
����������	
���

�
���������������
��
�	�������	
�� �����	�	����
	��

������	
��
����������
���
�

����������	
�����
�
��
���
��������
��
�
��	
��
�
	��������
��������
���
��������
	���


�������
������
� ��
 ����
 ��
!�� �
"��#����$��#

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� �

(  	����	
��
����
( �	����������	����)	
�����

( ��������������������*�
�	��

( +�	�	��"����	��� ,�
- �
��
�"��	
�
���	
*
- "�
�		


(  ��������"����	���,
- 
��
���
����	
�	)�&�	�	��"����	���

�
���
���	)����������"�����
�����
- �
�	�
�"	
��'������
��
����"�

��))�
�
�����	
�����&
��"��.����	


��
���
������
��
������
���������
�
���	���
���

orgpt

org
inorgorgorg C

P

C
CQC

dt
d

V ×-��
�

�
��
�

�
-×= CL:



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� �

���
��	���
���������
��
������
�

( /� �	��� �����������)����
��
���
����	
�0�&��
�"��	
1�	)�
�� ������

(  	������
�� &�����)	
����"�)�"���
�	��� ��
- �������	��
��
���
��"	����'��
��
�"��	
��	
��
	"�� �����
- �	
��.��
������	������
�����)���	
���������)����
� ���
����
�2�
��2�	
�2�
	
�23�

( /��	���������������� "	��
	���� &�����
����.����
����0
�)��"��	
�	)�
������1�
�
��������"���4��
�����
���&�������

(  	������5��	���
������� ��&6�"��5� �
������"��5���
	"���3

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� �

�����������������
� 

(  	�����
���
	"������&6�"��5�� � �	���������&6�"��5�

( ������
�	
�
	�����	����������.����������&��6������ &��������
�	
���	������
�����	���

( �)��	���������	��������
�789������&���&����	�6���� 3



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� �

����%&�����"	���
���
�����
������

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� �

!
�
��
�
��	���
���
��
��
����
	�

( ��5�
,� ������� ����

0 10 20
0

0.05

0.1

time [h]

C
p [n

M
]

central
compart-

ment
Q

Exposure

peripheral 
compart-

ment

CL
V2V1

( Compartmental model

al



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� �

!
�
��
�
��	���
���
��
��
����
	�

( ��5�
,� ������� ����

0 10 20
0

0.05

0.1

time [h]

C
p [n

M
]

central
compart-

ment
Q

peripheral 
compart-

ment

CL
V2V1

( Compartmental model

al

Common tasks: 
• Estimation of AUC, Cmax, etc
• Extrapolation to different exposure times and doses 

Exposure

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� �

���������������
	�"��
�
���������"�&����
�
�	'�"	*�
���"�:



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� �

!�
��
	�������
�
��
�
��	���
���
��
��
����
	�

( ;	��
�5�5	�����,�
� 
	���
�����
�!���	
���
���"��	
���"�
0��
�
���������
�������&��
	�����
��
�5�5	�����1

( ;	������	�	��"�����
�"��
�,�
� 	)��
�
	���	���&����	��
"	
�	
�����
	"������	
����� "��
����"�&�����0�
"����
�5��
	�

�������
)	
����	
1

� 
	��'�
��	����	
��	�����
��������	


�  	��5���	
�)	
��������	�	��"������
����"��
���%&��� ���	�����
�����
	�"�

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� 	

�
��
�
�����	
�	)��
�5��
	���������
�����
"	
��'��	)��	'�"	�	��"���
��*���������
�



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� �


( ����%"����
���
�5��
	�����������

� �	
"����	
��)	
��	'�"	�	��"���
��*���������
�:
( <�
*�)
	���'��

����'�	��
���	�"	
"�
�
���	
������ 
����"����:
(  ����
��	)��'�	��
�,����'��/9�:���
�
��"	��	�
��	
 �����&	����:�

����	�����

���
��������"�����
��
��

"	
"�
�
���	
�	)�'�
	&�	��"

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

�����	�	��"������
����"��
���%&�����
�	�����
� ���
	�"�



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

( #�����	
�����
��
- +	���������
�"��
���
��������
�����
���
����
�5��� )
	������ �'��
���
����

