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1. vaja: PORAZDELITVENI KOEFICIENT

|1. Uvod

|2. Namen dela

|3. Metode

|4. Meritve in rac¢uni

Tabela 1: Absorbance, izmerjene v vodni fazi pred in po stresanju z n-oktanolom in

ustrezna redc¢enja.

UCINKOVINA

natehta(mg)

A pred str.

red¢enje [

A po str.

redcenje [

fenobarbiton, a

b

C

barbiton, a

b

C

sulfacetamid-Na,a

b

C

[celotno redcenje raztopine, ki se ne stresa
[0 celotno red¢enje raztopine, ki se je stresala




IzraCuni porazdelitvenih koeficientov:

5. Rezultati

Tabela 2: Vrednosti porazdelitvenega koeficienta za posamezne paralelke (P
izraCunan) in povprecne vrednosti (P povprecni) za vsako u¢inkovino in literaturne

vrednosti RSA.

UCINKOVINA | P(izra¢unani) P(povprecni) RSA(lit.)

fenobarbiton, a

b 3.3
c

barbiton, a
b 2,5
c

sulfacetamid, a

b 0,6

C




Graf: RSA =1(P)

Graf: log RSA = f(log P)




‘ 6. Diskusija

7. Zakljucki




2. vaja: KONSTANTA IONIZACIJE

|1. Uvod

|2. Namen dela

|3. Metode

|4. Meritve in rac¢uni

Potenciometri¢no dolocanje Ka borne kisline:

Enacba:

-T=......

- konc. H3BOs; = ......... -moli H3BO3;=.........
- dodajanje 1M NaOH po 0,1 ml=...... mola

Tabela 1: Dodatki 1M NaOH, izmerjene pH vrednosti in izracuni pKa.

V NaOH (ml) pH

pKa




Spektrofotometricno dolocanje Ka diazepama:

Spektra:

Enacba:

Tabela 2: pH vrednosti pufrov in raztopin u¢inkovine v pufrih, absorbance in izracuni
pKa.

pH pufra | pH razt. A




5. Rezultati

borna kislina: pKa =

diazepam: pKa =

Literaturne vrednosti:
- pKa(borna kislina) = ......
- pKa(diazepam) = ......

|6. Diskusija

7. Zakljucki




3. vaja: ANTACIDI

|1. Uvod

|2. Namen dela

3. Metode

- preliminarni test:



- doloc¢anje nevtralizacijske kapacitete:
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4. Meritve in racuni

Tabela 1: Imena zdravil in njihove koli¢ine, u€inkovine in kolicine, ki jih vsebujejo,
pH pri preliminarnem testu in volumni porabljene NaOH pri dolo¢anju
nevtralizacijske kapacitete.

prel. dolocanje nevtralizac.
test kapac., V(NaOH(mL))
zdravilo kohqna ucinkovine }(lohcm.a pH a b c
zdravila ucinkovine

Izraduni;

5. Rezultati

Tabela 2: Nevtralizacijska kapaciteta testiranih antacidov doloc¢ena za v navodilu
predpisano minimalno dozirano koli¢ino zdravila.

Nevtralizacijska kapaciteta (mekv)
zdravilo a b C pPOVDL.
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6. Diskusija

7. Zakljucki
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4. vaja: DIFUZIJA 1Z POLTRDNIH DERMALNIH
FARMACEVTSKIH OBLIK

|1. Uvod

|2. Namen dela

3. Materiali

3.1. Sestava poltrdne dermalne farmacevtske oblike:

3.2. Dolo¢i v katere skupine poltrdnih dermalnih farmacevtskih oblik sodijo spodaj
nastete podlage:

Excip. ung.

Excip. ung. antibiot.

Excip. oculent.

Excip. emulsificans

Excip. emulsificans aqu.

Excip. lanalcoli

Excip. lanalcoli aqu.

Excip. macrogoli

Glycer. ung.
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4. Metode

5. Meritve in rac¢uni

Tabela 1: Zunanji premeri in Sirine nevtralizacijskih con.

