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DEL 1. LAKEMEDELSFORMERNA

1. Forklara begreppen lokal och systemisk administrering av lakemedel.

e Systemisk administrering: Lakemedel tillférs systemcirkulationen och
transporteras med denna till malorganet.

e Lokal: lakemedlet tillférs direkt malorganet.

2. De vanligaste administreringsvigarna och deras anvandning i
likemedelsterapi.

Oral systemisk/lokalt i munhala/svalg.

Parenteral systemisk/lokalt i leder, 6ga, hjarta.

Rektal systemisk och lokal: analgetika, antiemitika, laxerande,
antiinflammatoriskt osv.

Topikal lokal/systemiskt, ex. hormonplaster

Pulmonell lokal/systemiskt, ex. anestesigaser

Nasal lokal/systemiskt, ex. hormoner

Oga/éra lokal

Vaginal/intrauterin lokal

3. Begreppet likemedelsform.
En lakemedelsform ar ett fysikaliskt system vars syfte ar att tillféra kroppen en
farmakologiskt aktiv substans.

Varfor éverfors ett likemedel till en ldkemedelsform?
1) mojliggéra administrering

2) forbattra doseringsnoggrannheten

3) underlatta hantering

4) sakerstalla hallbarheten

5) forbattra patientacceptans

6) optimera terapeutisk effekt

4. Allméanna kvalitetskrav pa en likemedelsform

1) innehalla ratt mangd lakemedel

2) kemiskt, mikrobiologiskt och fysikaliskt hallbar

3) kunna framstéllas i en robust och kostnadseffektiv process
4) biokompatibel- immunologiskt, fysiologiskt, mikrobiologiskt.
5) frisatta lakemedlet pa ett 6nskat och reproducerbart satt

5. Vad ar ett farmaceutiskt hjalpamne?

Ett hjalpaAmne underlattar/mojliggér hantering och anvandning av en
lakemedelsberedning, ex. 16sningsmedel, fyllnadsmedel. Alternativt mo6jliggér det
framstallning av beredningen, ex. smoérjmedel. Ett tredje skal att tillsatta
hjalpamnen ar att tillféra beredningen hallbarhets- eller frisdttningsegenskaper.

Vilka dr kvalitetskraven pa ett hjdlpéamne?

1) definierade och repeterbara kemiska och fysikaliska egenskaper

2) mikrobiologisk renhet: kontaminationsniva, frihet fran vissa mikroorganismer

3) icke reaktionsbeniget (kemiskt inert, kompatibelt med ldkemedlet och andra
hjalpdmnen)

4) biokompatibelt

5) kemiskt och fysikaliskt stabilt

6) goda tekniska egenskaper (processegenskaper)

7) goda farmaceutiska funktionsegenskaper

8) anvandarvanliga (smak, flytegenskaper etc.)



9) rimlig kostnad

6. Monografier over likemedelsformer.
Monografier tar upp lakemedelsformens egenskaper och metoder for att testa dessa.
Detta finns i farmakopéer. Namn och definitioner finns i LS.

7. Principerna for farmakopékontroller for kontroll av dos likemedel i
doserade beredningar (massvariation, content unity).

Massvariation: 20 tabletter vags individuellt. Tabletter <80 mg far variera 10 %, 80-
250 mg far variera 7,5 %, >250 mg far variera 5 %.

Content unity: 10 tabletter undersoks individuellt. 9 av dem maste ha en dos inom
ett litet intervall, den tionde far variera inom ett storre intervall.

8. Magistrell forskrivning av lakemedel

Ex tempore-beredningar och lagerberedningar:

Ex tempore-beredning ar ett lakemedel som bereds for tillfallet, &ven sadana som
lagerhalls pa apotek i hogst en vecka.

Lagerberedning av lakemedel galler 6vriga lakemedel tillverkade for lagerhallning
som ej utgor registrerad farmaceutisk specialitet

9. Beskriva hur blodkoncentrationen likemedel forandras med tiden efter
systemisk administrering med och utan absorptionsfas.

10. Biotillgianglighet. (Rate and extent of bioavailability)
Den fraktion av en administrerad mangd lakemedel som i asyftat skick nar
systemkretsloppet och hastigheten med vilket detta sker.

11. Minsta effektiva koncentration, minsta toxiska koncentration och
terapeutiskt fonster. Som det later...

12. Blodkoncentrations-tids-kurvor

Blodkoncentrations-tids-kurvor som forklarar varfor effekter av ett lakemedel kan
variera trots att samma ldkemedel i samma dos och i samma beredningsform
administrerats.

13. Principen for namnsittning av likemedel. Kortfattad beskrivning av

samtliga liakemedelsformer

Namn ger information om anvéndningen:

. Boli: for djur, doserade enheter fér oralt bruk

. Brusgranulat: innehaller karbonater el. bikarbonater, koldioxid frigors

. Brustabletter: innehaller karbonater el. bikarbonater, koldioxid frigors

. Depotgranulat: langsam frisdttning/absorption i mag- tarmkanal/ lokal verkan i
mage/tarm

W IN —

depotkapslar

depotplaster

depottabletter

dospulver

droppar (oralt bruk)

enterogranulat (kapselmaterial eller 6verdrag som hindrar friscttning i
magscdicken)

enterokapslar

e enterotabletter



geler

granulat (vanligen oralt bruk)
hemodialyskoncentrat

implantat-tabletter

infusionskoncentrat

infusionssubstanser

infusionsvatskor (relativt stora méngder insprutas)
inhalationspulver (finférdelas mha inhalator)
inhalationsvatskor (inhalationsaerosol/ inhalationsspray)
injektionskoncentrat

injektionssubstanser

injektionsvéatskor

intramammarier (inférande i mjélkkoértel genom spenkanal)
kapslar

klysma

kramer (speciellt mjuk konsistens)

liniment

l6sningar

mixturer (flytande beredningar fér oralt bruk)
nasdroppar

pastor (salvor av halvfast konsistens)
peritonealdialysvatskor

puder

pulver

resoritabletter (absorption fran munslemhinna)
salvor (mjuk, halvfast konsistens)

schampo

solubletter (for framstdllning av losningar for utvéirtes bruk)
spolvatskor (skéljning av sar etc.)

stift

sugtabletter (lokalverkan i mun och svalg)
suppositorier

tabletter

tamponger (kroppshdligheter)

tuggtabletter

uteritorier

vagitorier

6gondroppar

ogonlameller

ogonsalvor

ogonvatten

orondroppar

14. Forsta passage-metabolism. Hur kan den undvikas?

Forsta passage-metabolism innebar metabolism i magsack, tarm och/eller lever.
Denna nedbrytning undviks om man injicerar lakemedlet direkt i blodbanan eller
ger lakemedlet rektalt, sublingualt, nasalt eller pa annat sitt undviker passage via
levern. Andra koncept ar prodrugs och enzymhammare.

DEL 2. TILLAMPAD FYSIKALISK KEMI



A. LOSNINGAR OCH UPPLOSNING

1. Definiera loslighet

Loslighet: den mangd av ett &mne som kan 16sas i en viss volym av ett
l6sningsmedel vid en viss temperatur

fast substans som

{ D ska lésas
( .‘] lésningsmedel

Figur 1. Modell fér lésningsproééésen.

AG = AH- TAS

Vid spontan process ar AG negativ. AH ar entalpiférandringen, AS ar
entropiférandringen.

AH= AHcrystal lattice AHsolvatisering
Anq ar alltid positiv, AHsow ar alltid negativ. Oftast ar AH positiv och da ar reaktionen
endoterm.

e Fordelningskoefficient mellan olja och vatten:
P= Colja/ Cuatten

2. Vad ir "co-solvency"?

Losligheten hos elektrolyter paverkas av dissocieringen av molekylen till joner.
Dissociationsgraden paverkas av dielektricitetskonstanten (hur polart
l6sningsmedlet ar) hos 16sningsmedlet. En co-solvent ar ett 16sningsmedel
blandbart med vatten som gor att ldkemedelssubstansen loser sig battre dn den
skulle ha gjort i bara vatten genom att dielektricitetskonstanten sanks.
Exempel: etanol, glycerol, propylenglykol, makrogoler, polyetenglykol.

3. Vad ir ett ytaktivt dmne? (=amfifil, vitmedel)

Amnen med en hydrofil och en hydrofob del. De stravar efter att ha sa liten fri
energi som mojligt och orienterar sig darfér mot ytskikt. Har minskar de
ytspanningen. Ytspanningen ar en kraft som minimerar ytan genom att varje
partikel dras inat i bulken for att ytan skall bli sa liten som mgjligt. Om man vill
O0ka ytan sa 6kar man den fria energin.

Vid en viss koncentration, CMC (Critical Micell Concentration), nar ytan tackt av
ytaktiva molekyler sa bildar de ytaktiva molekylerna aggregat, som kallas miceller.
Molekylens hydrofoba delar riktas inat och de hydrofila utat, mot vattnet. En lipofil
lakemedelsmolekyl kan ta plats i micellens mitt, och solubilisering sker.

4. Solubilisering

Den process da lakemedel som ar olosliga eller svarlosliga i vatten 16ser sig i
exempelvis miceller. Micellerna gor att varje molekyl av det svarlosliga &mnet
frilaggs, den kan da lattare 16sa upp sig &n om den ligger i aggregat med andra
lakemedelsmolekyler.



5. Loslighetsforbittring: (Komplex, pH-styrning, kemisk modifiering)

a. Komplexbildning

Lakemedelsmolekylen kopplas till ett 16sligt A&mne antingen genom hydrofoba
interaktioner eller genom elektrostatisk interaktion, laddningséverféring ("charge
transfer). Exempel ar cyklodextriner: cykliska -1-4-bundna D-glykos-oligomerer i
nanostorlek med hydrofob insida. Tre olika typer finns: med 6 glukos, med 7 glukos
och med 8 glukos. Cyklodextriner anviands idag endast i orala preparat men torde
ha en anvindningspotential dar stor volym ej kan ges sasom 6gondroppar.

b. pH-styrning

Manga lakemedel ar svaga syror och baser. Den joniserade formen ar mycket mer
16slig &n den ojoniserade, darfor kan 6kad léslighet uppnas genom lamplig pH-
instéllning. Syrors 16slighet 6kar da pH o6kar, basers 16slighet 6kar da pH minskar.

c. Kemisk modifiering av lidkemedlet

Salter 16ser sig battre dn ickesalter. Forestring kan ske med flervard syra. Syran gor
det mojligt att bilda lattlosliga natriumsalter. Estrarna ar inaktiva men hydrolyseras
snabbt i kroppen.

6. Vanliga 16sningsmedel vid beredning av oljelésningar
Jordnétsolja, sesamolja och ricinolja, dvs. ickeflyktiga vegetabiliska oljor bestaende
av fettsyreestrar och glycerol.

7. Redogora for vanliga inkompatibiliteter vid beredning av 16sningar
(utfillning, kemisk nedbrytning, adhesion och interaktioner med
forpackningar)

8. Vad menas med molekylir diffusion?
Spontan forflyttning av en molekyl till ett omrade med lagre koncentration.

D = k—T (Stokes- Einstein’s ekvation)

- 67rn

D= diffusionskoefficienten
k= Boltzmanns konstant
T= temperatur

r= radien pa sfaren

n= viskositeten pa mediet

Diffusionshastighet
J = d_m = —DAE (Ficks forsta lag)
dt dx

J= diffusionsflodet
D= diffusionskoefficienten
dc/dx= koncentrationsgradienten

Diffusion beror alltsa av radie, densitet, temperatur, viskositet hos mediet,
kconcentrationsgradient och Boltzmanns konstant.

9. Upplosningsprocessen



Molekylen omplaceras fran den fasta fasen, dar den omges av identiska molekyler,
till en halighet i 16sningsmedlet.

Detta sker i tva steg:

Reaktion i gransytan, substansen frigérs fran den fasta matrisen (kostar energi)
transport av den upplosta molekylen ut i bulken av 16sningsmedel
(diffusion/konvektion) (ger energi).

Upplosningshastigheten beskrivs av Noyes-Whitney's ekvation:
(Forutsdttningar: diffusionsstyrd upplésning, stagnant film, ingen realktion sker)

dm _

=kA(C,-C
e, )

Upplosningshastigheten beror alltsa av diffusionskoefficienten, arean och
lconcentrationsgradienten.

k=D/h
vid "sink conditions": C ar max 10% av Cs

dm _ DAC,

dt  Vh

A= area pa substans i kontakt med upplosningsmedia paverkas av partikelstorlek
(area proportionellt mot 1/r) 6kad storlek ger 6kad hastighet

Cs= losligheten, paverkas av 16sligheten

C= koncentrationen i bulklésningen paverkas av volym upplésningsmedia,
processer som minskar koncentrationen: adsorption, férdelningsjamvikter etc.
o0kad volym upplésningsmedium 6kar hastigheten

h= tjockleken pa diffusionsskikt paverkas av omrérningshastighet, 6kad omrérning

minskar
skiktet och 6kar upplésningshastigheten

D= diffusionskoefficient

D = k—T (Stokes- Einstein’s)
67rn

Ytspecifik uppldosningshastighet:

G= Km/ Sw
Kmn= maximal teoretisk upplésningshastighet
Sw= viktspecifik yta

Lab. C
I denna laboration méttes den viktspecifika ytan hos ett pulver med en Blaine
permeameter. Principen var att man matte vilket motstand en valdefinierad
pulverplugg gjorde mot en luftstrém. Detta motstand var ett matt pa dels
partikelarean, dels porositeten. Genom att méata vid olika porositeter kunde denna
faktor bortses fran.

10. Osmos
Osmos innebéar en spontan diffusion genom ett semipermeabelt membran som
separerar tva lésningar med olika koncentrationer. Endast 16sningsmedelsmolekyler
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kan komma igenom membranet.

B. VATSKORS FLYTEGENSKAPER
1. Skjuvspédnning:

T=F/A (Pa) ->
Hur mycket kraft som kravs for att satta en vatska med en viss yta i rorelse

Skjuvhastighet= dv/dr (/s) ->
Hur hastigheten avtar med avstandet fran platsen dar trycket appliceras

n= skjuvspénning/ skjuvhastighet ->
Vilket motstand en vatska har mot rorelse

2. Reologisk klassificering av vitskor:

A. Newtonsk viitska

Beter sig enligt Newtons lag. Eftersom molekylerna ar fullstandigt rorliga i
férhallande till varandra sa ar viskositeten konstant oavsett hur mycket man ror.
Tex. vatten, aceton, 16sningar med sma molekyler.

B. Pseudoplastisk viitska

Flyter sa fort man boérjar réora, men vid 6kad skjuvspanning sa 6kar
skjuvhastigheten. Nar skjuvhastigheten 6kar sa minskar viskositeten. Ex.
polymerlésningar, suspensioner, malarfarg.

C. Plastisk viitska
Som pseudoplastisk, men vatskan har en flytgrans, dvs. en viss skjuvspanning
maste till for att vatskan ska borja réra sig. Ex. salvor, kramer, geler.

D. Dilatant véiitska

Viskositeten 6kar med 6kande skjuvspanning. Volymen 6kar ocksa. Omrérning av
exempelvis en vat pulvermassa ger partiklar i direktkontakt, som ger
aggregatbildning. Partiklarnas form och storlek har avsevard inverkan. Ex. vata
pulvermassor, agg.

Viscosity, n
a) Shear stress, 7 b)

AN C

@ >

7

Shear rate, ¥ Shear rate, y

Figur 2. Reologisk klassificering av vatskor.

3. Varfor uppvisar polymervitskor ofta ett pseudoplastiskt beteende?
Polymerer bestar av langkedjiga molekyler som trasslar in sig i varandra och
hindrar vatskan fran att flyta. Nar skjuvspanningen appliceras, dvs. vatskan rors
om, kommer kedjorna att ordna sig i flédets riktning och vatskan flyter.



4. Tixotropi

Vid héga skjuvhastigheter bryts vissa material ner eller stérs. Om aterbildningen av
strukturerna tar en viss tid kan man saga att materialet ar tixotropiskt. Det kan
vara en fordel om lésningar {ér injektion ar tixotropiska: under lagring ar
substansen i suspension, innan injektion skakas vatskan och blir snabbt flytande
och efter injektionen sa blir vatskan gellik nar den férdelas i vivnaden.

A
viscosity

W

time
Figur 3. Tixotropi.

5. Viskositetsbestimning:

Kapillarviskosimeter Kan mata viskositeten hos newtonska vatskor, alltsa vatskor
med konstant viskositet. Vatskan far falla en viss stracka i ett kapillarrér och tiden
detta tar méts.

Fallkroppsviskosimeter

Kan maéta viskositeten hos newtonska vatskor, alltsa vatskor med konstant
viskositet. Ser ut som ett langt provrér som fyllts med en viskods vatska. Tiden det
tar for kroppen att falla en viss stracka i mediet mats. Stokes” lag tillampas.
Stokes” lag anger sedimentationshastighet:

2o, p;)

9 7
Vs= hastighet
r= radie pa partikel
g= graviditetsacceleration
pp= densitet pa partikel
pr= densitet pa vatska
n= viskositet

vV, =

Rotationsviskosimeter

Kan mata viskositeten aven hos icke-newtonska vatskor. En bagare fylls med
vatska och bagaren roteras. En cylinder i mitten roterar olika mycket beroende pa
vilken viskositet vatskan har. Man kan rotera bagaren olika mycket, dvs. olika
skjuvspanningar kan anlaggas. Det ar detta som gor att aven icke-newtonska
vatskor kan métas. Sadana vatskor uppvisar ju olika densitet vid olika
skjuvspanningar.

6. Forklara begreppet gel ur fysikalisk synvinkel samt hur gelstruktur kan

utvecklas i emulsionssystem

En gel ar kollodialdispersa partiklar som aggregerar och formar natverk dar vatska

innesluts i mellanrummen. Exempel pa gelbildare ar polymerer, bentonit och

aluminiumhydroxid:

1. polymerer: syntetiskt Carbopol, cellulosaestrar, agar och pektin. Verkar genom
att trassla ihop sig och binda natverk som stanger in vatskan.



2. En annan grupp gelbildare ar lera som bentonit. Vissa ytor pa lerpartiklarna har
positiv laddning, andra negativ. Interaktionerna bygger upp ett
tegelvaggsliknande natverk.

3. aluminiumhydroxid. hydrofobt, partiklarna halls samman av van der Waals-
krafter.

Geler anvands som salvbaser, matriser for depapreparat, eller gelande tabletter.

C. LAKEMEDELS HALLBARHET

i) Allmant

1. Forklara begreppen kemisk, fysikalisk och mikrobiologisk hallbarhet

e Kemisk hallbarhet

Lakemedel skall ej genomga kemisk férandring sasom oxidation, hydrolys eller
racemisering

e Fysikalisk hallbarhet

Lakemedel skall ej féorandras fysikaliskt, t ex partikelstorlek, polymorfa
férandringar, segregation, sedimentation, kakning.

e Mikrobiologisk hdllbarhet

Lakemedel skall inte fa ett 6kat antal mikroorganismer i sig

2. Beskriv uppliggningen av ett stabilitetsstudieprogram

e Preformulering: accelererande stabilitetsstudier. Temperatur, fukt, nétning, pH,

ljus, stabilitetsstudier.

e Formuleringsutveckling, preliminar testning av férpackning: avger/tar upp
amnen, genomslapplighet for ljus och vatten.

Forsta kérningen i produktionsskala.

Forpackning av forsta tillverkningen
Tillverkning

Stabilitetsstudier under {6rsaljning

ii) Kemisk instabilitet i vattenlosningar och suspensioner
1-2. Redogora for begreppen nollte och forsta ordningens reaktionskinetik,
med differentialekvationer och med konc-mot-tid-profiler

O:te ordningens reaktionskinetik
Nedbrytningshastigheten ar konstant, oberoende av koncentrationen av
substansen. En rét linje bildas i c/t-diagrammet:

c CO
<] -k
=1 0
e
€
@
(=l
c
=}
b4
Tid

Figur 4. O:te ordningens reaktionskinetik.

