Herhalingsopgaven Fysicochemie van het Geneesmiddel
Opgaven bij hoofdstuk 1

1. Geef een fysische interpretatie waarom de warmte moet worden gedeeld door de temperatuur in de definitie van de entropie.

2. Geef een fysische interpretatie waarom warmte opduikt in de definitie van entropie, en niet arbeid.

3. Beschrijf grafisch het verloop van de entropie van methanol in functie van de temperatuur.

4. Hoe kan je micelvorming in verband brengen met het hydrofoob effect?

5. Bereken de verandering in molaire Gibbs energie voor a) water en b) waterdamp wanneer de druk isothermaal wordt verhoogd van 1 naar 2 bar bij 25°C. Beschouw vloeibaar water als een niet samendrukbare vloeistof en waterdamp als een niet samendrukbaar ideaal gas. 

6. Bespreek het verschil tussen enthalpie en inwendige energie.

7. Geef een fysische interpretatie voor de afhankelijkheid van de Gibbsenergie met de temperatuur.

8. Wat is de betekenis van 
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       in de volgende vergelijking:  
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9. Welke voorwaarden dien je te stellen om de overgang van 
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10. Druk de chemische potentiaal uit in termen van enthalpie en Helmholtz energie.
Opgaven bij hoofdstuk 2

1. Waarom smelt ijs bij verhoging van de druk?

2. Bereken het effect op de chemische potentiaal van a) ijs en b) water wanneer de druk toeneemt van 1 naar 2 bar bij 0°C. De dichtheid van vloeibaar water is 0.999 g/cm3, van ijs 0.917 g/cm3. 
3. Een bepaalde vloeistof met molaire massa 46.07 g/mol bevriest bij -3.65°C. Tengevolge daarvan verandert de densiteit van 0.789 g/cm3 naar 0.801 g/cm3. De smeltenthalpie van deze stof is 8.68 kJ/mol. Bereken het smeltpunt van deze stof bij 100 MPa. 
4. Waarom is vast CO2 een efficiënt koelmiddel?
5. Leg de Bragg vergelijking uit in je eigen woorden.

6. Hoe kan je de kristalliniteitsgraad van een stof bepalen via X-stralen diffractie?

7. Waarom vertonen amorfe materialen geen Braggpieken?

8. Bewijs dat een primitieve kubische eenheidscel één roosterpunt bevat.

9. Hoe kan je de kristalliniteitsgraad van een stof bepalen via differentiële scanning calorimetrie?

10. Bespreek de DSC curve op pag.72. 
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De onderstaande DSC curve is van een kristallijn geneesmiddel waarvan men het bestaan van polymorfe modificaties vermoedt. Wat kan je besluiten uit deze gegevens?

12. Hoe laag kan men theoretisch gaan in het verlagen van de glastransitietemperatuur bij het afkoelen van een materiaal vanuit de smelt? Hint: denk aan de derde hoofdwet van de thermodynamica.
13. Verklaar hoe men via sproeidrogen (“spray drying”) tot een amorfe vorm van een geneesmiddel kan komen.

14. Zou je een amorfe stof als een vaste stof of als een vloeistof klasseren? Argumenteer je antwoord.

Opgaven bij hoofdstuk 3
1. De onderstaande figuur geeft het fasediagramma weer van het systeem hexaan-heptaan (Atkins’ Physical Chemistry, 8e editie). Z geeft de gewichtsfractie heptaan weer in het mengsel. Geef de samenstelling en vrijheidsgraden weer van alle fasen wanneer een mengsel bestaande uit 75% heptaan en 25% hexaan worden gemengd en bij 60°C en vervolgens bij 90°C worden verwarmd.

2. Twee vloeistoffen (A en B) en één vaste stof (C) worden gemengd. Enkel wanneer stof C een gehalte heeft van minder dan 30% is een homogeen mengsel mogelijk. Geef het gebied waar menging mogelijk is weer in een fasediagramma.

3. Twee vloeistoffen, A en B, vertonen partiële mengbaarheid beneden 52°C. De kritische concentratie bij Tuc is x = 0.459 (x is de molfractie van A). Bij 40°C hebben de twee vloeistoffen die in evenwicht staan met elkaar x = 0.22 en x = 0.60. en bij 42°C zijn de molfracties 0.24 en 0.48. Schets het fasediagram. Beschrijf de faseveranderingen die optreden wanneer men B toevoegt aan een vaste hoeveelheid van A.
4. Een mengsel bestaande uit 30 gram A, 40 gram B en 20 gram C wordt verdund met 20% en vervolgens met 10% van C. Geef deze twee samenstellingen weer in fasediagram.

