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Voved
 
  
  

Biofarmacijata e nau~na disciplina koja ovozmo`uva pravilno razbirawe na 
su{tinskata uloga na fizikohemiskite svojstva na lekovite, bolesta koja se tretira 
i destinacijata na lekovite vo teloto vo dizajniraweto na terapevtskite sistemi. 
Povrzanosta pome|u lekot, doziranata forma vo koja e inkorporiran i patot po koj 
se primenuva opredeluva so kolkavo koli~estvo i so kolkava brzina lekot }e nav-
leze vo centralnata cirkulaцija.   

 
Soznanijata vo biofarmacijata se temelat na fundamentalni nau~ni na~ela i 

eksperimentalna metodologija so koja se istra`uvaat i povrzuvaat faktorite koi 
vlijaat vrz stabilnosta na lekot vo doziranata forma, osloboduvaweto (L)1 na lekot 
od doziranata forma, brzinata na rastvoruvawe/osloboduvawe na lekot na mestoto 
na apsorpcija i mehanizmot, brzinata i obemot na sistemska apsorpcija. 

 
Ponatamo{noto dvi`ewe na lekot vo vreme vo teloto e predmet na izu~uvawe 

na farmakokinetikata kako nerazdeliv del od biofarmacijata i taa gi prou~uva 
procesite: apsorpcija (A), distribucija (D), metabolizam (M) i ekskrecija (E). 
Farmakokinetikata se koristi vo klini~ki uslovi za da obezbedi racionalno upra-
vuvawe so individualnata farmakoterapija.   

 
Teoretskiot koncept na biofarmacijata so farmakokinetikata vklu~uva raz-

voj na kineti~ki modeli so koi se predviduva brzinata na rastvoruvawe/ 
osloboduvawe na lekot i dispozicijata2 na lekot posle negovata primena. Ki-
neti~kiot model e hipoteza izrazena so matemati~ki termini koja gi opi{uva 
kvantitativnite odnosi na procesite na LADME. Predvidlivosta na modelot se te-
meli na soodveten izbor i razvoj na matemati~ka funkcija koja gi povrzuva 
parametrite (faktorite) koi ja opredeluvaat kinetikata na procesot. Farmakoki-
netskata funkcija gi povrzuva zavisnite (pr. koncentracija) i nezavisnite (pr. 
vreme) promenlivi naj~esto so primena na soodvetni parametri. Biofar-
macevtskite i farmakokinetskite parametri se konstanti koi eksperimentalno se 
opredeluvaat so merewe na koncentraciite na lekot in vitro, in situ i/ili in 
vivo vo telesnite te~nosti, naj~esto krv ili urina, a mo`e i da se predvidat so 
koristewe na in siliko metodi.  

 
Matemati~kite/kineti~kite modeli mo`e da se koristat za: 

• predviduvawe/opredeluvawe na brzinata i mehanizmot na osloboduvawe na 
lekovite od doziranite formi;  

• predviduvawe/opredeluvawe na permeabilnosta na lekovite niz kleto~nite 
barieri;  

                                                 
1 L -“Liberation” – osloboduvawe na lekot od doziranata forma 
2Dispozicija: dvi`ewe na lekot od krvta so distribucija i eliminacija; Distribucija: reverzibilen 
transfer na lekot od i do drugi delovi na teloto.   



 
• predviduvawe/opredeluvawe na brzinata i obemot na bioraspolo`livost3 na 

lekovite i bioekvivalentnosta4 na razli~nite dozirani formi;  
• korelirawe na efektite na dizajnot na doziranata forma i pati{tata na 

primena so terapevtskite nivoa na lekovite; 
• sporeduvawe na efektite na razli~nite pati{ta na primena na lekovite vrz 

pojavata, intenzitetot i vremetraeweto na farmakolo{kiot efekt; 
• predviduvawe na tkivnite koncentracii i koncentraciite vo biolo{kite 

te~nosti posle primena na lekovite so soodveten re`im na dozirawe; 
• opredeluvawe na najsoodvetniot re`im na dozirawe za sekoj individualen 

pacient;  
• opredeluvawe na akumulacijata na lekovite/metabolitite;  
• korelirawe na koncentraciite na lekovite so farma-

kolo{kiot/toksikolo{kiot efekt na lekovite; 
• objasnuvawe na interakciite na lekovite;  
• predviduvawe na efektite na razli~nite fizokohemiski, biohemiski i 

(pato)fiziolo{ki procesi vrz LADME na lekovite. 
 

Ovoj Vodi~ niz prakti~nata nastava po predmetot Biofarmacija ima za cel da 
gi zapoznae studentite so bazi~nite biofarmacevtski i farmakokinetski 
parametri i so matemati~kite/kineti~kite modeli koi se koristat za nivna 
presmetka  kako osnoven preduslov za predviduvawe na povrzanosta pome|u trite 
klu~ni faktori za racionalna farmakoterapija: fizikohemiskite svojstva na 
lekot, vidot na doziranata forma i patot po koj lekot se primenuva.  

 
Mnogu drugi faktori vlijaat, isto taka, vrz obemot i brzinata na apsorpcija, 

a so toa i vrz farmakokinetikata na lekot kako: sostavot i metodot za proizvodstvo 
na doziranata forma, ishranata, efektot na bolesta na mestoto na apsorpcija, 
vozrasta na pacientot, istovremenata primena na drugi lekovi, dozata, za~estenosta 
na primena, itn. Mnogu od ovie faktori se predmet na detalna analiza vo 
ispituvawata opfateni so prakti~nata nastava. 

 
Temelnite soznanija za biofarmacevtskite svojstva na kandidatot za lek se 

va`ni kako za otkrivaweto, taka i za razvojot na lekot koga e va`no da se predvidat 
formulaciskite problemi i da se oceni dali lekot e kandidat za formulacija so 
konvencionalno (brzo) ili kontrolirano osloboduvawe i naso~eno deluvawe.           

                                                 
3Bioraspolo`livost - relativno koli~estvo na primeneta doza na lekot i brzina so koja lekot in-
takten stignuva vo centralnata cirkulacija. 
4Bioekvivalentnost postoi koga dva leka se farmacevtski ekvivalenti ili farmacevtski alterna-
tivi ~ija bioraspolo`livost posle primena vo ista molarna doza e sli~na {to ovozmo`uva nivniot 
efekt, zemaj}i ja predvid efikasnosta i bezbednosta, da bide ist.  
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In vitro simulacija na ednoprostoren 

farmakokinetski model -  
intravenski bolus 

 
Opredeluvawe na:  

vkupna konstanta na brzina na eliminacija (K)  
poluperiod na eliminacija (t1/2) 

 konstanta na brzina na metabolizirawe (Km)  
konstanta na brzina na eliminacija preku renalen pat (Ke)  

volumen na distribucija (Vd) 
povr{ina pod kriva plazma koncentracija - vreme (AUC) 

 
 
Farmakokinetskite modeli mo`at da bidat empiriski, fiziolo{ki ili 

prostorni.  
 
Prostornite modeli pretstavuvaat ednostavna i korisna alatka za presmetka 

na osnovnite farmakokinetski parametri. Prostorot ne e realen fiziolo{ki ili 
anatomski region, tuku tkivo ili grupa na tkiva koi imaat sli~en krvotek i 
afinitet kon lekot. Vo sekoj prostor lekot e uniformno distribuiran, me{aweto 
na lekot vo prostorot e brzo i homogeno, koncentracijata na lekot vo prostorot e 
prose~na i sekoja molekula na lekot ima ednakva verojatnost da go napu{ti 
prostorot. Konstantite na brzina go pretstavuvaat sevkupniot proces na vlez i 
izlez na lekot od prostorot. Modelot e otvoren - lekot se eliminira od sistemot i 
linearen - konstantite na brzina na soodvetnite procesi se presmetuvaat od 
linearni diferencijalni ravenki [1]. 
  

Najednostavniot, ednoprostorniot model na intravenski bolus pretpostavuva 
deka lekot se injektira odedna{ vo prostorot i se distribuira brzo i homogeno niz 
prostorot. Centralniot prostor go so~inuvaat plazmata i visoko prokrvenite 
tkiva vo koi doa|a do brzo vramnote`uvawe na koncentracijata na lekot. 
Eliminacijata na lekot, isto taka, zapo~nuva vedna{ posle injektiraweto. 
Frakcijata na lekot kontinuirano se eliminira kako funkcija od vremeto; organite 
vklu~eni vo eliminacijata se visoko prokrveni. Za lekot koj brzo se distribuira, 
ednostavniot ednoprostoren model mo`e da dade objasnenie za trite va`ni 
farmakokinetski parametri: volumenot na distribucija (Vd), klirensot (CL) i 
poluvremeto na eliminacija (t1/2), odnosno konstantata na brzina na eliminacija (K).  
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 Vd (L kg-1) e teoretski koncept koj gi povrzuva primenetata doza (D; mg) so 
aktuelnata inicijalna koncentracija na lekot (Co; mg hr-1) prisutna vo 
cirkulacijata. 
    
 
 
 Klirensot na lekot se javuva so perfuzija na organite na ekstrakcija na 
lekot, glavno crniot drob (hepatalen klirens i bilijarna ekskrecija; CLH) i 
bubrezite (renalna ekskrekcija, CLR). Vrednostite se sobiraat davaj}i ja vkupnata 
vrednost za sistemskiot klirens (CL; ml min-1 ili ml min-1 kg-1 telesna te`ina). 
 
 
  

Klirensot e povrzan so koncentraciite na lekot vo krvta so ravenkata: 
 
 
 
 
 kade AUC (mg hr L-1) e povr{inata pod kriva plazmatska koncentracija 
nasproti vreme koja se opredeluva so trapezoidnoto pravilo:  
 
 
 
 

kade tn – vreme na opredeluvawe na plazmatskata koncentracija Cn i tn-1 e vreme 
na prethodno opredelena plazmatska koncentracija Cn-1, K ‐ константа на брзина на 
елиминација.   

 
Renalniot klirens na lekot mo`e da bide opredelen kako agol na pravata koja 

ja opi{uva zavisnosta na brzinata na eliminacija na lekot preku urina (dDu/dt) i 
plazmatskata koncentracija na lekot (Cp) opredelena vo sredina na vremenskite 
intervali na pribirawe na primerocite na urina:  

 
 
 
 
ili kako agol na pravata koja ja opi{uva zavisnosta na koli~estvoto na 

eliminiran lek preku urinata vo vreme t t
0[Du] i povr{inata pod kriva plazmatska 

koncentracija - vreme vo soodvetnoto vreme t
0[AUC] .  

 
 
 
Vremetraeweto na lekot vo teloto e odnos pome|u klirensot i aktuelnoto 

koli~estvo na lek vo cirkulacijata. Koli~estvoto na lekot vo cirkulacijata e 
povrzano so Vd i konstantata na eliminacija na lekot (K; hr-1): 
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DVd =

RH CLCLCL +=

AUC
DCL =

K
Cplast.... )t(t

2
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Konstantata na eliminacija i poluperidot na eliminacija na lekot (t1/2), 
vremeto potrebno koncentracijata na lekot vo cirkulacijata da se namali za 50%, se 
povrzani: 
 
 
 
 
 Eliminacijata na lekot se odviva so kinetika od prv red (slika 1a). Brzinata 
na eliminacija na lekovitata supstancija e proporcionalna na preostanatoto 
koli~estvo lek vo organizmot. Ottuka, eliminacijata na lekot mo`e da bide 
pretstavena so ravenka na kinetika od prv red (slika 1b). 
 
 
ili 
 
 
 

Konstantata na brzina na eliminacija se presmetuva kako agol na pravata koja 
ja opi{uva zavisnosta na logaritamskata vrednost od plazmatskata koncentracija 
(log Cp) i vremeto (t) vo koe e odredena plazmatskata koncentracija. 