Pseudo-O:te ordningens reaktionskinetik

Konstant koncentration blir det till exempel i en suspension dir endast det
lakemedel som gatt i 16sning kan brytas ned. Olést substans kommer da att 16sas
och ersatta den nedbrutna sa att koncentrationen forblir konstant. Man kan saga
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att amnets 16slighet ar det hastighetsbestimmande steget.

1:a ordningens reaktionskinetik

Koncentrationsberoende kinetik. Ju langre nedbrytningen fortgar desto mer
minskar koncentrationen samtidigt som nedbrytningshastigheten minskar. Kurvan
blir exponentiell, som f6r avdédning av mikroorganismer. Om man loggar en sadan
kurva sa blir den linjar.

InC,q

In koncentration

Tid

Figur 5. 1:a ordningens reaktionskinetik.

Pseudo-1:a ordningens reaktionskinetik
Reaktioner av férsta ordningen férekommer i vattenlésningar.

3. Ange de tre viktigaste kemiska forindringarna av likemedel

e Hydrolys

Framfo6rallt ester- och amidfunktioner ar kansliga. Paverkas av temperatur, pH och
l6sningsmedel.

e Oxidation

Reaktion med syre, endast sma méangder syre kravs. Paverkas av pH, temperatur,
syre, Jjusenergi och metaller. Vitaminer, steroider, morfin och adrenalin ar exempel
pa kansliga lakemedel.

® Racemisering

Enantiomerer kan ha olika effekt, den ena kan ge biverkningar eller vara overksam.
Paverkas av temperatur.

4. Namn viktiga formuleringsatgiarder for att stabilisera ett likemedel mot
oxidation

Ovan redogjordes for faktorer som paverkar oxidation. Dessa var:

e pH: paverkar redoxpotential, pH-installning gors

e Temperatur: lagringsférhallanden.

e Syre-syrefritt vatten: Syre tas bort genom att hoja temperaturen och bubbla
medkvavgas.

e Ljusenergi: val av forpackningsmaterial som skyddar mot ljus, optimala
lagringsférhallanden.

e Metaller: metallkomplexbildare, tex. EDTA, metallfritt vatten

Dessutom tillsdtts antioxidantia, som oxideras istdllet for ldlkemedlet.

5. Redogor for formuleringsatgarder som stabiliserar ett likemedel mot
hydrolys

e pH-instillning

Val av 16sningsmedel

Solubilisering (micellbildning)

Optimala lagringsbetingelser

Suspension: endast 16st 1akemedel hydrolyseras

Komplexbildning
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e Frystorkning
¢ Kemisk substitution

6. Accelererad hallbarhetsprovning

Med "accelererad hallbarhetsprévning” menas studier utvecklade fér att OKA den
kemiska eller fysikaliska nedbrytningen av en lakemedelssubstans eller en produkt
genom att anvanda 6verdrivna lagerférhallanden. Exempelvis koér man studier vid
hog temperatur och extrapolerar till lagringstemperatur. For att kunna gora detta
kravs att kinetiken ar oférandrad i intervallet, att man har minst fyra punkter och
att man inte extrapolerar alltfér drastiskt. Arrhenius-sambandet tillampas.

7. Arrhenius-sambandet vid accelererad hallbarhetsprovning
Arrhenius-sambandet beskriver temperaturens inflytande pa en
nedbrytningshastighetskonstant:

—Ea/ RT

k = A*e

k= nebrytningshastighetskonstant

A= frekvensfaktor

E.= aktiveringsenergin, 60-200 kJ/ mol
R= allman gaskonstant

Kurvan blir exponentiell och In:as, vilket ger en rat linje:

Ink=InA- E,
RT

In k avsatts mot 1/T

Ln k

‘o YTgo do

Figur 6. Arrheniusplot.

om temperaturen dndras fran T till T:

ke BT,
kR T,-T,

iii) Kemisk instabilitet i fasta system

1. Kristallin och amorf struktur

Kristallin struktur ar ordnad, upprepad, som en tegelvagg. En amorf struktur
daremot ar oordnad, slumpmassig, som en sdénderslagen tegelvagg. Molekylerna ar
mer rorliga i féorhallande till varandra. Lokal aktivering av en kristallin struktur
innebar att delar av strukturen gors amorf. Dessa delar kommer da att fa 6kad
rorlighet. Detta kan uppnas genom malning, blandning, kompaktering, nétning,
frystorkning eller spraytorkning.
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2. Adsorption och absorption av vatten till fast material
Adsorption innebér att vatten ansamlas pa ytan av materialet. Absorption innebar
att vatten tas in i materialet. En sammanfattande term &r sorption.

Fysikalisk adsorption innebar svaga bindningar av van der Waals-typ. Adsorptionen
kan ocksa vara starkare, med kovalenta bindningar och kallas da chemisorption.
Den senare ger monomolekylara lager och ar inte latt reversibel, medan den forsta
typen ar snabb, reversibel och kan ge multimolekylara lager.

Sorptionsisotermer

Méngden gas eller anga som adsorberats anges som en massa. Matningar utférs vid
olika tryck. Faktorerna avsatts mot varandra i diagram dar massan ar y och trycket
ar x. "Isotermerna” som erhalls ar av fem typer:

Hittar ingen bild..

fig. Sorptionsisotermer

0] Visar en snabb adsorption upp till ett visst varde. Detta ar
"Langmuirisotermen”. Adsorptionen sker bara till det yttersta
lagret, chemisorption.

(In Visar fysikalisk adsorption.

Nytta av detta kan man fa om man &ar intresserad av att veta ett pulvers ytarea. Om
man bestdmmer att adsorptionen ar av typen chemisorption och far ett varde pa det
adsorberande materialets massa da platan ar nadd (monolagret fardigbildat), kan
man rdakna ut det adsorberade materialets ytarea och fran pulvrets ytarea.

3. Sambandet mellan vattenupptag (mekanistiskt och méangd) och fasta
tillstandet.

Vid kristallint tillstand sa féorekommer adsorption, kondensation och
hydratbildning. Med hydratbildning menas att vattnet ar hart bundet, sa kallat
kristallvatten. Adsorption finns av flera typer vilket beskrivits ovan.

Vid amortt tillstand sa forekommer absorption.

4. Vad menas med glas- och gummitillstand for amorfer? Vad ar
glasomvandlingstemperatur och hur paverkas den av vattenupptag?

Da ett material ar i glastillstand ar molekylerna orérliga. Vid
glasomvandlingstemperaturen, T, sa omvandlas glasstrukturen till gummistruktur,
da borjar molekylerna roéra pa sig och kemiska och fysikaliska féorandringar kan
ske. Vattenupptag sanker Ts.

5. Vilka faktorer paverkar kemisk nedbrytning i fasta tillstandet?

Tre "faser” ar inblandade: sjalva lakemedlet, hjalpdmnena i beredningen och
omgivningen. Viktigt ar naturligtvis lakemedlets struktur och vatteninnehall. Ett
amorft &mne ar mer reaktivt an ett kristallint, bland annat eftersom det ar féremal
fér absorption av vatten. Hjadlpamnenas mangd och typ paverkar, exempelvis sa
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skyddar hygroskopiska d&mnen genom att dra vatten bort fran lakemedlet medan
alkaliska amnen 6kar hydrolysbenagenheten. Omgivningsfaktorer som paverkar ar
temperatur, ljus, pH och fuktighet.

D. DISPERSA SYSTEM

i) Pulver

1. Individuell partikel och partikelaggregat

En individuell partikel &r en primarpartikel som ar 1-1000 pm. Partikelaggregat ar
flera priméarpartiklar som bundit till varandra, men som ar utskiljbara fran
varandra. De utgér da sekundarpartiklar.

2-3. Bestimning av partikelstorlek

a. Elektronmikroskopering

Matprincip: Direkt matning pa bilder, manuellt eller datorbaserat.

Typ av matning: Styrs av operatdér/mjukvara. Exempel: 1angd, projicerade cirkelns
diameter (man ritar en cirkel dar hela partiklen far rum), Ferets diameter (man ritar
en cirkel med samma area som partiklen).

Méangdmatt: Antalet partiklar

Matomrade: 0,001- 1000 pm.

b. Siktning

Matprincip: partiklarna far passera genom siktdukar med 6ppningsmatt. Anvands
framforallt fér granulat och millisfarer.

Typ av partikelstorlek: partikelbredd.

Mangdmatt: Vikten partiklar.

Métomrade: 5 pm och uppat.

c. Sedimentationsanalys

Méatprincip: Partiklars sedimentationshastighet undersoks.

Typ av partikelstorlek: Stokes diameter- dvs. diametern hos en sfar med samma
sedimentationshastighet som den aktuella partikeln.

Méangdmatt: vanligen yta eller vikt

Maéatomrade: 1 pm (under denna storlek dominerar partikeltransport genom
diffusion)- 50 pm (6ver denna storlek sa skapas turbulens runt partikeln som stér).

d. Konduktometrisk partikelmdtning

Matprincip: Minskning i en vatskas ledningsférmaga nar en partikel tréanger bort en
viss volym av vatskan.

Typ av partikelstorlek: Volymdiameter - diametern hos en sfar med samma volym
som aktuell partikel.

Méangdmatt: antal partiklar

Matomrade: 1-1000 pm

e. Ljusdiffraktion

Matprincip: Analys av diffraktionsmoénstret (ljusspridningen) da partiklar av olika
storlek belyses.

Typ av partikelstorlek: ytdiameter

Mangdmatt: vikten partiklar

Matomrade: 40 nm- 1000 pym

4. Grafisk presentation av partikelstorleksdata
Partikelstorleksdata presenteras grafiskt eller numeriskt.
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Grafisk presentation: Férdelningen kan vara monodispers, da samtliga partiklar ar
lika stora, eller polydispers, da de varierar i storlek.

Variationen i partikelstorlek beskrivs som en férdelning dar mangden partiklar
anges som en funktion av partikelstorlek. Man kan géra pa tva satt, antingen gor
man kurvan kumulativ (andelen partiklar storre eller mindre &n en viss
storleksgrans) eller relativ (andelen partiklar inom ett visst storleksintervall).

lkamulativ plot /

relativ fordelning

andel i fraktion (%)

andel mindre dn (%)

=

partikelstorlek (um) partikelstorlek (um)

Figur 7. Kumulativ resp. relativ férdelning.

Numerisk presentation: Centralmatt (ex. median) och spridningsmatt (ex.
variationsvidd anges).

5. Forklara begreppen partiklars yttre yta respektive totala yta
Yttre yta (man tranger inte in i alla hal utan lagger som en film runt partikeln)
+ Inre yta (ytan av alla porerna)= Total yta

6. Ytbestimning med luftpermeametri och gasadsorption

Gasadsorption: Vid kontakt med gas adsorberar fasta material gasmolekyler.
Adsorptionen beror av gaskoncentrationen i gasfas, det fasta materialets
ytegenskaper och det fasta materialets yta. Nytta av isorptionsisotermer kan man fa
om man ar intresserad av att veta ett pulvers ytarea. Om man bestammer att
adsorptionen ar av typen chemisorption och far ett viarde pa det adsorberande
materialets massa da platan ar nadd (monolagret fardigbildat), kan man rdkna ut
det adsorberade materialets ytarea och fran detta pulvrets ytarea.

Luftpermeametri: Flédeshastigheten for en gas genom en pulverbadd kan beskrivas
med féljande samband:

V _PAP
At L

V= volymen gas

A= tvarsnittsarea, pulverbadd
t=tid

P.= pulverbaddens permeabilitet
AP= tryckdifferens 6ver pulverbadd
L= pulverbidddens langd

P., permeabiliteten, ar en funktion av pulverbaddens porositet (E) och
pulvermaterialets yta (Sv): Det som mdits dr den yttre ytan.
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7. Sambandet mellan partikelyta och partikelstorlek
Volymspecifik yta= a/ partikeldiameter

a= proportionalitetskonstant som beskriver partiklars form= Heywoods
formkoefficient.
For sfariska partiklar ar a= 6.

Hur kan man beskriva vilken form en partikel har?

Man kan antingen beskriva avvikelsen fran en definierad form, sasom sféren, eller
beskriva formen med en unik siffra som fas genom att dividera matten {or tva
partikeldimensioner med varandra. Heywoods formkoefficient, a, ar baserat pa tre
dimensioner.

8. Bulkdensitet for pulvermaterial. Intra- och interpartikular porositet.

Med bulkdensitet menas vikt/ bulkvolym, inget konstigt alltsa. Ofta sarskiljs mellan
fylldensitet (efter spontan pulverpackning) och stampdensitet (efter forcerad
packning). Med porositet menas volymen luft i pulvermassan/ bulkvolym pulver.
Med intra- och intermolekylar porositet ar det heller inget konstigt: intramolekylar
porositet ar volym luft/ partikelvolym och intermolekylar porositet ar volym luft/
pulverbaddens volym.

Bulkdensiteten dr ALLTID mindre dn den riktiga densiteten pa grund av den
interpartikuldira porositeten. Om man vill kan man réikna ut den relativa densiteten:

relativa densiteten= bulkdensitet (ex. 1)/ materialdensitet (2)= 1/2
Porositeten ar 1- den relativa densiteten= 1/ 2

9. Adhesion och kohesion mellan partiklar. Skjuvning, skjuvningshallfasthet
och draghallfasthet for ett pulvermaterial.

Ett pulver FLYTER nar drivkraften for positionskrafter 6verskrider bindningskrafter
(kohesionskrafter och adhesionskrafter). Med adhesion menas bindning mellan tva
OLIKA ytor. Med kohesion menas bindning mellan tva LIKA ytor sasom partiklar
som fastnar pa varandra. Att de fastnar beror pa van der Waals-krafter, och dessa
o6kar med minskande partikelstorlek och 6kande luftfuktighet.

Kohesion kan bestimmas genom att mata skjuvningshallfastheten. Man mater da
hur stor kraft som behovs for att skapa ett glidplan i pulvermassan, alltsa starta ett
flode.

Med draghallfasthet menas pulvrets formaga att motsta isardragning. Detta ar inte
relaterat till flytférmaga och méts darfor sallan.

10. Flytformaga for ett pulver. Kraftbalansen som styr ett pulvers
flytformaga.
Ett pulver FLYTER nar drivkraften for positionskrafter 6verskrider bindningskrafter:

Summan av drivande krafter= summan av férhindrande krafter

Drivande krafter kan vara gravitation, partikelmassa, mekanisk kraft etc.
Forhindrande krafter &r adhesion och kohesion.

11. Maitning av flytformaga
I. PACKNINGSKVOTER. Packad densitet/ 16s densitet. God flytférmaga har pulver
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med laga packningskvoter. Variablerna studeras som en funktion av packningstid.
Jamfor strosocker med florsocker!

II. RASVINKEL. Man mater vinkeln pa den kon som bildas nar pulvret halls upp.
Laga vinklar betyder god flytférmaga. Jamf{or strésocker med florsocker!

III. FLODE I TRATTAR. Nér flyter pulvret?

12. Hur paverkar partiklars storlek, form och porositet flytformagan och
bulkdensiteten?

Minskad partikelstorlek (I), mer oregelbunden partikelform (II), 6kad ytruffighet (III)
och 6kad fukthalt (IV) MINSKAR flytférmagan.

For att forbattra bulkdensiteten sa kan man granulera, sikta och sfaronisera
(paverkar I, IT och III), torka (paverkar IV), tillsatta flytférbattrare (finpartikulart

material) eller be ingenjoren rita snygga trattar.

Flytférbdttrare: kolloidal kiseldioxid (SiO2), magnesiumstearat.

ii) Suspensioner

1. Vad menas med vatning? Hur kan viitbarheten av ett fast material
bestammas?

Vatbarhet beskriver hur latt en flytande fas kan ersatta gasfasen runt en fast fas.
Jamfoér en vaxad bil med en ovaxad. Vatbarheten kan bestdmmas pa tva satt:

1. Kontaktvinkel: Vinkeln pa en droppe som ligger pa en fast fas. Vatningen ar
spontan om kontaktvinkeln (som betecknas ¢ (fi)) ar 6ver 90 grader men ej spontan
om vinkeln ar mindre &n 90 grader.

2. Penetrationshastighet in i en pulverbddd:

) cr
h2gcos ft

1= djupet av penetration vid tiden t
c= konstant

g= ytenergin av vatskan

f= kontaktvinkeln

h=

r= medelporradie hos pulverbadden

2. Beskriv hur ytaktiva dmnen anvidnds for att astadkomma vitning av fasta
material.

Ytaktiva &mnen sanker ytspanningen mellan partiklar och vatska genom att de
adsorberas i skiljeytan mellan vatska och fast fas. Luft trdngs undan och vatten
trangs in i aggregatet vilket ger battre 16slighet. Vatmedlets HLB-varde (hydrofil-
lipofil balans) skall vara mellan 7 och 9. HLB-varden anger amnens hydrofilicitet/
hydrofobicitet. Ett hogt tal betyder ett hydrofilt amne och ett lagt ett hydrofobt.

Exempel pa viatmedel:
polysorbater (Tweens)
sorbitanestrar (Spans)
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natriumlaurylsulfat (Quillajaextrakt)

3. Redogor for anvandningen av suspensioner som likemedelsform

Varfor gor man suspensioner, inte bara lésningar?

1. Om ldkemedlet har 14g 16slighet. Mest kritisk vid beredningar med liten volym
sasom 6gondroppar och inhalationsberedningar.

2. Vissa méanniskor kan ha svart att svalja fast beredning.

3. En 6gondroppe som suspension kan stanna langre pa 6gat an en 16sning.

4. Lakemedlet kan brytas ner snabbt genom hydrolys. Om man gor ett oldsligt
derivat kan hydrolysen undvikas. For att ytterligare minska kontakten med
vatten kan vattnet tillsdttas precis innan suspensionen administreras. Alternativt
kan lakemedlet suspenderas i en vattenfri vehikel.

5. Lakemedlet kan ha obehaglig smak. Smaken méarks mer i 16sning, mindre i
suspension.

6. Battre terapeutisk effekt. I inhalationspreparat drar man nytta av
absorptionsegenskaperna hos fina pulver.

7. Depapreparat for parenteral injektion.

4. Definiera en fysikaliskt stabil suspension for farmaceutiskt bruk. Redogor

for fysikaliska forindringar som kan ske i en suspension under lagring.

1. Bildat sediment maste latt kunna skakas upp.

2. Man maste kunna dispensera en reproducerbar dos. Suspensionen maste alltsa
vara homogen tiden efter skakning tills det att dosen héllts upp. Avgérande for
detta ar sedimentationshastighet och viskositet. Detta styrs med tillsats av
polymerer.

3. For att fa upplosningshastigheten under kontroll kravs:

— relativt 1ag 16slighet av fast fas i vatskefas.
— snav partikelstorleksférdelning
— samt att man undviker metastabila kristallmodifikationer

Loésningen bor vara pseudoplastisk. En pseudoplastisk vatska blir mindre viskds vid

omrorning, vilket gor det lattare att dispensera en reproducerbar dos.

Vilka fysikaliska fordndringar kan ske i suspension under lagring?

Sedimentation

Pa partiklarna verkar tva krafter: diffusion och sedimentation.
Sedimentationshastigheten 6kar med 6kad partikelstorlek. Diffusionen 6kar
daremot med minskad partikelstorlek. Med utgangspunkt fran detta skall
partikelradien hogst vara 1 pm.

Sedimentationshastigheten beror av Stokes™ lag:

V :grzg(pp—pf)
N 9 77
DLVO-teori

Behandlar krafterna mellan kolloidala partiklar i en suspension. Dessa krafter ar
elektrisk repulsion och van der Waals-krafter. Nar avstandet mellan partiklarna ar
som lagst sa ar partiklarna koagulerade. Sedimentationshastigheten ar da
langsammare dn om partiklarna ar flockulerade.

