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Fysikalisk kemi med galenisk farmaci 7,5hp
”Besvara fragorna for respektive larare pa separata blad”

Tentamensdatum: 31 maj 2010

Skrivtid: 13:30-18:30

Kursansvarig: Roland Isaksson roland.isaksson@Inu.se och Pdivi Jokela
paivi.jokela@Inu.se

Examinator: Roland Isaksson

Tillatna hjalpmedel: miniréknare, tabell

Betygsgranser: Godkand > 60 % nojaktigt besvarade uppgifter pa respektive
avsnitt.

Gott rad! Borja med att lasa fragorna noggrant och besvara dem darefter sa
fullstdndigt som mojligt.

Tentorna beréknas vara réttade veckan efter midsommar.

Roland Isaksson (15p)

1) Redogor for fordelar och nackdelar med anvandning av suspensioner
som lakemedel. (2p)

2) Antag att du gjort ett pulver av en ny polymer och nu vill optimera
tabletteringsegenskaperna. Du ténker testa pulvret i ett batteri av tester.

a) Ge exempel pa tva sadana test. (2p)
b) Beskriv kortfattat hur de valda testerna fungerar. (2p)

3) Beskriv kortfattat hur och varfor man granulerar ett pulver avsett for tablettering. (3p)

4) Ange hur man med hjalp av tablettformulering bade kan styra frisattningen av den aktiva
substansen och dérmed variera dess plasmakoncentrationskurva. (3p)

5) Vid tablettframstallning anvands en mangd olika hjalpamnen. Ge exempel pa de

vanligaste typerna av hjédlpdmnen som anvéands och ange &ven (kortfattat)
deras funktion. (3p)
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Sven Tagerud (5 p)

1. Nebido ar ett lakemedel for substitutionsbehandling med testosteron nar kroppen inte
sjalv producerar tillrackligt med testosteron. Lakemedlet injiceras intramuskulart var 10:e-
14:e vecka. Lés nedanstaende textutdrag fran FASS och besvara forljande fragor:

a) Lakemedlet Nebido innehaller inte rent testosteron utan ett forstadium till testosteron, en
sa kallad "prodrug” till den aktiva substansen testosteron. Vilken “prodrug™?

b) Hur omvandlas den ”prodrug” som finns i Nebido till testosteron?

¢) Hur har detta lakemedel formulerats for att ge effekt under sa lang tid

som 10-14 veckor? (3p)

Farmakodynamik

Testosteronundekanoat &r en ester av det naturligt férekommande androgenet, testosteron.
Den aktiva formen, testosteron, bildas genom avspjéalkning av sidokedjan. Testosteron ar
mannens viktigaste androgen. Det syntetiseras huvudsakligen i testiklarna och i mindre
utstrackning i binjurebarken.

Farmakokinetik

Absorption

Nebido ar ett depapreparat av testosteronundekanoat som administreras intramuskulart och
undgar pa sa satt forsta passageeffekten. Efter en intramuskular injektion av
testosteronundekanoat som en oljelosning frisétts substansen gradvis fran depan och spjalkas
nastan fullstandigt av serumesteraser till testosteron och undekansyra. En 6kning av
testosteronnivaerna i serum utover basalvardena kan uppmatas redan en dag efter
administreringen.

Innehall
1 ml injektionsvétska innehaller: Testosteronundekanoat 250 mg motsvarande 157,9 mg
testosteron, bensylbensoat, ricinolja.

2. Konakion (fytomenadion, vitamin K) &r ett lakemedel mot blddningar och blédningsrisk
som foljd av behandling med anti-vitamin-K-lakemedel. LakemedlIet ges intravendst. L&s
nedanstaende textutdrag fran FASS och redogdr for hur man i Konakion formulerat den i
vatten mycket svarlosliga substansen fytomenadion?  (2p)

Farmakodynamik

Vitamin K1 dr en komponent i ett enzymsystem i levern som deltar vid bildningen av
koagulationsfaktorerna Il (protrombin), VII, IX, X samt protein C och S. Vid terapi med
antikoagulantia av kumarintyp trangs vitamin K1 reversibelt bort ur enzymsystemet,
varigenom syntesen av ndmnda faktorer kompetitivt hdimmas. Konakion Novum &r en
lamplig antagonist till warfarin och andra anti-vitamin-K-lakemedel.

