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Cwiczenia 1

Technologia sporzadzania zeli oraz emulsji
farmaceutycznych i kosmetycznych.

Ocena jakosci polstalych postaci leku.
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I. Emulsje kosmetyczne

typ o/w

1. Rp.
Alcoholis cetylici
Alcoholis stearylici
Cetacei aa 5,0
Glyceroli 12,0
Natrii laurilsulfatis 1,0
Vaselini albi 5,0
Aquae 60,0
(podtoze emulsyjne typu o/w)

2. Rp.
Emulgade PL 68/50 50
Paraffini lig. 10,0
Cerae albae
Cetacei aa 2,5
Camphorae 1,0
Pini olei 2
Mentholi gt 0,2
Aquae 25,0
(mas¢ p/reumatyczna o/w)

3. Rp.
Acidi stearinici 6,0
Adipis lanae 1,0
Paraffini lig. 3,0
Methylis parahydroxybenzoatis 0,02
Propylis parahydroxybenzoatis 0,02
Triethanolamini 1,0
Agquae 40,0
(krem dzienny o/w)

4. Rp.
Acidi stearinici 40
Alcoholis cetylici 1,0
Glyceroli 2,0
10 % Sol. Kalii hydrici 7,0
Odorati olei gtt. 2
Aquae ad 30,0
(krem suchy o/w)

5. Rp.
Glyceroli monostearatis SE 6,0
Cetacei 2,5
Paraffini lig. 1,5
Glyceroli 3,5
Aseptini M+P (2+1) 0,05
Agquae ad 50,0
Lavenduale olei gt 3
(krem do golenia o/w) '

4|Strona




6. Rp.
Acidi stearinici 12,5
Span 60 2,5
Tween 60 1,0
Vaselini albi 10,0
Glycoli propylenici 5,0
25% Sol. Ammonii hydrici 2,0
Agquae 60,0
Lavendulae olei g.s.
(krem do golenia o/w)

7. Rp.
Acidi stearinici 2,5
Lanolini anh. 0,5
Alcoholis cetylici 0,1
Cerae albae 0,1
Paraffini lig. 15
Triethanolamini 0,7
Aquae 80,0
Boracis 0,3
(mleczko kosmetyczne o/w)
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typ w/o

8. Rp.
Eucerini 15,0
Adipis lanae 1,0
Olivae olei 50
Vit. A I|q gtt. 5
3% Sol. Acidi borici ad 30,0
(krem mocny w/o)

9. Rp.
Eucerini 15,0
Adipis lanae 0,5
Paraffini lig. 3,0
Isopropyli myristatis 0,5
Glycoli propylenici 1,0
Odorati olei g.s.
3% Sol. Acidi borici 30,0
(krem nocny w/0) ad

10. Rp.
Vaselini albi 20,0
Paraffini lig. 2,0
Alcoholis cetylici 1,0
Span 80 3,0
60% Sol. Sorbitani 15,0
Nipagini M 0,05
Aquae dest. 50,0
Odorati olei ad
(krem nocny w/0)

11. Rp.
Cerae albae 6,0
Cetacei 6,2
Paraffini lig. 28,0
Boracis 0,25
Aquae dest. 9,5
Ol. Odorati t 2
(cold crem) gt

12. Rp.
Cerae albae 2,0
Lanolini 25
Paraffini lig. 32,0
Boracis 0,3
Aseptini A 0,05
Aquae dest. ad 50,0
(emulsja do zmywania makijazu)
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II. Emulsje farmaceutyczne

1) Oblicz ilo$¢ laurylosiarczanu sodu niezbedna do utworzenia emulgatora kompleksowego
sktadajacego sie z: alkoholu cetylowego 9 cz. i laurylosiarczanu 1 cz.

Alkohol cetylowy 7,5
Wosk biaty 0,5 faza olejowa
Lanolina bezwodna 1,0

Laurylosiarczansodu ...

Glicerol 2,5 faza wodna
Woda destylowana 50,0

2) Korzystajac z danych tabelarycznych oblicz warto§¢ HLB emulgatora niezbgdna do
wytworzenia trwatej emulsji o/w.

Dobierz emulgator.

Wymagane stezenie emulgatora w uktadzie 5%

Alkohol cetylowy 7,5
Wosk biaty 0,5
Lanolina bezwodna 1,0
Emulgator ..
Glicerol 2,5
Woda destylowana 50,0
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3) Oblicz ilos¢ emulgatorow Span 60 i Tween 40 niezbednych do wytworzenia emulsji o/w
jezeli:
o wypadkowa warto$¢ HLB emulgatorow niezbedna do wprowadzenia fazy olejowe;j
wynosi 14,3
e wymagane st¢zenie emulgatora 5%
e HLB Span60=4,7
e HLB Tween 40 = 15,6

Alkohol cetylowy 7,5

Wosk biaty 0,5

Lanolina bezwodna 1,0

Span6O .
Tween40 L
Glicerol 2,5

Woda destylowana 50,0

4) Oblicz ilo$¢ emulgatorow Tween 40 1 Span 60 niezbedng do wytworzenia emulsji o/w

uwzgledniajac nastepujace dane:
o wypadkowa wartos¢ HLB emulgatorow niezbedna do wprowadzenia parafiny pltynne;j
do uktadu wynosi 12 (dane z tabeli)
e wymagane stezenie emulgatora 5%
warto$¢ HLB: Span 60 = 4,7
Tween 40 = 15,6

Parafina plynna 25,0
Span6O
Tweend40
Syrop malinowy 20,0

Woda destylowana ad 60,0
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III. Technologia sporzadzania zeli.

1) Zel karbomerowy

Lp. Sktadnik Tlos¢ [g]
1. Karbomer 0.3
2. 10% NaOH 1.0
3. Glicerol 25.0
4, Woda do 100.0

Wykonanie: Karbomer zmiesza¢ z glicerolem, nastepnie porcjami dodawa¢ wodg. Miesza¢ do
rozpuszczenia karbomeru. Nastepnie dodaé zasade sodowa. Mieszaé do uzyskania
jednorodnego uktadu.

2) Zel z kwasem mlekowym na bazie hypromelozy

Lp. | Sktadnik 1lo$¢ [g]

1. Hypromeloza 2.0
(Methocel E4M)

2. Kwas mlekowy 0.5

3. Woda do 100.0

Wykonanie: Hypromeloze rozproszy¢ w potowie przepisanej, goracej wody. Mieszaé do
powstania jednorodnego uktadu. Doda¢ druga potowe wody zimnej. Wymiesza¢. Doda¢ kwas
mlekowy. Wymieszac.

3) Termowrazliwy zel z ibuprofenem na bazie poloksameru

Lp. | Skfadnik Tos¢ [g]
Ibuprofen 5.0

1. Poloksamer 407 15.0
(Kolliphor P407)

2. Etanol 96° 5.0

3. Woda do 100.0

Wykonanie: Poloksamer rozpusci¢ w wodzie 0 temp. 4-6 °C. Roztwor doprowadzi¢ do temp.
pokojowej. Ibuprofen rozpusci¢ w stezonym etanolu, nastgpnie dodawaé porcjami do zelu
poloksamerowego. Miesza¢ do uzyskania jednorodnego uktadu.
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IV. Ocena wlasciwosci potstatych postaci leku.

Poréwnanie wtasciwosci podlozy typu lekobaza

Rodzaj podtoza

Lekobaza Lux

Lekobaza Amara

Lekobaza Pharma
Cosmetic-Fagron

Hascobaza
Hasco-Lek

wazelina biala,

wazelina biata,

wazelina biata,

hydrofobowy zel monostearynian monostearynian monostearynian
bazowy (DAC), glicerolu, glicerolu, glicerolu SE,
triglicerolu alkohol alkohol cetylowy, alkohol
diizostearynian, cetostearylowy, makrogolo—20 — cetostearylowy,
izopropylu polisorbat, glicerolu polisorbat 40,
palmitynian, triglicerydy monostearynian, triglicerydy
potasu sorbinian, nasyconych kwasow | triglicerydy nasyconych kwasow
Sktad kwas cytrynowy thuszczowych $redniej | nasyconych kwasow thuszczowych $redniej
bezwodny, dhugosci tancucha, thuszczowych $redniej | dhugos$ci tancucha,
magnezu siarczan 7- | glikol propylenowy, dhugosci tancucha, glikol propylenowy,
wodny, glicerol, glikol parafina ciekta,
glicerol 85 %, krzemionka propylenowy, krzemionka
woda oczyszczona | koloidalna bezwodna, | woda oczyszczona koloidalna bezwodna,
kwas sorbinowy, kwas sorbinowy,
woda oczyszczona woda oczyszczona
Konsystencja bardzo migkka migkka migkka migkka
Temp. > 90 ok. 50 45 - 50 48 — 55
topnienia [°C]
PH warstwy 35-50 35-50 ok.5,5 35-45
wodnej
o slaba,
Zdolnos¢ LT bardzo dobra, bardzo dobra, bardzo dobra,
absorbowania 1mevvggcelj lnéz nieograniczona az do | nieograniczona az do | nieograniczona az do
wody g po d%)(l)Za g uptynnienia podtoza uptynnienia podtoza uptynnienia podtoza
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1) Analiza rozsmarowywalno$ci przy uzyciu ekstensjometru
a) wplyw rodzaju podtoza masciowego na rozsmarowywalnosé

Postugujac si¢ ekstensjometrem, poréwnaj rozsmarowywalnos¢ podtozy masciowych
stosowanych recepturze aptecznej. Wyniki zanotuj w tabeli. Wnioski zapisz pod tabela.