5. Geef aan hoeveel fasen er aanwezig zijn in de volgende farmaceutische preparaten:

a. Een mengsel bestaande uit 98g water, 1g NaCl en 1g KBr bij a) 10°C en b) 0°C
b. Een drank met de volgende samenstelling: paracetamol 3.5%, Sucrose 20%, Water tot 100%
6. Tot welke pH mag je een natriumsulfadiazine (0,04M) aanzuren alvorens er neerslag ontstaat? De pKa van sulfadiazine is 6,48 en de intrinsieke oplosbaarheid is 3,07x10-4M

7. Bereken de oplosbaarheid van tryptofaan bij pH2 en pH10. De oplosbaarheid in een neutrale oplossing is 2x10-2M. De pKa waarden zijn 2,4 en 9,4.

8. Een bepaald geneesmiddel heeft de volgende evenwichtsoplosbaarheden (µmol L-1): 205.0 bij pH7.4; 10.0 bij pH 9.0; 5.5 bij pH 10.0 en 5.0 bij pH 12.0. Welk type verbinding is dit en wat is de pKa?
9. Aan welke voorwaarden moet worden voldaan om de van ’t Hoff vergelijking te mogen gebruiken om de invloed van de temperatuur op de oplosbaarheid te bepalen?
10. Men wenst een zwak zuur geneesmiddel (pKa 6.0) tot een zout om te zetten door gebruik te maken van een base met een pKa van 8.0. Wat denk je hier van?

11. Wat zal het effect zijn van het toevoegen van polysorbaat 80 in een concentratie van 4% (v/v) op  de oplosbaarheid van sulfixazole in een waterige bufferoplossing (pH 6.0) bij 25°C? De oplosbaarheid van sulfixazole (Ka = 7.60 x 10-6 M) is 0.15g/l en de apparente partitiecoëfficiënten (tussen de micellen en het water) van het niet niet-geïoniseerde en geïoniseerde sulfixazole bedragen 79 en 15, respectievelijk.
12. Adenine en catechol vormen een complex in waterig midden. De volgende waarden voor de complexatieconstanten K (M-1) worden gevonden: bij 9°C: 1.69; bij 18°C: 1.59 en bij 37°C: 1.44. Bereken ΔG, ΔGθ, ΔHθ en ΔSθ. Wat is de drijvende kracht voor deze reactie?
13. Om de orale biologische beschikbaarheid van een slecht oplosbaar geneesmiddel te verhogen opteert men om inclusiecomplexen te formuleren met β-cyclodextrine. Men vindt dat een 1:1 complex wordt gevormd met een vrij hoge complexatieconstante. Is dit voordelig of nadelig? Wat is de maximale concentratie van dit geneesmiddel dat in oplossing kan worden gebracht als je weet dat de molaire massa ervan 500 g/mol bedraagt?
14. Men bepaalt de evenwichtsoplosbaarheid van een bepaald geneesmiddel i.a.v. 10% HP-β-CD. Deze bedraagt bij 25°C 30 mg/ml. Maar als men nadien 300 mg van dit geneesmiddel in 10 ml van een 10% HP-β-CD brengt bij 25°C, merkt men dat dit niet volledig oplost. Hoe kan je dit verklaren?
15. De oplosbaarheid van Ritonavir (een anti-HIV product) wordt bepaald iav sulfobutylether-β-cyclodextrine (SBECD). De waarden staan vermeld in de onderstaande tabel. Wanneer men de resultaten grafisch evalueert vindt men dat de grafiek kan beschreven worden met de volgende vergelijking: y = 1.04 x 10-5 + 5.1 x 10-4x + 0.01098x2. Bereken de stabiliteitsconstante(n) van de complexatiereactie. Wat kan je besluiten ivm de complexatie?
	Conc SBECD (mol/l)
	Conc ritonavir (mol/l)

	0.0001
	4,14E-06

	0.001
	1,04E-05

	0.005
	1,64E-05

	0.025
	4,01E-05

	0.05
	5,61E-05

	0.075
	0,000109

	0.1
	0,000173


16. Hoe kan je verklaren dat zeer kleine deeltjes (met afmetingen in het nanometer gebied) een grotere oplosbaarheid hebben dan grote deeltjes?
17. Een poeder van een bepaald geneesmiddel (5.5 gram) heeft een oppervlak van 2.8 x 103cm2 en wordt opgelost in 500 ml water. Na 1 minuut vindt men dat er 760 mg is opgelost. De evenwichtsoplosbaarheid van dit geneesmiddel is 15 mg ml-1. Wat zal de oplossnelheid zijn als het poeder wordt gemalen zodat het oppervlak wordt verdubbeld?
18. 625 mg acetohexamide poeder wordt opgelost in 1 liter water bij 37°C. De concentratie in oplossing wordt bepaald en de resultaten staan in de onderstaande tabel weergegeven. Bepaal de Hixson-Crowel snelheidsconstante.
	Tijd (min)
	Concentratie (mg/ml)