Innehall

En ml innehaller fytomenadion 10 mg.

Hjalpamnen:

Glykocholsyra, natriumhydroxid, lecitin, saltsyra, vatten for injektionsvétskor.
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(Sven Tagerud forts)

Hantering, hallbarhet och férvaring

Vitskan maste vara klar vid anvandandet. Om I6sningen ar grumlig eller om fasseparation
skett, far ampullen ej anvandas. Konakion Novum innehaller vitamin K1 lost i ett kolloidalt
system av miceller bestaende av lecitin och glykocholsyra

Christer Berg (20p)

1. Den framstaende tyske fysiologen Adolf Fick formulerade pa 1800-talet lagen om passiv
diffusion (som senare kom att kallas Ficks lag) se nedan. Denna lag ar av fundamental
betydelse for forstaelsen av upptag av lakemedel fran en beredningsform till
systemkretsloppet. En forutsattning for att man skall kunna anvanda/forsta en formel ar att
man forstar den modell som ligger till grund for formeln. Har kommer nagra fragor runt den
modell som Fick konstruerade for att beskriva transport av lakemedelsmolekyler 6ver en
biologisk barriar

q = fléde (-dCo/dt) FICKS LAG

D = diffusionskonstant

A = Area 2

h = Membranets tjocklek =ty AN [ - ‘1
K = Férdelningskonstant ‘a D h K C° C‘
Co = Koncentration utsida

Ci = koncentration insida

Co - Ci = koncentrationsgradient

Anta att du via en dermal (huden) beredningsform (salva, plaster, kram, I6sning, spray mm)
vill tillféra nikotin som rokavéanjningsmedel till en patient. Med utgangspunkt fran Ficks lag
redovisa foljande:

a. Vad ar diffusionskonstanten ett matt pa? Hur kan du paverka dess storlek genom
utveckling/val av beredningsform, hjalpamnen eller pa annat sétt.

b. Vad ar fordelningskonstanten matt pa. Hur kan man paverka dess varde?

c. Vilken betydelse har vérdet av h och A for en patient, med avseende pa
systemeffekter (biotillgdnglighet = procentandel av given dos som kommer in i
kroppen).

d. Tolka betydelsen av koncentrationsgradienten for transport av nikotinet éver hud-
barridren.

e. | ekvationen finns inte temperatur med som en konstant, vilket &r ganska vanligt i
formler. Man kan ténka sig att hudtemperaturen varierar om det ar varmt eller kallt
ute. Hur tror du att yttertemperaturen paverkar vardet pa g (flodet) i ekvationen.

f. Redovisa hur man resonerar nar man transformerar Ficks lag till ekvationen for
forsta ordningens kinetik

g. Hur gor man for att tillverka olika styrkor av en plasterberedning?

7 poang.
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2. Anta at du vill utveckla en kram for behandling av munsar inne i munhalan. Véljer du att
gOra en o/v eller v/o emulsionsberedning (= krdm). Motivera ditt svar.
2 poang.

3. Om du vill behandla en patient med karlkramp, sa brukar man ge glyceryltrinitrat (dven
felaktigt bendmnd nitroglycerin). Det ar ett lakemedel som vidgar blodkarlen. Det snabbaste
sattet att fa effekt av ett lakemedel &r att injicera lakemedlet direkt i blodbanan, men det ar
lite opraktiskt for patienten om han/hon &r utanfor ett sjukhus. Foresla en annan
beredningsform for att administrera karlkrampsmedicinen, for att fa en snabb effekt.
Motivera ditt svar. 2 podng.

4. Nedan grafer visar koncentrationsprofilen i blod efter att man administrerat ett lakemedel
pa olika sétt (olika beredningsformer). 2 podng.
Para ihop ratt kurva nedan med ratt beredningsform.