 
 

            
 
Slika 1. Ednokratna primena na intravenski bolus - eliminacija na lekot od 
plazmata (1a) i semilogaritamski prikaz na eliminacijata na lekot od plazmata 
(1b).  
 
 Konstantata na eliminacija na lekot od prv red (K) mo`e da bide odredena i 
od podatoci za koncentracijata na lekot vo vreme vo primeroci na urina so 
posredstvo na metodot na brzina na eliminacija kako agol na pravata koja ja 
opi{uva zavisnosta pome|u brzinata na eliminacija na lekot preku urina (log Du/dt) 
i sredinata na vremenskite intervali vo koi se pribirani primerocite na urina (t) 
(Ke - konstanta na brzina na eliminacija na lekot preku urina): 
 
    
 
 
i  so posredstvo na sigma minus metodot, kako agol na pravata koja ja opi{uva 
zavisnosta na preostanatoto koli~estvo na lek vo organizmot i vremeto:  
 
 

Vreme (h) Vreme (h)

K
ln2t 2/1 =

lnDolnD +•= tk

lnColnCp +•= tk

tk •−•= D)(Keln )
dt
Du

(ln 
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kade: ∞Du - maksimalno koli~estvo na lek koe se eliminira preku urinata, Du 
– koli~estvo na eliminiran lek preku urinata vo vreme t.   

 
 

tk •−∞=−∞ lnDuDu)(Duln 
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Prakti~na izvedba: 
 
Preku adekvatno postavuvawe na ~a{i i konstanten rezervoar za voda mo`at 

da se simuliraat plazmatskite koncentracii na lekovitata supstancija i 
koli~estvoto na lekovitata supstancija  koja se eliminira preku urina posle i.v. 
bolus [2]. Konstantniot protek na vodata niz sistemot ovozmo`uva diluirawe na 
aktivnata supstancija od I red. Primerocite na biolo{ki te~nosti (plazma i urina) 
se sobiraat periodi~no i so soodvetna analiti~ka tehnika se meri koncentracijata 
na lekovitata supstancija. Se vospostavuva funkcionalna (linearna) zavisnost 
pome|u promenlivite faktori (koncentracijata na lekovitata supstancija vo 
biolo{kite te~nosti) i nezavisnite faktori (vremeto), pri {to od  soodvetnite 
farmakokinetskite metodi se presmetuvaat soodvetnite farmakokinetski 
parametri karakteristi~ni za aktivnata supstancija. 
 
 
 

 
  

 
 
 Se identifikuvaat komponentite na sistemot: plazma (V) i urina (S). Se 
obezbeduva postojano polnewe na rezervoarot. ^a{ata vo koja e smestena "plazmata" 
se postavuva na magnetna me{alka i se obezbeduva postojano me{awe. Se 
vospostavuva konstanten protek - ml/min (renalen/vkupen klirens) vo ~a{ata 
(menzurata) vo koja se sobiraat primerocite na ”urina".  

Se injektira vo ~a{ata so "plazma", aktivnata supstancija, "i.v. doza". 
Primerocite na plazma - 5ml, se sobiraat vo slednive vremenski intervali: 

2.5, 7.5, 12.5, 17.5, 22.5, 27.5, 32.5, 37.5, 45 i 55 minuti.  
Primerocite na urina se sobiraat vo slednive vremenski intervali: 5, 10, 15, 

20, 25, 30, 35, 40, 50 i 60 min. Po sekoj vremenski interval, ~a{ata se zamenuva so 
prazna ~a{a, pri {to se meri volumenot na "urina" na sekoj primerok poodelno.  

Koncentracijata na lekovitata supstancija vo sekoj primerok se odreduva so 
soodvetna analiti~ka postapka.  
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Na grafik 1. se nanesuva semilogaritamskata vrednost na plazmatskata 

koncentracija na aktivnata supstancija nasproti vremeto. Se presmetuvaat K 

(konstantata na eliminacija); t1/2 (poluperiodot na eliminacija); Vd (volumenot na 
distribucija). 
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Na grafik 2 se nanesuva plazmatskata koncentracija na aktivnata supstancija 
nasproti vremeto i se presmetuva AUC (povr{inata pod kriva plazmatska 
koncentracija/vreme). 
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Na grafik 3 se nanesuva semilogaritamskata vrednost na brzinata na 
urinarna eliminacija nasproti vremeto koe pretstavuva sredina na vremenskiot 
interval vo koj se sobiraat primerocite na urina. Se presmetuvaat: K, Km, Ke, t1/2 
(metod na brzina na eliminacija na aktivna supstancija). 

 
 

t (min) Cu (µg/ml) Vu (ml) Du (µg) 
Du/dt 

(µg/min) ln Du/dt t* средно 

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       
 
 
 
 
 

y= 
 

R2= 

 
ke= 
 
kren= 

 

 
t1/2= 
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Na grafik 4 se nanesuva semilogaritamskata vrednost na preostanatata 
koli~ina lekovita supstancija koja treba da se eliminira preku urina nasproti 
vremeto. Se presmetuvaat K; t1/2 (sigma minus metod). 

 
 
t (min) Du (µg) Dukum (µg) Dumax- Dukum ln(Dumax- Dukum) 
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In vitro simulacija na ednoprostoren 

farmakokinetski model -  
intravenski bolus 

 
Opredeluvawe na:  

Vkupen klirens (CL)  
Metaboli~ki klirens (CLm),  

Renalen klirens (CLren),  
Volumen na distribucija na lekot (Vd) 

 
 

Za opredeluvawe na vkupniot, metaboli~kiot i renalniot klirens na lekot, 
kako i za presmetuvawe na volumenot na distribucija na lekot se koristat 
podatocite od profilot plazma koncentracija na lekot - vreme i koncentracija na 
lekot vo urina - vreme od Ve`ba Br.1.  

 
Na grafik  5 se nanesuvaat vrednostite na brzinata na renalna eliminacija 

nasproti plazmatskata koncentracija na lekovitata supstancija vo sredinata na 
intervalot na sobirawe na primerocite na urina. Se odreduva renalniot klirens na 
aktivnata supstancija.   

 
 

Du/dt 
(µg/min) Cp (µg/ml) 
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y= 
 

R2= 

 
Clren= 
 
 
 
 

 

 
 

 
 
 
• Da se odredi vkupniot/renalniot klirens so koristewe na neprostorniot 

model (so koristewe na povr{inata pod kriva plazma koncen-
tracija/vreme)! 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• Da se presmeta Vd na aktivnata supstancija so koristewe na metodot na 
klirens, metodot na povr{ina pod kriva plazma koncentracija/vreme i 
preku metodot na koli~estvo na lekovita supstancija vo organizmot 
/plazmatska koncentracija! 
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Задачи: 
 

1. Vd на теофилин е 0.7 L kg-1. Кај повеќето пациенти оптималната корист се 
забележува при концентрација поголема од 10 mg L-1. При концентрации помали од 
5 mg L-1 се забележува намалена клиничка ефикасност. Колку е Vd на пациент на 20 
год. и телесна маса од 70 kg. Колкава е вкупната доза на пациентот, ако се дозира 5 
mg kg-1? 

 
Решение: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2. На доброволец со маса од 70 kg се дава ИВ доза антибиотик при што се одредени 
серумските концентрации по 2 ч и 5 ч од апликацијата. Колку е t1/2 на елиминација 
ако антибиотикот се елиминира со кинетика од прв ред? 

 
Решение: 
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3. Даден е нов лек како единечна ИВ доза од 200 mg на возрасен пациент со маса од 80 

kg. По 6 ч плазматската концентрација е 1.5 mg/100 ml. Ако се знае дека привидниот 
Vd е 10% од телесната маса, тогаш колку е вкупното количество на лек во 
организмот по 6 ч? Да се одреди и t1/2! 

 
Решение: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4. Нов антибиотик е даден како единечен ИВ болус од 4 mg kg-1 т.м. и тоа на 5 здрави 
доброволци со просечна маса од 75 kg и возраст од 28 до 38 год. Фармакокинетиката 
на лекот одговара на еднопросторен модел и може да се претстави со следнава 
равенка 

 
Ср=78*е-0.46t 

 

Да се одреди t1/2, Vd, Ср по 4 ч, количеството на лек по 4 ч и ако се претпостави дека 
лекот не е ефикасен при Сp < 2μg ml-1, кога треба да се аплицира следната доза? 

 
Решение: 
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5. На пациент е применет ИВ болус 400mg теофилин. Vd на теофилинот е 30L a 
полувремето на елиминација е 6ч. Пресметајте го клиренсот на теофилин како и 
плазма концентрацијата 4ч по примената. 

 
Решение: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

6. На пациент ИВ е аплициран лек 1000mg, Vd на лекот е 50L. Пресметајте го вкупниот 
клиренс доколку знаете дека плазма концентрацијата по 12ч е 7,9 mg/L. 
 

Решение: 
 

 



 
 
 
 
 
 

 
15 

 
In vitro simulacija na ednoprostoren 

farmakokinetski model ‐ континуирана i.v. infuzija 
 

Определување на брзина на инфундирање 
Определување на рамнотежна концентрација 

Ударна доза комбинирана со континуирана и.в. инфузија 
 
 

 Pri linearna kinetika, dokolku lekot se primenuva so kontinuirana 
intravenska infuzija vo relativno dolg vremenski period, se postignuva sostojba 
pri koja brzinata na infundirawe (Ko) e ednakva na brzinata na eliminacija (K) 
(Slika 1).  
 

 
Slika 1. Plazmatski profil na lekovitata supstancija posle primena na kontinui-
rana intravenska infuzija (a). 

 
Vo ovaa sostojba, koncentracijata na lekot ne se menuva i se narekuva ram-

note`na koncentracija (Css). Vo ramnote`na sostojba, Css mo`e da se opi{e so 
slednava ravenka: 

 
 
 
 

 kade Ko - brzina na infundirawe, CL – vkupen klirens. 

CL
KoC =ss
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 Plazmatskiot profil na lekovitata supstancija do postignuvawe na 
ramnote`nata koncentracija mo`e da se opi{e so slednava ravenka: 
 
 
 
 

Koga i da se prekine infundiraweto, pred ili posle postignuvawe na 
ramnote`nata sostojba, eliminacijata sledi kinetika od I red. Vremeto na 
postignuvawe na ramnote`na sostojba zavisi od K.   

 
Vo klini~ki uslovi, Css e celnata plazma koncentracija i naj~esto se 

odreduva vremeto potrebno za postignuvawe na 95% od Css (terapevtska 
koncentracija). Spored matemati~kiot model, 5 t1/2 se potrebni za lekovitata 
supstancija da postigne pome|u 95% (4.32 t1/2) i 99% (6.65 t1/2) od Css. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

)e(1
CL
KoCp tK•−−=
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Prakti~na izvedba: 
 
Preku adekvatno postavuvawe na ~a{i i rezervoar za odrжување на константно 

ниво на voda mo`at da se simuliraat plazmatskite koncentracii na lekovitata 
supstancija posle i.v. инфузија [2]. Konstantniot protek na vodata niz sistemot 
ovozmo`uva diluirawe (елиминација) na aktivnata supstancija od I red. Primerocite 
na plazma se sobiraat periodi~no, pri {to so primena na farmakokinetski metodi 
se analiziraat podatocite i presmetuvaat soodvetnite farmakokinetski parametri 
karakteristi~ni za aktivnata supstancija. 
 

 
  
 

Se identifikuvaat komponentite na sistemot: plazma (V) i urina (S). Se 
obezbeduva postojano polnewe na rezervoarot. ^a{ata vo koja e smestena "plazmata" 
se postavuva na magnetna me{alka i se obezbeduva postojano me{awe. Se 
vospostavuva konstanten protok-ml/min (renalen klirens) vo ~a{ata (menzurata) 
која го претставува делот на урина.  

Aktivnata supstancija se inфундира vo ~a{ata so "plazma" со одредена 
konstantna брзина (k0) vo vremetraewe od 60 min (T) - " i.v. инфузија". 