Flockulering sker vid det andra minimat, nar partiklarna &r langre ifran varandra
men anda attraheras. Latt att redispergera, inte sa konstigt att tdnka sig,
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partiklarna ar ju langre ifran varandra. Flockuleringsgraden kan 6kas genom
tillsats av en viss mangd elektrolyter eller sma mangder polymerer som samtidigt
adsorberas till flera partiklar. Ett flockulerat system sedimenterar snabbare an
enskilda partiklar men ger en stérre volym segment som da ar pordsare.

(gt pnga W

Toanl poterksl e gy of Inderacnnn, V.

- | A e

Figur 8. DLVO-teorin vid tillsats av salt.

Sedimentbildning, kakning

Gar ej att skaka upp och ar darfor ett stort problem med suspensioner. I ett
oflockulerat system blir sedimentationen langsam. Den repulsiva kraften gor att
partiklarna glider férbi varandra nar de sedimenterar, vatska fangas ej in i
sedimentet, vilket da blir mycket kompakt.

Partikeltillvéixt

Aven om partiklarna dr sma nar suspensionen tillverkas sker alltid en viss
kristalltillvaxt under lagring, sarskilt om temperaturen varierar, sa kallad
Ostwaldmognad. Detta pa grund att om lakemedlet har 6kad loslighet vid 6kad
temperatur sa faller substansen ut som kristaller da temperaturen minskar. Om
lakemedlet &r polydisperst, dvs. partiklarna har olika storlekar, kommer de sma
partiklarna ha stérre 16slighet &n de stérre, Samtidigt kommer diametern pa de
storre att 6ka. Darfor sa efterstravas ett monodisperst system, dvs. partiklarna skall
vara jamnstora. Ytaktiva Aamnen kan ocksa férhindra partikeltillvaxt.

Olika polymorfa former har olika léslighet. De metastabila &r mest 16sliga.
Omvandling fran metastabil form till en mindre 16slig stabil form och paféljande
utfallning leder till &ndrad partikelstorlek.

5. Vad ér ett elektriskt dubbellager runt en suspenderad partikel och varfor
uppstar det? Definiera partiklars zeta-potential!

Tank dig en laddad fast fas i kontakt med en vattenlésning som innehaller positiva
och negativa joner. Jonerna i vattenlésningen attraheras eller repelleras till ytan
beroende pa laddningen. Om ytan exempelvis ar negativ bestar det elektriska
dubbellagret av positiva joner.

Lagret kan delas in i tva omraden: det inre lagret med adsorberade joner och ett
yttre diffust lager med attraherade joner som ror sig slumpmassigt. De tva lagren
separeras av Sternplanet.

En viss mangd 16sningsmedelsmolekyler &r bundna till jonerna i dubbellagret och
till den laddade ytan. Lagret med dessa kallas skjuvningslager.

Den elektrokinetiska potentialen ar hogst nara ytan pa partikeln och minskar nar
avstandet till partikeln 6kar. Tre varden urskiljs: ytpotential, Sternlagerpotential
och Z-potential. Z-potentialen ar skjuvningslagrets potential. Potentialen ar noll dar
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dubbellagret slutar.

6. Partiklars interaktioner i en suspension enligt DLVO-teorin

DLVO-teorin utgar ifran att de enda krafterna som verkar mellan tva partiklar i en
l6sning ar elektrisk repulsion (VR), som avtar exponentiellt med avstandet mellan
partiklarna, och van der Waals-attraktion (VA), som avtar med avstandet mellan
partiklarna.

Den totala interaktionsenergin, VI= VR+ VA

I diagrammet ar den totala interaktionsenergin avsatt mot partikelavstandet. Vid
sma avstand kan man se att attraktionskrafterna dominerar, vilket ger ett primart
minimum. Ett andra priméart minimum uppkommer vid stora avstand. Detta beror
pa att de repulsiva krafterna avtar snabbare én vad de attraktiva gor.

Pa mellanavstand dominerar de repulsiva krafterna vilket ger ett maximum. Om detta
maximum dr stort_jamfért med den termiska rérelseenergin sa forblir systemet stabilt,
dvs. partiklarna dr dispergerade i losningen. Annars kommer man in i det primdéra
minimat, man far kakning.

Skulle det sekundara minimat vara signifikant stoérre dn den termiska
rorelseenergin sa far man en 16s sammanslagning av partiklar som latt kan skakas
upp igen. Det ar detta som &ar flockulering.

A

/ repulsiva elektrostatiska krafter

summan av repulsiva & attraktiva krafter

L.
-

avstand mellan
partiklar

sekundért minima

potentiell energi

attraktiva van der Waalskrafter

primart minima

Figur 9. DLVO-teorin.

7. Hur fordndringar i Z-potential paverkar flockuleringsgrad och
cementbildning i suspensioner samt ange hur Z-potentialen kan styras.
Z-potentialen kan minskas, vilket 6kar flockuleringsgraden, pa tva satt:

a. Genom minskning av dubbellagrets storlek.

Dubbellagrets langd ar 1/kappa. Kappa beror av 16sningens
elektrolytkoncentration. Om man haller i mer elektrolyter 6kar man kappa och
minskar dubbellagrets 1angd. Z-potentialen kommer da att minska eftersom
Sternpotentialen ar konstant.

b. Genom att minska Sternpotentialen. Ytaktiva &mnen som adsorberar till
partikelytan kan minska Z-potentialen utan att férandra dubbellagrets tjocklek.

Detta betyder att Z-potentialen kan minskas antingen genom tillsats av elektrolyter
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eller ytaktiva dmnen.

Om Z-potentialen ar hog repellerar de suspenderade partiklarna varandra, ingen
flockulering kan ske. Daremot kommer flockulering att ske sa smaningom.

Om lamplig elektrolyt tillsatts i lagom méngd (det finns en ideal koncentration,
tillsatts mer elektrolyt sa kommer flockuleringsgraden att minska!) s& kommer Z-
potentialen att minskas. Maximat kommer da att sinkas och sekunddra minimat
férdjupas. Flockulering kommer att fas. Detta ar battre an kakning, eftersom de
flockulerade partiklarna latt kan skakas upp.
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Figur 10. Z-potential.

8. Hur kan polymerer och ytaktiva amnen anvindas for att flockulera
partiklar?

Flockulering kan kontrolleras pa tre satt:

1. salter

2. polymerer

3. ytaktiva &mnen

Exempel pa polymerer ar starkelse, alginat, cellulosaderivat och silikater. Den
langa, grenade molekylstrukturen bildar ett gelliknande natverk som pariklarna
adsorberas till, och pa sa satt halls de i ett flockulerat tillstand. Viss
sedimentationshastighet kan ske men sedimentlagrets volym blir stor. Det ar viktigt
att man inte rér om for kraftigt, sa att polymeren fastnar pa endast en partikel och
snabbt faller till botten. Man skall heller inte tillsatta f6r mycket polymer, sa att
hela partiklen blir tdckt av polymer utan méjlighet att skapa bindningar till
l6sningsmedlet.

Joniska ytaktiva &mnen orsakar flockulering genom att neutralisera laddningar pa
partiklarna.

Nonjoniska ytaktiva amnen paverkar inte laddningen men ar langsmala och kilar
sig in mellan partiklarna. Detta ger ocksa flockulering.

9. Redogor for mojligheten att astadkomma fysikaliskt stabila suspensioner
genom modifiering av vehikelns reologiska egenskaper.
Sedimentationshastigheten beror av "Stokes™ lag™:

, _2rsle, o))
s 9 77
Sedimentationshastigheten kan minskas genom att 6ka viskositeten. Detta gors
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genom tillsats av hydrofila polymerer. Polymererna har alltsa flera uppgifter, dels
att minska sedimentation, dels att skapa ett flockulerat system.

Konsistensen bor vara sa tjock att man far de 6nskade effekterna, men efter
skakning skall man kunna halla eller injicera l6sningen. For att uppna detta ar det
bra att kombinera tillsatser som ger pseudoplastisk konsistens eller tixotropi.
Pseudoplastiska vatskor uppfor sig som malarfarg, dvs. har hog viskositet vid 1ag
skjuvspanning (i vila) och l1ag viskositet vid h6g skjuvspanning (vid skakning). Har
man tixotropi kommer den laga konsistensen kvarsta en tid efter skakningen.

10. Vad menas med sterisk stabilisering och vilka ir mekanismerna bakom?
Nonjoniska tensider och polymerer adsorberas till partikelytan. Moéts tva sddana
partiklar s4 kommer de inte att kunna komma sa nara varandra pa grund av det
steriska hindret som de adsorberade &mnena utgér. Partiklarna kan inte komma
narmare varandra an tva ganger tjockleken pa det adsorberade lagret och darfor
kommer man inte in i det priméra minimat, kakbildning sker ej. Férut har vi sagt
att den totala interaktionsenergin beror av elektrisk repulsion och attraktiva van
der Waalskrafter. Nu infér vi en tredje faktor, sterisk stabilisering, V.

Vt= Va+ Vr+ Vs

Nar tva polymertackta partiklar interagerar sker en férandring i Gibbs fria energi,
AG= AH- TAS. Ett negativt varde pa AG betyder att partiklarna aggregerar, vi vill
alltsa ha ett positivt varde. Ett positivt AG-varde kan fas pa tva satt:

Entropisk stabilisering

For att AG skall vara positivt sa maste TAS vara stérre an AH. Sammanflatning och
kompression av polymerkedjorna leder till minskad entropi eftersom ordningen
O0kar. Entalpin minskar ocksa, men inte lika mycket som entropin och om man
tittar pa formeln ovan sa ser man att detta leder till ett positivt AG-varde. Processen
kan inte ske spontant, energi maste tillféras. Stabilisering med denna mekanism
sker i andra medier &n vatten.

Entalpisk stabilisering

Héar ar bade AH och AS positiva. Sker i vattenlésningar, sarskilt om den
stabiliserande polymeren har polyoxyetylenkedjor. Sddana kedjor hydreras i vattnet
genom att bilda vatebindningar med vattenmolekylerna. Nar tva partiklars kedjor
interagerar som kommer nagra av de bundna vattenmolekylerna att frigoras.
Liksom vid entropisk stabilisering sa minskar entropin i systemet, men entropin
Okar eftersom vattenmolekylerna maste absorbera energi {or att ga in i sitt fria
stadium.

11. Viktiga kontrollmetoder vid hallbarhetsprovning av suspensioner.
Sedimentation, partikelstorlek och reologi.

I. Sedimentation

e sedimentationshastighet

e sedimentets formaga att redispergeras
e sedimentationsvolym

Eventuellt centrifugeras 16sningen.

V=Vu/ V,
V= sedimentationshastighet
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V= volym sediment
V,= suspensionens ursprungliga volym

Forsoken gors vid varierande temperaturer.

II. Reologi
e viskositet
Risk finns att hoga skjuvhastigheter kan férstéra suspensionens struktur.

III. Partikelstorleksanalys

e storleksméatning

e partikeltillvaxt
Storlek mats med mikroskop, laserdiffraktion eller Coulter Counter. Systemet
maste vara deflockulerat, annars stérs méatningarna. Partikeltillvaxt forceras
genom att temperaturerna varieras, sa kallad temperaturcykling. Detta gynnar
partikeltillvaxt som tidigare beskrivits.

12. Vanliga hjalpamnen och deras funktion i suspensioner.

1. Buffert: For att uppehalla kemisk stabilitet och goéra suspensionen fysiologiskt
isoton. Tillsats av elektrolyter kan dock paverka flockuleringsgraden som tidigare
diskuterats.

2. Konsistensgivare/ densitetsmodifierare: Om den dispersa fasen har samma
densitet som den kontinuerliga kommer ingen sedimentation att ske, enligt
Stokes lag. Exempel: sukros, glycerol, propylenglycerol.

. Viskositetsférdndrare: akacia, tragacanth, alginat.

Vétmedel: t.ex. Tween, Span.

. Smakdmnen, fdrgédmnen, parfymer: en risk finns att dessa &mnen adsorberas till
pulverpartiklarna. Detta minskar den effektiva koncentrationen.

6. Fuktgivare: i vattensuspensioner for utvartes bruk, féorhindrar att beredningen

torkar efter applikation pa huden. Ex. glycerol, propylenglykol.

7. Konserveringsmedel: Konserveringsmedlets effektivitet kan minskas av
solubilisering av vatmedel, interaktion med polymerer, eller adsorption till de
suspenderade partiklarna.

Ol W

SAMMANFATTNING FORMULERING AV SUSPENSION:

e Partikelstorlek. Finférdelning minskar sedimentation.

e Tillsats av vatska ev. innehallande vatmedel.

e Vid kakningsproblem flockuleras partiklarna med salter, joniska ytaktiva &mnen
eller polymerer.

e Tillsats av viskositetsmodifierare.

o Ovrigt: buffert, konserveringsmedel, densitetsjusterare, smakamnen, firgaimnen.

iii) Emulsioner

1. Redogor for anviandningen av emulsioner som lakemedelsform
a. Parenteralia: Droppar skall vara mindre dn 1 pm,

o/w:

e svarlosliga lakemedel for snabb absorption.

e parenteral nutrition

e depapreparat

w/o:

e depapreparat
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b. Topikala. w/o eller o/w: kramer, lotioner, liniment.
c. Orala. o/w: Om lakemedlet ar svarlosligt i vatten.

2. Definiera en fysikaliskt stabil emulsion samt redogor for mojliga fysikaliska

forandringar under lagring

En fysikaliskt stabil emulsion ar ett system dar dropparna behaller sin

ursprungliga karaktar och férblir jamt férdelade i den kontinuerliga fasen. Krav:

1. att filmen runt dropparna ar oforstérd. Den kan forstoras av inkompatibla
tillsatsimnen, bakterietillvaxt och temperaturférandringar.

2. den inre fasen ska vara mindre an halften av dispersionsmediet.

3. bast stabilitet fas vid en droppstorlek pa 0,5 - 2 pm.

Fysikaliska fordndringar under lagring
Graddsattning, flockulering, koalescens, fasinversion.

Grdaddsdittning: omvand sedimentation
Hastigheten kan berdknas med hjalp av Stokes lag:

Sedimentationshastigheten beror av Stokes™ lag:

,_2rele, o))
s 9 77

Hastigheten ar saledes beroende av droppstorlek, densitetsskillnad och viskositet.
Graddsdttningen kan minskas genomnu
1. Minskad droppstorlek genom homogenisering.
2. Minska skillnaden i densitet mellan de tva faserna - svart.
3. Oka viskositeten hos den kontinuerliga fasen genom tillsats av
fortjockningsmedel, ex. metylcellulosa.

Flockulering:
Aggregering av oférstérda emulsionsdroppar i det sekundara minimat, kan

redispergeras. Okar risken fér graddsattning genom att droppstorleken 6kas. Troligt
for de flesta farmaceutiska emulsioner. Dropparna kan redispergeras genom
skakning men eftersom dropparna ar sa nara varandra kan droppar i ytfilmen leda
till koalescens.

Koalescens:

Forstord film i gransytan leder till att emulsionen delar upp sig en olja- och en
vattendel. Faktorer som forstor ytfilmen/ orsakar koalescens: inkompatibla
kemikalier, bakterietillvaxt, temperaturférandringar.

Fasinversion:

(o/w blir w/o eller tvartom)

Orsaker:

1. Den dispersa fasen ar for stor - lipofil/ hydrofilbalansen dndras (HLB- vardet).

2. Tillsats av &mnen som andrar emulgatorns HLB-varde.

3. Tillsats av elektrolyt till joniska ytaktiva &mnen minskar deras joniseringsgrad
och kan ge annan emulsion 4n den normala.

4. Uppvarmning kan ge fasomvandling av emulsion stabiliserad av nonjoniska
tensider. Detta beror pa att vatebindningarna som ger tensidens hydrofila
karaktéar bryts.
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3. Emulgatorns funktion i en emulsion
En emulgator ar ett ytaktivt &mne: en tensid eller en polymer. Dess uppgifter ar:

a. Underldttar emulgering
Sanker ytspanningen och ytenergin vilket ger mindre droppar. Mindre droppar
motverkar graddsattningen enligt Stokes lag.

b. Stabiliserar emulsionen

Motverkar aggregering och koalescens genom att: -sénka ytspanningen (minskar

den attraktiva kraften)

e ge ytladdning pa dropparna, skapar repulsion

e bildar mekanisk barridr mellan dropparna, en form av sterisk stabilisering. Ex.
nonjonisk tensid, polymer.

4. Namn viktiga formuleringsatgiarder for att stabilisera en emulsion.
Aggregation och koalescens: férstarka repulsiva krafter mellan dropparna genom att
stabilisera dropparna med lamplig emulgator (se ovan)

Grdddsdttningen kan minskas genom:

1. Minskad droppstorlek genom homogenisering.

2. Minska skillnaden i densitet mellan de tva faserna - svart.

3. Oka viskositeten hos den kontinuerliga fasen genom tillsats av
fértjockningsmedel, ex. metylcellulosa.

Fasinversion: ratt HLB-varde pa emulgatorn samt storre volym yttre fas dn dispers
fas.

5. Vilka faktorer styr emulsionstypen, hur kan den paverkas?

I. Relativa volymer: dispers fas - dispersmediet. Det ar mest sannolikt att
mediet med storst volym blir dispersionsmediet. Dock kan den dispersa fasen ha en
mycket stérre volym an dispersionsmediet av geometriska orsaker.

II. Typ av emulgator. Beror av tensidens 16slighet i olja respektive vatten, basta
l6sningsmedlet blir kontinuerlig fas.

HLB mellan 8-16 ger o/w. HLB mellan 3-6 ger w/o0. o/w med mer poldra
emulgatorer ger ytladdning pa dropparna som férhindrar koalescens.

Identifiering av emulsionstyp kan ske pa tre sditt:

1. blandbarhet. Om emulsionen ar blandbar med vatten ar den o/w, om den ar
blandbar med olja ar den w/o.

2. Om den leder strom ar den o/w.

3. Fargning. En viss farg l6ser sig i en viss fas.

6. Redogor for kontrollmetoder vid hallbarhetsprovning av emulsioner

1. Makroskopisk utvardering. Kontroll av graddséattning och koalescens.

2. Droppstorleksanalys: Coulter counter, laserdiffraktion. Basta fysikaliska

stabiliteten fas om dropparna ar 0,5 - 2,5 pm.

3. Viskositet. Variation i droppstorlek, antalet droppar, eller migration av emulgator

kan detekteras genom att méta viskositet.

For att accelerera destabiliseringsprocesserna sker testning vid efter att emulsionen
utsatts for extrema temperaturer och centrifugering.
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7. Vilka problem uppstar vid konservering av emulsioner?
Konserveringsmedel tillsatts dels for att skydda vattenfasen mot mikrober, dels for
att skydda oljefasen mot oxidation, harskning.

Man bor vara uppmdérksam pa konserveringsmedlets fordelning mellan
SJaserna. Det skall vara i vattenfasen. Ett annat problem som kan uppsta ar att
konserveringsmedlet interagerar med emulgatorn eller orsakar allergier.

8. Ange vanliga hjalpamnen och deras funktion i emulsioner!
1. emulgatorer: underlédttar emulgering, stabiliserar emulsionen.
2. ytaktiva &mnen: minskar droppstorleken

3. fuktgivare

4. konserveringsmedel

5. antioxidantia: féorhindrar att oljefasen harsknar.

DEL 3. FARMACEUTISKA FRAMSTALLNINGSTEKNIKER OCH PROCESSER

A. FILTRERING

1. Yt- och djupfiltrering

Ytfiltrering ar som silning med sil. Partiklar storre &n porerna i silen fastnar.
Djupfiltrering ar exempelvis silning genom glasull. Partiklar langt mindre &n
porstorleken kommer fastna nagonstans i den tredimensionella strukturen pa
grund av adhesion till materialet. Ytan som kommer i kontakt med partiklarna blir
mycket stor eftersom partiklens vag genom materialet vindlar sig.

