18.
a) Pellet gyógyszerforma előnyei. Pelletek előállítása, berendezések, vizsgálatok.

b) Emulziók stabilitásának vizsgálata.

c) +Mixt.pectoralis FoNo VII., ++Tabl.atropini sulf.
A)
· pelletek jellemzői:

· szilárd gyógyszerforma
· különböző átmérőjű, egy sarzson belül közel egységes szemcseméretű szilárd szférikus, sima felületű gömbök

· optimális méret: 1200 μm (gyógyszeriparban: 500 – 1500 μm)

· nagy hatóanyagtartalom (80-90%)

· alkalmazás: gyógyszeripar, mezőgazdaság, állatélelmezés…

· további felhasználás: 

· kapszulába töltve vagy tablettázva

· bevonva vagy bevonat nélkül
· pellet előnyei:


· technológiai:

· könnyebben bevehetők (kevésbé tapadnak fel)
· jobb a gördülékenység (kisebb adhézió), kompaktálhatóság 
· jobb térkitöltés: felület / térfogat arány a legjobb



· pontosabb adagolás







· íz, fedhető; színezhető







· intesztinoszolvens bevonat, retardizálás
· több hatóanyag egyidejű, elkülönített alkalmazása (inkompatibilitások kiküszöbölése)

· csökkent porkápződés

· azstétikus külső megjelenés

· fiziológiás
· a kívánalmakban megfelelő eloszlathatóság

· helyi irritáció elkerülhető

· nincs „dose dumping” (felhalmozódás a vérben)

· csökken az inter- és intraperszonális variabilitás

· terápiás

· job GIT-disztribúció
· szabályozott hatóanyag-abszorpció 

· pelletek előállítása:

· módszerek:

· rétegzéses módszer (layering: fluidizációs, roto-fluidizációs vagy rétegzéses bevonó üst): inert mag → hatóanyag-réteg → bevonat
· olvasztásos módszer (melting: nagy fordulatszámú, hűthető-fűthető berendezés): viaszanyag (PEG, paraffin) megolvasztása → porlasztás (hideg tartály falára) → melegítés → hűtés
· porlasztva szárítás (spray drying): oldat vagy szuszpenziós → nagy sebességű porlasztás → szárítás (oldószer eltávozik) → szférikus zsemcsék
· fluidizációs eljárás: alsó, felső vagy tangencionális befúvásos spray coater
· extrúziós-szferonizációs módszer (csigás vagy görgös extrúder + szferonizációs alátét): száraz por keverése → folyadék hozzáadása → extrudálás → szferonizálás → szárítás → szitálás (→ bevonás, kapszulázás, tablettázás) → csomagolás
· pelletnövekedési mechanizmusok:

· magképződés (nukleáció)

· összeolvadás (koaleszcencia)

· rétegződés

· ledörzsölődéses anyagátadás (abráziós transzfer)

· pelletek méretcsökkentési mechanizmusai:

· elkopás (erózió)

· széttöredezés

· szétporlódás

· pelletgyártást befolyásoló tényezők:

· por tulajdonságai: szemcseméret és eloszlás, kristályforma, nedvesíthetőség (nedves granulálás), adhezív tulajdonság, elektrosztatikus feltöltődés
· gyártási paraméterek: keverési fordulatszám, keverőelemek fajtájai, porlasztás sebessége, anyagmozgatás ideje, granuláló folyadék mennyisége és tulajdonsága, hőmérséklet (szárítás)
· pellet minőségét befolyásoló paraméterek:
· granulátum nedvességtartalma, granuláló folyadék minősége, kiindulási anyag fizikai tulajdonságai
· extrúder típusa, extrúzió sebessége, extrúziós folyamatban alkalmazott szita tulajdonságai, extrúziós hőmérséklet
· szferonizációs sebesség, idő, töltési fok
· szárítási módszer
· pelletek minőségének vizsgáló módszerei: 
· szemcseméret és eloszlás, szfericitás, kopási veszteség, szilárdság, hatóanyag-tartalom és leadás, denzitás, poroztiás, víztartalom, felület, folyáis tulajdonság, tömöríthetőség,
· bevonat-vizsgálat: SEM, DSC

B)
· az emulziók viszkozitásának változásából következtethetünk az emulziók instabilitási folyamataira; befolyásoló tényezők:

· belső fázis tulajdonságai
· külső fázis tulajdonságai

· segédanyagok

· instabilitás formái:

· reverzibilis koagulálás: az emulzió homogenitása helyreállítható

· ülepedés ← diszperz rész sűrűsége nagyobb  

· fölösödés ← diszperziós közeg sűrűsége nagyobb

· irreverzibilis koagulálás: demulgeálás (fölösödés / ülepedés → flokkuláció)

· kémiai demulgeálás ← adalékanyag (pl. elektrolit)

· mechanikai demulgeálás ← rázás, keverés, ultrahang

· emulziók stabilitásának szempontjai:


· diszpergált cseppek mérete állandó (diszpezitásfok) => diszkontinuus / kontinuus koagulálás
· fázisokban nem történik változás, az eloszlás egyenletes
· mikrobiológiailag stabil
· konzisztenciája nem változik
· cseppállandóság: az egymással érintkező cseppek agglutinálásával szembeni ellenállóképesség

· átcsapás: külső fázis ↔ belső fázis

· Ostwald-féle fázistérfogat-elmélet (az emulzió belső fázisát egyenlő nagyságú golyóknak tételezi fel): akkor alkotják a legtömörebb halmazt, ha minden golyó 12 másikkal érintkezik; ekkor a belső fázis 74% - további növelése → átcsapás
· Helmholtz elektromos kettősréteg elmélete: 

· (a liofil kolloidokon kialakult töltés a részecske – víz határfelületen lévő ionok egyenlőtlen megoszlásának tulajdonítható

· a felületen kialakult monomolekuláris réteg és a vele érintkező diffúz réteg lemezes kondenzátorkánt modellezhető)

· a diszperz rész elektromos töltésének stabilizálási szerepe van

· orinetációs beékelődési elmélet: a fázisátcsapás kezdetén az emulzió cseppecskéi érintkeznek egymással → összefolynak → belső fázis egyre nagyobb részt zár be a külső fázisból → külső fázis ↔ belső fázis 

· vizsgálatok:

· ülepedési sebesség (Stokes)
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· diszperzitá-fok (mikroszkóp)

· fázisinverzió (Höppler reoviszkoziméter)
· hatóanyagtartalom ellenőrzése
· konzisztenciavizsgálatok (pl. organoleptikus vagy fotometria stb.)
· mikrobiológiai ellenőrzés (kitenyésztés)

C)
Mixtura pectoralis: expektorans

Efedrini hydrochloridum

Tinctura ipecacuanhae

Elixirium thymi

Talcum

Készítés: efedrin vízben oldjuk, hozzáadjuk az ipekakuana-tinktúrát, a kakukkfű-elixirt és a talkumot. Végül megszűrjük.

Tárolás: sötét üvegben.
++Tabletta atrop. sulf.1/3 mg

    Lactosum monohydricum

töltőanyag

    Solani amylum


töltőanyag, szétesést elősegítő, glidáns

    Saccharum



töltőanyag

    Atropini sulfas

    granuláló folyadék

    Magnesii stearas


antisztatikum

    Talcum



glidáns, antiadhéziós

Készítés (kis hatóanyag-tartalmú tabletta): az atropin-szulfátot vízben oldjuk

Alkalmazás: SI-görcsök, hiperaciditás, éjjeli izzadás, gyomorfekély, antidótum (morfin, pilokarpin)
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