Sposob wykonania analizy rozsmarowywalnosci:

Probke o objetosci ok. 0.5 mL umies¢ w centralnej czeSci wykalibrowanej ptytki
ekstensjometru. Obcigz probke plytka szklang. Wiacz stoper. Po 30 s od obcigzenia probki
odczytaj $rednice jaka zajmuje probka. Nastepnie na srodku plytki szklanej umie$¢ odwaznik
200 lub 500 g. Po 30 s odczytaj ponownie jakg $rednice zajmuje probka.

Pomiar wykonaj dwukrotnie, $rednie wartosci wpisz do tabeli.

Srednica powierzchni zajmowanej przez probke [mm]

Rodzaj
podtoza

Obcigzenie

Ptytka

szklana

Odwaznik
g

WNIOSKI

b) wplyw parafiny ptynnej na rozsmarowywalno$¢ lipofilowych podtozy masciowych

W parownicy przygotuj po 2 g mieszaniny podloza lipofilowego z parafing ptynna w
nastepujacych proporcjach: 7+3; 5+5; 3+7. Podloze nalezy miesza¢ z parafing az do
uzyskania jednorodnego uktadu (ok. 5 min).

Nastepnie wykonaj analiz¢ rozsmarowywalno$ci przy uzyciu ekstensjometru zgodnie z
metodyka opisang powyze] w pkt. a).

Dla poréwnania nalezy wykona¢ analiz¢ rozsmarowywalnosci podtoza bez dodatku parafiny
ptynne;.

Wyniki zanotuj w tabeli. Wnioski zapisz pod tabela.
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Srednica powierzchni zajmowanej przez probke [mm]
Obcigzenie |  ocoveeieee | + parafina ptynna
100% 70%+30% 50%+50% 30%+70%

Plytka
szklana
Odwaznik

g
WNIOSKI

2) Analiza reologiczna

Przy uzyciu wiskozymetru rotacyjnego Haake VT550 z uktadem wspodtosiowych cylindréw
wykresl krzywa plynigcia 1 krzywa lepkosci glicerolu oraz Zelu. Badanie nalezy wykona¢ w
temperaturze pokojowe;j.

Wyniki zanotuj w ponizszej tabeli. Nastgpnie na podstawie uzyskanych wynikéw narysuj
wykres krzywej lepkosci (zalezno$¢ lepkosci od szybkosci $cinania) lub krzywej plynigcia
(zalezno$¢ naprezenia Scinajacego od szybkosci Scinania) dla zeby lub glicerolu.

Poréwnaj wlasciwosci reologiczne analizowanych uktadow, biorac pod uwage ksztatt
Krzywej.

Glicerol Zel
Szybkosé Naprezenie Lepkos¢ Szybkos¢ Naprezenie Lepkos¢
$cinania [s] $cinajace [Pa] [mPa-s] $cinania [s] $cinajace [Pa] [mPa-s]
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WNIOSKI
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Cwiczenia 2

Przewidywanie i rozwigzywanie niezgodnosci
w plynnych i polstalych postaciach leku.
Ulatwienia recepturowe.
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I. Zastosowanie wzorow Hendersona-Hasselbalcha do przewidywania pH
przy jakim wytraci sie osad

a) pH ponizej ktérego wytraci si¢ staby kwas z roztworu wlasnej soli

pH = pKa + Ig(C — Co)/Co

C — stezenie molowe soli [mol/L]

Co — stezenie molowe (rozpuszczalno$¢) kwasu [mol/L]

n moli = g/masa molowa

wzor skrécony: pH=Qa+1g g

Qa — wartos¢ pH, przy ktorych z 1% roztworu substancji bedacej solg stabego kwasu z
mocng zasadg zacznie si¢ wydziela¢ trudno rozpuszczalny osad kwasu

g — stezenie roztworu soli [g / 100 g]

b) pH powyzej ktérego wytraci si¢ staba zasada z roztworu wlasnej soli

pH = pKw — pKb + IgCo/(C-Co)

pKa + pKb = pKw; pKw = 14

pH = pKa + Ig Co/(C - Co)

wzor skrocony: pH=Qn —1g g

C — stezenie molowe soli [mol/L]

Co — stgzenie molowe (rozpuszczalno$¢) zasady [mol/L]

g — stezenie roztworu soli [g/ 100g]

Qb — wartos¢ pH, przy ktorych z 1% roztworu substancji bedacej sola stabej zasady z
mocnym kwasem zacznie si¢ wydziela¢ trudno rozpuszczalny osad zasady

Im mocniejszy kwas tym jego pKa mniegjsze.
Im mocniejsza zasada tym jej pKa wigksze.

Kazda dwéjka studentow wykonuje jedng recepte:

Rp.
Phenobarbitali natrictc ...
Papaverini hydrochloridi 0,2
Aquae purificatae ad 100,0
M.f.mixt.

Przygotowac mieszankg ze zmienng iloscig soli sodowej fenobarbitalu (0,2; 0,25; 0,3;
0,35; 0,4, 0,45; 0,5; 0,55; 0,6; 0,65; 0,7; 0,75, 0,8). Sol sodowg fenobarbitalu oraz
chlorowodorek papaweryny rozpusci¢ oddzielnie w wodzie, biorgc odpowiednio do kazde;j
substancji potowe jej przepisanej ilosci. Zmierzy¢ pH obu otrzymanych roztwordéw. Roztwory
te zmiesza¢ razem 1 zmierzy¢ ponownie pH.

Oznaczy¢:

pH poszczegolnych roztwordw przed ich zmieszaniem,
pH roztworu po zmieszaniu
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Tabela

llosé lofe | |1 roztworu Pides | ibrego
Lp. | fenobarbitalu chlorowodorku fenobarbitalu pH roztworu pH mieszanki | wytraca si¢ wytraca si¢ Sktad osadu
sodu [g] papaweryny sodu papaweryny papaweryna | fenobarbital
L9] zasada kwas
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
Staby kwas Staba zasada
pH =pKa + Ig (C — Co)/Co pH = pKa + Ig Co/(C-Co)
pPH=Qa+lgg pPH=Qv-lgg

Co — stezenie (rozpuszczalnos¢) kwasu (zasad) [mol/1]
C — stezenie soli [mol/L]
g — stezenie soli [g/100g]
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Na podstawie obliczen podac¢ przyczyne wytracania osadu i okres$li¢ rodzaj substancji znajdujacej
si¢ w osadzie.

Dane:
Fenobarbital
molowa rozpuszczalno$¢ fenobarbitalu = 0,005
pKa=7,41
m. czasteczkowa soli sodowej fenobarbitalu = 254,23
m. czgsteczkowa fenobarbitalu = 232,23
Qa=8,30

Papaweryna

m. czgsteczkowa chlorowodorku papaweryny = 375,86
m. czasteczkowa papaweryny = 339,86

pKa papaweryny = 5,9

rozpuszczalnos$¢ papaweryny zasady = 0,1 g/l

Qbn =3,90
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Tabela:

Rozpuszczalno$¢ fenobarbitalu w mieszaninie rozpuszczalnikow

los¢ Sktad rozpuszczalnika [ %]
fenobarbitalu
r\cl)vztlv(\)/g?u proglllefr?cl)wy Glicerol Etanol 96° Woda
[9]

0 0 20 80
25 0 0 75

do 0,22 0 25 5 70
0 50 0 50
0 0 30 70
25 0 10 65

do 0,44 35 0 0 65
0 50 5 45
0 0 35 65
25 0 15 60

do 0,66 45 0 0 55
0 25 20 55
0 50 10 40
0 0 40 60
25 0 20 55

do 0,88 50 0 0 50
0 25 25 50
0 50 15 35
0 0 45 55
25 0 25 50

do 1,33 50 0 5 45
0 25 30 45
0 50 20 30
0 0 50 50
25 0 30 45

do 1,77 50 0 10 40
0 25 35 40
0 50 25 25
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Podac sposéb poprawy rozpuszczalnosci.

e praktycznie — zmiana formy dysocjujacej fenobarbitalu sodu na rownowazng ilos¢ fenobarbitalu
kwasu oraz zmiana wody na uktad wspotrozpuszczalnikow (rozpuszczalnikow mieszanych).