2. Sambandet mellan filtreringshastighet och:
1. filtrets yta, tjocklek och porositet

2. tryckdifferens over filtret

3. filtrets viskositet

Filtreringshastighet beskrivs av Dareys ekvation:
V = K A AP / viskositet 1

—kA (R’; - R;)
I L

Q =

K= konstant som beskriver filterkakans porositet.

K=e/ 5 (1-€)252

e = filterkakans permeabilitet

S = specifik ytarea pa filterkakans partiklar

For snabb filtrering skall K vara hogt. Detta fas om porositeten ar hég och
partikelarean &r liten.

A= filtratets yta. Stor yta ger stor filtreringshastighet.

A P = tryckskillnaden éver filtret. Okas med hjalp av vakuum, sk. suck filtration.
viskositet = filtratets viskositet. En trogflytande vatska filtreras langsammare an en
tunnflytande.

1 = filterkakans tjocklek. Denna vaxer under processen, vilket minskar hastigheten.

26



3. Viktiga egenskaper hos membranfilter, anvindning vid framstallning av
lakemedelsléosningar.

a. Definierad porstorlek. Filter med definierad porstorlek kan framstéallas inom
intervallet 10 nanometer till 10 pm. Vilken porstorlek man far beror pa
betingelserna under torkningen vid filterframstallning. Membranfilter ar ytfilter,
darfor ar porstorleken viktig. Sterilfilter ar ett membranfilter med porstorlek mindre
an 0,22 pm, som ar bakterietitt, ej virustatt.

b. Hég porositet. Hog (80 %) och jamn porstorlek ger hog filtreringshastighet och
minimal adsorption.

c. Tunnhet. 150-200 nm tjocklek.

d. Autoklaverbara. Filter som skall anvandas vid sterilt arbete autoklaveras vid
121 grader eller steriliseras med etylenoxid.

Anvdndning av membranfilter. For att avlagsna partiklar och mikrobakterier fran
injektionslésningar och 6gondroppar.

4. Validering av membranfilter
Protfiltrering. Lamplig testorganism filtreras ner i naringslésning som sedan
inkuberas och organismtillvixt kontrolleras.

Bubble point. Gas pressas genom filtret. Trycket som kravs for detta méats fore och
efter filtrering. Om trycket minskar tyder detta pa att filtret ar trasigt. Metoden kan
ocksa anvandas for att kontrollera porstorleken. Vid en viss porstorlek skall ett
visst tryck kravas for att fa igenom luften.

BONUS. VATTENFRAMSTALLNING (Ingar ej VTOS8)

1. Redogor for destillation och omviand osmos.

Destillation. Vatten kokas, angan kyls, kondensation. Metoden avlagsnar salter
men €j pyrogener.

Omvdnd osmos. Vatten fran natriumkloridlésning pressas med hjalp av hogt tryck
genom ett semipermeabelt membran 6ver till en 16sning med 1agre koncentration.
Renhetsgraden ungefar samma som vid destillation. Kan kompletteras med
membranfiltrering.

B. TORKNING

1. Redogor for principer for virmeodverforing, samt forklara naturlig och
forcerad konvektion.

Tre principer finns: konduktion, konvektion och stralning.

Konduktion (ledning) sker exempelvis i en metallbit. En molekyl satts i rorelse och
knuffar till en annan molekyl, virme 6verférs som rorelseenergi.

Konvektion ar éverforing av varme fran en varm, rorlig fas till en kall, stillastadende
fas. Tva typer finns: naturlig och forcerad. Naturlig konvektion sker exempelvis da
man kokar en kastrull vatten. Vattnet som varms upp blir lattare, stiger uppat och
astadkommer omroérande strémmar. Varm luft blandar sig med kall. Forcerad
konvektion innebar att man applicerar ett turbulent fléde under uppvarmningen
som mer effektivt vispar runt den varma luften.

Stralning innebar helt enkelt att stralar absorberas av materialet och varme
utvecklas. Exempel ar mikrovagor och UV-Jjus.
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2. Redogor for hur vattenhalten i et pulver forandras med tiden
konvektionstorkning samt varfor sambandet ir bifasiskt.

Ett exempel pa en konvektionstork ar ett vanligt torkskap dar det man skall torka
ligger pa platar. Torkprocessen kan delas in i tva faser. I bérjan av torkningen sa
minskar pulvrets fukthalt linjart, tills man uppnar CMC (Critical Moisture Content).
Nar denna punkt natts sa kommer fukthalten inte att minskas lika snabbt, och
tillsist s nar man EMC, (Equilibrium Moisture Content).

Konstant period: Under givna forutsattningar, sasom varmetillforsel och relativ
fuktighet, sd kommer de flesta material att torka pa samma satt i denna fas.
Forangning sker fran ytan av det fasta materialet, och vatska ersétts inifran
materialet lika snabbt.

Period ddir hastigheten sjunker: Efter en viss period sa kommer det
hastighetsbestimmande steget bli transport av vitska till ytan. Transporten
kommer hela tiden att bli langsammare och svarare. Efter ytterligare en tid sa
kommer férangningsplanet att tvingas flytta fran ytan av materialet ner i det. Nar
detta sker kan man saga sig vara inne i den andra fasen i perioden dar hastigheten
sjunker. Hastigheten kommer nu att bero av angans rorlighet genom porerna och
upp till ytan, molekylar diffusion.

3. Redogor for torkning i torkskap samt anviandningen i farmaceutisk
produktion.

Torkning i torkskap ar en form av statisk konvektionstorkning. Materialet breds ut
pa ollor, varm luft svavar férbi och tar upp vattenanga som féljer med luften ut.

+ effektiv, enkel, billig

- tar lang tid

4. Redogor for torkningen i fluid-bed samt varfor det gar snabbare én torkning
i torkskap.

Ar en dynamisk konvektionstorkning av fast material. Partiklarna svavar pa en
luftstrom som kommer fran behallarens perforerade botten. Luftstréommen har god
turbulens.

Denna torkmetod gar snabbare dn torkskapstorkning. Detta beror pa att torkarean
blir stérre nar luften kommer at runtom partiklen samt pa att lufthastigheten ar
storre.

Farmaceutisk anvdndning: Nar man vill ha en friflytande produkt. Ger sfariska
partiklar. Anvands nar det ar risk for att 16sliga material skall migrera om man
anvander en langsammare torkmetod.

+ snabbt, darfér bra for termolabila &mnen

+ individuella partiklar torkas

+ ger en friflytande produkt

- sma partiklar och damm maste tas upp med filter
- statisk elektricitet ger explosionsrisk

5. Redogor for torkning i spraytork samt for viktiga egenskaper hos
spraytorkat material.

Vatska (l6sning, emulsion, suspension) atomiseras till sma droppar och sprayas in i
en varm luftstrom. Sma, sfariska och ihaliga partiklar bildas. Den snabba
torkningen gor att dropparna inte hinner bli varmare &dn kroppstemperatur.

+ snabb torkning da ytarean ar stor
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bra for virmekansligt material da temperaturen ej ar 6ver 30 grader.
uniform, kontrollerbar partikelstorlek

friflytande produkt, hég bulkdensitet

mycket porost och lattflytande material

- dyr och stor utrustning

- 1ag varmeeffektivitet

- 1ag kapacitet, tar bara 1 kg at gangen

+ + + +

6. Sublimering. Fasdiagram, frystorkning.

Sublimering innebar att ett amne gar fran fast fas till gasfas utan att ga in i
vatskefas.

|II //
vi \ 2
?;F:.} faii I'| vitska
E '| anga
610 l =
IJ . temp (”C}I
0 00073 100

Figur 11. Sublimering.

Diagrammet visar att om trycket &r mindre dan 610 Pa sa kommer isen att férangas
utan att vatska bildas. For att trycket skall forbli 14gt s& maste den bildade angan
hela tiden ledas bort.

Vid frystorkning sa fryses férst materialet till langt under trippelpunkten, sedan
sanker man trycket och sa kan varme tillféras.

Anvdinds till: antibiotika, kaffe, vacciner, enzymer, blodplasma, mikrobiologiska
kulturer

+ lag temperatur

+ torra produkten har samma volym som originalsubstansen. Detta ger en poros
produkt med hog 16slighet. Det sker heller ingen koncentration av substansen i
nagon speciell del av substansen.

+ vakuum minimerar oxidation

— mycket hygroskopisk (vattendragande)

— langsam och dyr process

BONUS. Redogor for torkning med mikrovagor. (Ingar ej VTO0S8)

Mikrovagor stralas mot fast material, tranger in och absorberas. Vattenmolekylerna
boérjar vibrera i resonans med stralningen. Den molekyléra friktionen genererar
varme och vatten avdunstar.

+snabb torkning
+hog varmeeffektivitet
+stationar badd, dammar inte

C. FINDELNING
1. Ange mekanismer for findelning.
Tryck: ex. mortel och pistill, findelning sker med kompression och nétning.
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Slag: ex. hammarkvarn och vibrationskvarn

Notning: ex. salvkvarn. Materialet skjuvas nar det passerar mellan rullarna som
roterar i olika hastighet.

Skdrning: ex. klippkvarn. Findelning mellan tva knivar.

Nar det fasta materialet belastas med en kraft bildas en spanningskedja. De
partiklar som gar sénder ar de som belastas i denna. Nar de gatt sonder bildas nya
spanningskedjor.

2. Vad menas med sprodhet och seghet da malningsegenskaper beskrivs?
Spréoda material ar porosa och sonderdelas latt d& de utsatts for ett tryck genom
att spanningskedjan brister. Sprickbildning leder till fragmentering.

Sega material ar plastiska. Det ar svart att fa spanningskedjan att brista. Palagt
tryck deformerar materialet genom att molekylerna glider 6ver varandra utan att
sprickor bildas.

3. Hur hidnger materialets partikelstorlek samman med energiatgangen vid
malning?
Energiatgangen vid malning ar beroende av partikelstorleken:

AE=— KAd
dn
E = energi

K = konstant (energi/ area)
d = diameter
n = exponent (1, 1,5 eller 2)

Av tillford energi blir 1% 6kad yta och 99% omroérningsvarme. Malning gar darfor
ofta i etapper eftersom temperaturen 6kar kraftigt och kylning behovs.

I ett diagram dar ytékningen vid malning avsatts mot tid sd kommer
ytokningshastigheten gradvis att minska. Detta beror pa att man far fler och fler
spanningskedjor i materialet, och da ar kraften i varje spanningskedja mindre.
Ytokningen har alltsa en begransning.

Mikronisering

Finférdelning till mycket sma partiklar, mindre &n 20 pm. Om partiklarna skall
vara mindre dn 5 pm uppstar problem da de bérjar attraheras och véaxa till sig.
Detta kan motverkas genom vibration eller malning i vatska.

4. Findelningstekniker:

Hammarkvarn:

Mekanism: slag

Beskrivning: en cylinder med hammare som sticker ut fran den som snurrar runt
och slar materialet.

Storleksintervall: 30-80000 pm.

Ovrigt: snéva storleksintervall

Stiftkvarn:

Mekanism: slag och nétning

Beskrivning: tva skivor med tatt placerade stift roterar och pulvret pressas mot
stiften.
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Storleksintervall: 10-10000 pm
Ovurigt: kallas ocksa pinnkvarn

Kulkvarn:

Mekanism: slag och nétning

Beskrivning: Cylinder med kulor som roterar.
Storleksintervall: 1-200 pm

Ovrigt: Viktigt med ratt hastighet sa att kaskadeffekt uppnas.

Kolloidkvarn:

Mekanism: skarning

Beskrivning: cylinder med knivar som roterar in en stdrre cylinder med stationéra
knivar.

Storleksintervall: 400-40000 pm

Luftstralekvarn:

Mekanism: slag och nétning

Beskrivning: Ror som gar i loopform. Det fasta materialet gar in i ena &ndan och
luften genom ett annat rér. Turbulenta strommar skapas som far partiklarna att
krocka med varandra och ddrmed sénderdelas. Centrifugalkraften slungar tyngre
partiklar utat och de fortsatter darfor ytterligare ett varv medan lattare partiklar
dras inat och avleds fran systemet.

Storleksintervall: 1-50000 pm.

Oscillerande granulator:

Mekanism: skar

Beskrivning: Oscillerande knivar arbetar éver en sikt som later partiklar under en
viss storlek passera.

D. TORRBLANDNING AV PULVER

1. Randomiserad blandning och ordnad blandning.

Randomiserad: slumpmassig blandning. Sannolikheten att hitta en viss partikel ar
proportionell mot antalet sadana partiklar i blandningen.

Ordnad: en storre bararpartikel med adsorberad substans eller en coated partikel.

2. Blandningsmekanismer vid torrblandning av pulver

Huvudmekanismer dr makro- och mikroblandning.

Makroblandning innebar att grupper av partiklar byter plats i forhallande till
varandra och finns av tva slag: skjuvning och konvektion. Skjuvning kan jamféras
med en cementblandare, kraften som blandar ar gravitationen. I en koksmaskin
blandas degen med konvektion. Blandningsutrustningar klassificeras ofta utifran
den dominerande blandningsmekanismen.

Mikroblandning innebar att individuella partiklar byter plats med varandra.
Mekanismen ar diffusion, eller perkolation. Parallellt med makroblandningen sa
diffunderar de individuella partiklarna omkring.

3. Segregation, mekanismer och forutsidttningar. Vilken paverkan kan inducera
segregation?

Segregation innebar en ompositionering av partiklar som resulterar i att
sammansattningen i en viss del av blandningen alltmer avviker fran hela
blandningens sammansattning. I pulverblandningar finns en tendens att ett visst
partikelslag lokaliseras till en viss del av blandningen.
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Mekanismer for segregation:

a. Perkolering. Innebar att mindre partiklar faller ner i halrummen genom de
storre. Ett exempel pa detta ar cornflakespaketet, dar sma cornflakesbitar blir kvar
i botten av paketet.

b. Densitetssegregation. Kan ske om blandningen utsatts for vibration eller
skakningar. Innebar att tyngre partiklar vandrar uppat medan mindre vandrar
nedat.

c. Ballistisk segregation. Kan ske da blandningen halls. Nar partiklarna satts i
rorelse kommer de stdrsta partiklarna att fa storst rorelseenergi och de kommer
darfor att transportera sig langst. De storre partiklarna kommer att vara pa konens
sidor.

Forutsidttningar for segregation:

Pulvret skall vara friflytande, partiklarna skall vara éver 100 pm. Partiklarna som
segregeras fran varandra maste vara olika fran varandra nar det galler faktorer som
storlek, form, densitet och yta.

Induktion av segregation:
. transport

. lagring

. upphéllning

. omrorning

W N —

4. Vilka faktorer paverkar blandningshomogeniteten i en randomiserad (ideal)
blandning?

a. Slumpmdissig variation - gar ej att paverka

b. Otillrécklig blandning - blanda mer eller byt blandteknik

c. Segregation - paverka storlek, form, densitet och yta

5. Praktisk utvirdering av blandningshomogenitet. "Scale of scrutiny”.
Forst tas ett prov ut ur blandningen med en sa kallad pulvertjuv. Vikten mats,
och denna skall korrespondera till den slutliga beredningens vikt. (Scale of
scrutiny).

Sedan analyserar man provet kemiskt for att haltbestamma ingaende &mnen.

Efter detta berdknas medelvarde och standardavvikelse fér den ena komponenten.
Som ett matt pa blandningens homogenitet anvands ofta den relativa
standardavvikelsen.

M = Sr/ Sact

M = blandningsindex

Sr = statistisk standardavvikelse da blandningen ar totalt randomiserad
Sact = verklig standardavvikelse fran det delvis blandade systemet

Om M = 1 ar blandningen totalt randomiserad.

6. Blandningstekniker och dess anvindning:

Tumlare:

Ser ut som en cementblandare. Exempel &r Y-konblandare och dubbelkonblandare.
Anvands ofta for att blanda smoérjmedel i granulat fére kompression, da detta bér
behandlas varsamt.

+ skonsamt

— stor segregationsrisk
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— fina partiklar kan adhera till blandarens védggar
— lag blandningseffektivitet

Konvektionsblandare:

Hushallsassistentliknande blandare som ger en hdg grad av konvektiv blandning.
Exempel ar Nauta-blandare och intensivblandare.

+ lag segregationsrisk

+ hég blandningseffektivitet

E. GRANULERING
1. Granulering. Skil for att granulera ett pulver.
Granulering innebér att individuella partiklar slas samman till partikelaggregat.

Anledningar till att gora detta kan vara dels att man vill férbattra massans
bulkegenskaper och dels att man vill gora partiklar med 6nskad storlek, form och
yta. Férbattra bulkegenskaperna kan innebéara att:

1. forbattra flytformagan (6kad storlek ger 6kad flytférmaga)

2. undvika segregation

3. forbattra tabletterbarhet (da tillfor man bindemedel)

4. undvika damning (om substansen ar toxisk)

BONUS. Mekanism med vatgranulering av pulver. (Ingar ej VTO0S8)

En pulvermassa rors runt och vatska tillférs. Agglomerat byggs da upp med féljande
mekanismer:

a. Karnbildning. Smapartiklar aggregeras till en stor kirna. Detta sker eftersom
vatskebryggor ger adhesion mellan smapartiklarna. En langsam process.

b. Koalescens. Tva karnor gar ihop till en stérre karna. Snabb process.

c. Palagring, layering. Smapartiklar palagras en karna.

Parallellt med agglomeratuppbyggnad féorekommer ocksa findelning av
agglomeraten. Langsam process.

2. Vitskemittnadsgrad. Hur den paverkar granulatkornens mekaniska
egenskaper, tillvaixtmekanism och tillvixtkinetik
Vatskemattnadsgraden, S, kan beskrivas med ekvationen:

S:H(l—e)
&p

H= fuktinnehallet, dvs. forhallandet mellan viatskans massa och det fasta
materialets massa

€= porositeten

p= partikeldensiteten

S beror av hur mycket vatten som finns tillgdngligt och hur stor porositet &mnet
har. S kontrollerar agglomerationen.

Lag vatskemattnadsgrad ger ett pendulart tillstand som kan 6verga till ett
funikulart och sedan ett kapillart tillstand om vatska tillsatts. Ju mer vatska ju
starkare teoretisk hallfasthet.

3. Beskriv granulering i intensivblandare inklusive torkning i fluidbed.
Man kan granulera i intensivblandare och sedan torka i fluidbed eller géra allt pa
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samma gang i fluidbeden, en lyxvariant.

Intensivblandaren ar en rund behallare med en propeller som blandar och en kniv
som delar de storsta klumparna. Processen kdnnetecknas av att granulat byggs
upp med vatska, kort processtid och kontrollerad agglomerattillvaxt.

Forst blandas de torra substanserna, sedan tillférs bindemedelslésning.
Bindemedlet ar nagon polymer, som inte har betydelse fér granuleringen utan
behovs i foéljande processteg. Efter detta vatblandas massan, och torkas sedan i en
"fluidbed”, svavtork. Det sista steget ar malningen.

Vid omrérningen sa 6kar temperaturen i massan. Detta kan ses bade som en
nackdel och som en fordel. Férdel kan vara att vatska tillférs nar substansen
smalter.

Processfaktorer som paverkar granuleringen ar: vatskeférdelning (sprayning ar att
féredra), fuktinnehall (hég fuktighet ger hog porositet och stor granulstorlek),
agitationsintensitet och agitationstid. Lang agitationstid ger sjalvklart storre
partiklar.

Materialegenskaper av betydelse ar vatbarheten, 16sligheten,
partikelstorleksférdelning och partikelform/ ytgeometri.

Processen kan monitoreras och styras med en sensor som kanner av vilken kraft
partiklarna kolliderar med. Alternativt kan man understka massans reologiska
motstand eller effektféorbrukningen. Nar det blir trégare och trégare for
omrorningsverktyget att réora om i massan kommer mer och mer energi férbrukas.