Primerocite na плазма se sobiraat vo slednive vremenski intervali: 5, 10, 15, 
20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110 i 120 min.  

Koncentracijata na lekovitata supstancija vo sekoj primerok se odreduva so 
soodvetna analiti~ka postapka.  
 Se konstruira grafik plazma koncentracija (Sr) nasproti vreme (t), se 
identifikuva plazma koncentracijata neposredno pred isklu~uvawe na i.v. infuzija 
(Sss) i od fazata na eliminacija, so koristewe na modelot od ve`ba 1 (grafik 1), se 
odreduva K (konstantata na eliminacija). 
 

• Vrz osnova na vrednosta na K, da se potvrdi vospostavuvaweto na ramnote`na 
sostojba! 
 

• Da se presmeta Vd (volumenot na distribucija) so koristewe na vrednostite 
za k0, Css i K. 
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t(min) 
Cp 
(µg/ml) 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 

 

t(min) 
LnCp 
(µg/ml) 

  
  
  
  
  
  
  
  

y= 

R2= 

K= 
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Задачи: 

• Imunosupresivniot lek ima Vd 10 L i K 0.2 h-1. Celnata Css e 250 mg/ml. So 
kolkava Ko treba da se infundira lekot?  
Pod pretpostavka deka pacientot e vo uremi~na sostojba i K e 0.1 h-1 so kolkva 
brzina treba da se infundira lekot? 

 
Re{enie: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• Na pacentot e ordiniran antibiotik (t1/2 6 ~asa) so konstantna IV infuzija so 
brzina 10 mg/h. Na krajot od vtoriot den, Css e 100 mg/L. Da se presmeta vkup-
niot klirens na pacientot! 

 
Re{enie: 
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• Kolkava e Cp na lekot, 6 ~asa posle primena na udarnata doza od 100 mg i 
istovremenata infuzija od 20 mg/h? Lekot ima t1/2 3 h i Vd 10 L. 

 
Re{enie: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• Na pacentot e ordinirana kontinuirana infuzija na lek (K 0.3 h-1, Vd 10 L) so 
brzina 6 mg/h vo tekot na 6 ~asa. Kolkava }e bide Cp, 2 ~asa po prekin na in-
fuzijata? 
 

Re{enie: 
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• Na pacient e ordiniran Teofilin po pat na I.V. infuzija so brzina od 60mg/h 
(K=0.139h-1, Vd=40L). Presmetaj ja plazma koncentracijata na teofilin 8 ~asa 
po po~etok na infuzijata, ramnote`nata plazma koncentracija i plazma 
koncentracijata 6 ~asa po prekinuvawe na infuzijata 
 
 

Re{enie: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• Na pacient se aplicirani 120mg тobramicin kako kratkotrajna I.V. infuzija 
vo vremetraewe od 1~. Na krajot od infuzijata postignata e plazma 
коncentracija od 6,2 mg/L, a 4 ~asa po krajot na infuzijata izmerena e plazma 
koncentracija od 1,6 mg/L. Da se presmeta poluvremeto na eliminacija i Vd na 
тobramicin kaj pacientot. 
 
 

Re{enie: 
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Iн витро simulacija na ednoprostoren  

farmakokinetski model  
- oralna primena 

 
Определување на константата на брзина на апсорпција 

Определување на механизмот на апсорпција 
 

Koga lekot se primenuva oralno, toj treba da se apsorbira preku membranite 
na gastrointestinalniot trakt (GIT). Nepotpolnata apsorpcija go namaluva udelot 
na dozata koja stignuva vo sistemskata cirkulacija. Frakcijata na dozata koja 
stignuva do sistemskata cirkulacija (F) mo`e da bide namalena so nepotpolno 
osloboduvawe na aktivnata supstancija od doziranata forma i/ili so efektot na prv 
premin (vo crniot drob ili GIT). 

 
Klirensot na lekot (CL), frakcijata na apsorbirana doza koja go nadminala 

efektot na prv premin i povr{inata pod kriva Sr - vreme se povrzani so slednata 
ravenka:    

 
 
 
 
 
Apsolutnata bioraspolo`livost na lekot mo`e da se presmeta so merewe na 

AUC pri intravenska i oralna primena na lekot vo ista doza: 
 
 
 
 
Sevkupnata brzina na apsorpcija na lekot mo`e da bide opi{ana kako proces 

so kinetika od 0-ti ili I red. Pri oralna primena, profilot Sr-t mo`e da se opi{e 
so slednava ravenka: 

 
 
 
 
kade Ka - konstanta na apsorpcija na lekot. 
 
 

)e(e
VdK)-(Ka

KaDFCp tKatK •−•− −•
•

••
=

AUC
D FCL •

=

i.v.

oralna

AUC
AUC

F =
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Za vreme na apsorptivnata faza, brzinata na apsorpcija e pogolema od 

brzinata na eliminacija. Koga na mestoto na apsorpcija nema pove}e lek, brzinata 
na apsorpcija se pribli`uva kon 0. Toga{, krivata Sr - vreme ja pretstavuva samo 
fazata na eliminacija, voobi~aeno eliminacija od I red (slika 1). K od I red mo`e da 
bide presmetana od fazata na eliminacija od krivata Cp – t vo podocne`nite 
vremenski periodi koga apsorpcijata e zavr{ena t.e. e-Ka*t = 0 ili od podatocite za 
koli~estvoto na eliminiran lek preku urina. 

 
 
 

 
  
Slika 1. Profil plazma koncentracija - vreme posle oralna primena na lekot [1]. 

 
Koga brzinata na apsorpcija e ednakva na brzinata na eliminacija, se 

postignuva Cpmax. Vremeto koga se postignuva Cpmax se ozna~uva kako tmax.  
 
Kaj odredeni lica, apsorpcijata na lekot posle edine~na doza ne po~nuva 

vedna{ zaradi odredeni fiziolo{ki faktori; vremeto na odlo`ena manifestacija 
na apsorpcijata se narekuva lag vreme.  

 
Cpmax i tmax naj~esto se presmetuvaat, bidej}i direktnoto merewe na 

plazmatskite koncentracii bara precizno zemawe na primerocite plazma. 
 
 
 
 
 
 
 
 
So zgolemuvawe na Ka, a pri konstantna K, tmax stanuva pokratko, Cpmax se 

zgolemuva, AUC ne se menuva. So zgolemuvawe na K, a pri konstantna Ka, tmax stanuva 
pokratko, Cpmax se namaluva, AUC se namaluva.  

 
Koga apsorpcijata i eliminacijata se odvivaat so kinetika od I red, a Ka >> K, 

Ka mo`e da se presmeta so metodot na rezidui [1].  

K)-(Ka
log(Ka/K)2.3t max

•
=

)e(e
VdK)-(Ka

KaDFCp maxmax tKatK
max

•−•− −•
•

••
=
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Pri koristeweto na metodot na rezidui za da se odredat K i Ka, terminalnata 
faza voobi~aeno e pretstavena so K, a raste~kata faza so Ka. Vo odredeni slu~ai 
vrednostite za K ne se sovpa|aat so onie posle IV bolus {to govori za izmena na K i 
Ka.  Mnogu pobrza eliminacija od apsorpcija na lekot ima pogolemi mo`nosti za 
flip-flop. Za potvrda na rezultatite, potrebno e odreduvawe na K posle IV bolus 
[1].  

 
Koga eliminacijata se odvivaat so kinetika od I red, apsorpcijata so kinetika 

od I ili 0 red, a Ka e pribli`no ednakva na K, Ka mo`e da se presmeta so metodot na 
Vagner-Nelson [1]. Ovoj metod ovozmo`uva da se predvidi dali apsorpcijata se 
odviva so kinetika od I red ili od 0-ti red. 
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Prakti~na izvedba: 
 
Preku adekvatno postavuvawe na ~a{i i konstanten rezervoar za voda mo`at 

da se simuliraat plazmatskite koncentracii na lekovitata supstancija posle 
oralna aplikacija. Konstantniot protek na vodata niz sistemot ovozmo`uva 
diluirawe na lekot (cefaleksin monohidrat) od I red (slika 1). Primerocite na 
plazma se sobiraat periodi~no, pri {to so primena na farmakokinetski metodi se 
analiziraat podatocite i presmetuvaat soodvetnite farmakokinetski parametri 
karakteristi~ni za lekovitata supstancija.  

 

E

3
D 1

C

B 2
1

A

 
1.magneti; 2.semipermeabilna membrana; 3. regulator 

 
 
 Se identifikuva plazma-komponentata na sistemot. Se obezbeduva postojano 
polnewe na rezervoarot. ^a{ata vo koja e smestena “plazmata” se postavuva na mag-
netna me{alka i se obezbeduva postojano me{awe. Se vospostavuva konstanten 
protok/eliminacija na aktivnata supstancija. 
 Aplikacijata na lekovitata supstancija se vr{i vo apsorpciska }elija na ~ie 
dno se nao|a pricvrstena polupropustliva difuziska membrana. 

Se aplicira kako edinstvena aplikacija vo vreme nula oralna doza 300 mg ce-
faleksin monohidrat vo apsorpciskata }elija (simulacija na gastro-intestinalen 
trakt) vo koja se nao|aat 150 ml ve{ta~ki `eludo~en sok. 

Primerocite od plazma- 5 ml se sobiraat vo slednive vremenski intervali 0, 
5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 i taka natamu sekoi 5 minuti vo tekot na 240 
minuti. 

 
 
Zada~a: 
 
Od podatocite za profilot plazma koncentracija - vreme (prika`ani vo Ta-

bela 1) da se presmetaat K (konstantata na eliminacija), odnosno t1/2 (poluperiodot 
na eliminacija) i konstantata na apsorpcija (Ka) so koristewe na Wagner-Nelson-
oviot metod za odreduvawe na Ka. 
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Tabela 1. Profil plazma koncentracija - vreme posle peroralna primena na 
cefaleksin monohidrat  
 

Vreme 
(min) 

Konc. 
(μg/ml) 

5 
10 
15 
20 
25 
30 
40 
50 
60 
70 
80 

3.558 
3.784 
3.874 
4.099 
4.189 
4.279 
3.874 
3.829 
3.694 
3.649 
3.505 

 
 

Na grafik se nanesuva plazmatskata koncentracija na lekovitata supstancija 
nasproti vremeto.  
 

Se odreduva K so nanesuvawe na logaritamskata vrednost na plazma koncen-
traciite od fazata na eliminacija nasproti vremeto! 

 
t (min) Cp (µg/ml) ln Cp 

   

   

   

   

   

   
 
 

y= 
 

R2= 

 
ke= 
 
 
t1/2= 
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Се одредува Ка со нанесување на неапсорбираната фракција (0-ред) или 

логаритамска вредност од неапсорбираната фракција (I-ред) наспроти времето: 
 
 

t (min) Cp (µg/ml) 

tAUC0  Кel* tAUC0  Cp+ 
Кel* tAUC0  

 

Kel* +∞
0AUC -     

(Cp+ 
Кel* tAUC0 ) 

 

ln [Kel* +∞
0AUC -       

(Cp+ Кel* tAUC0 )] 
 

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

  
lastAUC

 
    

  

+∞
0AUC

 
Kel* +∞

0AUC     

 
 
 
 
 

Farmakokinetski parametri 

K (h-1)  

t1/2 (h)  
Ka (I red, h-1) / 

R2  
Ka (0 red, h-1) / 

R2  
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Zada~a: 
 
Vrz onova na podatocite za profilot plazma koncentracija na lekovitata 

supstancija -vreme (Tabela 2), da se odredat Ka i K na lekovitata supstancija so me-
todot na rezidui: 

 
Табела 2. Профил плазма концентрација - време по перорална примена на 

цефалексин монохидрат 
  

Vreme (~as) Konc. (ng/ml) 
0 

0.25 
0.75 

1 
1.5 
2 
3 
4 
6 
8 

12 
18 
24 

0 
51.33 
74.05 
82.91 
85.11 
81.76 
75.51 
62.98 
52.32 
36.08 
24.88 
11.83 
3.88 

 
 
Na grafik se nanesuva plazmatskata koncentracija na lekovitata supstancija 

nasproti vremeto.  
 