Postugujac sie zalgczong tabelg ustali¢ sktad wodno-organicznego rozpuszczalnika potrzebnego do
rozpuszczenia danej iloSci fenobarbitalu oraz sporzadzi¢ recepte uzywajac wowczas fenobarbitalu
kwasu w ilosci obliczonej z przeliczenia masy molowe;.

m czast. fenobarbitalu 232,23 m. czast. fenobarbitalu sodu 254,23
x g fenobarbitalu kwasu odpowiada 0,5 g fenobarbitalu sodu

x = 0,456 g fenobaritalu kwasu
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Na przyktadzie przepisu obliczy¢ powyzej jakiego pH wytraci si¢ kodeina zasada i ponizej jakiego pH
wytraci si¢ fenobarbital kwas. Wyjasni¢ od czego zalezy wytracenie osadéw w mieszankach
zawierajacych fenobarbital sodu i fosforan kodeiny. Wyjasni¢ na czym polegaja niezgodnos$ci pozorne.

Rp.

Phenobarbitali natrici

Codeini phosphatis aa 0,5

Aquae ad 100,0

M.f.mixt.
Dane:
m. czasteczkowa fosforanu kodeiny = 424,38
m. czasteczkowa kodeiny zasady = 317,37
rozpuszczalnos$¢ kodeiny zasady = 0,83 g/100ml
pKa kodeiny = 79
Qb fosforan kodeiny = 8,0
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I1. Przyklady niezgodnosci powstalych przy laczeniu roztworow do podawania

pozajelitowego
Roztwor I Roztwor II Obserwacje
Rodzaj niezgodnosci
Inj. Aminophyllini (0,25/10ml) Inj. Acidi ascorbici (0,1/2ml)
pH=9,0-10,0 pH=55-6,5
Inj. Aminophyllini (0,25/10ml) | Inj. Papaverini hydrochloridi
pH=9,0-10,0 (0,04/2ml)

pH=3,0-5,0

Inf. Tromethamoli

Inj. Papaverini hydrochloridi

pH=8,1-8,7 (0,04/2ml)

pH=3,0-5,0
Inf. Tromethamoli Inj. Acidi ascorbici (0,1/2ml)
pH=8,1-8,7 pH=55-6,5
Inf. Tromethamoli Inj. Lidocaini hydrochloridi 2%
pH=28,1-8,7 pH=50-7,0

Inj. Procaini hydrochloridi 2%

Inj. Phenobarbitali natrici

pH=3,0-45 pH =95

Inj. Phenazolini (0,1/2ml) 10% Sol. Calcii bromidi
pH=43-54 pH=58-7.2

Inj. Magnesii sulfatis (2,5/1 ml) | Inj. Calcii chloridi 10%
pH=55-7,0 pH=55-70

Inj. Adrenalini 1%
pH=3,0-4,0

Inj. Phenobarbitali natrici
pH =95

Inf. Natrii hydrogenocarbonatis
8,4%

Inj. Lidocaini hydrochloridi 2%
pH=50-7,0

pH=7,3-8,0
Inf. Natrii hydrogenocarbonatis | Inj. Magnesii sulfatis (2,5/1ml)
pH=7,3-8,0 pH=55-70
Inf. Natrii hydrogenocarbonatis | Inj. Calcii chloridi 10%
pH=7,3-8,0 pH=55-70
Inj. Pyralgini (1,0/2ml) Inj. Papaverini hydrochloridi
pH=55-8,0 (0,04/2ml)

pH=3,0-5,0

Inj. Papaverini hydrochloridi
(0,04/2ml)

Inf. Natrii hydrogenocarbonatis
pH=7,3-8,0

pH=3,0-5,0

Inj. Vit. Bs Inj. Furosemidi

pH=2,6-3,6 (20 mg/2ml)
pH=9,0-9,9
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I1I. Przyklady recept na czopki i globulki sporzadzane za pomoca miksera
recepturowego

Standaryzacja form do wylewania czopkéw i globulek

Czopki 1 g — rzeczywista pojemnos¢ formy F = 1,05 g

Czopki 2 g — rzeczywista pojemno$¢ formy F = 2,04 g
Globulki dopochwowe 3 g — rzeczywista pojemno$¢ formy F = 2,70 g

1. Rp.
Ichthammoli 0,2
Benzocaini 0,05
Papaverini hydrochloridi 0,05
Cacao olei q.s

M.f.supp. anal. D.t.d. No 6
D.S. nanoc 1 czopek

2. Rp
Rezorcinoli 0,04
Bismuthi subgallatis 0,05
Benzocaini 0,02
Balsami peruv. 0,05
Cacao olei q.s

M.f.supp. anal. D.t.d. No 6
D.S. 1 czopek na noc

3. Rp.
Papaverini hydrochloridi 0,04
Belladonnae extr. sicc. 0,02
Metamizoli natrici 0,2
Cacao olei ad 1,0

M.f.supp.anal. D.t.d. No 6
D.S. 1 czopek na noc (dla osoby dorostej)
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4. Rp.

Metronidazoli

Nystatini

Lactosi

Vit. A lig.

Cacao olei

M.f.glob.vag. D.t.d. No 6
D.S. 1 globulka na noc

Rp.

Hydrocortisoni
Erythromycini

Glyceroli 85%

Cacao olei

M.f.glob. vag. D.t.d. No 6
D.S. 1 globulka dziennie

Rp.

Ethacridini lactatis
Metronidazoli

Nystatini

Lactosi

Vit. A lig.

Cacao olei

M.f.glob. vag. D.t.d. No 6
D.S. 1 globulka dziennie

. Rp.

Vit. A
Glyceroli 85%
Witepsoli

M.f. glob. vag. D.t.d. No 6

S. 2 x dziennie globulke
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0,1
160 000 j.m.
03

0,15

q.s.

0,08

0,1

gtt. 3 (1 kropla = 44 mg)
q.S.

0,2
0,15
100 000 j.m.
0,25

4800 j.m. (3 krople po 1600 j.m.)

q.s.

10 000 j.m.
0,1
q.s.



8. Rp.

Vit. E puri 0,04
Acidi lactici 0,03
Lactosi 0,2
Witepsoli q.s.

M.f. glob. vag. D.t.d. No 6
S. 2 x dziennie globulke

9. Rp.
Ichthammoli 0,15
Prednisoloni 0,015
Benzocaini 0,05
Witepsoli q.s.

M.f. supp. rect. D.t.d. No 6
S. 1 czopek na noc

10. Rp.
Chloramphenicoli 0,2
Tannini 0,1
Witepsoli q.s.

M.f. supp. rect.. D.t.d. No 6
S. 1 czopek na noc
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IV. Przyklady recept na proszki do wykonania przy uzyciu kapsutkarki

a) kapsulki zelatynowe rozmiar 3

1) Rp.
Papaverini hydrochloridi 0,05
Glucosi q.s.

M.f. pulv. D.t.d. No 20
S. 2x dz. 1 proszek

2) Rp.
Papaverini hydrochloridi 0,03
Coffeini 0,06
Lactosi g.s.

M.f.pulv. D.t.d. No 20
S. 2 x dziennie 1 proszek

3) Rp.
Ephedrini hydrochloridi 0,03
Encorton 0,003
Lactosi g.s.

M.f.pulv. D.t.d. No 20
S. 2 x dz. 1 proszek

b) kapsulki zelatynowe rozmiar 0

4) Rp.
Ephedrini hydrochloridi 0,03
Encorton 0,003
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Calcii lactatis 0,3
M.f.pulv. D.t.d. No 10
S. 2 xdz. 1 proszek

5) Rp.
Codeini phosphatis 0,3
Ephedrini hydrochloridi 0,2

M.f.pulv. Div. in part. aeq. No 10
S. 1 x dziennie 1 proszek

6) Rp.
Acidi acetylsalicylici 0,25
Encorton 0,008

M.f.pulv. D.t.d. No 10
S. 1 x dziennie 1 proszek

26| Strona



V. Wybrane przyklady trudnosci recepturowych w recepturze ptynnych postaci

leku

1.

Rp.

Hydrochlorothiazidi
Methylcellulosi

Aquae dest. ad
M.f.susp.