4. Granulering i fluidbed.

Varmluft blases genom de oblandade pulvren. for att fluidisera partiklarna och
blanda pulvren. Granuleringsvatska sprayas 6ver partiklarna som adherar nar de
kolliderar med varandra. Nar partiklarna har énskad storlek torkas de direkt i
samma utrustning. Man kan siga att granulerna torkas samtidigt som de bildas.

Metoden kan vara lamplig da man har héga krav pa dosvariation. Detta har man
nar doserna ar laga, exempelvis vid tillverkning av hormonpreparat. En férdel med
metoden ar namligen den valkontrollerade agglomeratuppbyggnaden.

En annan férdel ar att alla steg gors i samma utrustning.

Nackdelen med metoden ar att den har 1ag kapacitet. Den ar ocksa dyr.

Precis som vid granulering i konvektionsblandare styrs processen av baddens
fukth/ Processvariabler som agglomerattillvixthastigheten ar vatskans
flodeshastighet, den ingaende luftens hastighet, den ingdende luftens temperatur,
droppstorleken och spraydysans position. Styrning av droppstorleken sker genom
att andra trycket med vilket vatskan sprayas ut.

5. Torrgranulering genom brikettering och valskompaktering.
Torrgranulering innebar att partiklarna aggregerar med hjilp av hogt tryck. Det
bildas "kompakter” och en kvarn bryter ner dessa till granuler.

Vid brikettering sa trycks en stor brikett som sedan mals till énskad storlek.
Lakemedel, fyllnadsmedel och smoérjmedel blandas och briketteras. Briketterna
finférdelas och storlekssorteras. Glidmedel, smorjmedel och sprangmedel tillsatts,
massan blandas och kompakteras till tabletter.
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Vid valskompaktering sa matas pulvermassan ner mellan tva valsar som pressar
ihop den till ett sjok. Sjoket mals till 6nskad storlek i exempelvis en hammarkvarn.

F. PELLETISERING (FRAMSTALLNING AV MILLI-SFARER)

1. Pelletisering. Skil for att pelletisera granulat.

Pelletisering innebéar att pulver eller granuler bildar en stérre partikel. Detta ger
runda korn med en jaimn yta som ar lampliga att filmdragera.

Man pelletiserar om man har hoéga krav pa de enskilda kornens storlek, form och
yta. Detta har man om man i senare steg har tankt sig att filmdragera kornen eller
fylla en kapsel med dom.

2. Pelletiseringstekniker: (intensivblandare, sockerkulor, kaninpellets)
Pelletisering i intensivblandare:

Specialdesignade intensivblandare Dessa ger nastan sfariska granulatkorn.
Granulering sker antingen genom pasprayning av vatska eller genom att man har
en substans med lag smaltpunkt sasom PEG, smaéltgranulering.

Kdrntdckning med sprayteknik:
Losning med lakemedelssubstansen sprayas pa inerta sfarer, sdsom sockerkulor.

Extrudering-sfiirisering:
Pulvren torrblandas och vatblandas. Efter extrudering fas ett cylindriskt extrudat
som ser ut ungefar som kaninmatspellets. Dessa sfaroniseras, torkas och drageras.

3. Doseringsformer for dragerade pellets

1. hardgelatinkapslar

2. tabletter

3. dosgranulat

Framst controlled release-beredningar, men aven lagdoslakemedel.

G. TABLETTERING

1. Beskriv tablettering i excenterpress och rundléopare samt anvandning av
dessa maskiner.

En excenterpress har en rorlig pafyllningsanordning medan en rundlépare har en
rorlig matris. Excenterpressen ger maximalt 200 tabletter per minut medan en
rundlépare kan ge 10000 tabletter per minut. Den senare kapacitet begransas
endast av antalet stansar och rotationshastigheten. Excenterpressen anvands vid
forskning och vid smaskalig produktion sasom kliniska prévningar, medan
rundléparen anvands vid normal industriell produktion. Pa lab anvindes en
excenterpress.

Tablettering: i
Understansen sénks och pulvret flyter ner. Overstansen sanks och anbringar ett

tryck som bildar tabletten. Overstansen dras ut ur understansen, understansen gar
upp och skjuter ut tabletten.

2. Beskriv instrumentering av tablettmaskiner och anviandningen av
instrumenterade tablettmaskiner.

Instrumenterade tablettmaskiner méter krafterna under processen. Axiella krafter,
radiella krafter, adhesionskrafter och "punch displacement”.
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Detta anvands som forskningsredskap, och som kontroll vid storskalig produktion.
Avvikande krafter betyder antagligen en felaktig tablett.
Man kan dven méta avstanden mellan stansarna.

3. Pulvers komprimerbarhet och kompakterbarhet
Med komprimerbarhet avses pulvrets formaga att reducera sin volym da ett tryck
palaggs. Med kompakterbarhet avses pulvrets formaga att bilda en stabil tablett.

4. Redogor for tekniska problem vid tablettframstéllning.

1. Viktsvariation. Leder till dosvariation. Beror pa att pulvret inte flyter ner i
stansarna som det ska.

2. Ddlig hdallfasthet. Kan bero pa att trycket ar for 1agt, att fyllningen ar otillracklig
eller att pulvret har dalig kompakterbarhet.

3. Lockbildning. Lock bildas da éverstansen gar upp. Beror pa att materialet ar
elastiskt, att adhesion fas till stansen eller att fyllningen ar ojamn.

4. Friktion mellan matris och tablett. Leder till dalig matrisfyllning och dalig
tabletthallfasthet.

5. Adhesion till matris och stans. Ger viktsvariation.

5. Vilka ar de tekniska kraven pa tablettmassor

Tekniska krav pa tablettmassor finns angaende flytférmaga (flytférbattrare tillsatts),
kompakterbarhet (bindemedel tillsatts), friktionsegenskaper (smorjmedel tillsatts)
och adhesionsegenskaper (antiadhesionsmedel tillsatts).

6. Beskriv komprimeringsforloppet for ett pulvermaterial.

Da ett pulver komprimeras kan tva faser urskiljas. I fas I nar trycket ar 1agt sa
glider partiklarna férbi varandra och bildar en mindre pords struktur. Okar man
trycket kommer man in i Fas II. En av tre processer kan nu ske:

1. Elastisk deformation. Innebar en reversibel forandring av partiklarnas form.

2. Plastisk deformation. En irreversibel féorandring av partiklarnas form.

3. Fragmentering. Uppdelning av en partikel i ett antal mindre partiklar.

Porositeten minskar och intramolekylara krafter 6kar, av tva slag:
fastkroppsbryggor sasom jonbildningar och kovalenta bindningar, och attraktioner
mellan partiklar sdsom van der Waals och elektrostatiska attraktioner.

Da man analyserar komprimeringsegenskaper avsatter man volym (porositet) mot
presstryck. Sambandet ges av Heckels ekvation:

ln(lj =kP+A
E

E = porositet
P = presstryck

I diagrammet nedan urskiljs Fas I, Fas II och Fas III, som &r nér trycket avlagsnas.

BONUS. Vilka typer av spanningar kan ett kompakt utséttas for? (Ingar ej
VTOS8)

Tabletten utsitts dels for brotthallfasthetstest av tre slag:

1. Diametral trycktest: — 1111 «

2. Axiell dragtest: « 11l —

3. Bojningstest
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dels for notningshallfasthetstest (friabilitet) som skall imitera
transportpafrestningar etc.

7. Hur mits tabletters hallfasthet?
Mats i en hallfasthetsapparat som den pa lab. Friabiliteten méts i en trumma som
snurrar runt. Viktminskningen skall vara mindre dn 1%.

8. Redogor for samband mellan tabletthallfasthet och
komprimeringsmekanism.

Om ett material ar elastiskt kommer det att aterta mycket av sin gamla form och
hallfastheten blir darmed 14g. Om materialet daremot ar plastiskt eller fragmenteras
sa kommer hallfastheten bli hog.

9. Hur och varfor paverkar tillsats av smorjmedel tablettens hallfasthet?
Smorjmedlet gar in och lagger sig som en hinna runt partiklarna som da far svarare
att bilda van der Waals-bindningar mellan sig. Detta férsidmrar hallfastheten. Okad
blandningstid sanker ocksa hallfastheten genom att smoérjmedlet da tacker
partiklarna mer fullstdndigt. Blandningstiden spelar mindre roll om materialet
fragmenterar, da bildas nya brottytor.

10. Redogor for formulerings- och processfaktorer som kan paverka tabletters
hallfasthet och benigenhet att bilda lock.

Pulvrets egenskaper, hjalpadmnestillsatser och maskinrelaterade faktorer paverkar
tabletters hallfasthet och benagenhet att bilda lock.

Pulvrets kompakteringsmekanismer och partikelegenskaper paverkar.
Typer och méingder av hjélpdmnen, samt blandningstid paverkar.

Maskinrelaterade faktorer ar tryck, belastningshastighet, tablettdimensioner,
adhesion eller kohesion till stans och matris och friktion.

BONUS. Hur utvirderas friktionseffekten av smorjmedel med instrumenterad
excenterpress? (Ingar ej VTOS8)

Man slar en serie tabletter dar man tillsatt olika mangder smoérjmedel och méter
under tiden ejektionskraften, det vill siga den kraft som behdévs for att skjuta bort
tabletten och varmealstringen.

H. DRAGERING

1. Ange viktiga skil att dragera likemedelsberedningar.

Tre huvudskal finns: generella férdelar for immediate release-beredningar (1), for att
astadkomma modified release (2) och for att skilja inkompatibla &mnen at (3).

Generella fordelar som fas (1) ar att produkten skyddas mot ljus och fukt, att
smaken doljs och att tabletten glider ner lattare i svalget.

Tre typer av Modified release sarskiljs (2): tidsfordrojd frisattning, magsaftsresistent
holje och malstyrd frisattning.

Skal (3) galler framst pressdrageér och manteltabletter.

BONUS. Beskriv sockerdragering och dess anvindning.
Dragéer finns av tre typer: sockerdragéer, filmdragéer och pressdragéer.
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Sockerdragéer gors genom att sockerlosning och pulverblandning paféres tabletter
genom rullning i roterande Kittlar. Drageringen genomfors i tre steg. Forst fuktas
tabletten och tacks med en pulverblandning. Sedan torkas tabletten och drageras
med sockerlésning 20-30 ganger. Efter detta blankas tabletten med vax.

Fordelarna med metoden ar att den ar billig och vattenbaserad. Nackdelarna ar att
den ar tidskravande och endast kan anvandas for skal (1), immediate release.
Sonderfallstiden ar varierande och langsam.

2. Beskriva filmdragering med foljande tekniker: roterande kittlar och fluid-
bed

3. Beskriva stegen vid bildandet av en sammanhangande film vid
filmdragering med losningar resp. dispersioner av filmbildare

4. Redogor for sammansittningen av ett filmholje samt forklara de ingaende
amnenas funktion.

Fordelar med filmdragéering gentemot sockerdragering ar att ythéljet ar tunt och
viktékningen blir darfér begransad. Den andra stora férdelen ar att man kan styra
lakemedelsfrisattningen genom val av filmbildare: vattenlésliga polymerer,
svarlosliga polymerer, polymerer med pH-beroende 16slighet eller polymerer som
sonderdelas enzymatiskt eller bakteriellt.

Vid filmdragéering sprayas en tunn film pa tabletten. Filmen bestar av polymer,
l6sningsmedel, mjukgoérare (PEG, citronsyresalter), fyllnadsmedel (laktos, starkelse),
farg, luktamnen, smakamnen och polermedel. Losningsmedlet ar oftast vatten, men
for svarlosliga polymerer kravs organiska losningsmedel som kraver ett system for
atervinning. Plastbildaren 6kar filmens styrka genom att Andra polymerens
egenskaper. Om polymeren ar vattenloslig sa sprayas lésningen bara pa tabletten
och dragen bildas nar viatskan avdunstar. Om polymeren &r suspenderad i vatskan
sa sprayas vatskan pa och for att dragen skall bildas s& far partiklarna smalta ihop.
Filmpermeabiliteten paverkas i det senare fallet dels av partikelstorleken, dels av
sammansmaltningsegenskaperna hos polymeren. For att 6ka sammansmaéltningen
kan man laborera med temperaturen och blandningstiden. Processen sker i
roterande Kkittlar eller i fluidbed.

BONUS. Forklara begreppet och principen for atomisering.

Atomisering innebar att man delar upp en vatska i sma, sma droppar. Tva typer av

sprayer finns:

e Luftlds spray, hydraulisk atomisering. En vatska under tryck flédar ut genom ett
munstycke och atomiseras. Flédet kan inte dndras utan att andra vatskans tryck
eller munstyckets diameter. Detta andrar droppstorleken. Typ tradgardsslang.

e Luftspray, pneumatisk atomisering. Komprimerad luft atomiserar vatskan i
mycket sma droppar. Vatskefléde och droppstorlek kan latt Andras var {or sig.

5. Ange vanliga problem vid filmdragering.

Filmdefekter finns av tva slag: sddana som gor att tabletten far ett simre utseende
och sadana som gor att tabletten far bristande biofarmaceutiska egenskaper.
Bristande utseende kan vara ytojamnheter, kratrar, blasor eller ojamn fargning
medan allvarligare defekter kan vara sprickor eller varierande filmtjocklek.

6. Vad menas med pressdragering och hur gors det?
Ett skikt granulerad tablettmassa pressas pa en fardig tablett. Detta kallas
38



manteltablett. Skal till att géra en siddan kan vara att man vill separera tva
inkompatibla amnen, att lakemedelssubstansen dr mycket vattenkanslig eller att
man vill skydda omvarlden fran en farlig substans, sasom cytostatika.

I. KAPSELFYLLNING

1. Ange tre olika typer av kapslar.

Kapslar definieras som beredningar innehallande en dos ett eller flera lakemedel
som ar inneslutet i en behallare, avsedd fér oral administrering.

1. Hardgelatinkapslar. Pulverinnehall.

2. Mjukgelatinkapslar. Flytande innehall.

3. Enterokapslar.

4. Modified release-kapslar.

2. Forklara varfor gelatin &r bra till kapslar. Redogor for hjalpamnenas
funktion i kapselholjet.

Gelatin ar icketoxiskt, lattlosligt i kroppsvéatskor vid kroppstemperatur, har bra
utseende och ar ett bra filmbildande material utan organiska 16sningsmedel.

Hjdlpdmnen i kapselhdéljet:

1. Mjukgérare. Gor kapseln mjukare och mindre skér. Médngden beror pa vad
kapseln skall vara till. Ex. glycerol, sorbitol, propylenglykol, sukros.

2. Fargdamnen. Identifiering, skydda ljus.

3. Konserveringsmedel. Hindrar bakterietillvaxt under tillverkning. Sedan sa finns
inget vatten i tabletten. Ex. hydroxibensoater.

4. Fylinadsmedel. Drygar ut, gor genomskinligt sa att det kan fargas. Ex. starkelse.

3. Redogor for olika fysikaliska system for dispensering av hardkapslar.
Beskriv principen for fyllning.

Fysikaliska system som fylls i kapslarna kan vara pulver, granula, tabletter och
halvfasta beredningar.

Fyllning sker manuellt med kapselapparat eller automatiskt:

. Orientering av kapslar

. Delning av kapslar

. En stans trycks ner i pulverbddd och pressar ihop en stavformad pulverplugg
. Pulverpluggen fylls i kapslarna

. Forslutning av kapslar

. Utskjutning av kapslar

OOl WIN —

4. Redogor for olika fysikaliska system for dispensering av
mjukgelatinkapslar. Hur framstills kapslarna®?

Fysikaliska system som fylls i kapslarna ar substanser 16sta eller suspenderade i
oljor eller i vatskor blandbara med vatten, sdsom PEG eller alkohol.

Framstéllningen gar ej att géora manuellt utan sker automatiserat genom att
kapslarna gjuts direkt i maskinen, lakemedlet halls ner och kapseln gjuts runt
lakemed]let.

J. PRODUKTIONSHYGIEN OCH REN RUMS-TEKNIK

1. Redogor for olika krav vad giller mikrobiologisk kontamination av
lakemedel.

Injektionslosningar och 6gondroppar skall vara sterila. Detta innebar att en
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mikroorganism far hittas pa en miljon prover (10-6). Orala beredningar skall vara
fria fran E. coli och Salmonella. Topikala beredningar skall vara fria fran P.
aerigunosa, S. aureus och enterobakterier.

Ramaterialet skall ha mindre an 10000 aeroba bakterier per ml, mindre &n 100
jastsvampar per ml och mindre &n 100 enterobakterier per ml.

2. Viktiga killor till mikrobiolgisk kontamination. Beskriv kontroll av
kontaminationsniva.

Kéallor till kontamination ar luft, vatten, ravaror, redskap, utrustning, miljo,
personal och férpackningsmaterial.

Kontroller:

LUFT kontrolleras med agarplattor, BIAP-slitsampler dar luft sugs in till steril platta
eller sa kontrolleras luft efter filtrering.

YTOR OCH UTRUSTNING kontrolleras genom att prov appliceras pa agarplatta med
en bomullspinne.

RAMATERIAL genomgéar kemisk analys, eller test pa agar.

3. Redogor for klassificering av lokaler for steriltillverkning.

Svarta omraden ar vanliga kontorslokaler etc. Graa omraden ar omraden med hog
hygien dar man forséker minimera antalet mikrober. Vita omraden ar rena
omraden. Héar rader full miljékontroll inklusive skyddsdrakt fér personalen.

I gra zon finns C-rum: diskning och sterilisering. I vit zon finns aseptiska rum av
klass 1 med max 3000 partiklar per kvadratmeter och rena rum av klass 2 dar man
arbetar i LAF-bankar. Max antal partiklar ar har 300000.

4. Vad menas med ett rent rum? Hur édr det konstruerat?

I ett rent rum sa har man en definierad kontroll av partikuldr och mikrobiell
kontamination. Sarskilda krav stélls angaende:

1. planering.

2. ventilation: filter, luftfloden, tryckférhdllanden.

3. forsorjningssystem: dras utanfor.

4. slussar.

5. Hur ar en LAF-bank konstruerad?

Parallellstromning av filtrerad luft ger en ren zon. For att uppna
parallellstromningen maste en viss lufthastighet uppnas. Primart kontrolleras
partikelniva men aven temperatur, luftfuktighet, gaser, belysning, buller och
vibrationer kontrolleras. Skyddseffekten av LAF paverkas av dess design, dess
underhall och personalens arbetsteknik.

Arbetsteknik: Arbetet skall ske lugnt och metodiskt. Turbulens skall undvikas.
Arbetet skall ske minst 15 cm fran framkanten. Man skall desinficera med sprit och
undvika att ha handerna 6ver sin produkt.

6. Vilka krav stills pa personalens hygien och kladsel?

Personalen skall inte ha luftvagsinfektioner, ha eksem eller sar pa handerna eller
ha salmonella. Man ska ha allmént god hygien. Naglarna skall vara kortklippta och
smink skall undvikas.

Apoteksbundna klader skall baras under skyddskladerna. Skyddskladerna skall
vara tillverkade av lampligt smutsavstotande material. Rumsbundna skor anvands.
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Harskydd eller mossa skall anvandas, liksom handskar och munskydd.

K. STERILISERINGSTEKNIK

1. Redogor for kinetiken for avdodning av mikroorganismer. Definiera
begreppet D-viarde.

Avdodandet av mikroorganismer har en exponentiellt avtagande kinetik. Ekvationen
ar:

Ni=N,e™

dvs. kurvan beskriver kinetik av férsta ordningen (har gatts igenom tidigare). Om
man loggar en exponentiell kurva sa blir den linjar. D-vardet ar den tid det tar att
avdéda 90% av bakterierna. Detta dr det samma som att minska antalet bakterier
med en log- enhet. D-vardet ar det matt som oftast anvands for att jamféra olika
mikroorganismers resistensféormaga.