Se odreduva K so nanesuvawe na logaritamskata vrednost na plazma 
koncentraciite od fazata na eliminacija nasproti vremeto: 

 
t (min) Cp (µg/ml) ln Cp 
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y= 
 

R2= 

 
ke= 
 

0

0,5

1

1,5

2

0 10 20 30 40 50 60

t (min)

Ln
 C

p

 
t1/2= 
 

  
 

 

 
Се одредува Ка со нанесување на логаритамската вредност од резидуалните концентрации 
во фазата на апсорпција наспроти времето: 
 
 

t (min) 
Cp’ (µg/ml) 

екстраполирани 
концентрации 

Cp” (µg/ml) 
измерени 

концентрации 

Cp’ – Cp” (µg/ml) 
резидуални 
концентрации 

ln (Cp’ – Cp’’) 
(µg/ml) 

     

     

     

     

     
 
 
 

Farmakokinetski parametri 

K (h-1)  

t1/2 (h)  

Ka (I red, h-1) / R2  

ta1/2 (I red, h)  
 
 



Водич за практична настава по БИОФАРМАЦИЈА 
 
 

 
30 

 
Pra{awe:  
 
Dali e posoodvetno da se primeni Wagner-Nelson-oviot model ili metodot na 

rezidui?  
 
Одговор: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Zada~a: 
 
Vrz osnova na dobienite vrednosti za K i Ka, дa se odredи  tmax?  
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Zada~i:  
 

1. Primeneta e edine~na oralna doza od 100 mg na antibiotik na vozrasen 
pacient 43 g. te`ina 72 kg. Farmakokinetikata na lekovitata supstancija 
odgovara na otvoren ednoprostoren farmakokinetski model i mo`e da se 
opi{e so slednava ravenka: 

 
Cp = 45 (e-0.17*t – e-1.5*t) 
 
Da se odredat tmax, Cpmax, t1/2 na lekot kaj ovoj pacient (Cp μg/ml; K I red h-1)! 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Dvata leka se karakteriziraat so slednive farmakokinetski parаmetri: 
 
Lek Ka (h-1)  K (h-1)  Vd (ml)  tmax  Cpmax 

A 1.0  0.2  10 
 
B 0.2  1.0  20  
 

Dvete lekoviti supstанци сledat ednoprostoren farmakokinetski model i se 100% 
bioraspolo`livi. Da se presmeta tmax i Cpmax za sekoj lek! 
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In vitro simulacija na ednoprostoren  

farmakokinetski model  
‐ pove}ekratna primena na lekovite 

 
 

Koga lekot se primenuva vo pove}e dozi, vo podeleni, no dolgi vremenski 
intervali, dozite na lekot }e se odnesuvaat nezavisno edna od druga. Ova voobi~aeno 
ne e posakuvan profil, dokolku se pretpostavi deka za odr`uvawe na efikasnosta, 
potrebno e odr`uvawe na koncentracijata na lekot vo terapevtsko podra~je.  

 
Koga lekot se primenuva vo pove}e dozi, vo podeleni, no relativno kusi 

vremenski intervali taka {to prethodnata doza na lekot ne e celosno eliminirana, 
}e dojde do odredena akumulacija na lekot koja mo`e da go nadmine terapevtskoto 
podra~je, {to isto taka ne e posakuvan profil.  

 
Dokolku se primenuvaat pove}e dozi so konstantna za~estenost se postignuva 

sostojba na ramnote`a, vo koja Sr fluktuira pome|u Cmaxss i Cminss (slika 1).  
 
 

                           
 

Slika 1. Profil plazma koncentracija - vreme posle pove}ekratna oralna i 
intravenska primena na lekot [2]. 

 
Cel na pove}ekratnoto dozirawe e da se dotera dozata i intervalot na 

primena na dozata taka {to koncentracijata na lekot da ostane vo ramkite na 
terapevtskoto podra~je vo tekot na celiot vremenski interval so minimalni 
fluktuacii pome|u Cmaxss i Cminss 
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Pri fiksen re`im na dozirawe, akumulacijata zavisi od t1/2 na lekot, odnosno 

K i intervalot na dozirawe τ, a ne od dozata.  
 
Vremeto potrebno za postignuvawe na ramnote`nata sostojba zavisi od t1/2, 

odnosno K, a ne od dozata, intervalot na dozirawe i brojot na dozi.  
 
Brojot na dozi potrebni za da se postigne ramnote`nata sostojba zavisi od t1/2 

na lekot i τ. Od klini~ki aspekt, vremeto potrebno da se postigne 90% od 
ramnote`nata plazma koncentracija e 3.3 pati t1/2, a 99% 6.6 pati t1/2. 

 
Za sekoj lek, prose~nata plazmatska koncentracija (Cavss) pri 

ekstravaskularna primena mo`e da se presmeta:  
 
     
 
 
 Za sekoj lek, prose~nata plazmatska koncentracija (Cavss) pri intravenska 
primena mo`e da se presmeta:  
 
     
  
 
kade: F – frakcijata na apsorbirana doza, τ e intervalot pome|u dozite, D - 
edine~nata doza, CL – klirensot na lekot.  
 
 Vo sostojba na ramnote`a, Cmaxss i Cminss posle pove}ekratna IV primena 
mo`e da se presmetaat:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Vo sostojba na ramnote`a, Cmaxss i Cminss posle pove}ekratna kratkotrajna 
intravenska infuzija mo`e da se presmetaat: 
 
 
 
  
 
 
 
 
 kade: T - vreme na te~ewe na infuzijata, τ - interval pome|u dve infuziski 
primeni. 
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Vo sostojba na ramnote`a, Cmaxss i Cminss posle pove}ekratna 

ekstravaskularna primena mo`e da se presmetaat: 
 
 

 
 
 
 
 
 
 kade: tmax – vreme na postignuvawe na maksimalnata plazmatska koncentracija.  
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Prakti~na izvedba: 

 
 Preku adekvatno postavuvawe na ~a{i i konstanten rezervoar za voda mo`at 
da se simuliraat plazmatskite koncentracii na lekovitata po pove}ekratna 
aplikacija na i.v. bolus. Konstantniot protek na vodata niz sistemot ovozmo`uva 
diluirawe na aktivnata supstancija od I red. Primerocite na plazma se sobiraat 
periodi~no, pri {to so primena na farmakokinetski metodi se analiziraat 
podatocite i presmetuvaat soodvetnite farmakokinetski parametri 
karakteristi~ni za aktivnata supstancija i dadeniot model. 
 
 

 
  
 
 Se identifikuvaat komponentite na sistemot: plazma i urina. Se obezbeduva 
postojano polnewe na rezervoarot. ^a{ata vo koja e smestena "plazmata" se 
postavuva na magnetna me{alka i se obezbeduva postojano me{awe. Se vospostavuva 
konstanten protek - ml/min (renalen klirens) vo ~a{ata (menzurata) vo koja se 
sobira ”urina”  

Aktivnata supstancija se injektira vo ~a{ata so "plazma", " i.v. doza" na 
sekoi 15 min vo vremetraewe od 60min. 

Primerocite na plazma - 5 ml, se sobiraat na sekoi 5 minuti vo period od 80 
minuti. 

Koncentracijata na lekovitata supstancija vo sekoj primerok se odreduva so 
soodvetna analiti~ka postapka.  

 
Na semilogaritamski grafik se nanesuva plazma koncentracijata (Sr) 

nasproti vremeto. Se presmetuva K (konstantata na eliminacija) i t1/2 (poluvremeto 
na eliminacija). Da se odredat Srmax, Srmin i Srav. (Doza = 100 mg, Vd= 0.8 L) 

 
Da se presmetaat Srmax, Srmin i Srav na istiot model dokolku dozata bi bila 

dvojno pomala (50 mg), a intervalot na dozirawe dvojno pokratok (7.5 min). 
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Задачи 
 
 

1. 
a) Pacientot prima 1000 mg antibiotik sekoi 6 ~asa so povtorena IV inekcija (t1/2  3 
~asa). Lekot se distribuira spored ednoprostorniot model so Vd 20 L. Da se odredi 
maksimalnoto i minimalnoto koli~estvo na lek vo teloto. Da se odredi 
minimalnata i maksimalnata plazmatska koncentracija na lekot! 
 
b) Vrz osnova na podatocite od prethodniot primer, da se odredat: a. Cp 3 ~asa posle 
vtorata doza, b. ramnote`nata Cpss 3 ~asa posle poslednata doza, v. Cpss

max, g. Cpss
min i 

d. Css
ave. 

 
Решение: 
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2. Pod pretpostavka deka lekot so K 0.2h-1, Vd 10 L se primenuva kako IV bolus vo 
doza od 100 mg sekoi 6 ~asa, 6 dozi, kolkava }e bide Cp 4 ~asa posle 6-ta doza, dokolku 
5-ta doza bila primeneta 1 ~as podocna? 
 
Решение: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. Lekot se infundira so 40 mg IV doza vo tekot na 2 ~asa, deset ~asa podocna 
primeneta e vtora doza od 40 mg vo tekot na 2 ~asa. (a) Kolkava e Cp 2 ~asa od 
po~etokot na prvata infuzija; (b) Kolkava e Cp 5 ~asa posle po~etokot na vtoroto 
infundirawe? (K 0.2 h-1; Vd 10 L) 
 
Решение: 
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4. Gentamicin sulfatot se primenuva na vozrasen ma` (57 god., 70 kg) kako 
kratkotrajna IV infuzija vo tekot na 1 ~as vo doza od 90 mg i interval od 8 ~asa. 
Klirensot na gentamicin e ednakov na klirensot na kreatinin i iznesuva 7.2 L/h so 
t1/2 3 h. (a). Kolkava e Cp posle prvata IV infuzija? (b). Kolkava e Cpss

max i Cpss
min? 

 
Решение: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. Vozrasen pacient (46 g., 81 kg) prima 250 mg lek sekoi 8 ~asa 2 nedeli. 
Bioraspolo`livosta na lekot e 75%, Vd 1.5 L/kg, t/2 10 h, Ka 0.9 h-1. 
a. Da se odredi Cpmax posle prvata doza, b. Cpmin posle prvata doza, v. Cp, 4 ~asa 
posle 7-ta doza, g. Cpssmax, d. Cpssmin i . Cpssav?  
 
Решение: 
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6. Poluperiodot na eliminacija na tobramicin e 2.15 ~asa, Vd 33.5% od telesnata 
masa. Kolkava e dozata kaj pacient te`ok 80 kg, dokolku ramnote`nata plazmatska 
konc. e 2.5 mg/ml. Lekot se dava kako IV bolus sekoi 8 ~asa. Proizvoditelot 
predlaga dozirawe od 1 mg/kg sekoi 8 ~asa. Kolkava bi bila prose~nata plazma konc. 
so ovoj re`im na dozirawe? 
 
Решение: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7. t/2 na eliminacija na antibiotikot e 3 ~asa so Vd 20% od telesnata te`ina. 
Terapevtskiot interval e pome|u 5 i 15 mg/L. MTK e 20 mg/ml. Da se odredi 
dozira~kiot re`im (pove}ekraten IV bolus) koj }e gi odr`i Sr vo terapevtskiot 
interval? 