25 mg/5,0

q.s.
30,0

D.S. 2 razy dziennie tyzeczke

Rp.

Captopril

Cerasi sir. ad
M.f.susp.

Masa pacjenta w kg = 76 kg

300 ug/kg/dawke jedn.
60,0

D.S. tyzeczke 3 razy dziennie 1 godz. przed positkiem

Zmiesza¢ przed uzycie

Rp.

Benzocaini

Bismuthi subcarb.
Magnesii oxidi aa
Gummi arabici
Paraffini lig

Aguae Calcis

Menthae pip. olei
M.f.emulsio et suspensio

Rp.

lodi puri

Kalii iodidi

Linomag lig.

Glyceroli

Vit. A lig.

Vit. E lig. aa 1,0
AgQ. dest. ad
M.f.sol.

D.S. do plukania gardta
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Cwiczenia 3

Solubilizacja.
Trwalos¢ produktow leczniczych.
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I. Solubilizacja

1. Solubilizacja hydrotropowa i micelarna

1.1. Interpretacja wynikow doswiadczenia.

Na podstawie danych w tabeli nalezy sporzadzi¢ wykresy zaleznosci: rozpuszczalnosci ibuprofenu [mg/mL] w
roztworze solubilizatora wzgledem stgzenia solubilizatora [%] (papier milimetrowy) oraz obliczy¢ stopien

wzrostu rozpuszczalnosci (S/So) 1 wyznaczy¢ CMC.

Solubilizacja hydrotropowa ibuprofenu przy uzyciu benzoesanu sodu.
Roztwdr wodny solubilizatora.

S.tgienie S.tt.gienie . Rozpuszczalnosc $/S0
solubilizatora [M] solubilizatora [%] ibuprofenu [mg/mL]
0 0 0,037
0,5 7,205 2,273
1 14,41 8,745
1,5 21,615 16,084
2 28,82 30,047

Solubilizacja micelarna ibuprofenu przy uzyciu laurylosiarczanem sodu.
Roztwdr solubilizatora w buforze pH 7,4.

.S.teienie .Rozpuszczalnos'é S.t(.—;-ienie . Rozpuszczalnosé $/S0
solubilizatora [mM] ibuprofenu [mM] solubilizatora [%] ibuprofenu [mg/mL]
0,00 3,89 0,00 0,80
3,00 3,89 0,09 0,80
10,00 4,50 0,29 0,93
15,00 5,47 0,43 1,13
20,00 7,29 0,58 1,50
25,00 8,50 0,72 1,75
35,00 10,99 1,01 2,27
50,00 14,40 1,44 2,97
65,00 18,22 1,87 3,76
85,00 23,44 2,45 4,84

WNIOSKI:
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1.2. Cwiczenia praktyczne
a) solubilizacja hydrotropowa
zastosowanie solubilizatora hydrotropowego (ibuprofen + 10% roztwor uretanu)
- 100 mg ibuprofenu wytrzasa¢ w kolbce ze szlifem z 20 g roztworu uretanu do catkowitego rozpuszczenia
(wytrzasarka)

b) solubilizacja micelarna
zastosowanie solubilizatora micelarnego Polisorbat 80 lub Cremophor EL lub Cremophor RH
ibuprofen wytrzasa¢ w kolbce ze szlifem z roztworem solubilizatora do catkowitego rozpuszczenia (wytrzasarka)
a) 10% roztwor Tween 80 30 g + 0,1 g ibuprofenu
b) 15% roztwoér Cremophor RH 30 g + 0,1 g ibuprofenu

c) kosolubilizacja
rozpuszczanie ibuprofenu w roztworze solubilizatora micelarnego z dodatkiem kosolubilizatora
ibuprofen wytrzasa¢ w kolbce ze szlifem z roztworem solubilizatora z dodatkiem sacharozy lub sorbitolu do
catkowitego rozpuszczenia (wytrzasarka)
a) Cremophor RH 40 15% 20,0 + 0,1 ibuprofenu + 0,8 g sacharozy
b) Tween 80 10% 30,0 + 0,1 ibuprofenu + 0,8 sacharozy
c¢) Tween 80 10% 30,0 + 0,1 ibuprofenu + 0,8 sorbitol
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2. Wspotrozpuszczanie

Zastosowanie wspotrozpuszczalnikoéw (kosolwentow) o sktadzie przedstawionym w tabeli.

Sporzadzi¢ 50 g roztworu mieszanych rozpuszczalnikow, ilos¢ ibuprofenu wprowadzonego do uktadu - 0,2 g.
Ibuprofen rozpusci¢ w pierwszej kolejnosci w etanolu lub glikolu propylenowym, a nastgpnie dodawac pozostate
rozpuszczalniki.

Ibuprofen Etanol 96° | Glicerol prof;::zlowy Woda Obserwacja
35 25 0 40
35 0 25 40
50 0 0 50
0,2 g ibuprofenu 45 0 0 55
w 50 g roztworu 40 0 0 60
0 0 75 25
0 0 70 30
0 0 60 40

3. Stale rozproszenia

3.1. Metoda stapiania.

Tworzenie statych rozproszen ibuprofenu z PEG 6000 metoda stapiania w proporcji 1+5 ibuprofen+nosnik
(temperatura topnienia ibuprofenu 78°C, PEG 6000 — no$nik hydrofilowy)

- 100 mg ibuprofenu i 500 mg PEG 6000 przenies¢ do parownicy wymiesza¢ bagietka

- ogrzewac, stale mieszajac, na tazni wodnej do stopienia sktadnikow

- pozostawi¢ do ochtodzenia czesto mieszajac pistlem

- po ostudzeniu sproszkowac za pomoca pistla, zdejmujac stale rozproszenie ze $cianek parownicy

(w celu rozdrobnienia mozna przenies¢ stale rozproszenie do mozdzierza)
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Wynik badania szybkosci rozpuszczania ibuprofenu.

Bufor fosforanowy pH 4,5.

Whioski:
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llo$é rozpuszczonej s.l. [%]
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3.2. Metoda odparowania —suszenie rozpytowe (SD) i liofilizacyjne(FD)

Analiza wptywu procesu suszenia oraz substancji pomocniczych na morfologie i szybkos¢ rozpuszczania
substancji czynnych.

a) Pokaz suszenia liofilizacyjnego na przykladzie...................................... (15% r-r KCI)

Parametry procesu: Obserwacje:

Cisnienie z kompresora [bar]

Przeptyw powietrz [L/min]

Wydatek pompy perystaltycznej [%]

Wydatek aspiratora [%]

Temperatura wlotu — nastawiona [°C]

Temperatura wlotu — obserwowana [°C]

Temperatura wlotu [°C]

Czas suszenia [min]

b) suszenie rozpylowe — itrakonazol oraz itrakonazol z dodatkiem Neusilin®

— 90
S
s 80
S /A/A
c 70
c
3 /
g 60 / == itrakonazol
go 50 / —— Itrakonazol SD
S 40
8 / —— I:NeUS 1:4
N30
2 /
§ 2 / //ﬂ
Q
E 10 //D/D/
0 pf= : ; ; ; ,
[tra-03 20.0kV 12.1 mm x5.00k SE(M) 0 40 60 80 100 120
Czas [godz.]
Itrakonazol Wynik badania szybkosci rozpuszczania itrakonazolu.
0,1 mol/LHClpH 1,2
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counts/s

P ik e R

——NeUS
M—I SD
S I+NeUS 1+4
10 15 20 25 30
°2 Theta
Itrakonazol SD XRPD

c) suszenie liofilizacyjne - celekoksib

Clekoksib+fosfolipidy (Lipoid E80)+trechaloza (1+5+8 i 1+10+16)

Int. J. Pharm. 496 (2015) 382-391

Celekoksib krystaliczny

~
Celekoksib FD

30

25

20 == 1+5+8

—i—1+10+16

15
== celekoksib

llo$¢ rozpuszczonej s.l. [%]

Czas [godz.]

Wynik badania szybkosci rozpuszczania celekoksibu.
Bufor fosforanowy pH 6,5

Whioski:
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4. Kompleksy z cyklodekstrynami

Przyktadowe preparaty z itrakonazolem stosowane w lecznictwie:

Orungal L.V.

Orungal® (Sporanox®)

Orungal kapsutki

Postac i dawka

Koncentrat i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml.

Roztwdr doustny 10 mg/ml.

Kapsutki doustne z peletkami
1 kapsutka zawiera 200 mg
itrakonazolu

Substancje pomocnicze:
hydroksypropylo-R-cyklodekstryna
—400mg, glikol

propylenowy - 25ul,

kwas solny —3,76ul, wodorotlenek
sodu —do pH 6,0 (4,5-7,0), woda
do wstrzykiwan

—do 1ml.