L
log N | = log antal mikroorganismer

1000

100

D=t

90% avdddning

T
;o

t, t tid

Figur 12. Avdddning.

2. Forklara begreppet sterilitet samt ange principer for att astadkomma en
sterilberedning.

Men sterilitet menas att materialet ar fritt fran levande mikroorganismer. Eftersom
kurvan {ér mikroorganismers avdédning ar exponentiell s nar den aldrig noll. Man
definierar darfor farmaceutisk sterilitet som att sannolikheten ar att en enhet av 1
000 000 kontrollerade enheter ar kontaminerad.

Tre principer anvands for sterilberedning:

1. Fysiskt avldgsnande av mikroorganismer (sterilfiltrering)

2. Kemisk sterilisering (antibakteriella gaser)

3. Utnyttja 6kad energi (Angsterilisering, dvs. autoklavering, torrsterilisering och
stralsterilisering).

3. Redogor for sterilisering med autoklavering. Vad menas med Fo-virdet?
Autoklavering ar det samma som angsterilisering. Denna metod ar ett
férstahandsval. Luften sugs ut ur en kammare. Torr, méattad vattenanga slapps in

41



och far kondensera pa materialet. Nar angan kondenserar sa 6verfors varme till
materialet. Konstant tryck och temperatur far rada en bestamd tid (minuter -
timmar, 115-140 grader).

Mikroorganismerna dér genom att deras proteiner och nukleinsyror koagulerar.
Processvariabler som man kan laborera med ar temperatur, tryck, tid och fuktighet.
F-vardet ar ett matt pa en process avddédningskapacitet i ekvivalenta minuter. F-
vardet relaterar avdédningseffekten vid en viss temperatur till den tid i minuter som

det skulle tar att doda lika manga referensmikroorganismer (sporer av B.
stearotermophilus) vid en referenstemperatur (121 grader).

Om en process har ett F-varde pa 3 ar alltsd summan av alla processens dodliga
effekter ekvivalent till effekten av 3 minuters behandling i referenstemperaturen.

F-vardet ar beroende av Z-vardet, vilket definieras som det antal grader hogre
temperatur som kravs for att D-vardet skall minskas till en tiondel.

4. Redogor for begreppet validering vid sterilisering samt for viktiga

valideringsmetoder vid autoklavering.

Med validering menas kontroll att utrustning och process fungerar med den

produkt och batchstorlek man kor. Tre typer av metoder anvands: kemiska,

fysikaliska och mikrobiolgiska.

1. Kemiska metoder: Bygger pa att steriliseringsprocessen andrar kemiska eller
fysikaliska naturen hos en viss kemikalie. Ex. ar virmekéanslig indikatortejp som
indikerar att all luft sugits ut och att angpenetrationen varit tillracklig. Man kan
ocksa anvanda en kristallindikator som smaélter vid ratt temperatur.

2. Fysikaliska metoder. Matning av temperaturen med termometer, sker pa det
svalaste stallet. Tidtagarur. Tryckmatare.

3. Mikrobiologiska metoder. Lamplig seglivad organism tillsatts prov (samma
beredning som den man jobbar med). Efter autoklavering odlas provet.

5. Beskriv 6vriga farmaceutiska steriliseringsmetoder.
Ovriga steriliseringsmetoder ar Torrvdrmesterilisering, Gassterilisering,
Stralsterilisering och Sterilfiltrering. Filtrering har beskrivits tidigare.

Torrvédrmesterilisering. Torr luft 6ver en timme i 170 grader. Avdédning genom
denaturering. Processparametrarna ar tid och temperatur. Anvandes till utensilier
av glas och metall, oljelésningar, salvbaser och torra varmestabila substanser.

Gassterilisering. Etylenoxid. Avdédning sker genom alkylering av nukleofila delar i
proteiner och nukleinsyror. Processparametrar ar gaskoncentration, temperatur,
tryck, tid och fukth/

Stralning: UV-ljus mindre 4n 4 nanometer. Pulserande vitt lJjus. Molekyler stors
direkt eller genom bildande av fria radikaler. Anvénds till engangsartiklar och
termolabila substanser sdsom antibiotika och hormoner. Processparametrar ar
stralningsintensitet och tid.

DEL 4. PREFORMULERING

BONUS. Vad menas med preformulering?
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Preformulering innebéar att man bestdmmer fysikalkemiska egenskaper for ett nytt
eller nygammalt lakemedel som &r av betydelse {6r formulering och registrering av
ett nytt lakemedel.

1. Redogora for prekliniska utvecklingsfaser for nya likemedel (drug discovery
med HighTroughputScreening, HTS och Preformulering)

2. Vilka egenskaper bestidms i preformuleringen? Hur bestaimmer man de

egenskaperna?

1. Loslighet bestammes visuellt, man héller i substansen och ser om den 16ses. En
tumregel ar att uppldsningshastigheten skall vara éver 10 mg/min {6r man inte
ska fa problem med absorptionen.

2. Absorption hur latt substansen kan penetrera biologiska membran.
Fordelningskoefficienten P (oktanol/vatten) ar viktig i detta sammanhang.
Absorption kan studeras i ett férsta skede med cellodlingar (Caco2) och sedan in
vitro med tarmvéavnad och tillsist in vivo.

3. Fasta tillstandets egenskaper: Ar substansen amorf, polymorf eller kristallin?
Vilken smaltpunkt har den? Vilken densitet? Detta dr egenskaper som ar
avgorande for stabilitet och 16slighet. Kristallstrukturers geometri kan studeras
med rontgendiffraktion. I en termisk analys studeras hur provet féorandras med
temperaturen. I polariserat ljust upptrader kristallint material Jjust mot en moérk
bakgrund.

4. Sorption: Hur mycket vatten tar provet upp vid olika temperaturer och olika
relativa luftfuktigheter (RH)? Detta har betydelse for stabilitet, komprimering och
eventuell hydratbildning.

5. Pulveregenskaper: Vilken form har partikeln? Vilka storlekar har partiklarna?
Detta undersdks med Coulter Counter eller laserdiffraktion.

COULTER COUNTER

Substansen ar 16st i en elektrolyt. Mellan tva elektroder méts elektrolytens
spanning. Nar en partikel for ett 6gonblick befinner sig mellan elektroderna kommer
den att putta undan en méngd elektrolyt som motsvarar dess volym. Andringen i
den registrerade spanningen kommer alltsa att motsvara partikelstorleken.

LASERDIFFRAKTION
Substansen bestralas med laser, ljus kommer att ge ett diffraktionsménster som
beror av partikelstorleken.

1. Vilka flytegenskaper har pulvret? Detta unders6ks med rasvinkelstudier och
densitetsbestimning.

2. Hurdan yta har partikeln? Mats med en Blainepermeameter.

3. Vilka komprimeringsegenskaper har pulvret? Pulvret pressas ihop till en viss
tjocklek och krafterna som kravs for detta arbete mats. Pulvret klassas som
elastiskt, plastiskt eller fragmenterande. Balansen kan styras med hjdlpamnen.

4. Stabilitet: Tester behovs for att avgora vilka hjalpamnen, skyddande tillsatser och
férpackning man skall valja. Accelererande prévningsférhallanden enligt
Arrhenius anvands. Nedbrytning kan ske enligt olika mekanismer: hydrolys
(beror av pH, metalljoner, varme, ljus), oxidation (syre, ljus, metalljoner), fotolys
(Jjusenergi: UV> synligt> IR). Oberoende av temperatur.

5. Kompatibilitet med hjéilpdmnen.

3. Hur lagger man upp ett preformuleringsprogram?
. Spektroskopi — undersoka strukturen, hotta funktionella grupper...
2. Léslighet - 16slighet i vatten, pKa, skall ett salt goras for att 6ka 16sligheten?,

~
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vilka 16sningsmedel och co-solvents ar lampliga?, féordelningskoefficient
oktanol/vatten for att férutsdaga absorption, upplésningshastighet.

. Smadltpunkt — undersoker om ldakemedlet uppvisar polymorfism

. Foérsoksutveckling — kromatografi for att separera substansen fran dess
nedbrytningsprodukter och fran eventuella féroreningar. Ger sdkrare matningar i
punkt 1-3.

. Stabilitet - testas bade i fast fas och i 16sning.

. Mikroskopi - kristallstrukturer och partikelstorlek understks

. Pulverfléde - jamfor halld densitet med packad, eller mats rasvinkeln.

. Kompressionsegensikaper — kan regleras med hjdlpamnen

. Interaktioner mellan ldkemedel och hjdlpdimne

W

© N O

DEL 5. FORMULERING; FRAMSTALLNING; BIOFARMACEUTISK FUNKTION
OCH KONTROLL AV LAKEMEDELSBEREDNINGAR

A. ORALA BEREDNINGAR

i) Absorption fran mag-tarmkanalen

1. Hur ser mag-tarmkanalens slemhinna ut?

Ytan ar tickt med sma fingerlika utskott, tarmvilli. Varje villus tacks av ett
epitelcellslager, och varje epitelcell har ett membran med 300-6000 harfina utskott,
mikrovilli. Detta ger en absorptionsyta pa 200 kvadratmeter.

2. Hur kan likemedel transporteras genom epitelcellslagret?
e Passivt:
1. Transcelluldir. Fettlosliga léikemedel.
2. Paracelluldr. Ineffektivt. Lag MW.
e Aktivt:
1. Med carrier. Mdittnadsbart. Stora ldkemedel, vitaminer.
2. Transcytos
e Omvinds transport:
1. Med PGP kan ldkemedel pumpas ut i lumen igen.
2. Metabolism minskar upptag.

metabolit
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Figur 3. Absorption éver membran.

3. Vilken betydelse har likemedlets struktur och fysikalkemiska egenskaper
for absorptionen?

Upplésningshastigheten beror av:

1. Partikelstorlek

2. Ordnad bladning

3. Kristallform

4. Vatmedel

PH och pKa. Likemedlet bdr vara ojoniserat.
Fettloslighet. Fettlosliga 1akemedel absorberas battre.

4. Finns det nagra sitt att 6ka absorptionen genom att manipulera med

tarmmembranet, alltsa inte med substansen?

a. Paverkan pa transportproteiner

b. Enzymhammare

c. Absorptionsférbéttrare. Verkar pa cellmembran, ytaktiva &mnen. Ospecifik
verkan, kan vara toxiska.

5. Hur kan man i ett forsta stadium prediktera tarmabsorption?

a. Fordelningskoefficient: ett matt pa lakemedlets fettloslighet. Som visar hur det
fordelar sig mellan en fettfas, ex. oktanol, och en vattenfas (buffert). Lakemedel
som transporteras via transcellular diffusion far en absorption som funktion av
lipofilicitet.

b. Cellkultur. Cancerceller, Caco2, sas ut pa permeabla filter i en apparat. Cellerna
far vaxa och bilda ett monolager. Lakemedel tillsatts till mucosasidan och prov
tas pa den basolaterala sidan, som motsvarar blodet, vid olika tillfallen. Utférs
under ”sink conditions”, dvs. koncentrationen pa den basolaterala sidan ar max
10% av koncentrationen pa den apikala.

6. Vad hinder med en flytande respektive fast beredning nir man sviljer den?
a. Esophagus, 10-15 s. Fasta beredningar kan fastna, kan ge lokal irritation. Detta
avhjalps genom att dragera tabletten, samt att uppmana till att inta tabletten

med vatten.

b. Magsdck. Fungerar som lagringsplats i ca 4 h. Tiden beror pa storleken pa
sadcken och fédointaget. Fast lakemedel toms langsammare &n 16sning, som
snabbt lacker ut. Pellets f6ljer med vatskan, ar alltsd en "snabbare”
beredningsform &n tablett.

c. Tunntarmen. 4h. Livlig absorption. Tid relativt konstant.

d. Tjocktarm. Absorption av salter och vatten. 1-60 h.

7. Hur paverkas liakemedlets biotillginglighet av foljande faktorer vid oral

administrering?

a. pH:

Magsdick 2
Tunntarm 5-7
Tjocktarm 7-8

Lakemedlet absorberas ojoniserat, alltsa pa olika stéllen beroende pa pKa.

b. Magtémningshastighet

Om magtomningshastigheten ar hég kommer biotillgdngligheten for ett lakemedel
avsett att absorberas i magsacken givetvis bli sdmre. Om likemedlet skall
absorberas i tunntarmen blir effekten f6rdrojd. Om lakemedlet ar instabilt i
magsacken kommer effekten forsamras om magtémningshastigheten ar l1ag.
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c. Fédointag

Intag pa fastande mage hojer absorptionen. Mycket mat och fet mat sanker
absorptionen. I vissa fall kan samtidigt f{édointag inaktivera lakemedlet, medan det i
andra kan vara en fordel, da det lindrar mot irritation av epitelet orsakat av
lakemedlet.

ii) Flytande beredningar

1. Vilka &r for- och nackdelarna med losningar som beredningsform?
Losningar ar latta att inta (1), sarskilt for barn och aldre. Doseringen kan latt
varieras(2) och effekten ar snabbare da lakemedlet redan ar upplost (3). Pa
minussidan finns hallbarhetsproblem(1), smaksattningsproblem(2), samre
doseringsnoggrannhet(3) och skrymmande férpackningar(4).

2. Redogor for forpackning av dosering av flytande likemedel. Vad ér
rekonstitution?

Flaska, dosering med ml-matt. Droppflaska, dosering i droppar. Endos.
Rekonstitution: atertagande av tidigare form.

3. Ange viktiga hjilpimnen och deras funktion i flytande orala beredningar.
Buffert, Fargamnen, Smakamnen, Luktdmnen, Konsistensgivare,
Konserveringsmedel, Ytaktiva d&mnen, Flockuleringsmedel. Funktioner av dessa har
tidigare gatts igenom.

iii) Tabletter

1. Redogor for olika typer av tabletter och deras anvindning.

Tabletter finns av tre typer:

1. Tabletter som svidljs hela: vanliga tabletter, manteltabletter, flerskiktstabletter,
controlled release-tabletter.

2. Tabletter som sénderfaller i munhdlan: tuggtabletter (snabb effekt, bra om man
har svart att svilja), sugtabletter (lokal effekt), resoritabletter (buckal absorption).

3. Tabletter for beredning av ldsning: brustabletter (bikarbonat och citronsyra),
solubletter (ex. skdljning av munhalan).

. Redogor for farmakopékrav pa sonderfallande tabletter.
. Diameter

. Vikt

. Mangd aktivt &mne

. Sammansattning

. Sonderfallstid

. Frisattning

. Hallfasthet

. Friabilitet: <1%

. Upplésning: <1 h

CoONOUdWN—~N

3. Forklara foljande hjidlpamnens funktion i en tablett.

a. Fyllnadsmedel: inerta substanser, ger tabletten lamplig storlek. Ex. laktos,
mannitol, cellulosa, starkelse. Laktos har bra smak, ar lattléslig och absorberar inte
fukt. Det &r daremot dyrt och flyter daligt.

b. Spréingmedel: sikerstaller snabbt soénderfall i vatten. Finns av tre typer: egentliga
sprangmedel (starkelse som svéller i vatten), ytaktiva &mnen och brusande
sprangmedel (Na-H-karbonat).

c. Smérjmedel: sanker friktionen matrisvigg-tablett. Ex. magnesiumstearat,
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stearinsyra.

d. Flytférbdttrare: (glidmedel): minskar interpartikular friktion vilket ger béattre
flytférmaga. Gor partiklarna jamnare. Ex. mikrokristallin cellulosa, kolloidal kisel.
e. Antiadhesionsmedel: Minskar adhesion mot stansytor. Ex. magnesiumstearat,
talk, starkelse.

J. Bindemedel: gor tabletten hallfast, binder ihop pulver och granula. Ex. starkelse,
gelatin, PVP.

g. Smak- och férgédmnen: underlattar intag och identifiering.

4. Redogor for tva olika typer av springmedel och deras anvandning.
a. svdllande
b. CO:z-utvecklare

. Redogor schematiskt for tablettframstillning genom granulering.
Torrblandning - lakemedel + fyllnadsmedel (intensivblandare)
Tillsats av granuleringsvatska + bindemedel (intensivblandare)
Granulering (intensivblandare)
Torkning (torkskap, svavtork)
Rivning (hammarkvarn, (oscillerande granulator)
Siktning
Torrblandning- flytférbattrare + smoérjmedel + sprangmedel (dubbelkonblandare)
Kompression till tablett (rundlépare)

e o o o o o o o ()

6. Forklara begreppet direktkomprimering samt for- och nackdelar jamfort
med framstéllning via granulering.

Granulering sker férst och framst for att férbattra pulvermassans kompakterbarhet
och flytférmaga. Direktkompaktering, utan granulering, har méjliggjorts genom nya
hjalpamnen och modifierade tablettpressar. Processen blir mycket enkel: allt
torrblandas i en intensivblandare och tabletteras sedan.

Fordelar med detta ar att processen blir billigare och stabilare (man undviker fukt
och varme).

Svarigheter att 6vervinna ar dalig flytférmaga, dalig kompakterbarhet,
blandningsproblem och svarigheter med fargning. HjdlpAmnena foérdyras

7. Beskriv frisdttning fran en konventionell sonderfallande tablett.

Fran en tablett skall lakemedlet vara 16st i mag-tarmvatskan. Detta kan ske direkt,
eller via sonderfall till granuler eller primarpartiklar. Ju mindre enheter, ju
snabbare gar saklart upplosningen. Nar detta steg ar klart absorberas lakemedlet
och gar in i blodet.

8. Hur kontrolleras tabletters sonderfalls- och upplosningsformaga?

Man anvander sig av en USP-apparat eller nagot liknande. Sex tabletter placeras i
fack i en korg som sanks ner i tempererat vattenbad. Inget skall finnas kvar av
tabletten efter 15 min. Om tabletten ar dragerat ar tiden langre, 60 min.

9. Redogor for anvandning av ordnad blandning vid framstillning av
direktkomprimerande tabletter.

Man har svarigheter med blandningen vid direktkomprimering.
Segregationsproblem uppstar latt da allt blandas i pa en gang. Ordnad blandning
motverkar detta.
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iv) Kapslar
1. Beskriv frisdattningen av likemedel fran en hardgelatinkapsel med pulver.
Jamfor upplosning av tablett. Steget dar kapselholjet 16ses upp tillkommer.

2. Forklara hjalpamnenas funktion i hardgelatinkapseln.
Fyllnadsmedel

Smorjmedel

Flytférbdittrare (glidmedel)

Spréngmedel

For funktion, jamfoér tabletter.

3. Ange skil for att framstilla mjukgelatinkapslar istillet for hardgelatin.
Mjukgelatin ar battre for flytande lakemedel vilket ar lakemedel med daliga
pulveregenskaper. Substansen skyddas da battre mot oxidation och hydrolys vid
langlagring. Jamfort med flytande beredning underlattas intag och
doseringsnoggrannhet férbattras, smaken tacks.

4. Namn limpliga vehiklar for fyllning av mjukgelatinkapslar.

Oljor ar ej blandbara med vatten: veg. oljor, kolvaten, etrar, estrar. Oljor blandbara
med vatten: polyetylenglykol, alkoholer, polyglyceroler, glycerylestrar,
sorbitanestrar. PEG och glycerol kan anviandas i LAG koncentration.

Att tinka pa: (Karins tips!):. Undvika hog koncentration av vatten. Emulsioner ar
instabila och fungerar ej. Extrema pH paverkar gelatinet. Aldehyder far ej
férekomma i holjet.

v) Orala modifierade release-beredningar (MR)

1. Ange tva huvudtyper av Modified release-beredningar och skil for deras
anviandning.

a. MEMBRANSYSTEM. En lakemedelsenhet (tablett, korn) som ar dragerat med ett
olosligt, porést membran. Kallas dven reservoir-system. Diffusionsstrackan ar
konstant, vilket ger en frisdttning proportionell mot tiden. Frisattningen paverkas
av lakemedlets 16slighet, membranets tjocklek och diffusionsytan (mangd porer i
membran, pelletyta).

b. MATRISSYSTEM. Dispersion av lakemedel i en inert, pords matris ("ghost”).
Lakemedlet 1angst ut kommer lésas forst, diffusionsstrackan kommer att 6ka med
tiden. Frisattningen blir proportionell mot roten ur tiden. Frisattningen paverkas av
lakemedlets 16slighet, enhetens porositet, porernas storlek, enhetens storlek och
porernas vindlingar.