 
Решение:
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Rastvorlivost i brzina na rastvoruvawe na lekovite - 

vlijanie na fizikohemiskite faktori 
 
 

Brzinata i obemot na biorasplo`livost na aktivnata supstancija se vo 
direktna korelacija so brzinata i obemot na rastvoruvawe na aktivnata supstancija, 
odnosno brzinata i obemot na osloboduvawe na aktivnata supstancija od doziranata 
forma. Ottuka, vlijanieto na fizikohemiskite svojstva na aktivnata supstancija 
vrz nejzinata rastvorlivost, odnosno brzina na rastvoruvawe e edna od klu~nite 
determinanti na nejzinata bioraspolo`livost.  
 
 Poseben problem pretstavuvaat slabo rastvorlivite lekovi vo GIT i za 
nadminuvawe na slabata rastvorlivost, odnosno podobruvawe na 
bioraspolo`livosta se koristat razli~ni pristapi: farmacevtsko-hemiski 
(voveduvawe na jonizira~ki grupi, namaluvawe na to~kata na topewe, promena na 
polimorfnata forma, dizajnirawe na prolekovi, dizajnirawe na soli, itn.) i 
farmacevtsko-tehnolo{ki (mikro- i nanotehnologija, formulirawe na cvrsti 
rastvori, cvrsti disperzii ili samo-emulgira~ki lekoviti sistemi, stabilizirawe 
na lekot vo amorfna forma, kompleksirawe so hidrofilni nosa~i, itn.).  
 
 Rastvoruvaweto na aktivnata supstancija mo`e da se opi{e so  Noyes-Whitney-
evata ravenka [3, 4], koja ja opi{uva rastvorlivosta na sferi~ni ~esti~ki koga 
procesot na rastvoruvawe e difuziski kontroliran i nema hemiska reakcija. 
 
 
 
 
 kade: dC/dt – brzina na rastvoruvawe na lekot, D - difuziski koeficient na 
lekot vo gastrointestinalnite te~nosti, A-efektivna povr{ina na ~esti~kite na 
lekot koja e vo kontakt so gastrointestinalnite te~nosti, h- debelina na 
difuziskiot sloj okolu sekoja ~esti~ka na lekot, Cs- saturaciska rastvorlivost/ 
koncentracija na lekot vo rastvorot, vo difuziskiot sloj, C – rastvorlivost/ 
koncentracija na lekot vo gastrointestinalnite te~nosti.  

 
Ovaa ravenka objasnuva kako razli~nite fizikohemiski faktori vlijaat vrz 

rastvorlivosta/brzinata na rastvoruvawe na lekot vo GIT. 
 
Vo rastvor, polesno e da se sledi koli~estvoto na rastvorena lekovita 

supstancija otkolku promenata na nejzinata povr{ina. Dokolku se zapazeni 

h
C)(CAD

dt
dC s −••

=
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slednive preduslovi: ramnomerno rastvoruvawe na lekot po celata povr{ina, 
postojano me{awe na rastvoruva~ot so ista brzina i vo tekot na rastvoruvaweto da 
ne se menuva oblikot na ~esti~kite (sferi~nosta), za da se presmeta konstantata na 
brzina na rastvoruvawe mo`e da se koristi  Hixon-Crowel-oviot matemati~ki model 
[3]: 

 
Mo1/3 – Mt1/3 = Kt 

 
kade:  
 
Mo - po~etna masa za rastvoruvawe 
Mt - masa {to ne e rastvorena 
t - vreme na pribirawe na primerocite 
K - konstanta na brzina na rastvoruvawe (mg1/3min-1) 
 
Konstantata na brzina na rastvoruvawe se presmetuva kako agol na pravata 

koja ja opi{uva zavisnosta na rastvorenoto koli~estvo na lek vo vreme. 
 
Fizikohemiski faktori koi vlijaat vrz brzinata na 

rastvoruvawe/osloboduvawe na lekot od doziranata forma se:  
 

a. Golemina na ~esti~ki i efektivna povr{ina na rastvoruvawe 
 
Generalno, kolku e pomala goleminata na ~esti~kite, tolku e pogolema efektiv-

nata povr{ina raspolo`liva za rastvoruvawe i ottuka, rastvorlivosta, odnosno 
brzinata na rastvoruvawe. Me|utoa, kaj hidrofobnite lekovi namaluvaweto na go-
leminata na ~esti~kite mo`e da rezultira so agregacija, {to uslovuva namaluvawe 
na efektivnata povr{ina raspolo`liva za rastvoruvawe i ottuka, namaluvawe na 
brzinata na rstvoruvawe, odnosno bioraspolo`livosta na lekot. Me{aweto na 
hidrofobnata aktivna supstancija so hidrofilen nosa~ ili povr{inski aktivna 
materija mo`e da ja zgolemi rastvorlivosta/brzinata na rastvoruvawe na aktivnata 
supstancija preku podobruvawe na penetracijata na rastvoruva~ot vo ~esti~kite i 
namaluvawe na agregacijata. 

 
b. Rastvorlivost na lekot vo difuziskiot sloj (stepen na jonizacija i rN 

vrednost) 
 
Hidrosolubilnosta na lekot zavisi od interakciite pome|u molekulite vo 

kristalnata re{etka, intermolekularnite interakcii so rastvoruva~ot i promen-
ite vo entropijata povrzani so fuzijata i disolucijata. Kaj slabite elektroliti, 
va`na determinant e rN vrednosta na difuziskiot sloj. Ovaa vrednost e pod 
vlijanie na rK i rastvorlivosta na lekovitata supstancija i rK i rastvorlivosta na 
puferite vo okolnite gastrointestinalni te~nosti. Zavisnosta na rastvorlivsta na 
lekot od rN na sredinata i rK na lekot e opi{ana so Henderson-Hasselbach-ovite 
ravenki [3]. Ottuka, vo razli~ni regioni na GIT, lekot poka`uva razli~na 
rastvorlivost /brzina na rastvoruvawe. 
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v. Koeficient na lipidno-vodena raspredelba 
 

Brzinata i obemot na bioraspolo`livost na lekot zavisat i od negoviot 
koeficient na lipidno-vodena raspredelba; kolku e povisok, tolku apsorpcijata 
}e bide pobrza. No, koga rastvorlivosta vo voda e tolku mala {to ne mo`e da se 
postigne dovolna koncentracija vo  ekstracelularnata te~nost, apsorpcijata 
mo`e da bide nezna~itelna. Na koeficientot na lipidno-vodena raspredelba 
vlijae i rN vrednosta na gastro-intestinalnite te~nosti. Supstancite imaat 
pogolem koeficient na lipidno-vodena raspredelba pri rN vrednosti koi ja 
suzbivaat disocijacijata. 

 
g. Obrazuvawe na soli 

 
Oralnata primena na cvrsta dozirana forma koja sodr`i jaka bazna sol na 

slabo kisel lek }e rezultira so pobrzo osloboduvawe (rastvoruvawe) otkolku 
slobodnata kisela forma na lekot pri niski rN vrednosti na okolniot rastvor 
(pr. rN 1-3.5, sredina na `eludnik). Vo slu~aj koga apsorpcijata e ograni~ena od 
rastvoruvaweto, primenata na kiseliot lek vo forma na bazna sol }e rezultira 
i so pogolema brzina na apsorpcija. Sli~no, jakite kiseli soli na slabo baznite 
lekovi poka`uvaat pogolema rastvorlivost vo `eludo~nata i intestinalnite 
te~nosti vo odnos na slobodnite bazi zaradi promena na rN vrednosta vo 
difuziskiot sloj. 

Solite ~esto se primenuvaat so cel da se podobri bioraspolo`livosta, no 
pri izborot mora da se vnimava i na hemiskata stabilnost, higroskoponosta, 
tehnolo{kite mo`nosti i kristalnosta na lekot. Relativno istiot efekt na 
rastvorlivost/brzina na rastvoruvawe/biorasplo`livost mo`e da se obezbedi 
so formirawe na soli in situ ili so dodavawe na kiseli/bazni ekscipiensi vo 
formulacijata na slabo bazniot, odnosno slabo kiseliot lek.  

 
d. Kristalni formi (polimorfizam i amorfni formi) 

 
Metastabilnata polimorfna forma na slabo rastvorliv lek mo`e da se 

karakterizira so pogolema bioraspolo`livost vo odnos na stabilnata 
polimorfna forma zaradi razlikite vo interakciite na molekulite vo 
kristalnata re{etka. Bidej}i amorfnata forma na lekot voobi~aeno se 
rastvoruva pobrzo otkolku soodvetnite kristalni formi, kaj ovaa forma se 
o~ekuva i pogolema bioraspolo`livost koga lekot poka`uva disoluciski 
ograni~ena bioraspolo`livost.  

 
|. Solvati 

 
Dokolku lekot asocira so molekulite na rastvoruva~ot i formira solvati 

(hidrati, koga rastvoruva~ot e voda), se o~ekuva pomala rastvorlivost/brzina na 
rastvoruvawe vo odnos na nesolvatiranata forma. Ovie razliki mo`e da se 
manifestiraat kako razliki vo bioraspolo`livosta, osobeno vo slu~aj na slabo 
rastvorlivi lekovi koi poka`uvaat disoluciski ograni~ena 
bioraspolo`livost.  
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e. Kompleksirawe i adsorpcija 
 

Lekovitite supstanci mo`e da gradat reverzibilni kompleksi so inertni ili 
aktivni komponenti vo sostav na lekovitata forma, kako i so komponenti od GIT. 
Kompleksot na lekovitata supstancija i lekovitata supstancija se razlikuvaat po 
niza fizikohemiski svojstva koi se odrazuvaat vrz brzinata na 
rastvoruvawe/osloboduvawe/bioraspolo`livosta na lekot. Ponekoga{ mo`e da se 
javi i adsorpcija na lekot na nekoja pomo{na materija vo lekovitata forma {to 
mo`e da go uspori osloboduvaweto na lekovitata supstancija i da ja namali 
brzinata na bioraspolo`livost.  
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Prakti~na izvedba: 

 
1. Efekt na me{awe na hidrofobna lekovita supstancija so hidrofilen 

nosa~ vrz rastvorlivosta/brzinata na rastvoruvawe na lekovitata sup-
stancija  

 
(a) Se odreduva rastvorlivosta/brzinata na rastvoruvawe na hidrofobna aktivna 

supstancija so metodot na sad so veslo na konstantna temperatura od 370S i brzina na 
me{awe 150 svrtuvawa/ minuta. 

Se podgotvuva voden rastvor na hidrofobnata aktivna supstancija so koncen-
tracija 0.1 mg/ml (50 mg vo 500 ml voda). Otkako rastvorot na aktivnata supstancija 
se smestuva vo ~a{ata, primerocite se zemaat sekoja vtora minuta vo tekot na deset 
minuti. Volumenot na sekoj primerok e 5 ml. Koncentracijata na aktivnata supstan-
cija se odreduva so soodvetna analiti~ka procedura i tehnika.  

 
(b) Se odreduva rastvorlivosta/brzinata na rastvoruvawe na hidrofobnata ak-

tivna supstancija vo smesa so hidrofilen nosa~.  
Se podgotvuva smesa na hidrofobnata aktivna supstancija so hidrofilen osa~ 

(pr. PEG 4000) vo odnos 1:1. Me{aweto se vr{i vo tarionik vo tekot na 15 minuti po 
principot na me{awe na pra{oci. 

Vo 500 ml se rastvoruva koli~estvo od smesata koe sodr`i 50 mg aktivna 
supstancija (koncentracija 0,1 mg/ml). Primerocite-5 ml se zemaat sekoja vtora 
minuta vo tekot na 10 minuti so posledovatelno nadopolnuvawe na rastvoruva~ot (5 
ml voda). Koncentracijata na aktivnata supstancija se odreduva so soodvetna 
analiti~ka procedura i tehnika. 
 

