldhatatlan
· nem elegyíthető (pl. olaj és víz)

· csapadékképződés  
· kicsapódás (pl. metil-cellulóz-nyák + elektrolitoldat = a hidrátburok megszűnésével kicsapódik a metil-cellulóz)

· gélképződés (pl. cink-oxid reagál zsíros olajjal)

· zavarosodás (pl. hígított alkohollal készített tinktúrához vizet elegyítve)

· gázfejlődés (nátrium-nitrit savasan reagáló összetételben, pl. fenobarbitállal)

· színeződés

· elfolyósodás (pl. kámfor + mentol, fenol + fenilszalicilát)

· fiziológiás inkompatibilitás: szinergizmus, antagonizmus
· Megoldások:

· pH alkalmas eltolása a rendszerben
· hatóanyag oldható sójának alkalmazása
· segédanyag alkalmazása 
· emulzió, szuszpenzió formájában való előállítás
· vivőanyag megváltoztatása
· kiemelés külön rendszerbe
· általános irányelvek:

· az orvosi előírástól eltérő módon készítjük el a rendelt magisztrális gyógyszerkészítményt, ha ható- és segédanyagai nem kívánt fizikai, kémiai vagy kolloidkémiai kölcsönhatásba lépnek → egyenletes adagolása nem biztosítható, felhasználhatósága korlátozott 

· az eredeti előirat csak olyan mértékben változtatható meg, mely még nem befolyásolja kedvezőtlenül a gyógyszer felszívódását és hatását, figyelembe véve az alkalmazás helyét és módját is

· az inkompatibilitások kiküszöbölésére csak a Gyógyszerkönyvben szereplő vagy az OGYI által engedélyezett segédanyagok használhatók.

B)
Propellensek  (palackos készítmények hajtóanyagai)

· típusok: 

· halogénezett szénhidrogének

· komprimált gázok
· propellensek megválasztásának szempontjai:

· környezet-kímélő hatás: 

· sztratoszférikus ózonrétegre gyakorolt hatás: CFC (fluor-klór-szénhidrogének) redukálják az ózont; HCFC (lágy haloalkánok) kevéssé károsak, HFC-k egyáltalán nem reagálnak az ózonnal

· üvegházhatás: hosszú élettartamú, infraelnyeléssel rendelkező molekulák (pl. CO2)

· fotokémiai szmog: illékony szénhidrogének (xilol, propáb, bután) → toxikus ózonképződés 

· rendszer működését elősegítő tulajdonságok

· kompatibilitási viszonyok

· gazdasági szempontok

· haloalkánok:

· jellemzés:

· erősen apolárisak, hidrofóbok, a szervezetben teljesen indifferensek, vízben rosszul oldódnak, etanollal elegyednek

· alacsony a Fp-juk

· szobahőmérsékleten folyadék és gázfázisra oszlanak: a gázok nyomásának csökkenésekor a folyadékból elpárolog az anyag (visszaáll a 3 Ba nyomás)
· elnevezés

· egyesek: F atomok száma

· tizesek – 1: H atomok száma

· százasok + 1: C atomok száma

· Cl atom tartalom: a fenti három adatból számolható

· környezetbarát haloalkánok: apaflurán (HFC 227), norfluran (Dymel, HFC 134a)

· nem tartalmaznak klórt → nem károsítják az ózont

· magas tenziójú haloalkán-származékok: Frigén, Freon

· biztosítják a hatóanyag porlasztásához szükséges belső nyomást

· folyékony hajtó-anyag keverékek: gyógyászati felhasználás

· keverési arány → hajtóanyag sűrűsége, nyomása, fizikai paraméterek

Aeroszolok vizsgálata:
· fizikai vizsgálatok: töltetsúly, permetsugár, zárási próba (-40°C-on buborék-képződés), szóródási folt, részecske-nagyság, dózis-meghatározás

· szelep vizsgálata: porlasztási karakterisztika, rugónyomás, összenyomhatóság

· Freundlich féle koagulálási idő: amely idő alatt a rendszerben jelenlevő diszperz részecskék száma a felére csökken.
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· R: részecskeátmérő

· W: ütközési valószínűség

· D: diffúziós állandó

· Stokes-Cunningham féle ülepedési sebesség:
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· ρ: részecskék sűrűsége

· ρ0: levegő sűrűsége

· r: részecskék sugara

· η: levegő viszkozitása

· A: 0,85 (rugalmas ütközés esetén)

· λ: gázmolekulák átlagos úthossza
· belső nyomás ellenőrzése (manométer)
C)
Ung. emulsificans anionicum

Natrium laurylsulfuricum

Aqua destillata

Alcoholum cetylstearylicum

Paraffinum liquidum

Vaselinum album

Készítés: a vízfürdőn megolvasztott és kb 90°C-ra felmelegített cetil-sztearil-alkoholban a nátrium-lauril-szulfátot és a forrásig melegített vizet elkeverjük. A folyadékot kb. 110-120°C-ra melegítve élénken keverjük addig, amíg az erős habzás megszűnik, majd a kissé lehűlt folyadékot a folyékony paraffin és a vazelin megolvasztott elegyével összekeverjük. Az olvadékot kihűlésig keverjük. Másnap homogenizáljuk.

Nátrium-bikarbonát infúzió 4,2 %
Natrii hydrogencarbonas

42,0 g

Natrii edetas


0,10 g

Acidum lacticum


5,0 g

Aqua ad iniectabilia
ad
1000,0 ml

Készítés:

1. EDTA → üvegből kioldódó Ca2+, Mg2+ ionok komplexbe vitele

2. tejsav (utolsó lépésben a leszűrt, palackba töltött oldathoz adjuk) → pH-beállítás 

Alkalmazás: acidózis

Ellenőrzés: Na+-tartalom ellenőrzése
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