Skélen {or att administrera "modified release”’-beredningar ar att férlangsamma
frisdttningen (extended release) eller andra frisattningsstallet (delayed release). Skal
for extended release kan vara att man vill minska antalet ldkemedelsintag eller
jamna ut plasmakonc.-kurvan. Skal f6r delayed release kan vara att man vill
skydda lakemedlet mot nedbrytning eller skydda magen mot irritation. Ett tredje
skal ar naturligtvis malstyrd frisattning i mage/tarm.

Ange krav pa likemedelssubstans for att kunna gora oral depaberedning.
Absorption av ldkemedel i stor del av mag-tarmkanalen.

Lakemedlet stabilt i stor del av mag-tarmkanalen.

Relativt kort biologisk halveringstid {6r lakemedlet.

e o o
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e Ej mycket héga doser
¢ Risk med starkt toxiska substanser

3. Namn fyra huvudprinciper for konstruktion av orala depaberedningar.

4. Beskriv uppbyggnad av och frisdttning fran olika typer av diffusionsstyrda
depaberedningar. Forklara hur frisdttningshastigheten paverkas
formuleringsmaissigt.

5. Beskriv uppbyggnad av och likemedelsfrisidttning fran olika typer av
upplosnings- och errosionsstyrda beredningar.

6. Beskriv principen for osmotiskt styrd likemedelsfrisittning samt ge
exempel pa beredningar som utnyttjar detta.

a. Diffusion - membransystem (oldsligt skal)

b. Upplésning - inert matris

For beskrivning av dessa system, se ovan.

c. Errosion- erroderbar matris - 1lakemedlet frisdtts nar matrisen erroderas.
d. Osmos - semipermeabelt membran, ldkemedlet pumpas genom

hal.

B. PARENTERALA BEREDNINGAR

1. Redogor for de vanligaste parenterala administreringsvigarna (i.v., i.m.,
s.c.), ange fysikaliska system for dessa samt normala vatskevolymer som
injiceras.

2. Redogor for anvandning av och risker vid parenteral administrering.

Forst och framst ar det den hoga biotillgédngligheten man vill at. Man far ocksa
snabb effekt och mojlighet finns att uppna lang duration. Extremfallet &r p-stavar,
med arslang duration. Parenteral administrering anvands inte uteslutande till
systemisk effekt utan aven till lokal sdsom injektion i leder, ryggmarg, hjarta och
oga.

Men parenteral infusion kan man korrigera vatske- och elektrolytbalans. Man kan
ocksa ge nutrition.

Ett sista skal till att anvinda denna administeringsvag ar att den mojliggor
lakemedelstillférsel till medvetslésa patienter eller ej medgorliga patienter.
Nackdelar ar risken med mikroorganismer, obehaget for patienten, och att det ar
dyrbart bade att framstalla produkten och att administrera den.

Om ett misstag begas maste patienten genomga dialys eller ges antidot. Riskerna ar
mycket hoga.

3. Redogor for farmakopékrav och andra farmaceutiska krav pa
injektionsléosningar.

Farmakopékraven ar sterilitet, pyrogenfrihet (detta giller engangsdoser storre dn
15ml) och dosvariation. Pyrogener ar feberframkallade &mnen som harrér fran déda
mikroorganismer sasom mogelsvampar, jast och bakterier. Krav pa partikular
kontaminationsniva finns i vissa farmakopéer.

Allmanna krav ar partikelfrihet, isotoni (0,9% NaCl har samma osmotiska tryck som
blodplasma) och isohydri (pH skall vara 7,4 men avvikelser gors for att sikerstalla
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lakemedels stabilitet.

4. Hur kontrollerar man forekomst av mikroorganismer, partiklar och
pyrogener i injektionslosningar?

Mikroorganismer: odling.

Partiklar: Visuell inspektion. Man kan se partiklar éver 50 pm. Aven partikelrikning
med Coulter Counter eller Jjusdiffraktion. Losningen skall innehalla mindre an

1000 partiklar storre dn 2 pm per ml och mindre dn 100 partiklar stérre dn 5 pm
per ml.

Pyrogener: Antingen injiceras kaniner som sedan observeras. Alternativt tas extrakt
fran krabban Limulus polyphernus som blandas med prov. Extraktet koagulerar vid
kontakt med pyrogener.

5. Redogor schematiskt for framstillning av injektionslosningar och
injektionssubstanser.

Framstdllning av steril vattenldésning: Férpackningen rengérs och steriliseras.
Lakemedel, och hjadlpamnen samt destillerat vatten bereds. Losningen filtreras och
fylls pa de steriliserade férpackningarna som forsluts. Den fardiga produkten
autoklaveras och synas.

Da man framstéller oljelésningar sa slutsteriliserar man produkten med
torrsterilisering, ej autoklavering. Vid framstallning av emulsioner kan man
daremot autoklavera. Da man blandar homogeniserar man produkten sa att en
droppstorlek mindre &n 1 pm erhalls.

Da man tillverkar suspensioner sa ar substansen Kristalliserad och 16ses i en steril
vehikel. Vatskan males aseptiskt innan dispensering.

Framstillning av torrsubstanser: Vattenlosning beredes av den torra substansen.
Loésningen membranfiltreras och dispenseras aseptiskt ner i sina férpackningar.
Efter detta frystorkas 16sningen till pulver.

6. Ange for- och nackdelar med glas och plast som forpackningsmaterial till
injektionsléosningar.

7. Ange for- och nackdelar med forslutningar av natur- resp. syntetgummi.

8. Redogor for regler for konservering av injektionslosningar.
Beredningar fran vilka man tar mer an 15 ml far ej konserveras.
Parenteralia for injektion i 6gon och CNS far aldrig konserveras.

Krav pa konserveringsmedel. Konserveringsmedlet skall ha effekt mot definierade
mikroorganismer. Det skall inte vara toxiskt. Det skall 16sa sig i beredningen och
inte A&ndra pH. Det skall vara stabilt vid virme sa att effekten inte foérloras efter
slutsteriliseringen. Det skall inte reagera med 6vriga d&mnen i l6sningen.

Exempel pa sadana medel dr: bensylalkohol till oljelésningar och thimerasol till sera
och vacciner.

9. Redogor for hjilpamnenas funktion i injektionslosningar.

Loésningsmedel kan vara vatten, etanol, propylenglykol, polyetylenglykol och
vegetabiliska oljor. Vissa av dessa kan fungera som co-solvents,
hjalplésningsmedel. Isotonimedel ar NaCl, alternativt glycerol. pH-justerare ar HCL,
NaOH och buffertar. Ballans mellan kroppens pH 7,4 och optimalt pH foér
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substansen. Antioxidantia ar reduktiva &mnen eller komplexbildare.
Konserveringsmedel.

I emulsioner och suspensioner ingar dven ytaktiva aven for att 6ka vatning och
viskositetshéjare (funktioner fér dessa amnen férklaras utforligt i tidigare avsnitt).
I fasta beredningar (sdsom implantat-tabletter) ingar polymerer som kan vara
nedbrytbara (polymjolksyra) eller icke-nedbrytbara (silikon).

10. Vilka ar huvudprinciperna for forlingd likemedelsfrisiattning fran
parenterala depaer?

Om forlangd duration skall fas nar ett lakemedel ges for lokal effekt kan en
vasokonstriktor administreras samtidigt. Denna minskar blodfldet i
injektionsomradet sa att lakemedlet inte forslas bort sa snabbt. Exempel ar
Xylocain-Adrenalin.

Om férlangd duration skall fas nar ett lakemedel ges for systemisk effekt sa finns
fyra huvudprinciper. Man kan ge en pro-drug (1), férdréja eliminationen (2),
administrera lakemedlet langsamt som infusion (3) eller sbka uppna en
férlangsammad frisdttning av lakemedlet (4). Den sista effekten (4) kan uppnas
genom

1. Kombination av ett ldttlésligt och ett svartlosligt derivat av ldkemedlet i
suspensionen. Man far da en hog initial koncentration och en depaeffekt.

2. Diffusionsberoende. Implantat-tabletter - membraner, matriser.

3. Diffusion och férdelning. Ex. férdelning fran oljelésning.

4. Bionedbrytning av bdrarpartiklar.

11. Beskriv frisiattningen fran foljande parenterala depaberedningar samt hur
man i resp. fall kan paverka hastigheten.

Vattenlésningar: Lakemedlet ar 16st i vatten. Det gar in i vavnadsvéatskan,
diffunderar in i vivnaden och absorberas. Diffusionen beror av vehikelns viskositet,
absorptionen av lakemedlets log P.

Oljelosningar: Lakemedlet ar suspenderat i olja, och 16ser sig i oljefasen. Det
diffunderar genom oljefasen och férdelar sig till vivnadsvatskan. Harifran
diffunderar det in i vivnaden och absorberas. Upplosningshastigheten beror av
l6sligheten, partikelstorleken och vehikelns viskositet.

Emulsioner (o/w):

Lakemedlet &r 16st i olja. Det diffunderar i oljan och férdelar sig till vattnet. Det
diffunderar i vattnet och gar till vivnadsvatskan. Det diffunderar in i vavnaden och
absorberas.

Vattensuspensioner: Lakemedlet ar suspenderat i vattnet och l6ses upp. Det gar till
vavnadsviatskan och diffunderar in i vivnaden dar det absorberas.

Oljesuspensioner: Lakemedlet ar suspenderat i olja. Det l6ser upp sig i oljan,
diffunderar genom oljan och férdelar sig till vivnadsvatskan. Det finns nu 16st i
vavnadsvatskan och diffunderar i vavnad dar det absorberas.

12. Forklara begreppet "pro-drug” och hur det anvinds for depaeffekt.
Inaktiv lakemedelssubstans bioaktiveras av metabolismsystemet nér det kommer in
i kroppen och blir aktivt. Da aktiveringen sker gradvis uppnas depaeffekt.
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13. Vad ir biokompabilitet och biodegraderbarhet?

Med biokompabilitet menas att lakemedlet fungerar bra med viavnaderna, att det
inte ar toxiskt eller irriterar for att 16sningen inte ar hypoton eller hyperton. Med
biodegraderbarhet menas att lakemedlet kan brytas ner i kroppen.

14. Ange anvandningen av liposomer och mikropartiklar (organlokalisering,
depoteffekt).

C. REKTALA BEREDNINGAR

1. Vilka ar de fysiologiska forutsidttningarna for systemisk absorption via
rectum?

Rectum ar inte tankt for absorption och rektalvatskan har liten volym, 1-3 ml. PH
ar 7,5 och buffertkapaciteten ar lag. Absorptionsytan ar liten och absorptionen ar
lag och ojamn beroende pa trycket pa suppen fran rectumvaggen och suppens
placering i rectum. Biotillgangligheten ar hog men varierande.

2. Vilka rektala beredningsformer finns det? Hur anvinds de?

1. Suppositorier. Lakemedel 16st eller suspenderat i vattenldslig eller fettloslig bas.

2. Klysma. Lakemedel 16st eller suspenderat i vatten, slem eller olja. Volym 10-30
ml. Plastbehallare.

. Rektiol (mikroklysma ,3 mi). Snabb absorption. Battre biotillgdnglighet &n supp.

. Rektalsalva. Som andra dermatologiska beredningar. Oftast vid hemorrojder.

. Rektalskum. Vid ulcerds kolit.

O W

3. Redogor for de tva huvudtyperna av suppositoriebaser (vehiklar),
anviandning och begrinsning.

Feta baser: anvands med hydrofila lakemedel. Forvaras kallt. Kakaofett, Adeps
solidus. Namn: Witepsol H12.

Vattenlésliga baser: anvands med lipofila lakemedel. Kan vara irriterande, drar
vatska fran rectum. Skall ej férvaras kallt. Ex. makrogoler.

4. Hur frisitts lakemedel fran foljande typar av suppar och hur kan
frisdttningshastigheten paverkas?

Léilkkemedel suspenderat i fet bas:

Suppen smalter. Lakemedlet sedimenterar, vats och uppléses i rektalviatskan. Det
diffunderar och absorberas eller ger lokal effekt.

Léikemedel lost i fet bas:

Suppen smalter. De redan 16sta lakemedelsmolekylerna fordelar sig i rektalvatskan
genom diffusion och genom att de ar vattenlosliga. Det diffunderar sedan och
absorberas eller ger lokal effekt.

Likemedel suspenderat i vattenldslig bas:
Suppen l6ser sig och substansen befinner sig i rektalvatskan. Det l6ses sedan upp
och diffunderar till absorptionsstélle eller ger lokal effekt.

Léikkemedel §st i vattenldslig bas:
Suppen l6ser sig och substansen befinner sig 16st i rektalvatskan. Den diffunderar
till absorptionsstalle eller ger lokal effekt.

5. Hur paverkas lakemedlets loslighet valet av bas?
Tank tvartom! Fettloslig 1akemedel i vattenloslig bas, vattenlosligt lakemedel i fet
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bas. Aven ytegenskaper och partikelstorlek hos likemedlet paverkar valet av bas.

6. Redogor for hjalpamnenas funktion i en fetbassupp.

e Mijukgdrare. Till syntetiska fettbaser och vattenbaser fér att minska risken foér
spréda suppar vid snabb nedkylning.

e Ytaktiva dmnen. GOr att fettmassan sprids 6ver storre yta, 6kar slemhinnans
permeabilitet. Ger béttre vatning av upplosta partiklar, deagglomererar aggregat.

e Antioxidantia. Férhindrar oxidation av ométtade fettsyror. Askorbylpalmitat,
BHT.

e Viskositetshdjande dmnen. Ger gelliknande system med langsammare
frisattning. Tillsatts for att undvika sedimentation under gjutning och stelning.
Cellulosa.

Konserveringsmedel, metagin, i klysma.

7. Redogor for framstillning och forpackning vid framstéllning av suppar.
Basen smalts. Lakemedel och hjalpdmnen tillsatts i kombinerad konvektions- och
skjuvblandare. Den homogena blandningen gjuts direkt i férpackningen, tat
blisterféorpackning av plast. Langsam avsvalning for att motverka sprodhet.

Suppar kan aven framstallas genom pressning eller komprimering.

8. Redogor for kvalitetskontroll av suppar.
¢ visuell kontroll

e Juktkontroll

e viktvariation

e dosvariation

e soOnderfall

e mikrobiell férorening

e hallfasthet

Kvalitetsproblem med sedimentation:
FALL 1: Ingen smdrtlindring alls- sedimentation innan gjutning.
FALL 2: Smdirtlindring avklingar snabbt - sedimentation efter gjutning.

D. TOPIKALA BEREDNINGAR

1. Redogor for hudens anatomiska uppbyggnad och barridregenskaper.
Huden delas in i tre skikt: epidermis (6verhuden) med stratum corneum
(hornlagret), dermis (l4derhuden) och subcutis (underhuden). Hornlagret ar svart
for lakemedel att passera, fettloslighet ar till god hjalp. Dermis innehaller
talgkortlar, svettkortlar, blodkérl och nerver. Subcutis innehaller fett och
vavnadsvitska.

2. Vilka transportvagar finns for likemedel genom hud? Vilken betydelse har

lakemedlets struktur och fysikalkemiska egenskaper?

Tre transportvdgar urskiljs:

1. passage genom hornlagret (transcelluldr diffusion eller paracelluléir diffusion),
fettlosliga amnen.

2. passage genom svettkortlar. Vattenlosliga amnen.

3. passage genom talgkdrtlar/ harfolliklar. Stora molekyler, ex. hormoner.
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Lakemedelsavgivandet paverkas av interaktionerna mellan de tre faserna:
lakemedlet, salvbasen och huden.

Egenskaper av betydelse hos ldkemedlet ar dess diffusionsegenskaper i vehikel och i
hud, dess férdelningsegenskaper mellan vehikel och hud samt dess 16slighet och
koncentration i vehikeln.

Var pa huden, hudens kondition, hudens alder och hudens metabolism ar
naturligtvis ocksa av betydelse f6r absorptionen.

3. Redogor for topikala beredningsformer och deras anviandning. Vad ar

transdermal administrering?

Lékemedlet dr antingen suspenderat eller upplést i en eller flera faser:

. Losningar: Klar 16sning till halvfast fas.

. Geler: Matrissystem i vatten.

. Puder: Fast fas i gas

. Pastor: ca 50 % ar fast substans

. Aerosoler: skum

. Salvor: bas av kolvaten eller av fetter, absorptionsbaser, emulsionsbaser eller
vattenlosliga baser.

7. Kramer: o/w eller w/o,

OOl WN —~

Anvdndning kan vara lokal eller systemisl.

Det finns manga férdelar med plaster kontra tablett. Ingen forsta passage-effekt,
man slipper ta hansyn till tarmabsorption, man far en konstant, kontrollerad
administrering, en god compliance och man kan anvanda lakemedel med en smal
terapeutisk bredd.

4. Redogor for olika typer av salvbaser

Har jamfoérs mellan den feta basen vaselin och en vattenloslig salvbas:
Hallbarhet: Vaselin ar hallbart medan den vattenlosliga maste konserveras.
Anvdindning: Den vattenbaserade ar mer hudvanlig och mindre kletig, fast den
torkar lattare ut.

5. Redogor for frisidttning av likemedel fran en suspensionssalva och vad som
paverkar frisidttningshastigheten.

Lakemedlet ar suspenderat i basen. Det 16ses upp och diffunderar i basen. Det
férdelar sig mellan basen och huden och diffunderar in i huden.

Om det skall ha systemisk effekt diffunderar det genom epidermis och dermis och
in i blodkarl. P4 viagen kan det metaboliseras eller bindas upp till receptor eller
depa.

6. Redogor for hur hudens barridrer kan paverkas.

Vehileln:

Man kan 6ka hydratiseringen av huden med ex. karbamid och NaCl eller 6ka
ocklusionen av hornlagret, dvs. hindra vattenavgivandet med en tackande, fet bas.
Okar man temperaturen kan man éka absorptionen.

"Penetration enhancers” som DMSO kan fungera eller ytaktiva amnen.

7. Beskriva uppbyggnaden och funktionen av ett "transdermalt terapeutiskt
system” (plasterberedning).
Transdermala Terapeutiska System (TTS) ar plaster som ar avsedda att ge
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systemisk effekt pa ett bekvamare och effektivare satt &n parenteral eller oral
administrering. De kan vara av typen matrissystem eller membransystem.

Plastret har fyra lager:

mattrissystem membransystem
yttre skydd (backing)

lakemedelsreservoar
addhesive membran
(hud) .
Figur 14. TTS.
8. Ange fysikalkemiska kontroller for en salva.
e Stabilitet hos aktiv substans
e Stabilitet hos hjdlpaAmnen
¢ Reologiska egenskaper - konsistens.
e Forlust av flyktiga komponenter, ex. vatten.
e Fasférandringar.
[ ]

Partikelstorlek och distribution av partikelstorlek i dispersa fasen, koalescens i
emulsioner, gelnatverksnedbrytning.

Aktuellt pH, kan dndras under tiden.

e Partikuldr kontamination.

9. Metoder for att studera likemedelsfrisdttning fran en salva.

Man kan givetvis gora djurférsok. In vitro kan man studera frisdttning utan
hastighetsbestimmande membran eller frisattning MED hastighetsbestammande
membran, d4 man har ett simulerat membran.

10. Redogor for mikrobiologiska krav pa salvor samt behov av konservering
av salvor.

Topikala beredningar innehaller ofta vatten- och oljefas tillsammans. Mikrobiologisk
kontamination skapar risk fér att emulsionen skar sig samt {ér infektion.