 
2. Efekt na goleminata na ~esti~kite/efektivnata povr{inata na rastvoru-

vawe vrz rastvorlivosta/brzinata na rastvoruvawe na lekovitata 
supstancija 

 
(v) Se rastvoruvaat 150 mg granulat koj ja sodr`i hidrofobnata aktivna supstan-

cija vo 1000 ml voda. Primerocite - 5 ml se zemaat sekoja vtora minuta vo tekot na 
deset minuti so posledovatelno nadopolnuvawe na rastvoruva~ot. Koncentracijata 
na aktivnata supstancija se odreduva so soodvetna analiti~ka procedura i tehnika. 
Rastvorlivosta i brzinata na rastvoruvawe se odreduvaat so metodot na sad so veslo. 
Temperaturata na koja se meri rastvorlivosta/brzinata na rastvoruvawe e 370S, a 
brzinata na me{awe e 150 svrtuvawa vo minuta. 

 
(g) Se rastvoruva 1 tableta vo koja e inkorporirana istata aktivna supstancija 

vo 1000 ml voda. Sodr`inata na aktivnata supstancija vo tabletata e ekvivalentna 
na sodr`inata na aktivnata supstancija vo 150 mg granulat. 

Primerocite - 5 ml se zemaat sekoja vtora minuta vo tekot na deset minuti so 
posledovatelno nadopolnuvawe na rastvoruva~ot. Koncentracijata na aktivnata 
supstancija se odreduva so soodvetna analiti~ka procedura i tehnika. Rastvor-
livosta/brzinata na rastvoruvawe se odreduva so metodot na sad so veslo. 
Temperaturata na koja se meri rastvorlivosta/brzinata na rastvoruvawe e 370S, a 
brzinata na me{awe e 150 svrtuvawa vo minuta. 
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Zada~a: 
 
Da se odredat, sporedat i tolkuvaat razlikite vo vrednostite na konstantite 

na brzina na rastvoruvawe na aktivnata supstancija. Konstantite na brzina na rast-
voruvawe da se odredat so Hixon-Crowel-oviot matemati~ki model. 

 
 

a. Odreduvawe na konstanta na brzina na rastvorawe aktivnata supstancija 
t A      

       
       
       
       
       
Cst=       
Ast=       
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Odreduvawe na konstanta na brzina na rastvorawe na aktivnata supstancija  
vo smesa so hidrofilen nosa~ 
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Ast=       
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Odreduvawe na konstanta na brzina na rastvorawe na aktivnata supstancija  
od granulat 

t A      
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Ast=       
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Odreduvawe na konstanta na brzina na rastvorawe na aktivnata supstancija  
od tableti 

t A      
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Ast=       
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Заклучок:
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Одредување на растворливоста, брзината на 

растворување и биорасположливоста на лекот; ин витро-
ин виво корелација 

 
 

Sistemskata apsorpcija na lekot se sostoi od nekolku posledovatelni procesi 
koi se odvivaat so soodvetna brzina. Apsorpcijata na lekovite inkorporirani vo 
cvrsti dozirani formi se odviva preku dezintegracija na lekovitiot proizvod i 
osloboduvawe na lekot, rastvoruvawe na lekot vo vodenoto opkru`uvawe i ap-
sorpcija preku kleto~nite membrani vo sistemskata cirkulacija. Vo zavisnost od 
vidot na lekovitata forma, pomo{nite supstanci, fizikohemiskite svojstva na le-
kot, patot na primena i (pato)fiziolo{kite karakteritiki na mestoto na 
apsorpcija, odreden proces se odviva najsporo od site i toa e fazata koja ja 
ograni~uva brzinata na apsorpcija, odnosno ja opredeluva i bioraspolo`livosta na 
lekot.  

 
Bioraspolo`livost na lekot pretstavuva brzina i obem so koi aktivnata sup-

stancija se apsorbira od lekovitiot proizvod i stanuva raspolo`liva na mestoto na 
dejstvuvawe. Ispituvawata na bioraspolo`livosta se smetaat za edno gledi{te na 
kvalitetot na lekovitiot proizvod koe go opi{uva in vivo odnesuvaweto na 
lekovitiot proizvod vo klini~kite ispituvawa.  

 
Konstantata na disocijacija i lipidnata rastvorlivosta na lekot i rN na 

mestoto na apsorpcija naj~esto vlijaat vrz bioraspolo`livosta na lekot koga se ap-
sorbira vo GIT. Ovaa povrzanost e opi{ana so hipotezata na rN raspredelba 
(Overton, 1899) i taa dava racionalno objasnuvawe za bioraspolo`livosta na 
lekovite koi se apsorbiraat so transcelularen pasiven pat na apsorpcija. Spored 
ovaa hipoteza, apsorpcijata na lekot-slab elektrolit }e zavisi od obemot vo koj le-
kot opstojuva vo nedisocirana forma na mestoto na apsorpcija. Odnosot na 
konstantata na disocijacija, rN i obemot na lekot rastvoren vo jonizirana, odnosno 
nejonizirana forma e definiran so Henderson-Haselbah-ovite ravenki [2, 3]. 
Me|utoa, mora da se zeme predvid deka, od gledi{te na fiziolo{kite faktori, i 
drugi faktori vlijaat vrz bioraspolo`livosta na lekot (pr. mikroklimata i 
sodr`inata na oddelnite segmenti na GIT, motilitetot na GIT, prisustvoto i vi-
dot na hrana, karakteristikite na mukoznata bariera, razlikite vo permeabilnosta 
na gastrointestinalnata bariera vo razli~ni segmenti na GIT, drugi mehanizmi na 
apsorpcija, lipidnata solubilnost na lekovite i micelarnata solubilizacija - spo-
sobnosta `ol~nite soli da go rastvorat lekot zavisi vo golema merka od negovata 
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lipofilnost, goleminata i oblikot na molekulata na lekot-transcelularnata 
pasivna difuzija e raspolo`liva za lekovite so molekulska masa pomala od 500 Da, 
vodorodnoto vrzuvawe - za apsorpcijata na lekovite vo ovoj kontekst va`i pra-
viloto na Lipinski, itn..    

  
 

Kaj neregistriranite generi~ki lekovi potrebna e karakterizacija na 
farmakoki netikata na lekot (F, Ka, t1/2, K, Ke i Km posle edine~na ili 
pove}ekratna primena), odnosno bioraspolo`livosta na lekot, a so cel de-
finirawe na re`imot na dozirawe. In vivo ispituvawata na 
bioraspolo`livosta na registriranite lekovi se sproveduvaat so cel da se 
karakterizira farmakokinetikata na novata formulacija, novata dozirana 
forma ili novata sol, ester vo odnos na referentnata fomulacija [1].  

 
Relativnata biolo{ka raspolo`livost go opi{uva obemot i brzinata so koja 

lekot e raspolo`liv od eden lekovit oblik vo odnos na standarden lekovit oblik 
(voobi~aeno rastvor na lekot) so ista doza na lekot: 

 
 Relativna bioraspolo`livost: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
kade: [Du]ω - vkupno koli~estvo na lek koe se eliminira preku urina 
 
Apsolutnata sistemska raspolo`livosta na lekot vo formulacijata se opre-

deluva so sporeduvawe na povr{inata pod kriva plazma koncentracija - vreme 
posle ekstravaskularna primena (pr. oralna, rektalna, transdermalna, subkutana) 
so povr{inata pod kriva plazma koncentracija - vreme posle IV dozirawe. 
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Bioekvivalentnost postoi koga dva leka se farmacevtski ekvivalenti ili 

farmacevtski alternativi ~ija bioraspolo`livost posle primena vo ista molarna 
doza e sli~na {to ovozmo`uva nivniot efekt, zemaj}i ja predvid efikasnosta i bez-
bednosta, da bide ist. 

 
Kako pokazateli na in vivo bioraspolo`ivosta na lekot mo`e da se koristat 

farmakokinetski parametri i farmakolo{kiot efekt. 
 
Farmakokinetskite parametri se odreduvaat od: 
 
a. profilot plazma koncentracija - vreme (direkten i objektiven metod)5: 
 
tmax - pribli`na indikacija za brzinata na apsorpcija  
Cpmax - indikacija za sistemska apsorpcija na dovolno koli~estvo lek za 

postignuvawe na terapevtskiot efekt, predupreduvawe za toksi~no nivo, merka za 
brzinata na bioraspolo`livosta  

AUC – merka za obemot na bioraspolo`livost 
 
b. profilot koncentracija vo urina-vreme (indirekten metod; lekot mora 
da se ekskretira kako nepromenet vo urina vo zna~ajni koli~estva): 
 
Duω – vkupno koli~estvo na eliminiran lek 
dDu/dt – brzina na eliminacija od I red  
tω – vreme potrebno da se eliminira celokupnoto koli~estvo na lek  
 
Za lekovi so lokalno dejstvo mo`e da se sledat slednive parametri: vkupna 

povr{ina pod kriva akuten farmakodinamski efekt/vreme, maksimalen 
farmakodinamski efekt, vreme za postignuvawe na maksimalen farmakodinamski 
efekt, vreme na pojava i vremetraewe na farmakodinamski efekt. 

 
In vitro ispituvawata vklu~uvaat ispituvawa na rastvorlivosta na lekot. 

Teoretskiot koncept koj gi korelira in vitro rastvorlivosta so in vivo 
bioraspolo`livosta na lekot se temeli na rastvorlivosta na lekot vo voda i 
permeabilnosta na lekot niz GIT i ovie svojstva pretstavuvaat osnova za razvoj na 
Biofarmacevtskiot klasifikaciski sistem (BKS). BKS se temeli na Fick-oviot 
zakon na difuzija. Klasifikacijata e napravena vrz osnova na rastvorlivosta i 
permeabilnosta na lekovite so cel predviduvawe / korelacija na in vitro 
rastvorlivosta na lekovite inkorporirani vo konvencionalnite, 
brzoosloboduva~ki formi so in vivo apsorpcijata. Idealno, dokolku e izbran 
soodveten metod za opredeluvawe na rastvorlivosta na lekot in vitro, 
rastvorlivosta na lekot korelira so bioraspolo`livosta na lekot in vivo. BKS e 

                                                 
5Za lekovitite formi da bidat bioekvivalentni, geometriskata sredina na AUC i Cpmax na lekot in-
korporiran vo generi~kiot proizvod treba da se dvi`i pome|u 80 i 125% od  geometriskata sredina 
na AUC i Cpmax na lekot inkrorporiran vo referentniot proizvod (90% interval na doverba); za  le-
kovite so mala terapevtska {iro~ina, ovoj interval e 85 - 120%. 
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pristap koj gi povrzuva fizikohemiskite svojstva i bioraspolo`livosta, no ne e 
direktna korelacija. 

 
Rastvorlivosta pod odredeni fiziolo{ki uslovi se odreduva vo rN interval 

1- 8. Za visoko rastvorliv se smeta lekot kaj koj najvisokata ja~ina se rastvoruva vo 
> 250 ml voden medium. Za visoko permeabilen se smeta lekot koj ima obem na 
apsorpcija >90% kaj lu|e (ispituvawata se vr{eni so koristewe na in vivo i in 
situ perfuziski metodi, intestinalni tkiva, kleto~ni kulturi) [1]. 

  
Za preparat so brzo osloboduvawe se smeta preparatot kaj koj ne pomalku od 

85 % od lekot se rastvoruva vo tek na 30 min (Aparat 1 na 100 rpm ili Aparat 2 na 50 
rpm, Ph Eur, USP) vo volumen od 900 ml ili pomalku vo sekoj od navedenite mediumi: 
kisel medium-0.1 mol/l HCl, rN 4.5 i rN 6.8 (bez enzimi). 

 
Postoi ogromna potreba za vopostavuvawe na in vitro-in vivo korelacija 

(IVIVK) pome|u brzinata na rastvoruvawe/brzinata na osloboduvawe na lekovite i 
apsorpcijata na lekovite koja ovozmo`uva zamena na in vivo ispituvawata na 
`ivotni i klini~kite ispituvawa vo tekot na razvojot na lekovitiot proizvod. 
IVIVK e mo`na samo za onie lekovi kaj koi rastvorlivosta e ograni~uva~ka faza 
vo apsorpcijata na lekovite.   