	0
	0

	2
	0.159

	4
	0.288

	6
	0.390

	8
	0.468

	10
	0.528


19. De onderstaande tabel geeft het oplosgedrag weer in gesimuleerd maagvocht (pH1.2) van twee verschillende tabletten die hetzelfde geneesmiddel bevatten, maar andere hulpstoffen. Vergelijk de twee oplossingscurven door middel van de shape factor en de tijdsfactor. Wat kan je besluiten?
	Tijd (min)
	Conc tablet I (mg/ml)
	Conc tablet II (mg/ml)

	0
	0
	0

	5
	0.3
	2.8

	10
	1.2
	4.7

	15
	3.6
	5.9

	20
	5.2
	6.0

	25
	6.4
	6.5

	30
	7.0
	7.1

	35
	7.1
	7.1

	40
	7.1
	7.1


Opgaven bij hoofdstuk 4

1. Wat is de betekenis van flux?

2. Wat is diffusie? Wat is de oorzaak van diffusie van moleculen in een oplossing?
3. Hoe zal je te werk gaan om de permeabiliteitscoëfficiënt van een polymeembraan voor een bepaald geneesmiddel te bepalen?
4. Wat is de betekenis van de tweede wet van Fick?
5. Een bepaalde API wordt geformuleerd in een calciumalginaat matrix tablet (hydrofiele matrix). De vrijstelling van dit API in waterig midden kent het volgende verloop:

	Tijd (min)
	% vrijstelling

	10
	6.3

	20
	10.2

	50
	19.4

	100
	31.5

	200
	51.5


Bereken de tijd wanneer het geneesmiddel volledig is vrijgesteld.
Opgaven bij hoofdstuk 5

1. De oppervlaktespanning van een 10% methanol oplossing in water bij 20, 30 en 50°C bedraagt 59.04; 57.27 en 55.01 dyne/cm. Heeft methanol oppervlakte-aktieve eigenschappen? Verklaar je antwoord. Bepaal de oppervlakte enthalpie (Hs).
(1 dyne = 10-5 N; 1J = 107 erg; dyne/cm = erg/cm2 = mJ/m2).

2. De helling van een curve die de oppervlaktespanning uitzet van een waterige oplossing van een stof met volgende formule C12H25O(CH2CH2O)12H tegen de natuurlijke logaritme van de concentratie bedraagt -5.2935 dyne/cm bij 23°C. Bereken het oppervlak dat 1 molecule van deze stof inneemt op het wateroppervlak.

3. Wat is de kritische micellaire concentratie? Wat is de drijvende kracht voor het vormen van micellen?

4. Bij welke pH verwacht je dat indomethacine het meest geadsorbeerd zal zijn aan actieve kool?

5. Waarom wordt er vaak ethanol toegevoegd bij de bereiding van waterige oplossingen van methylcellulose? Hoe werkt dit precies?

6. Als de poriën van een mesoporeus materiaal voor ca. 20% worden opgevuld met een geneesmiddel, verwacht je dan dat de adsorptieisotherm zal veranderen van vorm? Zo ja, in welke mate?

7. Wat is de Laplacedruk?
Opgaven bij hoofdstuk 6

1. Wat is het verschil tussen thermotrope en lyotrope vloeibare kristallen?
2. Hoe ga je te werk om de viscositeitsgemiddelde molaire massa van een polymeer te bepalen? Welke voorwaarden dien je te respecteren?

3. Geef in je eigen woorden weer wat de betekenis is van de getalgemiddelde en gewichtsgemiddelde molaire massa.

4. Waarom spreekt men bij polymeren over een gemiddelde molaire massa?

5. Voor de solubilisatie van barbital vindt men de volgende constanten (K) voor het evenwicht [barbital]micel  ↔ [barbital]water bij verschillende temperatuur. Bereken de enthalpie en entropie voor dit evenwicht.
	Temperatuur (°C)
	K

	25
	3.8

	35
	3.5

	45
	3.2

	55
	2.5


6. Is de waarde van r in de Stokes-Einstein vergelijking een constante? Verklaar je antwoord?

7. Hoe verwacht je dat het Krafftpunt zal veranderen voor een surfactant dat een COOH groep draagt wanneer de pH van de oplossing van dit surfactant van 3 naar 7 zal worden verhoogd?