���� �

- ��
�����
���������	
 )	
����
��
���
�����
��	)�����
�"����	�����
��

-  	�������"
���
���	
 &�����	
��	�����������"���"
���
�	
��������"������� ����	�
����"������&����)����	����

( �
	�
�����	����
��

- ������
�"��
�� �'���"�����
��
���
�� 	�
��
��
���
��
��	)������
��
���
��
�����"����"����"�����
�4	
�&�	�	��"��� �
	"����� ��

-  �"��
����"��	�����.��
������5�������"
�&������
�� ���	
�����&�����
��	���
���
	��
	
��
���
��
���
�� )�
����
�
"����� 	)�"�����

#�����	
��"�$��
	�
�����	����
��

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

�%�&����
�����

(  ��
�)����
��,
- ��"��
����"��	����	)��
�
"����� /� =��
	"����� ,�

0/&�	
���	
�� � ���
�&���	
��  ���&	�������
�� ='"
���	
1

- "	���
���
�����5���
��	��"����
��
�
�����	

- ��
�����
�!���&�������	�	��"�����
��	��"����
��"	� �	�
�%���"�)�"�����

( <	
������	
���
��	'�"	*�
���"�
- ��	
��� 0>#?@1�)�
����+�A��	����	)����
������"����� ���	
��
���
	
%5	�������"����"��
- B�5���,���
�	��*� C����
�� ���	�
���

������������
����������
�������� �������
� D"� @$�

0>�1��>#E?

(  	
��
�"�
������	
���
��
������"	5�
���
����5��	�� �
��
- �
��	��
�
������
"��$���������	���
�����	�
��	)��� 
�����
��
�����

- &
��*��
	�������������
�������
��&���	���
C������� �����
� D"��
"��0$���%$��$1



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

( �����	����"	��
�������"��
����"��	�����	)��
�
"��� �� /� = 0�&�	
���	
��
����
�&���	
������&	�������
���'"
���	
1� �
	"����� ������
���
���
������
�	���
�����	�	��"����%&����� ��	��%&	���"	���
���
�����	��� ��

( �����+�A��	���������
�����
�!���&��
0�1������	�	��"����
���
��	��"�����
�����
� ���
��

0��1�"	��	�
�%���"�)�"���
�����
� �

( D����&���)	
��'�
��	����	

- ����%�	%�	���	��

- �	��%
	���
- �
��
%���"���

����������	
�����
�
������	����
��	 ���
��

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

'�
�������
��
����
	�

��
�
���������=;F�B8;��
��
�
�



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

( ���������
����
	�
- 5�
��"	�
������"
���!���	
���
��
"	

�"����&������ &�		��)�	�

� �	
����
���	
�	)�����
���5�
�����������
��	
��
��0& 	���)	
��A��
����1

����������	
�����
�
������	����
��	 ���
��

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

(��
�)�����
����
��

( ����%���

���0��
)���	
%�������1��	��� ( ��
���&���� �%���������	���

�
�
�

�
�
�
�

�
-=

p

T
ARTTTt K

C
CQC

dt
d

V ( ) �
�
�

�
�
�
�

�
---=

p

EV
VTVARTTVV K

C
CPSCCQC

dt
d

V

�
�
�

�
�
�
�

�
-=

p

EV
VTEVEV K

C
CPSC

dt
d

V

� ���	
��
���
)	
����	
,����������
����	
�
��"	�))�"� �
� pK



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

����������	
�����
�
������	����
��	 ���
��

( /�5�"��	
�&��&�		��)�	��0&�����	
�����%���

����	� ��1,

*

�


���

��

+���

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� �	

����������	
�����
�
������	����
��	 ���
��

G �
������	
���
	����������
�

*

�


���

��



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� �


����������	
�����
�
������	����
��	 ���
��

G  ���&	������
�������5�


*

�


���

��

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

*

�


���

��

styrene

'����
�����
�
���
����
��%�&����
����������
�




�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

������
���,�
������

( -�������
�
�
�
��.
���
����
� 

( -���������
��������
�������������	
�����
���	
��
��/���
�
����0��
�
������0�12

( 3�������
��������
	���
�

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

������
���,�
������

( -�������
�
�
�
��.
���
����
� 

( -���������
��������
�������������	
�����
���	
��
��/���
�
����0��
�
������0�12

( 3�������
��������
	���
�



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

�
�
�
�
��.
���������%�&����
��

( '�
	�
����
	���	�����������	
���
�
�
�
��
- &�		��)�	����	
��
�5	�����
- H

( 4����������
	���	��
�
�
�
��
- �	��&�������
�����

- �	��&�������
�&�		�
- �
�
�
��"�"���
�
"��0�<�
�1
- ���������
����	
�"	�))�"��
��

- /����"���	
�0�	������"1

orgpt
org

inorgorgorg C
P

C
CQC

dt
d

V ×-��
�

�
��
�

�
-×= CL:

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

�
�
�
�
��.
���������%�&����
��

orgpt
org

inorgorgorg C
P

C
CQC

dt
d

V ×-��
�

�
��
�

�
-×= CL:

( '�
	�
����
	���	�����������	
���
�
�
�
��
- &�		��)�	����	
��
�5	�����
- H

( 4����������
	���	��
�
�
�
��
- �	��&�������
�����

- �	��&�������
�&�		�
- �
�
�
��"�"���
�
"��0�<�
�1
- ���������
����	
�"	�))�"��
��

- /����"���	
�0�	������"1

��))�"���4��&	
�	����	�����
��
�



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

�����
�������������

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

�����������
��	���������
��������	�
���	�
���

tissue

( ���� ,��	
����
�����������"	��	����	
�	)�"	
������
����� �	
��
��)	
��
�������
�&���	

0�	���
 C�A
���
�
4�������>##�%$���1

tissue constituents

IA�
�� ��)��
J���I &��9
��� ���
��



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

( ���� ,��	
����
�����������"	��	����	
�	)�"	
������
����� �	
��
��)	
��
�������
�&���	


(�
�������
�&������
�	���6	
��������"	
������
��
- ������ ����
��0&	�
���	��
	���
�1��
���
�������������	���	 ������

�����������
��	���������
��������	�
���	�
���

tissue tissue constituents

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� �	

�����
�������������

( �
�������
�&������
�	���6	
��������"	
������
��
- ������ ����
��&	�
���	��
	���
���
���
�������������	���	�� ����

(  ����&���
"���.����	
�0�"�����&��5	����1,

( 09
&	�
��������1� ���������
����	
�"	�))�"��
�,�������������������

( )
tot

pl

pltot

nl

nltot

w

prwtot V
V

C
V
V

C
V
V

CCC +++=

w

totupt

C

C
K =:

Von Kleist, and H., J Pharmacokinet Pharmacodyn (2007)



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� �


�����
�������������

( ��
�
���
�����	


tot

pl

w

pl
tot

nl

w

nl
tot

w

w

pr

V
V

C

C

V
V

C
C

V
V

C

C
K upt ++��

�

�
��
�

�
+= 1:

�����	�	��"��������
( 
�����5����������������
�&���
( ���"���%����
��
�

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

�����
�������������

( ��
�
���
�����	


tot

pl

w

pl
tot

nl

w

nl
tot

w

w

pr

V
V

C

C

V
V

C
C

V
V

C

C
K upt ++��

�

�
��
�

�
+= 1:

�	��	�
�%���"�)�"������
( 	
����
��
��������"���������
�&��
( ��))�"���4��&	
�	����	�����
��
�



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

�����
�������������

( ��
�
���
�����	


( ��
����
�!���	
 &�� �������� ����������

0���	�5�����&���	����
������	)�	"��
	� �������1

�������� �����8"��
	�

����


tot

pl

w

pl
tot

nl

w

nl
tot

w

w

pr

V
V

C

C

V
V

C
C

V
V

C

C
K upt ++��

�

�
��
�

�
+= 1:

w

nl

w
w C

C
C

C
P »= octanol

:*

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

�����
�������������

( ��
�
���
�����	


( ��
����
�!���	
 &�� �������� ����������

tot

pl

w

pl
tot

nl

w

nl
tot

w

w

pr

V
V

C

C

V
V

C
C

V
V

C

C
K upt ++��

�

�
��
�

�
+= 1:

�	���
 C������ 0$���1��5	
�A����� C������
���0$��@1



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

��
��	��"
����
����
�������
��
��������	�
���	�
���

( B�����>>��������,�
- ����	����&	
�����������
���*��
������5�
�����"���� ��
"
������*�
�������
��
��������

Rodgers et al. J Pharm Sci (2005) Rodgers, Rowland J Pharm Sci (2006)

$E��	��
���%�	%��
	
��&���� ?#��"�����
���
��������* �&������
!�����
�	
�

�����
�)�"�	
�	)
?�	)��'��5�����E#K ELK

n=370n=261

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

����
��
���&�� �������� ������

�
�
�
�
��.
���������%�&����
��

( '�
	�
����
	���	�����������	
���
�
�
�
��
- &�		��)�	����	
��
�5	�����
- �������"	��	����	


- H

( 4����������
	���	��
�
�
�
��
- �	��&�������
�����

- �	��&�������
�&�		�

- �
�
�
��"�"���
�
"��0�<�
�1
- �	�� 	,� ��0�	�A 	5,� 1���A�

- /����"���	
�0�	������"1



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

������
���,�
������

( -�������
�
�
�
��.
���
����
� 

( -���������
��������
�������������	
�����
���	
��
��/���
�
����0��
�
������0�12

( 3�������
��������
	���
�

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

��
�+�"
�



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

��
�����������

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� �	

( �
�
�
��"�"���
�
"��&������	���

( ������"�&�		��"���
�
"��&������	���
- ������
��
	
%����
�&�� ����&	����

�
��������
����"
�����
�

intCL

inC livQ

livC

livM

liv

p

liv
inlivlivliv CK

CV
K
C

CQC
dt
d

V
+

-�
�
�

�
�
�
�

�
-= max

int

int

CLQ
CLQ

CL
liv

liv
hep +

=

inhep
p

liv
inlivlivliv CCL

K
C

CQC
dt
d

V -�
�
�

�
�
�
�

�
-=

��
�

�
��
�

�
=

MK
V

CL max
int



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� �


'
��
��	���
���
�����"
�����
�

iCLint,

inC livQ ilivC ,

( �	
����
�
���
�	�	��
���� ��	
����
��	����

1,1int,
1,

1,1, liv
p

liv
inlivlivliv CCL

K

C
CQC

dt
d

V -�
�
�

�
�
�
�

�
-=

( ) niCCLCC
K
Q

C
dt
d

V iliviiliviliv
p

liv
iliviliv ,...,2,,int,1,,,, =--= -

n
V

V liv
iliv =,

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

( M�����
�	�	��
�	�����=��	���

( ������"�&�		��"���
�
"��&������	����
- ������
��
	
%����
�&�� ����&	����

�
�
��
�����
���"
�����
�

intCL

inC livQ

�
�
�

�
�
�
�

�
��
�

�
��
�

�
--=

liv
livhep Q

CL
QCL intexp1

inhep
p

liv
inlivlivliv CCL

K
C

CQC
dt
d

V -�
�
�

�
�
�
�

�
-=

)(xCliv

),(
),(

),( int xtC
L

CL
x

xtC
QxtC

t
A liv

liv
livliv -

¶
¶

=
¶
¶

livliv ALV ×=



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

��
�+���

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

( +�	�	��"����	���

( �	
��
5���	
����

( +�		�,��
 ��
����	
�"	�))�"��
�

( 9���*���
�	��
��
����&�		�

�������
����
�������
�����

��5�	��
����"�
BP

PQIC
XC

CQ
VC

AC



�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

( +�		�,��
 ��
����	
�"	�))�"��
�

(  �"��
���%&��������
	�"�

���������
�&�� 5��	
 "	
"�
�
���	


�
���	��&�������
��
���
	"�����0�
��������
��.��)	
 �������1

%�����
�� �
��������	�
���	�
��

�	���
 C�A
���
�
���	'�"	� /��� ���
��"	� 0>##N1

�� O�5��	
 �
����
��	)�������
��"����"����
����
���?@@����� O�����"	
���
��0E�?>������?4�	��
@A1���
�� �� O������
���
���
�@A�0?>�1�

�
���������������
���� �"��
���%&������	�����
� �
�� 	'�"	�	�� ��

���
��
�
��
����������
����	��������
�
������

Csanady et al., Toxicol Letters (2003)
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