Krav pa konserveringsmedlet ar att det skall vara kompatibelt med de andra
amnena, det skall vara varmetaligt och hudvanligt.
Det far inte vara mer &n 100 m.o./ ml el. g.

E. OGONBEREDNINGAR

1. Redogor for hornhinnans anatomiska uppbyggnad och dess
barridregenskaper.

Hornhinnan bestar av tre lager:

Epitel: 10 cellager tjockt. Rikt pa lipider, utgér darfér en svarpenetrerad barriar for
hydrofila och joniserade amnen.

Stroma: vattenhaltig struktur, utgér en barridr mot opoldra amnen.

Endotel: ocksa lipidrikt men bara ett cellager tjockt. Har darfor jamforelsevis liten
barriarfunktion. Permeabiliteten beror pa molekylvikt, inte pa laddning.

2. Ange normal volym vitska i 6gat samt produktionshastighet av tarvitska.
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Tarvolymen ar 7 mikroliter, pH ar 7,4. Maximal volym &r 30 mikroliter. Produktion
och dranage ar 16 % per minut.

3. Beskriv transport av likemedel genom cornea och betydelsen av
lakemedlets struktur och fysikalkemiska egenskaper.

Lakemedel penetrerar hornhinnan genom diffusion. Hydrofila substanser som ar
joniserade vid fysiologiskt pH passerar med svarighet hornhinnan medan
ojoniserade och lipidrika lattare passerar.

Nedanfoér och 6ver hornhinnan tar konjunktivan vid. Absorption av lakemedel har
ar ungefar 10 ganger storre an hornhinneabsorptionen, som kan beskrivas med
ekvationen:

. C
Penetration =—=%
Ch

_ DPAC

tear
l

Vv

V= penetrationshastighet

D= diffusionskonstant (konstant)

P= férdelningskonstant oktanol/vatten. Bor vara hog fér god absorption. Log P ar
optimalt ca 2, lakemedlet dr da 10 ganger mer 16sligt i oktanol an i vatten.

A= Area (konstant)

Ciear = koncentration ldkemedel i tarvatskan. Bor vara hog.

1= osmotiska balansen hos hornhinnan. Denna vill man normalt inte paverka.

Ovanstaende faktorer resulterar i en okular biotillgédnglighet ofta mindre an 1% och
en hornhinnekontakttid mellan 10-20 minuter.

Ett ytterligare problem ar transporten av lakemedel in till nathinnan.

4. Redogor for okulira beredningsformer och deras anvindning vid
likemedelsterapi.

Ogondroppar: 16sningar, suspensioner, pulver

Ogonvatten: baddning och skéljning av 6gat

Ogonlameller: diffusionskontrollerad enhet

Ogonsalvor, égongeler: férlangd kontakttid med hornhinnan

5. Redogor for allméanna krav och farmakopékrav for 6gondroppar samt regler

for konservering.

e Sterila, aseptisk framstéllda. Flerdosférpackningar skall vara konserverade.
Bruten férpackning anvands hégst en manad.

e Partikelfria. Suspensioner skall ha partiklar mindre an 25 pm.

e [sohydri. pH néra 7,4 (tarvatskans pH), annars irriteras 6gat. Detta far ofta
kompromissas med stabilitetskrav. pH kan avvika om lésningen ar obuffrad.

e [sotoni. Motsvara 0,9 procent NaCl (toleransintervall 0,6-2,0), annars irriteras
ogat.

¢ Inga interalktioner med férpackningen.

e Anvdndarvdnlig férpackning. Ofta gamla patienter for vilka lameller ar
problematiska.

6. Redogor for droppvolymens betydelse for 6gondroppars effekt.
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En droppe rymmer 50 mikroliter. Konjunktivalsdcken rymmer 30 mikroliter. 20
mikroliter kommer da att transporteras bort, alltsd 40%. Om patienten blinkar
reduceras konjunktivalsacksvolymen till 10 mikroliter. 40 mikroliter kommer da att
vara forlust. Detta motsvarar 80 procent. Detta betyder att om man skall ta tva
o6gondroppar samtidigt bor det vara minst fem minuter mellan droppningstillfallena.
Annars kommer den extra droppen vara ren forlust eftersom 6gat inte rymmer den
stora volymen.

Pa grund av de sma volymerna maste dropparna ha mycket hég koncentration.

7. Redogor for hur man formuleringsmaissigt kan paverka corneas

barridregenskaper.

genom pro-drug med battre permeabilitet, tex. ester. Estern bryts sedan latt ner till

den aktiva substansen genom hydrolys.

1. Forlanga kontakttiden med cornea genom att géra en suspension, 6ka
viskositeten, gora en salva eller gel.

2. Beredningsform med kontrollerad frisattning, depapreparat.

8. Hur paverkar hjalpamnen effekten av 6gondroppar?

a. Viskositetshdjare forlanger kontakttid med cornea

b. pH-justerande dmnen stabiliserar lakemedlet mot kemisk nedbrytning,
fysiologiskt pH minskar tarflodet.

c. Ytaktiva dmnen séinker ytspdnningen, underlédttar dropparnas spridning éver
hornhinnan.

d. Osmolaritetspaverkande dmnen gor lésningarna isotona

e. Bioadhesiva dmnen ger férlangd kontakttid

9. Jamfor effekten av 16sningar, suspensioner, salvor, geler och lameller.
1. Lésningar: oftast vattenlésningar. Skoljs bort fort, ingen depaverkan.

2. Suspensioner: ofta svarlosliga ldakemedel, ingen depaverkan.
3
4

. Lameller: kontinuerlig frisattning under lang tid.
. Salvor: langre kontakttid &n 16sning, effekt under langre tid.

10. Redogor for metoder att studera lakemedelsfrisattning fran
ogonberedningar.
férdelningsférhallanden/djurforsok

F. INHALATIONSBEREDNINGAR

1. Definiera begreppet aerosol.

En aerosol ar ett disperst system bestaende av en fast fas eller en flytande fas
dispergerad i en gasfas.

2. Vilka beredningsformer finns for likemedelsadministrering till lungorna
och hur anviands de vid likemedelsterapi?

Inhalationsberedningar: fasta eller vatskeformade lakemedel avsedda for deposition
i de nedre luftvidgarna for lokal eller systemisk effekt.

Inhalationspulver/ inhalationsvatskor. Inhalationsvéatskor finns i
inhalationsaerosol, vilket ar en 6vertrycksféorpackning och i inhalationsspray som ar
en mekanisk féorpackning.

Lokal effekt: bronkodilatation, antiinflammatoriskt.
Systemisk effekt: under utprévning for lakemedel som ar instabila i mag-
tarmkanalen.
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3. Redogor for depositionsmekanismer for partiklar i lungorna!

a. Impalktion: Om partiklen ar stor sa far den storre rorelseenergi vid inandningen
vilket gor att den krockar med svalget och partiklarna kommer att sviljas ner
istallet for att komma ner till lungorna. Sker om partiklar >5 pm.

b. Sedimentation: Partiklarna gar till alveolerna om partiklarna ar 0,5 - 5pm. 2 - 5
pm ar onskvart.

c. Diffusion: Partiklarna ar sa latta att de férs ut ur luftvigarna igen genom
diffusion.

4. Redogor for depositionsmonstret vid inhalation av partiklar samt for hur
andningsteknik och partikelstorlek paverkar penetration och deposition i
andningsvigarna!
Depositionsmonstret: nedre luftvdgarna 20-30%

munhdla, svalg: 50%

inhalator: 20%

Detta paverkas av:

1. Partikelstorlek, skall vara mellan 2 - 5 pm.

2. Partikelhastighet:
a. andningsteknik. Om man andas snabbt sa blir impaktionen storre.
b. inhalatorns konstruktion vid aerosolférpackning

3. Partikeldensitet, 6kad densitet 6kar impaktionstendensen.

5. Vilka clearance-mekanismer finns for partiklar i lungorna?
Snabb mekanism (mindre dn 24 h): mukociliar transport.
Langsam mekanism (manader): fagocytos.

6. Hur fungerar en pulverinhalator?
Se Pulmicort® turbuhaler.

7. Hur kan man fa adekvat flytformaga hos pulver i inhalator?

e Agglomerat: Strosocker rinner battre an florsocker. Agglomerat rinner battre an
mindre partiklar. Agglomeraten findelas sedan till priméarpartiklar vid
aerosolbildning.

e Bdrarsubstans: Flytformagan féorbattras om lakemedel blandas med
fyllnadsmedel med storre partikelstorlek. Bararsubstansen fastnar i de 6vre
luftvagarna, da lossnar lakemedelssubstansen och bars ner till lungornas nedre
delar.

8. Redogor for olika typer av drivimedel i en inhalationsaerosol, samt hur
beredningen utformas och forpackas!

Behallare av aluminium gjuten i ett stycke utan skarvar. Flytande drivmedel som
freoner eller HFA ger trycket.

Lakemedlet 16ses eller suspenderas i drivimedlet varefter fyllning sker, antingen
halls de flytande drivimedlen pa i kyltank eller sa fylls gasen pa under tryck.
Drivmedlet skapar 6vertryck i behallaren men trycket sjunker efter hand

9. Beskriv en nebulisator.

Ett inhalationshjalpmedel som fungerar som en andningsbehallare. En dos ur
andningsaerosolen férgasas i andningsbehallaren och inandas sedan. Avtryckning
och inandning behover ej samordnas. Likemedlet utnyttjas effektivare eftersom
partiklarna bromsas upp.
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10. Beskriv kontroll av partikelstorlek i en aerosol! Forklara begreppet

aerodynamisk diameter.

¢ Storlekskontroll, har tidigare beskrivits.

e Aerodynamisk diameter: Rorelsen hos en dispers fas i en gasstrom beror pa
storlek, form och densitet hos partiklarna. Dessa tre storheter sammanfattas i
begreppet "aerodynamisk aerometer”. Den definieras som diametern hos en sfar
med en specifik densitet, som har samma hastighet som partiklen i fraga.

G. BEREDNINGAR FOR NASAL ADMINISTRERING

1. Redogor for beredningsformer for nasal administrering samt deras
anviandning vid likemedelsterapi.

1. Nasdroppar

2. Nasaerosol

3. Nasspray

4. Pulver f6r insufflation (pulveraerosol med partiklar mindre &n 5 pm)

Anvdndning: Da man vill ha hég deposition i nashalan och 1ag penetration av nedre
luftvagar. Kan ge bade lokal effekt och da ldkemedlet penetrerar mucosan
systemisk effekt.

2. Redogor for systemisk administrering via ndasslemhinnan.

e Transport éver nédsslemhinnan kan ske transcellulart, paracellulart,
bararmedierat eller transcytotiskt. Det senare innebar att lakemedlet
transporteras genom cellen via vesiklar.

e Barridirer mot absorptionen &r mucus, den mucociliara transporten och
epitelcellslagret.

e Exempel pa ldlkemedel som administreras pa detta sditt ar smakedjiga peptider,
Sumatriptan® mot migran och nikotin fér rékavvanjning.

e Fdrdelar med detta administreringssatt ar att nasalslemhinnan har hog
permeabilitet, ar val vaskulariserad, har ett hogt blodfléde och har en relativt
stor yta. Forsta passage-metabolism undviks och administreringen ar enkel samt
ger snabb effekt.

e Nackdelar ar hog fysiologisk variation, exempelvis vid forkylning, och
nedbrytning av enzym pa slemhinnan. Vidare ar nasslemhinnan kanslig.

Faktorer som paverkar absorptionen over nasslemhinnan:

1. Fysiologiska faktorer: mucus flédeshastighet, infektioner och omgivande
atmosfar

2. Faktorer beroende av beredningsformen: lakemedelssubstansen, fysikalkemiska
egenskaper, koncentration, tonicitet, pH, hjalpamnen.

3. Faktorer beroende av teknik och utrustning: spray/droppar, partikelstorlek,
forluster till svalget, férluster genom nasborren.

. Vilka méjligheter finns att forbattra absorptionen?
Ytaktiva &mnen, icke-joniska och anjoniska. Ex. saponin.
Gallsalter
Gallsalt/fettsyreblandmiceller
Fettsyra/fosfolipider
Fucidinsyrederivat
Mikrosfarer
Cyklodextriner
Geler

e o o o o o o o (»
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e Enzyminhibitorer
¢ Chelatorer

H. Protein- och peptidlikemedel

1. Forklara proteiners relativt laga stabilitet i vattenlosningar.

D4a man talar om stabilitet for protein bér man skilja mellan kemisk stabilitet och
denaturering. Med kemisk stabilitet menas att proteinet undergar en kemisk
reaktion sdsom hydrolys eller racemisering. Vid denaturering sa undergar proteinet
en fysikalisk paverkan som dndrar 3D-strukturen. Proteiner &r mycket instabila da
de ar stora och det finns manga platser som kan angripas. Peptider ar relativt
stabila.

2. Redogora for formuleringsfaktorer som paverkar stabiliteten i
vattenlosningar (tex pH, temperatur, elektrolyter)

Stabiliteten beror av temperaturen, da proteiner inte trivs 6ver kroppstemperatur.
Den beror ocksa av elektrolyter narvarande, da dessa paverkar elektrostatiska
krafter. Jonstyrka och pH férdndrar laddningar. Exponeras proteinet fér en yta
adsorberar det latt och da andras dess konformation. Det kan aven sjidlvaggregera.
For att motverka detta undviks skakning och kontakt med luft. Stabiliteten beror av
temperaturen, da proteiner inte trivs 6ver kroppstemperatur. Den beror ocksa av
elektrolyter narvarande, da dessa paverkar elektrostatiska krafter. Jonstyrka och
pH férandrar laddningar. Exponeras proteinet {or en yta adsorberar det latt och da
andras dess konformation. Det kan aven sjadlvaggregera. For att motverka detta
undviks skakning och kontakt med luft.

3. Redogora for frystorkning av proteinlakemedel.

Vid frystorkningen kan proteinet denatureras. Tillsats av aminosyror och socker
kan férhindra detta - dessutom bildar de amorfa strukturer som efter
vattenavgangen ger ett volumindst och snabblésligt pulver.

4. Redogora for olika administreringsviagar for proteiner/peptider m.a.p.
absorption och enzymatisk nedbrytning.

Proteiner absorberas daligt 6ver membran och metaboliseras snabbt i kroppen.
Parenterala administreringsvigen ar den vanligaste. Man kan aven tinka sig nasal,
pulmonar eller transdermal administrering (via jontofores). Viktigt for att optimera
upptaget ar att valja ratt vag. Man kan aven férsoka med absorptionsférbattrare,
enzyminhibitorer, att steriskt &ndra peptiderna sa att enzymerna inte kommer at,
koppla pa polymerer som skydd eller anvanda sig av partikuldra bararsystem.
Sadana system kan vara liposomer eller polymera mikropartiklar.

5. Kunna ge nagra exempel pa hur man formuleringsmaissigt kan oka
absorptionen/motverka den enzymatiska nedbrytningen av
proteiner/peptider.

DEL 6. KVALITETSSAKRING

1. Vad ar kvalitet i relation till lakemedel?
Summan av alla faktorer som bidrar till sikerhet, effektivitet och acceptans.

2. Vad dar QA, GMP, QC och deras inbordes reaktion?
* Quality Assurance (QA) ar alla planerade och systematiska atgarder som behovs
for att ge tilltro till att en produkt uppfyller givna krav pa kvalitet.
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Good Manufacturing Practice (GMP) ar regler och rekommendationer for
produktion, kontroll och distribution av ldkemedelsprodukter. Alla

produktionssteg skall testas, valideras, dokumenteras och kontrolleras. Stor vikt

laggs vid renhet och identifiering. Handhavande av material skall ske pa ett
sadant satt att risken for férvaxling minimeras. Regler for personal och QA.
Quality Control (QC) ar foreskrifter fér procedurer vid provinsamling och tester,
dokumentation och rutiner for frislappande av lakemedel. QC maste beaktas i

alla beslut som kan ha betydelse {6r kvalitén hos produkten.

QC finns i GMP som finns i QA.

3

. Vad édr ISO 9000?

En internationell standard {ér kvalitetssystem.

4
1
2.
3
4

O©OoONO UL WN A~

6.

. Ange de viktigaste regelverken for GMP?
. EC-GMP: EU

PIC-GMP: Fran en inspektion i Schweiz

. WHO-GMP: WHO

. FDA-GMP: USA

. Ange viktiga delar i ett GMP-regelverk!
. Definitioner

. Quality Management

. Personal

. Lokaler och utrustning

. Dokumentation

. Produktion

. Kontrakttillverkning

. Klagomal och produktindragningar

. Sjalvinspektion

Vilka ar de viktigaste typerna av dokumentation vid farmaceutisk

produktion

1.

2
3.
4

—

Specifikationer beskriver alla material i processen samt slutprodukten.
Godkannandekrav samt kontrollmetoder anges.

. Formula och processinstruktioner: "receptet”, godkdnnandegranser
Standard Operating Procedures: Hur maskinerna funkar.

. Batchprotokoll

. Vilken ar kontrollmyndigheten i Sverige?
. Lakemedelsverket
. Lakemedelsinspektionen
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EXTRA! VIII. Tillsatser till infusionslésningar

Inom sjukvarden tillsatts lakemedel till infusioner for att fa en langsam
administrering, slippa extra stick och fa en bra spadning. Men lakemedel kan inte
blandas hur som helst, man maste veta vissa basfakta:

e Infusionsvdtskans pH och buffertkapacitet

e Injektionsvdtskans pH och buffertkapacitet

e Kemiska egenskaper

Sedan gors en beddémning om blandningen &r kompatibel.

Problem

Det som kan handa om man har otur ar att man far en fallning, att lakemedlet
inaktiveras av fel pH, att lakemedlet adsorberas till plasten, att infusionen
kontamineras eller att karlvaggen irriteras lok/ Man vet att flera procent av droppen
AR infekterade men vidtar inga atgarder di man riknar med att mikroberna inte
HINNER véxa till om droppet anvands inom 12 timmar. En ytterligare aspekt ar
farmakokinetiken, kanske kommer plasmakoncentrationen att bli foér lag och
langsam?

pH

Buffertkapaciteten anger formagan att sta emot pH-férandringar. Hos
aminosyreldsningar ar den hog, hos glukos lag. Lag buffertkapacitet ar saklart bra
om man vill tillsdtta injektioner. pH bér vara samma hos injektion och infusion,
atminstone inte avvika mer dn 2-3 enheter.

Fettinfusioner kan SPRICKA om balansen dndras. Annars sa dr det
injektionen som det dr fara for, inte infusionen.

Fdllningar

Fallningar bildas inte om det inte finns partiklar i 16sningen. Infusioner ar
partikelfria, vilket gor att fallningar oftast inte upptrader snabbt. Vanligaste
orsaken till fallning &r att man blandar en svarloslig syra med en svarloslig bas. En
bas ar laddad vid lagt pH i injektionsflaskan, en syra ar laddad vid hogt pH i
injektionsflaskan. Om man blandar dessa kan fallning fas!

For att rakna pa detta anvands:

pH = pKa + log Chas/ Csyra

Svarloslig syra: pHfallning = pKa + log (S - a)/a

S = totalkoncentration= koncpas+ koncsyra

a = losligheten av den mest svarlosliga formen i vatten
Svarloslig bas: + dndras till -

Kemisk nedbrytning
Kemisk nedbrytning beror av pH, syreinnehall, ljus, katalysatorer och temperatur.

Adsorption

Problem med adsorption vid insulinadministrering. 50% fastnar. Dosering sker efter
labsvar. Problemet ar stérst da sma mangder administreras, till smabarn.
Adsorption beror av elektrostatiska krafter eller att ojoniserade molekyler l6ser sig i
den organiska fasen- plasten!

Galenikguiden ar skriven av Rathawi Al-Rukabi och redigerad av Maria Huss,
Annika Johansson och Magnus Ekstréom 2008.
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