8. Bespreek de invloed van de temperatuur op de solubilisatie van een slecht wateroplosbaar geneesmiddel.

Opgaven bij hoofdstuk 7
1. Wat is de fysische betekenis van een vloeigrens?
2. Wat is de fysische betekenis van een spur in een rheogram?

3. Beschrijf het begrip viscoelasticiteit in je eigen woorden.

4. Wat is de betekenis van de vertragingstijd of -factor in de uitdrukking van de compliantie van een Voigt-Kelvin element?
5. Bij het vergelijken van twee suspensies merkt men dat de ene suspensie snel bezinkt en een helder supernatans heeft en de andere traag bezinkt en een troebele bovenstaande vloeistoflaag heeft. Verwacht je dat ze een ander rheologisch profiel hebben?
6. Onder welke voorwaarden mag je de Stokes vergelijking gebruiken om de bezinkingssnelheid van gesuspendeerde deeltjes kwantitatief te beschrijven?

7. Toon aan dat de relatie Fg=4/3 π (ρ1 – ρ2)g r3 die werd gebruikt in de afleiding van de Stokesvergelijking de tweede wet van Newton voorstelt. 

8. Bespreek de invloed van de druppelgrootte van de inwendige fase bij een O/W emulsie.

9. Na berekening van de dispersiegraad van twee verschillende W/O emulsies vindt men dat de eerste emulsie een kleinere waarde heeft voor de dispersiegraad. Kan dit een invloed hebben op de stabiliteit?
 Opgaven bij hoofdstuk 8

1. De volgende data werden bekomen voor de hydrolyse van homatropine hydrobromide in 0.226M HCl bij 90°C. Bepaal de orde, de snelheidsconstante en de halfwaardetijd van deze reactie.
	% resterend Homatropine HBr
	Tijd (uren)

	93.4
	1.4

	85.2
	3.0

	75.9
	6.0

	63.1
	8.6

	52.5
	12.0

	41.8
	17.0


2. De decompositiekinetiek van een bepaald geneesmiddel werd bestudeerd a.d.h.v. een aantal oplossingen van ndit geneesmiddel met verschillende beginconcentraties. Voor elke oplossing werd de decompositie halfwaardetijd bepaald. De data zijn weergegeven in onderstaande tabel. Wat is de snelheidsconstante van deze reactie?
	Beginconcentratie (M)
	Halfwaardetijd (min)

	4.625
	87.17

	1.698
	240.1

	0.724
	563.0


3. De apparente snelheidsconstante voor de hydrolyse van codeïnesulfaat in water staan in onderstaande table weergegeven in functie van de pH. Bepaal de katalytische coëfficiënt voor de base en solventkatalyse.
	pH
	kobs (s-1) (10-7)

	11.63
	5.50

	11.53
	4.40

	11.23
	2.30

	10.93
	1.25

	10.63
	0.70


4. De specifieke zuur katalytische coëfficiënten werden bepaald voor een ontstekingsremmer en staan vermeld in de tabel. Bepaal de snelheidsconstante bij 25°C.

	Temperatuur (°C)
	kH+ (mol/l) -1 s-1 (10-3)

	95
	8.15

	90
	4.85

	85
	2.76

	75
	1.02

	65
	0.29


5. Een analgetisch preparaat bevat 6.5 % aspirine en heeft een pH van 6.0. Aspirine heeft een oplosbaarheid van 0.33%. De opgeloste fractie degradeert in dit preparaat met een snelheidsconstante van 4.5 x 10-6 s-1. Bepaal de tijd tot wanneer er minstens 90% van het geneesmiddel aanwezig blijft bij 25°C.
6. De snelheid van een enzymatische reactie wordt gevolgd bij toenemende substraatconcentratie. De data staan weergegeven in onderstaande tabel. Bepaal Km en Vm.
	reactiesnelheid (µg/min L)
	Substraat concentratie (M)

	0.0350
	0.0025

	0.0415
	0.0050

	0.0450
	0.0100

	0.0490
	0.0167

	0.0505
	0.0333


7. Hoe zal je te werk gaan om de vervaldatum bij 20°C (chemische houdbaarheidsdatum; het gehalte moet boven 95% blijven) van een waterige i.v. injectie te bepalen? 
8. Van een bepaald geneesmiddel in oplossing wordt het concentratieverloop bepaald gedurende 10uur. De analyst die het experiment heeft uitgevoerd beweert dat het geneesmiddel volgens een eerste orde reactie degradeert. Hoe zal jij als supervisor controleren of de bewering van de analyst correct is.
temperatuur
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