Mixtur

Depotberedning (surstained release)
Enterocoted tablett (magsaftresistent)
Intravends injektion

Konventionell tablettberedning

arwhdE

Differences in Concentration of Drug in Blood Over
Time From Different Dose Forms

6. Vid tillverkning av parenterala lakemedel finns krav pa pyrogenfrihet. Vad innebéar
detta? 1 poang

7. Varfor kan biotillgédngligheten vara storre for ett rektalt applicerat fettlosligt
ldkemedel &n om det ges peroralt? 1 poang
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8. Varfor bér man droppa suppositorier som innehaller suppositoriebasen makrogol i
vatten innan de fors in i stolgangen? 1 poang
9. Vid framstéllning av inhalationspulver for behandling av lungsjukdomar (ex astma)
valjer man en partikelstorlek i intervallet 3-5 pm. Redogor for skélen dartill.
3 poéng.
10. | 6gondroppar brukar man tillsatta NaCl eller borsyra. Varfor?

1 poang

Paivi Jokela (20p)

Teoridel (10p)

Redogor for féljande begrepp:
a) Immersion (en typ av vatning) (4p)
b) Schulze-Hardys regel (3p)
c) Solubilisering (3p)

Réknedel (10p)

Man studerade en makromolekyl i ett opolart 16sningsmedel med hjalp av en Ostwald-
viskosimeter vid 20 °C. Féljande viskositetsvarden (h) erhdlls vid olika koncentrationer (c):

c/gdm? 0 |[132] 2895730917
h/igm?ts® |0,955] 1,046 | 1,160 | 1,380 | 1,680

a) Bestam gransviskositeten (inre viskositeten) [h] for makromolekylen i detta

I6sningsmedel vid 20 °C. (8p)
b) Berékna den relativa moléra massan for makromolekylen, M. | detta system géller att
konstanterna ar K = 3,80 * 10° m*kg™ och a = 0,65. (2p)

RI- 25 maj 2010 5



Linnéuniversitetet VT 2010
Farmaceutprogrammet
Fysikalisk kemi med galenisk farmaci 7,5 hp

Boel Lindegard (20p)

Teoridel (10p)

1. Pa en laboration undersokte ni hur cellpotentialen E° for en galvanisk cell éndras da man
andrar temperaturen. Beskriv hur man kan berékna DG, DH°och DS°for den reaktion som
sker i den galvaniska cellen med hjalp av matningarna. (4p)

2. Enligt kursplanen ska studenten efter avslutad kurs kunna redogdra for kolligativa
egenskaper”. a) Vad innebér kolligativa egenskaper? b) Ge tre exempel. (3p)

3. Rita en figur som visar hur Gibbs energi per mol, Gm, beror av temperaturen for fasta
amnen, vatskor och gaser. Markera var sméltpunkt och kokpunkt intréffar. (3p)

Réknedel (10p)

1. En ménniska producerar runt 10 MJ energi i form av varme varje dag. Om en ménniska
inte skulle svettas, utan hela varmen anvéndas till att varma upp kroppen, hur hog skulle
kroppens temperatur da bli? (Ange svaret i °C.)

Utga fran att den normala kroppstemperaturen ar 37 <C och att kroppen véager 70 kg och har
samma varmekapacitet som vatten, 75 J mol*K™. (3p)

2. For en viss reaktion ar véardet pa DG = 0 kJ vid temperaturen 20 °C. Berakna vardet pa
jamviktskonstanten och resonera kring resultatet. (2p)

3. Man haller i en matsked salt (NaCl) i en liter vatten.

a) Hur mycket sanks vattnets fryspunkt? En matsked salt vager 30.0 g. Utga fran att vattnets
densitet ar 1,00 kg/L (och att saltets bidrag till vattenlésningens vikt ar férsumbar).

Kryoskopiska konstanten for vatten ar 1,86 K mol™ kg. (3p)

b) Om man vill anvanda socker i stallet for salt, hur mycket strésocker (C12H22011) behdver
man tillsatta till vattnet for att fa samma effekt? Ange svaret i gram. (2p)
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