Podlaga:

Cas [min]

D1 [mm]

D2 [mm]

D3 [mm] y [mm]

10

20

30

40

50

60

Tabela 2: Sproscanje borne kisline v agarni gel kot funkcija ¢asa.

Podlaga:

¢as [min]

y [mm]

v agar sproScena H3;BO3; [mmol]

10

20

30

40

50

60
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6. Rezultati

Tabela 3: Sirine nevtralizacijskih con za posamezne podlage.

Cas
(min)

Excip.
ung.

Excip.
ung.
antibiot.

Excip.
oculent.

Excip.
emulsi-
ficans

Excip.
emulsi-
ficans
aqu.

Excip.
lanalcoli

Excip.
lanalcoli
aqu.

Excip.
macro-
goli

Glycer.
ung.

10

20

30

40

50

60

Izrac¢un permeabilnostnega koeficienta:

Co =

15




Graf 1: Hitrost spros¢anja borne kisline v agarni gel v odvisnosti od uporabljene
podlage.

Legenda:
Excip. ung.
Excip. ung. antibiot.
Excip. oculent.
Excip. emulsificans
Excip. emulsificans aqu.
Excip. lanalcoli
Excip. lanalcoli aqu.
Excip. macrogoli
Glycer. ung.
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Graf 2: V agarni gel sprosc¢eni moli borne kisline v odvisnosti od ¢asa.
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7. Diskusija

8. Zakljucki
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S. vaja: VEZAVA NA ALBUMINE

|1. Uvod

|2. Namen dela

3. Metode

19



4. Meritve in racuni

Tabela 1: Eksperimentalni podatki in izracunani parametri vezave piroksikama na
albumine plazme.

Ctot
(mg/L)

Ctot
(mol/L)

Cf
(mol/L)

Cpl
(mol/L)

Cb
(mol/L)

%
vezave

V/Cf

Tabela 2: Povprecne vrednosti

koncentracije piroksikama v raztopini albuminov.

Ctot
(mg/L)

% vezave

Vv/Cf

20

parametrov vezave za posamezne zacetne




5. Rezultati

Graf 1: Scatchardov diagram
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Graf 2: Odstotek vezave v odvisnosti od plazemske koncentracije.
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6. Diskusija

7. Zakljucki
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6. vaja: BIOADHEZIJA

| 1. Naloga

2. Odgovor

3. Literatura
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7. vaja: METODA REZIDUALOV

INALOGA:

Z metodo rezidualov doloci koeficiente polieksponencialne enacbe za enoprostorni
farmakokineti¢ni model, ki ima na svojem vhodu absorpcijski proces s kinetiko 1. reda
(npr. peroralna aplikacija). x, predstavlja kumulativno koli¢ino u¢inkovine v urinu.

t (h) 1 2 3 4 6 8
Xy (M) 0,36 132 | 2,70 4,37 8,23 12,35
t (h) 12 18 24 36 o
xo(mg) | 2024 | 2982 | 36,55 | 44,11 50,00

Za konstrukcijo premic uporabi graficno metodo ali linearno regresijo najmanjsih
kvadratov.

[POROCILO: |

|1. Uvod |

2. Namen dela
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3. Metode

4. Racuni

26



Slika 1: Semilogaritemski naris eksperimentalnih podatkov in rezidualov.
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5. Rezultati

Tabela 1: Eksperimentalni podatki in izracun rezidualov ter odziva modela.

w ekstrapolirane rezidualne | odziv modelne .
t Xu Xy - Xu . . .. kvadrati
(h) (mg) (mg) vrednosti vrednosti funkcije odklonov
(ng) (mg) (mg)
Tabela 2: Parametri modela.
parameter vrednost enota

Enacba modela:
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6. Diskusija

7. Zakljucki
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8. vaja: FARMAKOKINETICNA SIMULACIJA

INALOGA:

S pomocjo Excela in simulacijskega programa MAXSIM izvedi farmakokineti¢no
simulacijo v skladu z navodili v skripti. Odzive modela na spreminjanje posameznih
parametrov ustrezno ovrednoti.

|POROCILO:

|1. Uvod

|2. Namen dela

3. Metode

30



4. Rezultati

MAXIM

4.1. Enoprostorni model, intravenska injekcija

a) vpliv koli¢ine aplicirane u¢inkovine (D)

D; =1500 mg
D,=3000 mg )
"‘-“-ﬁ-ﬂl:!h:_\_-\-::' Ty - ll’l-.:M
} - r 1]
1D O e ch e -
tD O AUC ij ™
“:'.'. . 34
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i
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b) vpliv volumna porazdelitve (V)

V=893 L
Vp=20L

TV Cp
TV AUC
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¢) vpliv konstante hitrosti eliminacije (k¢)

1
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4. 2. Dvoprostorni model, intravenska injekcija

a) vpliv makro konstante a
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b) vpliv makro konstante 3

Bl =0.05 Conosnty et bon bl Effeor o
B, =0.025 e .
B;=0.1 ™
J.DI!I-. § i
TR O s C max %0 e N
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¢) vpliv volumna centralnega prostora (V¢)

VC,] = 893 L Conent F &t bon wet ¥ feal
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4.3. Enoprostorni model, peroralna aplikacija

a) vpliv koli¢ine aplicirane u¢inkovine (D)

D] =2000 mg Capwmersl ral dimn Ea¥ Eifead u
D,=3000 mg +
amod e -
;. - a0
{ .,
7 e S
100+ [T S w0
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1
1] & H Tk
Fulwels B-Dmale, wul. T-Thallws viel, J-Dwen s, ERFP DR isel Gl ®5 L SEHT

b) vpliv faktorja absorpcije (F)

F1=1
F,=0.6
tF O C max
TF |:| .............. tmax
tF O e AUC

¢) vpliv volumna porazdelitve (V)

V=893 L
Vpe=20L

1V, O e, C max
1 Vp O o, t max
T Ve O o AUC
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d) vpliv konstante hitrosti eliminacije (k)

ken =0.29 h!
kep=0.5 h!

e) vpliv konstante hitrosti absorpcije (k,)

kag=1h"!
kpo=0.6 h’!
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f) flip — flop ucinek

ka > kel
ka < kel
ka Oke
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(ka=0.29h" kg=1h")
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4.4. Dvoprostorni model, peroralna aplikacija

a) vpliv faktorja absorpcije (F)

F1 =1
F,=0.8
F;=0.5
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b) vpliv konstante hitrosti absorpcije (k,)
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4.5. Spreminjanje kinetike eliminacije u¢injkovine

Michaelis — Mentenova kinetika: .............. konc. u¢inkovine v plazmi in tkivu
tky O s C max
T Voax O e C max
I.wi-ﬂlr’l:l (B} oaf Llli?.lﬁ
T il
ELi LS
el
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5ol % _{ro
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EXCEL

4.6. Enoprostorni model, intravenska infuzija

a) vpliv hitrosti dovajanja infuzije (ko)

ko; =10 mg/h 10
k02 =20 mg/h
t ko i, c®
1Ko O covvve v g 1]
(@]
E
@)
(@]
o
- 0,1
0,01 T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35

t (h)



b) vpliv volumna porazdelitve (V)

Vpyi=15L
Vp=20L
T Ve O o c™
TV O o t™

log C (mg/L)

10

0,1 -

0,01 T T T T

t (h)

¢) vpliv konstante hitrosti eliminacije (k¢)

Key=0.1h"
kep=0.8 h!
T Ka O o, c®
T Ka O oo t

log C (mg/L)

100

25

30

35

10

1,

0,1

0,01 -

0,001

0,0001 ‘ ‘ ‘

t (h)
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d) vpliv ¢asa prekinitve infuzije (T)