Hydroxypropyl-B-cyclodextrin,
sorbitol E420, propylene glycol,
cherry flavour 1 (contains 1,2-
propylene glycol E1520 and acetic
acid E260), cherry flavour 2
(contains 1,2-propylene glycol
E1520 and lactic acid E270),
caramel, sodium saccharin,
hydrochloric acid and sodium
hydroxide (for pH adjustment),
purified water.

Peletki cukrowe,
Hypromellose 2910 5mPa:s
Macrogol 20 000

Kapsutka zelatynowa

Ocena dostepnosci biologicznej itrakonazolu — model zwierzgey (szczury) na podstawie Journal of
Pharmaceutical Sciences, Vol. 96, 3100-3116 (2007)

Czas [godz.]

Itrakonazol
3500
3000
R V.

2500 _—
frd \ —{=roztwor doustny
£
En 2000 —— kapsutka S
g 1500
(4
& \\

500
0 T T T T "A T T 1 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
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I1. Trwatos¢ postaci leku

Uwaga: Obowigzuje material 7 wykltadow oraz rozdzial ,,Trwalos¢ substancji leczniczej w postaci
leku” ze skryptu pt. ,,Wybrane zagadnienia 7 technologii postaci leku i biofarmacji” B
Kluczykowska, H. Krasowska, T. Stozek i USP.

Trwalo$¢ leku jest okresem, w ktoérym lek przechowywany w okre§lonych warunkach powinien
by¢ zdatny do uzytku. Lek mozna uzna¢ za trwaty jezeli rozklad substancji czynnej nastgpit w stopniu
nie wigkszym niz 10%.

Metoda klasyczna (dlugoterminowa) badania trwatosci leku polega na kontroli trwatosci
gotowego preparatu przechowywanego w normalnych warunkach skladowania. Wadg tej metody jest
konieczno$¢ prowadzenia badania przez okres co najmniej roku oraz brak mozliwosci przewidywania
trwato$ci poza okresem prowadzenia badania. Zaleta natomiast to, iz badania prowadzone sg w
rzeczywistych warunkach, co gwarantuje uzyskanie rzetelnych wynikow.

Reakcje rozkladu substancji leczniczej przebiegaja najczesciej zgodnie z kinetyka pierwszego,
drugiego lub zerowego rzgdu. Pomigdzy szybkos$cig reakcji, a temperaturg istnieje zazwyczaj $cisty
zwigzek iloSciowy dajacy si¢ opisywa¢ prawami rzadzacymi kinetyka reakcji chemicznych.

Zaleznosci te wykorzystuje si¢ w badaniach trwatosci metoda ,,przyspieszonego starzenia”,
czyli prowadzonych w sztucznie stworzonych warunkach sprzyjajacych reakcjom rozkladu, np. w
podwyzszonej temperaturze, co pozwala przewidywaé trwatos¢ leku w temperaturze jego
przechowywania.

W przypadku reakcji I-rzedu zmiana st¢zenia substancji w czasie ma przebieg wyktadniczy:
C=Cy*ekt,
a zatem w formie logarytmicznej:

lnC= lnCO_kt

jest rGwnaniem linii prostej:

InC o wspotczynniku kierunkowym:
K= InCy—InC
O t—t,

bedacym miarg szybkosci reakcji.
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Na podstawie powyzszego rdwnania mozemy wyznaczy¢ czas, po jakim ilo$¢ substancji leczniczej
zmaleje o potowe (ts0%), podstawiajac w miejsce C wartos¢ 70:

0,693
tsow = —5

Parametr tsow jest to tzw. okres polowicznego rozpadu substancji leczniczej.
W analogiczny sposob daje si¢ wyznaczy¢ okres, po uptywie ktorego roztozy si¢ 10% substancji (t10%),
czyli okres trwalosci:

0,105

tlo% = k

W badaniach przyspieszonego starzenia wyznacza si¢ state szybkosci reakcji w kilku wyzszych
temperaturach i oblicza wspolczynnik temperaturowy Q1o, na podstawie ktérego mozna w przyblizeniu
przewidzie¢ trwalo$¢ leku w nizszej temperaturze:

k(T+10)
kr

Qo =

warto$¢ wspolczynnika Qio méwi ile razy skroci si¢ okres trwalosci po podniesieniu temperatury
przechowywania, np. warto$¢ Q1o wyznaczona dla temp. 60 °C i 70 °C wynoszaca 2.2 oznacza, ze W
przypadku danej substancji leczniczej jej okres trwatosci skroci si¢ o 2.2 razy przy kazdym
podniesieniu temperatury przechowywania o 10 °C.

Doktadniej zalezno$¢ pomiedzy stalg szybkosci reakcji i temperaturg opisuje rownanie Arrheniusa:
k=A x e Fa/RT
lub

lklAEal
= _ — X —
n n RT

gdzie k oznacza stala szybkos$ci reakcji, R — stata gazowa, A — wspdtczynnik czestotliwosci, Ea —
energi¢ aktywacji, jakg muszg mie¢ czasteczki aby mogly wejs¢ w reakcje chemiczng, T — temperature
[K], e - podstawe logarytmow naturalnych.

Na podstawie wykresu Arrheniusa przedstawiajacego zalezno$¢ logarytmu ze wspotczynnika szybkosci
reakcji od odwrotno$ci temperatury mozna w tatwy sposdb wyznaczy warto$¢ wspotczynnika k w
dowolnej temperaturze.

/
lg k
333K

323K

293 K

! 1073
T
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1. Badanie trwalosci kwasu askorbowego w roztworze wodnym metoda ,,przyspieszonego
starzenia”.

Badano szybko$¢ rozktadu kwasu askorbowego w 0,2 % roztworze o pH = 7,0 i sile jonowej
u = 0,5 w obecnosci tlenu z powietrza. Badanie przeprowadzono metodg przyspieszonego starzenia
w temperaturze 60 °C, 70 °C oraz 80 °C. Z roztworéw co 30 min przez 5 h pobierano probke
1 oznaczano w niej zawarto$¢ witaminy C. Wyniki oznaczen zebrano w ponizszych tabelach.

temp. =60 °C
. e e ilos¢ nieroztozonego
L.p. t [min] t[h] e eTerEm kwasu askorbowego Ig % C
[%]
0 0 0 2,00
1 30 0,5 1,93
2 60 1 1,85
3 90 1,5 1,79
4 120 2 1,74
5 150 2,5 1,68
6 180 3 1,62
7 210 3,5 1,56
8 240 4 1,52
9 270 4,5 1,47
10 300 5 1,42
temp. =70 °C
. Seraielves ilos¢ nieroztozonego
L.p. t [min] t[h] sderzae kwasu askorbowego Ig % C
[%]
0 0 0 2,00
1 30 0,5 1,82
2 60 1 1,60
3 90 1,5 1,47
4 120 2 1,36
5 150 2,5 1,22
6 180 3 1,11
7 210 3,5 1,00
8 240 4 0,92
9 270 4,5 0,84
10 300 5 0,76
temp. =80 °C
. Seraelvegy ilos¢ nieroztozonego
L.p. t [min] t[h] sderzaee kwasu askorbowego Ig % C
[%]
0 0 0 2,00
1 30 0,5 1,57
2 60 1 1,14
3 90 1,5 0,93
4 120 2 0,76
5 150 2,5 0,58
6 180 3 0,46
7 210 3,5 0,36
8 240 4 0,29
9 270 4,5 0,23
10 300 5 0,18
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a) Na podstawie zebranych danych, oblicz procentowg pozostalos¢ nieroztozonego kwasu
askorbowego w roztworach pobieranych w poszczegdlnych odstepach czasu oraz wartosé
logarytmu stezenia procentowego (Ig % C)

b) Sporzadz wykres zaleznosci Ig % C od czasu.

c) Na podstawie wykresu wyznacz graficznie czas potowicznego rozpadu witaminy C w badanych
temperaturach.

d) Oblicz state szybkosci reakcji rozktadu kwasu askorbowego w warunkach tlenowych w temp.
60 °C, 70 °C oraz 80 °C, postugujac si¢ odczytanymi z wykresu warto§ciami tsgg.

e) Oblicz wspotczynnik temperaturowy Qio dla dwoch wybranych temperatur oraz trwatos$¢
badanego roztworu w temp. 20 °C.

f) SporzadZz wykres Arrheniusa zaleznosci logarytmu ze stalej szybkosci reakcji (Ig K) od
odwrotnosci temperatury (1/T [K1-1073]).

temp. [°C] T[K] 1/T -10°3 k Ig k
20
60 333 3,00
70 343 2,915
80 353 2,83

g) Z wykresu odczytaj warto$¢ statej rozktadu dla temperatury 20 °C.
h) Okresl trwatos¢ roztworu witaminy C w temp. 20 °C w warunkach tlenowych, przyjmujac za
kryterium trwatos$ci tio%. Wyniki pordwnaj z warto$cig obliczong w punkcie e).
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Zadania obliczeniowe:

1. Okresli¢ trwatos¢ witaminy C w temp. 20 °C w roztworze wodnym buforowanym do pH =
3,3, wiedzac ze wartos¢ wspotczynnika Q1o dla reakcji rozktadu tego roztworu w temp. 70 °C
i 80 °C wynosi 2,2, a warto$¢ statej kzoec = 2,45 - 10°hL,

2. Wspolczynnik temperaturowy Q1o Wyznaczony dla temperatur 50 °C i 60 °C w roztworze
wodnym kwasu acetylosalicylowego o pH = 8,0 wynosi 2,5. Stata szybkos$ci reakcji rozktadu
dla temp. 50 °C wynosi 0,55 h™l. Obliczy¢ jaka jest trwatoéé kwasu acetylosalicylowego w
temp. 20 °C.

