20.
a) Granulálás elmélete. Granulálási segédanyagok, eljárások és berendezések. Granulátumok minőségi követelményei.

b) Pirogén-mentesség fogalma, pirogénmentesítései módszerek. A pirogén meghatározás kvalitatív és kvantitatív módszerei.

c) Tabl.phenolphthaleini 0,5g Ph.Hg.VII., Inj.methenamini
A)

A granulátumok megfelelő szilárdságú, pormentesített, szilárd, száraz aggregátumból álló orális gyógyszerkészítmények

· csoportosítás:

· pezsgő granulátum

· bevont granulátum

· módosított hatóanyag-leadású granulátum

· berendezések:

· örvényáramú

· I. generáció: propeller keverő (aprít is); előny: rövid idő
· II. anyagmozgatás vákuummal → kedvező szemcseméret

· III. előállít és kiszárít (mikrohullámmal)

· fluidizációs: homogenizál ,nedvesít, szárít, előmelegített fluidumot kell alkalmazni
· előállítás: száraz (elterjedtebb) vagy nedves granulálás, tömörítés

· felépítéses granulálás: 

· szerepet játszanak: részecskék egymás közti tapadási tulajdonságai, mozgásuk (gördülésük), segédanyagok, segédműveletek

· a nyomást a részecskék önsúlya képviseli

· sajtolásos tömörítés (présagglomeráció): a részecskék egymáshoz tapadását külső erőkkel fokozzuk
· nedves granulálás (elterjedt): por szemcsehalmaz nedvesítése oldószerrel vagy kötőanyag-tartalmú oldattal, szuszpenzióval → folyadék eltávolítása

· présgranulálás: keverés → nedvesítés (gyúrás) → diszpergálás (préselés) → szárítás → regranulálás (aprítás)

· felépítéses granulálás (kéreg-granulálás, ragasztásos granulálás): szemcsehalmaz keverése → nedvesítés (megfelelő mennyiségű és adagolási sebességű nedvesítő anyag) → aggregáció → szárítás

· száraz granulálás (nedvességre, hőre érzékeny anyagok)

· keverés → préselés → aprítás (inhomogén szemcseméretű halmaz) → szitálás
· csak olyan anyagok alkalmazhatók, melyek szemcsemérete  < 1 μm (kötőerők)

· előállított granulátum: kis porozitású, durva felületű

· segédanyagok (kötőanyagok): laktóz, szacharóz, CaCO3, di- és trikalcium-foszfát, Macrogol 4000, 6000, mikrokristályos cellulóz, etilecellulóz 

· segédanyagok
· kéreggranulálás
· oldószerek: víz, alkohol-vízm izopropanol-vízm éter, oldószerelegyek

· kéregképző oldatok: 55-65%-os cukorszirupok vizes oldata → gátolt hatóanyag-felszabadulás

· ragasztásos granulálás kötőanyagai:
· makromolekulás anyagok (cellulóz derivátumok kolloid oldatai)

· polividon-oldat (→ fokozza a készítmény eltarthatóságát, de kötőképessége kicsi)

· zseltain-oldat (40-50°C-os szol – gél) → eltartás nem megfelelő (cementálódás)

· keményítőnyák

· arabmézga-oldat: kisegítő (erős) kötőanyag → szétesés nem megfelelő (cementálódás)

· tragakantanyák

· anorganikus gélek: kolloid szilícium-dioxid, Bentonit → adszorptív hatásúak
· vizsgálatok:
· hatóanyag-tartalom egységessége: megfelelő, ha 
· legfeljebb egy egység egyedi hatóanyag-tartalma esik kívül az átlagos hatóanyag-tartalom 85-115 %-án
· egy egység nem nagyobb, mint 75-125 %

· tömeg egységessége: a minták közül legfeljebb két egység lépheti túl, de egy sem haladhatja meg ezek kétszeresét
· 300 mg > 10%

· 300 mg < 7,5 %

· szemcseméret (szita-analízis)

· látszólagos térfogat (tömörítés előtti és utáni) → tömöríthetőség, látszólagos sűrűség
· dezintegrálódás (mesterséges gyomornedvben, 15 perc után)
· gördülékenység

· portartalom (szita-analízis): nem haladhatja meg az össztömeg 10%-át

· kopási veszteség (nem lehet több, mint 20%

· pezsgő granulátumok szétesése: vízben, 5 percen belül

· módosított hatóanyag-leadás vizsgálata 

B)

· pirogén-mentesség: az egyes cikkelyek megadják azt a NE-ben kifejezett endotoxin-mennyiséget, amelynél többet nem tartalmazhat

· pirogén hatás: erős hidegrázás, rosszullét, keringési elégtelenség, fej- és végtagi fájdalmak, magas láz (40-41°C < → leukopénia, leukocitózis)

· pirogének jellemzői: 

· lázkeltő hatás > 0,01 μg / ml

· G (-) baktériumok anyagcsere-termékei, endotoxinjai: lipopoliszacharida-protein-lipoid komplex  

· pirogén-mentesítési módszerek:

· megelőzés: pirogén-mentes készítmény előállítása, pirogén-mentes, steril desztillált víz 
· infúziós palackok, injekciós ampullák, magas Op-ú vegyületek: 250°C, 30 perc, (szárítószekrény)

· oldatok: adszorpciós eljárások
· 0,5 % aktív szén, 60-70°C, 30 perc kevertetés → Büchner-szűrés → szál- és baktérium-mentesítő szűrés
· pirogének kimutatása:
· nyúlteszt: egészséges nyulak fülvénájába fecskendezik → rektális hőmérsékletet 1, 2, 3 óra múlva mérik
· polarográfiás vizsgálat (oxigén katódos redukcióján alapul): csepegő higany – Hg-elektródok – 0,1 N KCl vezetősó → polarográfiás maximum pirogének hatására csökken
· nem szelektív: felületaktív anyagok, Tweenek, benzalkónium-klorid, zselatin is csökkenti

· mennyiségre is következtetni lehet

· LAL-teszt (Limulus teszt: endotoxin-érzékeny): patkós rák – amoebocyták proteinje → intravazális koaguláció
· turbidimetriás módszer: kvantitatív spektrofotometriás mérés
· kinetikus módszer: zavarosság kialakulási ideje és sebessége

· végpontjelzéses módszer: a zavarosságot meghatározott inkubációs idő után mérik

· kromogén módszer: enzim aktiválódás + p-nitroanilin → sárga (405-410 nm: abszorpciós maximum)
· kinetikus módszer: abszorbancia-érték eléréséhez szükséges időt mérik

· végpontjelzéses módszer: meghatározott idő után felszabaduló pNA-mennyiséget mérik

C)
Tabletta phenolphtaleini 0,5: hashajtó
Phenolphthaleinum (lúgos közegben elszíneződésre hajlamos)
Lactosum monohydricum
töltőanyag, ízesítő anyag
Talcum



bevonó, glidáns, antiadhéziós, töltőanyag
Silica colloidalis hydrica
antiadhéziós, adszorbens anyag
Solani amylum
glidáns, antiadhéziós, szétesét elősegítő, töltő és kötőanyag
Magnesii stearas


glidáns, antiadhéziós anyag
Készítés: száraz granulálás
Meténamin injekció
Methenaminum


100 g

Aqua ad iniectabilia
ad
1000,0 ml

Készítés:

1. oldás keveréssel (10% töménységben nehezen oldódik)

2. hővel nem sterilezhető; legalább 1 hónap állás után a nem sterilezett meténamin injekció is beadható

Alkalmazás: húgyúti dezinfíciens