T1 =3h 10
T,=20h
1 -
)
> 0,1
E
@)
_g> 0,01 +
0,001 +
0,0001 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 5 10 15 20 25 30 35

t (h)

4.7. Enoprostorni model, intravenska injekcija, ve¢kratna aplikacija

a) vpliv inicialne (zac¢etne) doze (D))

Dil =5 mg
Dy, =20 mg 0,25
0.2 AAAVAAARARAANAY

+D; 0O c®
+D; 0O ... >
T DO e, Cmax  — Cmin Z 0157

o

E

© 0,1+

0,05 -
0 T T T T
0 50 100 150 200 250
t (h)
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b) vpliv vzdrzevalne doze (Dy,)

Dmi = Smg

D2 = 10 mg

t Dy O e c®

t Dm0 e t*

T D0 oo, C max " — Cmin

0,05 1 [

¢) vpliv volumna porazdelitve (V)

V,1=200L
V=400 L

T Ve O e c®

TV O o, t™

TV O e C max " — € min

50

100

t (h)

150

200

250

0,25

0,05 -
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d) vpliv konstante hitrosti eliminacije (k)

keip =0.02 h!

kep=10.03 h!

T Ka O o c®

T Ka O oo t

P ka0 oo Cmax  — Cmin

e) vpliv dozirnega intervala (1)

T;=8h

T,=6h

ttO ... c®

ttO ... t

T T |:| ......... CmaXSS lenss

0,25

0,2

0,05 \H

50

100

t (h)

150

200

250

0,25

0,2

0,15 ~

C (mglL)

0,1 -

0,05 +
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5. Diskusija

6. Zakljucki
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9. vaja: HITROST ABSORPCIJE

|1. Uvod

|2. Namen dela

3. Metode

4. Meritve in racuni

1. Po peroralni aplikaciji u¢inkovine, ki se porazdeljuje v skladu z zakonitostmi
enoprostornega modela smo dobili v tabeli 1 navedene kumulativne koli€ine v urin
izloCene ucinkovine. Ugotovi kinetiko absorpcije in izracunaj konstanto hitrosti

absorpcije.
Tabela 1:
t U | 6t | GU/A) | kaUeod | U B | 5 | 10001 (UU(U) ]
(h) (mg) (h) (mg/h) (mg/h) (mg/h) (%)
1 0,36
2 1,32
3 2,70
4 4,37
6 8,23
8 12,35
12 20,24
18 29,82
24 36,55
36 44,11
00 50,00
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2. Po peroralni aplikaciji ucinkovine, ki se porazdeljuje v skladu z zakonitostmi
enoprostornega modela smo dobili v tabeli 2 navedene koncentracije ucinkovine v
plazmi. Ugotovi kinetiko absorpcije in izracunaj konstanto hitrosti absorpcije.

Tabela 2:
™ g Jordt | Kafeodt WOV | gy | 1O
0 0
1 2,28
2 3,69
3 5,52
4 5,52
5 5,08
6 4,91
8 4,10
10 3,38
12 3,33
15 2,66
24 0,80
28 0,49
32 0,31
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3. Po peroralni aplikaciji u¢inkovine, ki se porazdeljuje v skladu z zakonitostmi
enoprostornega modela smo dobili v tabeli 3 navedene koncentracije ucinkovine v
plazmi. Ugotovi kinetiko absorpcije in izracunaj konstanto hitrosti absorpcije.

Tabela 3:
(fl) (i‘l’g/)l) J}' cpdt | kg ‘0[ c,dt ((ﬂf‘g)/g UDU e 100[1-(32§t/(UA)w]
0,5 5,36
1 9,95
2 17,18
4 25,78
8 29,78
12 26,63
18 19,40
24 13,26
36 5,88
43 2,56
72 0,49
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5. Rezultati

Graf 1: logC, = f(t)
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Graf 2: log[(U EU )oo - (U EU )t] = f (t)
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6. Diskusija

7. Zakljucki
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