3. Wspotczynnik temperaturowy obliczony dla rozktadu pewnej substancji leczniczej w temp.
80 °C 1 90 °C wynosi 2,37. Szybko$¢ rozktadu w temp. 80 °C okresla stata szybkosci k =
29,36 -103h. Okresli¢ trwatoéé tej substancji leczniczej w roztworze wodnym w temp. 25
°C.

4. Czas potowicznego rozktadu bromowodorku skopolaminy w roztworze w temp. 60 °C
wynosi 105 h. Stata szybkoSci rozktadu tej substancji w temp. 70 °C wynosi 0,0097 h,
Okresli¢ trwato$¢ tej substancji w roztworze przechowywanym w temp. pokojowej, wiedzac
ze reakcja rozktadu przebiega zgodnie z procesem [-rzedu.

5. Czas potowicznego rozktadu bromowodorku homatropiny w roztworze wodnym o pH =

4,5 i temp. 80 °C wynosi 34 h. Stata szybkosci reakcji rozktadu tej substancji wynosi 0,056 h®
1w temp. 90 °C. Jaka jest trwato$¢ takiego roztworu przechowywanego w temp. 10 °C?
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2. Ocena wplywu warunkow przechowywania na mase, czas rozpadu i wtasciwosci
mechaniczne tabletek oraz ocena wplywu rodzaju opakowania na zawartos¢
wilgoci i czas rozpadu granulatu musujacego.

Formulacje 1, 2 oraz 3 zostaly sporzadzone przez studentéw IV roku w okresie grudzien
2016/ styczen 2017 lub grudzien 2017/ styczen 2018 w ramach ¢wiczen z technologii statych
postaci leku.

Granulat sporzadzono metoda granulacji na sucho i zapakowano do torebek
laminowanych PET/AIu/LDPE oraz torebek polietylenowych lub stoikow.

Tabletki z mleczanem wapnia sporzadzono metodg tabletkowania po uprzedniej
granulacji z uzyciem granulatora szybkoobrotowego. Granulat kalibrowano w granulatorze
oscylacyjnym, suszono fluidalnie, a nast¢pnie po wprowadzeniu substancji poslizgowych i
rozsadzajacych tabletkowano za pomocg tabletkarki rotacyjnej Korsch PH103. Tabletki
pakowano do woreczkow polietylenowych, blistrow PVC/Alu lub stoikow.

Tabletki z vit. C sporzadzono metodg tabletkowania bezposredniego, z uzyciem stempli
ptaskich z rantem o $rednicy 12 mm, za pomoca tabletkarki uderzeniowej Korsch EK 0.
Tabletki przechowywano w réznych opakowaniach: stoik szklany, torebka polietylenowa,
blister PVC/Alu.

Warunki przechowywania wszystkich preparatow byly takie same — test potki.

Dokonaj oceny wplywu warunkéw przechowywania na mase, czas rozpadu i wlasciwosci
mechaniczne tabletek oraz zawarto$¢ wilgoci, czasu rozpadu i wyglad granulatow.
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Granulat musujacy Kalium effervescens (789
mg jondw potasu / 5g granulatu)
Formulacja 1

Kalium bicarbonicum 100,0
Acidum citricum anh. 70,0
Saccharum album pulveratum 70,0
Macrogolum 4000 50
Aromat cytrynowy 2,0

Sposob przechowywania granulatu:

Data analizy:

Zawartos$¢ wilgoci:

0,0-0,3%

Czas rozpadu:

ponizej 30 sek™

Data powtornej oceny jakosciowe;:

Zawarto$¢ wilgoci: Czas rozpadu:
Nr czas rozpadu
[min/sek]
1
2
3
4
5
6
Srednia
Wyglad:
Whioski:

*warto$¢ referencyjna — prosze sprawdzi¢ na opakowaniu czas rozpadu dla danej partii
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Tabletki z mleczanem wapnia Data analizy:
Lp Skladnik % - - -
1 | Mleczan wapnia 735 Srednia masa: 687 mg
2 | Celuloza mikrokrystaliczna Vivapur 101 14,7 Grubosé: 4,33 mm
3 | PVP-CL /Primojel / AcDiSol 2,1 —
4| Powidon PVP K29/32 29 Twardos¢: 16,4 kP
5 Krospowidon Kollidon CL 2,1 . . 0
s T Talk 20 Scieralno$¢: 0,35%
7 | Stearynian magnezu 04 Czas rozpadu 16 min

SUMA sktadnikéw masy tabletkowej | 100,0

Data powtoérnej oceny jako$Sciowe;j:

Nr Masa tabletki Roznica masy tabletki [+] (XrXretic)? Odchylenie [+%]
[mg]xa w stosunku do warto$ci $redniej [mg] " Srednie od wartosci §r.
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
Srednia masa tabletki = X¢rednic = Z Xn -
Suma Xn = n
sUMa (Xn — Xsrednie)* =
w\2
SD=+ Z(X1 —X) = Srel = SD x100% =
n— 1 Xs'redm'e
Twardos¢: Czas rozpadu: Grubos¢ tabletek:
Zawarto$¢ wilgoci: Nr czas obj. piany Nr grubos¢
rozpadu [mi] [mm]
[min/sek] 1
Whioski: 1 2
2 3
8 4
4 5
5 6
y 7
Srednia 8
9
10
Srednia
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Formulacja 3

Celuloza mikrokrystaliczna 100
Laktoza DC 100
Celuloza 170
Vit. C 200
Stearynian magnezu + Talk (1+9) 30

Data powtoérnej oceny jakoSciowe;j:

Data analizy:

Srednia masa: 593 mg
Grubosé: 4,18 mm
Twardos¢: 12,09 kP
Scieralno$é: 0,17 %
Czas rozpadu: 1 min 25 sek

Nr Masa tabletki Roznica masy tabletki [£] (Xn-Xereanic)? Odchylenie [+%]
[mg]xa w stosunku do warto$ci $redniej [mg] " Srednie od warto$ci $r.
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
Srednia masa tabletki = X¢ednie = Xn -
Suma Xn = n
suma (Xn - Xs’rednie)2 =
w\2
SD=+ /Z(X.I—X) = Srel = SD x100% =
n-— 1 Srednie
Twardos¢: Czas rozpadu: Grubos¢ tabletek:
) Nr czas rozpadu [min/sek] Nr grubos¢
Scieralno$¢: [mm]
1
1
2
2
3
3
4
4
5
5
6
, 6
Srednia
7
8
9
Whioski: %0
Srednia
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3. Analiza wlasciwosci mechanicznych i czasu rozpadu preparatu handlowego

poddanego testowi potki

Data waznoScl: .......oovvvveiiiiiiii....