 
Voobi~aeno, IVIVK na rastvorlivosta so apsorpcijata se odnesuva na 

postavuvawe na zavisnost pome|u vremeto potrebno odredeno koli~estvo lek da se 
rastvori i vremeto potrebno da se apsorbira istoto koli~estvo lek. Linearnata 
zavisnost upatuva na brza apsorpcija koja zavisi od brzinata na rastvoruvawe. 
Dokolku lekot se apsorbira kompletno posle rastvoruvaweto, sporeduvaweto na % 
na apsorbiran lek so % na rastvoren lek dava linearna zavisnost. Koga lekot e 
slabo rastvorliv i ne se osloboduva celosno, toga{ Cpmax (in vivo) }e bide povisoka 
za lekovitiot proizvod koj poka`uva povisok % na rastvoren lek; voobi~aeno, ovie 
proizvodi poka`uvaat i pokratko tmax koe zavisi od ka. Koga rastvoruvaweto na lekot 
e faza koja ja ograni~uva brzinata na apsorpcija, mo`e da korelira % na rastvoren 
lek vo vreme t so Cp vo soodvetnoto vreme [1].  

 
Vo opredeluvaweto na profilot na osloboduvawe treba da se odbere metod koj 

}e gi simulira in vivo uslovite (rN, jonski sostav, povr{inski napon, puferski 
kapacitet, sodr`ina i volumen na disoluciskiot medium, telesna temperatura, 
brzina na me{awe, itn.). Vrz brzinata na osloboduvawe in vitro vlijae i oblikot 
(pr. veslo, korpa), goleminata i pozicijata na me{alkata, oblikot i goleminata na 
sadot vo koj se vr{i ispituvaweto, mestoto na zemawe na primerocite za analiza na 
koncentraciite. Vo tekot na ispituvaweto, neophodno e da se obezbedat sink uslovi 
(koncentracijata na rastvoreniot lek da bide nekolkukratno pomala od 
koncentracijata na zasituvawe). Vremetraeweto na ispituvaweto zavisi od mestoto 
na apsorpcija i vremeto na primena na lekot.    

 
Vo literaturata mo`e da se sretnat niza metodi za opredeluvawe na 

rastvorlivosta/brzinata na rastvoruvawe na lekot od razli~ni lekoviti formi. 
Klasifikacijata glavno se temeli na mehanizmot na me{awe - metod na zatvoren sad 
i otvoren proto~en model (Ph Eur, USP). Koga se koristat metodi na proto~na }elija, 
koncentracijata na rastvoreniot lek se sledi spored slednava ravenka: Ct = 
(dm/dt)/V. Kaj metodot na sad so me{alka, koncentracijata na lekot se sledi 
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kumulativno: Ct = m/V, kade m – koli~estvoto na rastvoren lek, V – volumen na 
mediumot. 

 
 
 
Prakti~na izvedba 1: 
Odreduvawe na brzinata na rastvoruvawe na acetilsalicilnata kiselina 

 
 
 
 Vo disoluciski aparat (metod na veslo) se izveduva ispituvawe na 
rastvorlivosta, odnosno brzinata na rastvoruvawe na acetilsalicilnata kiselina 
inkorporirana vo tableta i toa vo rN 1.2 i rN 3,  soodvetno. Rastvorot treba da se 
odr`uva na 37oS so konstantna brzinata na me{awe. Vo volumen od 150 ml se stava 
edna tableta na acetilsalicilna kiselina i sekoi 10 min se vadat po 10 ml i se 
dopolnuva so novi 10 ml. Koncentracijata na acetilsalicilnata kiselina vo 
analizite se odreduva so soodvetna analiti~ka postapka i tehnika (UV/VIS, 295 nm).  

 
 
Zada~a: 
Da se odredi konstantata na brzina na rastvoruvawe na acetilsalicilnata 

kiselina vo uslovi na prazen `eludnik (rN 1.2) i pri istovremena primena na 
antacid (rN 3) so koristewe na ravenkata na kinetika od prv red6. 

 
 
lnMt = lnMo - K * t 
 
 
kade:  
Mt – koli~estvo na nerastvoren lek (mg) 
Mo - po~etno koli~estvo na lek, sodr`ina na lek vo tabletata (mg) 
K - konstanta na brzina na rastvoruvawe na lekot (min-1) 
 
 

                                                 
6Koga dominanten mehanizam koj ja opredeluva brzinata na rastvoruvawe/osloboduvawe na lekot od 
doziranata forma e disolucijata na lekot vo okolniot medium, za opredeluvawe na konstantata na 
brzina na rastvoruvawe mo`e da se koristi ravenkata na kinetika od I red.  
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Prakti~na izvedba 2: 
 

E

3
D 1

C

B 2
1

A

  
 

1. magneti; 2. semipermeabilna membrana; 3. regulator 
 
 
Odreduvawe na bioraspolo`livosta na acetilsalicilnata kiselina 
 
Sadot C se polni so 150ml rastvor rN 1.2, odnosno rN 3, soodvetno (simulacija 

na `eludnik). Sadot B se polni so 750ml destilirana voda (simulacija na central-
niot prostor), se zagreva na 37oS i se odr`uva konstantna vo tekot na izveduvawe na 
ve`bata. Za da se izbegne razlikata vo hidrostatskite pritisoci rastvorite vo 
sadovite B i C treba da se na isto nivo. Preku regulatorot (3) se doteruva elimina-
cijata (simulacija na renalna eliminacija), a od sadot A postojano se nadopolnuva 
eliminiraniot volumen (simulacija na odr`uvaweto na volumen na centralnata 
cirkulacija).  

Se vklu~uva magnetnata me{alka, brzinata na me{awe treba da bide 
konstantna. Vo sadot C se stava edna tableta koja sodr`i 500mg acetilsalicilna 
kiselina kako aktivna supstancija. Sekoi 10min od sadot B se vadat 10ml i se 
dopolnuva so novi 10 ml. Koncentracijata na acetilsalicilnata kiselina vo 
analizite se opredeluva spektrofotometriski (UV/VIS, 295nm). 

 
Zada~a: 
 
Od dobienite rezultati za profilot plazma koncentracija - vreme da se 

odredat: k, ka (so metod po Vagner-Nelson), tmah, AUC, soodvetno za rN 1 i rN 3. Da se 
sporedat obemot i brzinata na bioraspolo`livosta na acetilsalicilnata kiselina 
vo uslovi na prazen `eludnik i pri istovremena primena na antacid.  
  

Da se napravi in vitro/in vivo korelacija na: 
• procent na rastvorena supstancija i procent na apsorbirana supstanci-

ja vo vreme t 
• procent na rastvorena supstancija vo vreme t so Cp vo vreme t 

 
Vrz osnova na opredelenite parametri i IVIV korelacijata da se defini-

raat fizikohemiskite svojstva na aktivnata supstancija i dominantniot faktor koj 
ja opredeluva vkupnata bioraspolo`livost na aktivnata supstancija. 
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pH3       
t (min) Cp(µg/ml)      

15   
25   
35   
45   
55   
65   
75   
85   
95   

105   
115   
125   
135   
145   
155   
165   
175   
185   
195   
205   
215   
225   
235   
245   
255   
265   
275   
285   
295   

   
   

  ka= 
+∞
0AUC = tмаx= 

 
Одредување на k од фаза на елиминација 
t (min) Cp(µg/ml) 

225  
235  
245  
255  
265  
275  
285  
295  

y= 
 

R2= 

 
к= 
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pH1       
t (min) Cp(µg/ml)      

15    
25    
35    
45    
55    
65    
75    
85    
95    

105    
115    
125    
135    
145    
155    
165    
175    
185    
195    
205    
215    
225    
235    
245    
255    
265    
275    
285    
295    

    
    

  ka= 
+∞
0AUC = tмаx=  

 
Одредување на k од фаза на елиминација 
t (min) Cp(µg/ml) 

195 
205 
215 
225 
235 
245 
255 
265 
275 
285 
295 

y= 
 

R2= 

 
к= 
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Одредување на константа на брзина на ослободување на ацетилсалицилна  
киселина во рН 1 и рН 3 
 
рН 1 
t(min) М Мt=Мо-М lnMt 
    
    
    
    
    
    
    

y= 
 

R2= 

 
K= 
  

     
 
М-кумулативно ослободени mg ацетилсалицилна киселина во соодветниот  
Интервал Мо=500mg 
 
 
pH 3 
t(min) М Мt=Мо-М lnMt 
    
    
    
    
    
    
    

y= 
 

R2= 

 
K= 
  

     
 
М-кумулативно ослободени mg ацетилсалицилна киселина во соодветниот интервал 
Мо=500mg 
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ИВИВ корелација 
 
рН 1 
t(min) % апсор. %ослоб. 
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рН 3 
t(min) % апсор. %ослоб. 
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Odreduvawe na bioraspolo`livosta na lekot od cvrsti 

dozirani formi (tableti)- 
vlijanie na farmacevtsko-tehnolo{kite faktori 

 
 

 
Osven fizikohemiskite i (pato)fiziolo{kite faktori, vrz bioras-

plo`livosta na lekot vlijaat i niza faktori koi se povrzani so lekovitata forma 
vo koja e inkorporiran lekot, me|u koi vidot, oblikot, formulacijata, metodot na 
podgotovka i primenetata tehnologija.   
 
 Tabletite se naj~esto primenuvani lekoviti formi. Za da se oslobodi lekot 
od tabletite, tie treba da se dezintegriraat kompletno vo GIT i so soodvetna 
brzina. Dezintegracijata primarno se odviva do nivo na granulat, ~ija efektivna 
povr{ina raspolo`liva za kontakt so biolo{kite te~nosti e pogolema od 
povr{inata na tabletata, no pomala od povr{inata na ~esti~kite na lekot koi se 
dobivaat so sekundarna dezintegracija na granulatot [1, 3, 4].  
 

Brzinata na dezintegracija zavisi od niza nezavisni faktori me|u koi 
fizikohemiskite svojstva i sodr`inata na lekot, vidot/fizikohemiskite svojstva i 
sodr`inata na ekscipiensite (sredstva za dopolnuvawe, sredstva za vrzuvawe, 
sredstva za raspa|awe, sredstva za zgolemuvawe na viskoznosta, lubrikansi, hemiski 
stabilizatori, povr{inski aktivni materii, sredstva za boewe i dr.), vidot i 
intenzitetot na interakciite pome|u lekot i ekscipiensite, metodot na 
granulirawe i goleminata na granulite, pritisokot i brzinata na komprimirawe na 
tabletite, oblikot, povr{inata, visinata, poroznosta (radiusot na porite) na 
tabletite, tipot na ma{inata za tabletirawe, uslovite na transport i ~uvawe, itn.  

 
Koga lekot e inkorporiran vo oblo`eni tableti, dopolnitelen faktor koj ja 

opredeluva brzinata na dezintegracija, a so toa i brzinata na osloboduvawe na lekot 
se vidot/fizikohemiskite svojstva i sodr`inata na sredstvoto za oblo`uvawe i 
debelinata na slojot. Sredstvoto za oblo`uvawe mo`e da go kontrolira i mestoto 
na osloboduvawe, odnosno apsorpcija na lekot kako {to e slu~aj so entero-
oblo`enite tableti. Za taa cel se primenuvaat polimeri koi se rastvoruvaat nad 
rN podra~jeto na `eludnikot. Istovremeno, enterooblo`uvaweto ovozmo`uva 
za{tita na lekot koga e hemiski nestabilen vo kisela sredina i/ili za{tita na 
`eludnikot od {tetno dejstvo na lekot.  
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Практична изведба: 

 
Od crevo za dijaliza se pravi jamka koja se polni so 40 ml (gastri~na }elija). 

Vo jamkata se stava soodvetnata tableta so kofein (so 2%, 6% i 15% NRS). 
Gastri~nata }elija se potopuva vo ~a{a so voda (800 ml) koja go pretstavuva 
centralniot prostor, no pritoa vrvovite na jamkata ne treba da bidat potopeni vo 
~a{ata so cel da se izbegne eventualno protekuvawe na medium od gastri~nata 
}elija vo centralniot prostor. Konstantniot protok na vodata niz sistemot (preku 
peristalti~na pumpa i rezervoar) ovozmo`uva eliminacija na kofeinot od I red. 
Primerocite od centralniot prostor se sobiraat periodi~no i se analiziraat so 
soodveten spektrofotometriski metod, pri {to so primena na soodvetni 
farmakokinetski metodi se analiziraat podatocite i presmetuvaat soodvetnite 
farmakokinetski parametri. 
 

Od dobienite podatoci na grafik da se pretstavata farmakokinetskite 
profili plazma koncentracija – vreme na trite formulacii (so 2, 6 i 15 % NRS) i 
so koristewe na Vagner-Nelson-oviot model da se presmeta Ka, Cpmax, tmax za 
kofeinot za sekoja formulacija, soodvetno. Da se tolkuvaat razlikite vo 
farmakokinetskite parametri pome|u trite formulacii! 
 
 

15% HPC 
t(min) Cp(μg/ml)      

20       
40       
60       
80       
95       

110       
125       
140       
155       
170       
190       
210       
230       
250       
270       
290       
310       
330       
350       
370       
390       
410       
430       
450       
470       
480       
510       
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6% HPC 

 
t(min) Cp(μg/ml) 

     

20       
40       
60       
80       

100       
120       
140       
160       
180       
200       
220       
240       
260       
280       
300       
320       
340       
360       
380       
400       
420       
440       
460       
480       
510       



VE@BA BR.8 ODREDUVAWE NA BIORASPOLO@LIVOSTA NA LEKOT OD CVRSTI 
DOZIRANI FORMI (TABLETI)- VLIJANIE NA FARMACEVTSKO-

TEHNOLO[KITE FAKTORI 
 

 
63 

 
2% HPC 

t(min) Cp(μg/ml)      
20       
40       
60       
80       
100       
120       
140       
160       
180       
200       
220       
240       
260       
280       
300       
320       
340       
360       
380       
400       
420       
440       
460       
480       
510       
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Физичко хемиски особини 

Хидроксипропил целулоза Кофеин 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 

Заклучок: 
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Одредување на брзината на ослободување на лекот од 

ректални лековити облици (супозитории) - 
влијание на фармацевтско-технолошките фактори 

 
 

Od rektalnite oblici koi se koristat vo terapevtskata praktika, najgolem 
udel imaat supozitoriite, potoa kapsulite, makro i mikroklizmite i tabletite. Za 
da bide apsorbirana, lekovitata supstancija mora da se oslobodi od supozitorijata i 
da se distribuira do mestoto na apsorpcija. Dominantni biolo{ki faktori koi 
vlijaat vrz brzinata na osloboduvawe/apsorpcija se volumenot i sostavot na 
rektalnata te~nost, puferskiot kapacitet na rektalnata te~nost, povr{inskiot 
napon, viskozitetot, luminalniot pritisok i rN vrednosta na rektalnata te~nost.  
  

Vo odnos na farmacevtsko-tehnolo{kite parametri, najvlijatelna e ulogata 
na vidot na podlogata, a potoa vidot na formulacijata i karakteristikite na 
pomo{nite supstanci (pr. povr{inski aktivni materii, tenzidi). Koga e podlogata 
hidrosolubilna, brzinata na rastvoruvawe na podlogata ja opredeluva brzinata so 
koja lekot }e se oslobodi od preparatot. Vo slu~aj na lipofilna podloga, 
determinanta }e bide to~kata na topewe na podlogata vo odnos na telesnata 
temperatura.  

 
Osloboduvaweto na lekot od supozitorijata opfa}a tri fazi: pribli`uvawe 

na lekot vo me|ufazata podloga-rektalna te~nost, rastvoruvawe na lekot vo 
rektalnata te~nost i difuzija na lekot od rektalnata te~nost kon rektalnata 
sluzoko`a i apsorpcija. Vlijanieto na fizikohemiskite svojstva na lekot vrz 
osloboduvaweto e vo korelacija so tipot na formulacijata. Ottuka, za 
supozitoriite od tipot na suspenzii, goleminata na ~esti~kite e dominantna za 
opredeluvawe na brzinata na osloboduvawe na lekot, no sekako vo korelacija so 
rastvorlivosta na lekot. Dokolku preparatot e od tipot na rastvor vo lipofilna 
podloga, od fizikohemiskite faktori na strana lekot, dominantna e ulogata na 
koeficentot na lipidno-vodena raspredelba. Generalno, lipofilnite lekovi imaat 
pogolema bioraspolo`livost koga se inkorporirani vo hidrofilni podlogi, a 
hidrofilnite lekovi vo lipofilni podlogi, soodvetno [3]. 

 
Vrz brzinata na osloboduvawe i bioraspolo`livosta na lekot vlijae i 

metodot na podgotovka na supozitoriite, interakciite na lekot i pomo{nite 
materii, na~inot i vremeto na ~uvawe na supozitoriite. 
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 Osloboduvaweto na lekot naj~esto se odviva so difuzija na lekot niz 
podlogata (difuziski kontrolirano). 
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Prakti~na rabota: 
 
 Vo ~a{a od 900ml pre~istena voda, zagreana na 370 S, se postavuva staklena 
cevka na ~ie dno e smestena semipermeabilna membrana. Vo staklenata cevka se 
smestuva supozitorijata i 10ml pre~istena voda zagreana na 370S. Vo staklenata 
~a{a se simulira peristaltikata so pomo{ na magnetni me{alki. Od mediumot vo 
~a{ite se zema primerok (10ml) sekoi 15, 30, 45, 60, 75 min. Se pravi soodvetno 
razreduvawe i se meri spektrofotometriski na branova dol`ina od 243 nm. Posle 
sekoe zemawe na analiza, se nadopolnuvaat zemenite 10ml so pre~istena voda 
zagreana na 370S. Dobienite rezultati grafi~ki se pretstavuvaat kako kumulativni  
mg ili % na oslobodena lekovita supstancija nasproti vreme. Konstantata na 
brzina na osloboduvawe se presmetuva so pomo{ na Higuchi-eviot zakon na difuzija, 
koj glasi: koli~estvoto na oslobodena lekovita supstancija e proporcionalna na 
konstantata na brzina na osloboduvawe i kvadratniot koren od vremeto. 
 

Q = Kt1/2 
 
Q-koli~ina rastvorena lekovita supstancija se nanesuva na u-oskata 
t1/2 - se nanesuva na h-oskata 
K-agol na pravata koja opi{uva zavisnosta na koli~estvoto na osloboden lek od 
vremeto; konstanta na brzina na rastvoruvawe (mgmin-1/2) 
 
Карактеристики на подлогите: 
 
Witepsol  

 
 
 
 
 
 

Oleum cacao  
 
 
 
 
 
 

PEG 6000  
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Задача: 
 

Да се одреди брзината на ослободување на лекот од трите формулации со користење 
на Higuchi-евиот модел на дифузија и да се толкуваат разликите во брзината на 
ослободување помеѓу трите формулации, соодветно. 
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t (min) А    Q t1/2 
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Oleum cacao 

t (min) А    Q t1/2 
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PEG 6000 

t (min) А    Q t1/2 
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Odreduvawe na permeabilnosta na lekot od  

dermatolo{ki lekoviti formi - 
vlijanie na farmacevtsko-tehnolo{kite faktori 

 
 

Dermatolo{kite preparati se primenuvaat da obezbedat povr{insko dejstvo 
na ko`ata (pr. dezinficiensi), dejstvo vo podlabokite sloevi na ko`ata (pr. 
kortikosteroidi) ili sistemsko dejstvo (transdermalni lekoviti sistemi). Lekot 
mo`e da penetrira, permeira ili da se apsorbira preku ko`ata.  
 
 Obemot i brzinata so koi lekot stignuva vo ko`ata zavisat od biolo{kite 
faktori (karakteristikite na oddelnite sloevi na ko`ata, (pato)fiziolo{kata 
sostojba na ko`ata), fizikohemiskite svojstva na lekot, na nosa~ot/podlogata na 
lekot i pomo{nite supstanci (pr. tenzidi, rastvoruva~i, konzervansi, 
antioksidansi, podobruva~i na permeabilnosta i dr.) i  tipot na dermatolo{kiot 
preparat. Samo rastvoreniot del na lekot vo podlogata difundira od podlogata vo 
ko`ata. 
 
 Nema generalno pravilo vo odnos na brzinata na penetracija na lekot i 
hidrosolubilnosta, odnosno liposolubilnosta na lekot.    
  
 Vo odnos na povrzanosta na tipot na preparatot i fizikohemiskite svojstva, 
generalno, dokolku preparatot e od tipot rastvor, vrz brzinata na osloboduvawe 
dominantno }e vlijaat koncentracijata na lekot, konstantata na difuzija 
(viskozitetot na sredinata) i koeficentot na distribucija na lekot pome|u 
ro`natiot sloj i podlogata. Za lekovitite formi od tipot na suspenzii, 
dominantno e vlijanieto na goleminata na ~esti~kite, a za formite od tipot na 
emulzii, volumenot i odnosot na fazite i koeficientot na distribucija na lekot 
pome|u dvete fazi [3].  
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Prakti~na izvedba: 
 
Цел на вежбата е да се определи влијанието на факторите на формулацијата врз 

пермеацијата на лек инкорпориран во различни типови на дерматолошки препарати.   
 
Се podgotvuva agar podloga kako simulator na ko`a, koja se koristi za 

sledewe na difuzijata na lekovitata supstancija (borna kiselina) od podgotvenite 
dermatolo{ki preparati. 
 
  

Izrabotka: 
 
 Agar - agar    10,0 
 Glycerolum    10,0 
 Natrii hydroxydi sol. 0,1 mol/l  10 ml 
 Phenolphtaleini 1%   8,3 ml 
 Aqua purificata ad   1000 ml 
 
 So podlogata se polnat petrievi {olji (pribli`no do polovina), se 
presekuva vo sredinata krug so dijametar 1,5 cm (posle oladuvaweto na podlogata), a 
potoa se polnat so podgotvenite dermatolo{ki preparati, mast so borna kiselina i 
organski hidrogel so borna kiselina.  
 
 Ung. Acidi borici 
 
 Acidum boricum   3,0 
 Vaselinum album ad   100,0 
 

Organski hidrogel so borna kiselina 
 
 Acidum boricum  3,0 
 Propilen glycolum  10,0 
 Acidum polyacrilicum  1,0 
 Natrii hydroxidi sol.10% 2,0 
 Aqua purificata ad  100,0 
 
 Vo tekot na vremeto se meri dijametarot na obezboenata povr{ina od 
podlogata so agar (d) i spored formulata se presmetuva parametarot “y” spored koj 
mo`e da se oceni brzinata na penetracija/difuzija na lekovitata supstancija vo 
podlogata t.e. ko`ata. Vrednosta na “y” se pretstavuva grafi~ki nasproti vremeto. 
 

 
2

dDy −
=    D - dijametar na petrievata {olja 

     d - dijametar na zonata na obezbojuvawe 
 
 Istoto se presmetuva i za vreme od 5, 15, 30, 60 minuti. Vrednostite se 
prika`uvaat grafi~ki i se donesuva zaklu~ok za brzinata na osloboduvawe na 
lekovitata supstancija od podlogata, kako i penetracijata na istata vo simulacijata 
na ko`ata. 
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Физичко-хемиски особини на лекот и помошните супстанци 
 
Борна киселина  

 
 
 
 

Вазелин  
 
 
 
 

Подлога органски 
хидрогел 
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Заклучок: 
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