Twardos¢:

Scieralno$é:

Whioski:
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Czas rozpadu: Grubos¢ tabletek:
Nr czas rozpadu [min/sek] Nr grubosc¢
1 [mm]

1
2

2
3

3
4

4
5

5
6
. 6
Srednia

7

8

9

10

Srednia




Cwiczenia 4

Receptura homeopatyczna.
Niezgodnosci w masciach.
Powtorzenie materialu przed egzaminem
praktycznym.
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I. Receptura homeopatyczna

Wybrane przepisy sporzadzania lekéw homeopatycznych wg Homeo6opathisches Arzneibuch
(HAB):

Wyjasnienie stosowanych skrotow:
o O lub TM = pranalewka = nalewka pierwotna
D = potencje dziesietne
C = potencje setne
LM = potencje piecdziesigciotysieczne
cz. = czesS¢ wagowa
glob. vel. = granulki homeopatyczne

Przepis 1: Nalewki pierwotne (pranalewki) i ptynne rozcienczenia (potencje ptynne)

e potencje dziesigtne
D1 =2 cz. @+ 8 cz. etanolu 43%
D2 =1cz. D1+ 9 cz. etanolu 43%
itd. nastgpne potencje

e potencje setne
Cl=2cz. O+ 98 cz. etanolu 43%
C2=1cz. Cl1+ 99 cz. etanolu 43%

Przepis 2a: Nalewki pierwotne i ptynne rozcienczenia
e potencjonowanie przeprowadza si¢ wg przepisu 1

Przepis 2b: Nalewki pierwotne i ptynne rozcienczenia
e potencje dziesietne
D1 =2 cz. @ + 8 cz. etanolu 30%
D2 =1 cz. D1+ 9 cz. etanolu 15%
nastgpne potencje przygotowuje si¢ w podobny sposob

Przepis 3a: Nalewki pierwotne i ptynne rozcienczenia
e potencje dziesigtne
D1 =3 cz. @+ 7 cz. etanolu 62%
D2 =1cz. D1+ 9 cz. etanolu 62%
nastgpne potencje (do D3 wlgcznie) przygotowuje si¢ w podobny sposob;
od D4 uzywa si¢ etanolu 43%
e potencje setne
Cl=3cz. @+ 97 cz. etanolu 62%
C2=1cz. C1+ 99 cz. etanolu 43%
nastgpne potencje przygotowuje si¢ w podobny sposob

Przepis 3b: Nalewki pierwotne i ptynne rozcienczenia
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e potencje dziesigtne
D1=3cz. @+ 7 cz. etanolu 43%
D2 =1cz. D1 + 9 cz. etanolu 30%
D3 =1cz. D2 + 9 cz. etanolu 15%
nastgpne potencje przygotowuje si¢ w podobny sposob

Przepis 3c: Nalewki pierwotne i ptynne rozcienczenia
e potencje dziesi¢tne
D1 =3 cz. @+ 7 cz. etanolu 30%
D2 =1cz. D2 + 9 cz. etanolu 15%
nastgpne potencje przygotowuje si¢ w podobny sposob

Przepis 4a: Nalewki pierwotne i ptynne rozcienczenia
e potencje dziesigtne
0 =Dl
D2 =1 cz. D1 + 9 cz. etanolu o odpowiednim stezeniu (p. monografia)
D3 =1 cz. D2 + 9 cz. etanolu o odpowiednim stezeniu
od D4 o ile nie podano stgzenia etanolu uzywa si¢ etanolu 43%

e potencje setne
Cl1 =10 cz. @+ 90 cz. etanolu o odpowiednim st¢zeniu ( p. monografia)
C2=1cz. C1+99cz. etanolu 43 %
nastgpne potencje przygotowuje si¢ w podobny sposob

Przepis 4b: Nalewki pierwotne i ptynne rozcienczenia
e potencje dziesigtne
D1=0
D2 =1 cz. D1 + 9 cz. etanolu o odpowiednim stgzeniu
D3 =1 cz. D2 + 9 cz. etanolu o odpowiednim stezeniu
D4 i wyzej o ile nie podano w monografii inaczej etanol 43%
e potencje setne
Cl1 =10 cz. @+ 90 cz. etanolu o odpowiednim stgzeniu
C2 =C1 + 99 cz. etanolu 43%
i odpowiednio przygotowuje si¢ nastgpne potencje

Przepis 5a: Roztwory

e potencje dziesigtne

D1 =1 cz. substancji leczniczej + 9 cz. odpowiedniego nosnika, ktérym moze by¢:
etanol absolutny, woda oczyszczona, glicerol, mieszaniny wodno-etanolowe wg HAB

D2 =1 cz. D1 + 9 cz. etanolu 43% je$li no$nik nie jest podany
1 odpowiednio przygotowuje si¢ nast¢pne potencje

e potencje setne
C1 =1 cz. substancji leczniczej + 99 cz. odpowiedniego nosnika
C2 =1 cz. Cl + 99 cz. etanolu 43% o ile nie podano innego no$nika

W przypadku uzycia etanolu 15% sposdb postepowania moze by¢ nastepujacy:

1 cz. substancji leczniczej rozpusci¢ w 7,58 cz. wody i dodac 1,42 cz. etanolu = D1
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Do sporzadzania C1 nalezy 1 cz. substancji leczniczej rozpusci¢ w 83.4 cz. wody i dodac 15.6 cz.
etanolu

Przepis 5b: Wodne roztwory
e potencje dziesigtne lub setne
D1 lub C1 =1 cz. substancji leczniczej + 9 cz. lub 99 cz. Ag. pro inj.
D2lubC2=1cz. D1lub C1l+9cz lub99cz. Ag. pro in;j.

Przepis 6:
e potencje dziesigtne
D1 =1 cz. substancji wyjsciowej + 9 cz. laktozy (3 + 3 + 3) w tym
1 cz. substancji + 3 cz. laktozy - 6 min mieszanie, 4 min zeskrobywanie, 6 min mieszanie, 4
min zeskrobywanie
+ 3 cz. laktozy i1 postgpowanie j.w.
+ 3 cz. laktozy i1 postgpowanie j.w.

D2 =1 cz. D1 + 9 cz. laktozy (3 + 3+ 3) i postgpowanie j.w.
e potencje setne

Cl =1 cz. substancji wyjsciowej + 99 cz. laktozy (33 + 33 + 33) i postepowanie jak w
potencji D

C2=1cz. C1+99cz. laktozy (33 + 33 + 33)

Od D5 lub C5 1 cz. D4 lub C4 wymieszana homogennie z 9 lub 99 cz. laktozy podzielonymi
na 3 czesci

Przepis 7: Rozcierki

Potencjonowanie: pranalewki, roztwory i ptynne rozcienczenia sa potencjonowane w kazdym
przypadku w stosunku ilosciowym podanym w okreslonym przepisie. Jako no$nik stosuje si¢
laktoze w takiej iloSci aby otrzymac przy D10 cz. a przy C 100 cz. rozcierki

Przepis 8a: Ptynne roztwory z rozcierek
e potencje dziesigtne
D6 = 1 cz. D4 + 9 cz. wody --- rozpus$cic i wytrzasnac --- z 1 cz. tej potencji + 9 cz.
etanolu 30% w podobny sposdb otrzymuje si¢ potencj¢ D7 z D5 1 D8 z rozcierki D6
ptynne potencje od D9 wykonuje si¢ z poprzednich na etanolu 43% w stosunku 1:10
e potencje setne
1 cz. C4 + 99 cz. wody --- rozpuscic i wytrzasnac --- 1 cz. tej potencji + 99 cz. etanolu
30% to = C6 po wytrzasnigciu,
w podobny sposob otrzymuje si¢ potencje C7 z rozcierki C5 1 C8 z rozcierki C6
ptynne potencje od C9 - etanol 43%
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Przepis 8b: Wodne roztwory z rozcierek

e potencje dziesigtne
1 cz. rozcierki D4 + 9 cz. Ag. pro inj --- rozpusci¢ i wytrzasnac¢ --- 1 z tego 1 cz. + 9 cz. AQ.
pro inj. = D6
w podobny sposob otrzymuje si¢ potencje D7 z rozcierki D5 i D8 z rozcierki D6
poczawszy od D9 w stosunku 1:10 z poprzedniego rozcienczenia
Roztwory D6 i D7 oraz C6 i C7 wykonane wg przepisu 8a, a takze D6 i D7 wg przepisu 8b
nie moga by¢ dalej stosowane do dalszego sporzadzania

UWAGA:
W kazdym stopniu rozcienczenia (przepisy 1-5, 8) nalezy przeprowadzi¢ dynamizacje
tj. wytrzasnacé 10x.

Zadanie 1 - Teoretyczny opis wykonania leku homeopatycznego na podstawie recepty lekarskiej
recepty oraz oryginalnych przepiséw wg HAB
(1 recepta do opisania przez zespot 2 os.)
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Zadanie 2 - Praktyczne wykonanie rozcienczenia ptynnego w ilo$ci 10,0
(jeden preparat do wykonania w zespole 2 0s.)

Zadanie 3 - Praktyczne wykonanie rozcierki homeopatycznej w ilosci 10,0
(Jedna rozcierka do wykonania w zespole 4 0s.)
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Zadanie 4 - Praktyczne wykonanie masci homeopatycznej w ilosci 10,0
(jedna masc¢ do wykonania w zespole 2 o0s.)

Zadanie 5 - Praktyczne wykonanie granulek homeopatycznych w ilosci 5,0
(jeden preparat do wykonania w zespole 2 0s.)
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Zadanie 6 - Praktyczne wykonanie homeopatycznego leku kompleksowego w ilosci 10,0

Zadanie 7 - Korzystajac z Materia Medica oraz Repertoria zaproponuj lek homeopatyczny do terapii

wybranego schorzenia tj.:
katar sienny, kaszel suchy, kaszel mokry, gorgczka, niestrawnosé, przezigbienie i grypa, zapalenie

zatok, angina, chrypka, stluczenia i urazy, bezsennos¢, zapalenie pecherza/prostaty, wspomaganie
odchudzania, osteoporoza, kolki, zaparcia, bolesne

55|Strona



II. Niezgodnosci w masciach

1. Rp.

Hydrocortisoni 0,1

2% Sol. Ac. borici 2,0

Vit. A lig. 8000 j.m.

Vaselini ad 20,0
2. Rp.

Vit.A lig 1,0

Ac. salicylici 0,5

Ureae 50

Eucerini ad 25,0
3. Rp.

Mentholi 0,15

Ichtioli 0,22

Vit. A sol. ag. 1,0

Benzocaini 1,0

Flucinar ung 45

1% Sol. Ac. borici 2,5

Eucerini 50
4. Rp.

Ephedrini hydrochloridi 0,1

Mentholi 0,2

Vit. A+D3 2,0

Paraffini lig. ad 10,0
5. Rp.

Flunicar N Cr

Eucerini

Aqguae dest. aa 2,0
6. Rp.

Vit. A lig. gtt. XXX

Linomag lig. 1,0

Ac. salicylici 0,6

3% Sol. Acidi borici 15

Eucerini 3,0
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II1. Powtorzenie materiatu przed
egzaminem praktycznym

1.

Rp.

Jodi puri

Kalii iodidi

Glyceroli

Ag. purif. aa ad
M.f.sol.

Rp.
Sol. Jodi spirituosae
M.f.sol.

Rp.
Tannini Sol. 20% 60,0
M.f.sol.

Rp.

Acidi borici
Ethanoli

Aquae aa
M.f.sol.

Rp.

Acidi salicylici

Glyceroli

3% Sol.Ac. borici
Ethanoli 50° aa ad
M.f.sol.

Rp.

Acidi tannici

Formalini

Ethanoli dil. ad
M.f.sol.

Rp.
3% Sol. Hydrogenii peroxidi
2% Sol. Acidi borici  aa

Ethanoli 96° ad
M.f.sol.

Rp.

Acidi salicylici

Mentholi aa
Policarpini hydrochloridi
Capsici trae

Chinea trae aa
Ethanoli 70° ad
M.f.sol.
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0,3
3,0

40,0

50,0

7,0
70,0
150,0

0,5
8,0

100,0

50
10,0
100,0

40,0
100,0

0,25
0,1

3,0
50,0

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Rp.

Thymoli

Resorcinoli

Acidi salicylici

Spir. Vini dil. ad
M.f.sol.

Rp.

Natrii tetraboratis
Glyceroli ad
M.f.sol.

Rp.

2% Sol. Papaverini hydrochl.

Belladonnae tinct.
M.f.guttae

Rp.

2% Sol. Codeini phosph.
2% Sol. Ephedrini hydrochl.
M.f.guttae

Rp.

Acidi borici

3% Sol. Hydrogenii peroxidi
Glyceroli

Ethanoli 50° ad
M.f.guttae

Rp.
2% Sol. Targesini
Glyceroli

0,3
1,0
2,0
100,0

4,0
25,0

15,0
20,0

15,0
20,0

0,5
20,0
4,0
40,0

8,0
2,0

2% Sol. Ephedrini hydrochl. ad 20,0

M.f.guttae

Rp.

Alumini acetici sol.

1%o0 Sol. Adrenalini aa
Adipis Lanae anh.

Ol. Paraffini ad
M.f.guttae

Rp.

Argenti proteinici

1,6% Sol.Kalii nitrici ad
M.f.guttae

Rp.

Ephedrini hydrochloridi
10% Sol. Sulfacetamidi natr.
0,9% Sol. Natrii chloridi ad
M.f.guttae

1,0
1,0
20,0

0,1
15,0

0,1
10,0
20,0



18. Rp.

Pepsini 2,0 25. Rp.
Acidi hydrochloridi 10% 1,0 Sol. Sal. Erlenmeyeri 6,0/100,0
Aurantii trae 50 Valerianae trae
Aquae ad 100,0 Crataegi trae aa 10,0
M.f.mixt. Phenobarbitali natrici 0,3
Neospasmini ad 150,0
19. Rp. M.f.mixt.
Sol. Kalii iodidi 4,0/120,0
Natrii hydrogenocarbonatis 50 26. Rp.
Althaeae sir 60,0 Phenobarbitali natrici 1,0
M.f.mixt. 10% Sol. Sal. Erlenmeyeri 20,0
Convallariae mai. trae
20. Rp. Adonidis vernalis trae aa 20,0
Sol. Sulfoguaiacoli 4,0/100,0 Aguae ad 150,0
Natrii benzoatis 3,0 M.f.mixt.
Codeini phosph. 0,2
Belladonnae extr. 0,005 27. Rp.
Thymi sir. ad 150,0 Ipecacuanhae rad. dect.  0,6/120,0
M.f.mixt. Thiocoli
Spir. Ammonii anisati aa 1,5
Althaeae sir. 30,0
21. Rp. M.f.mixt.
Ipecacuanhae extr. sicc. 0,2
Natrii benzoatis 3,0
Ammonii chloridi 3,0 28. Rp.
Althaeae sir. 15,0 Calcii carbonatis 3,0
Ammonii anisati spir. 2,5 Magnesii oxidi 2,0
Aquae ad 150,0 Tannini albuminatis 0,5
M.f.mixt. Gummi arab. mucil. 10,0
Aguae ad 50,0
M.f.susp.
22.  Rp.
Natrii benzoatis 1,0 29. Rp.
Natrii salicylatis 15 Sulfuris ppt. 50
Calcii chloridi 6,0 Camphorae
Tussipecti sir. 20,0 Gummiarab. aa 1,5
Aguae ad 100,0 Aguae Calcis ad 50,0
M.f.mixt. M.f.susp.
23. Rp.
Kalii iodidi 2,0/50,0 30. Rp.
Aminophyllini 1,0 Detreomycini
Phenobarbitali natrici 0,15 Acidi salicylici aa 1,0
Natrii benzoatis 2,0 Talci
Sulfoguaiacoli sir. 40,0 Zinci oxidi
M.f.mixt. Glyceroli aa 2,5
3% Sol. Ac. borici 6,0
24. Rp. Ethanoli 70° ad 60,0
Natrii benzoatis 1,5 M.f.susp.
Papaverini hydrochloridi 0,15
Sir. simplicis 30,0
Aguae ad 80,0
M.f.mixt.
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31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Rp.
Bismuthi subnitratis 15
Magnesii carbonatis 3,5

Foeniculi oleosacchari ad 10,0
M.f. pulvis

Rp.

Extr. Belladonnae sicc. 0,015
Luminali 0,02
Bismuthi subcarbonici 0,15
Calcii carbonici 0,3

M.f.pulv. D.t.d. No X

Rp.
Atropini sulfatis 0,0005
Strychnini nitratis 0,002

Coffeini et Natrii benzoatis 0,1
M.f.pulv. D.t.d.No XX

Rp.

Mentholi 0,5
Methylis salicylatis 2,5
Ung. mollis ad 30,0
M.f.ung.

Rp.

Cupri sulfatis

Zinci sulfatis aa 0,15
2% Sol. Ac. borici 10,0
Eucerini ad 30,0
M.f.ung.

Rp.

Ureae 2,0
Agquae dest. 50
Lanolini anh.
Vaselini albi ad. 30,0
M.f.ung.

Rp.

Camphorae

Ichtyoli

Balsami peruviani aa 2,0
Ung. mollis ad 30,0
M.f.ung.
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38.

39.

40.

41.

Rp.

Hydrocortisoni 0,25
2% Sol. Ac. borici 5,0

Vit. A 10 000 j.m.
Vit. E 1,0
Hascobaza ad 25,0
M.f.ung.

Rp.

Argenti nitratis 0,3
Aquae g.s.

Balsami peruviani 1,5
Vaselini flavi ad 30,0
M.f.ung.

Rp.

Bismuthi subgallatis 0,2
Zinci oxidi 0,15
Tannini 0,2
Cacao olei q.s.

M.f.supp.anal. D.t.d. No X

Rp.

Nystatini 150 000 j.m.
Acidi borici 0,1
Lactosi 0,2
Cacao olei g.s.

M.f.glob.vag. D.t.d. No X



