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 الحركية و الثباتية الدوائية

kinetic and drug stability 

 إلى 
ً
 من المصنع و وصولا

ً
 يخص كل إنسان يتعامل مع الدواء بدءا

ً
 و أساسيا

ً
 هاما

ً
تعتبر سرعة حدوث التفاعلات شيئا

 المريض.

إذ على المصنع أن يثبت بوضوح أن الدواء أو الجرعة الدوائية التي ينتجها ثابتة بشكل كافٍ لتتخزن فترة لا بأس بها 

ير فعالة أو مادة سامة و على الصيدلي أن يكون على علم بمدى ثبات الأدوية التي يتداولها،و دون أن تتبدل إلى مادة غ

 على الطبيب و المريض أن يطمئنا إاى أن الدواء الموصوف سوف يصل إلى مكان تأثيره بتركيز كافٍ ليحدث التأثبر 
ً
أخيرا

 الفعال المطلوب.

 :لسلسلة من العملياتهناك عدد من المبادئ المتعلقة بسرعة حدوث هذه ا

إذ تؤدي سرعة حدوث التفاعلات إلى فقد فعالية الدواء من خلال تفككه أو من خلال تحوله  الثبات و عدم التنافر:

 إلى شكل آخر أقل فعالية.

 النقطة الهامة هنا سرعة تحول الشكل الصلب للجرعة المأخوذة إلى شكل محلول للدواء.الانحلال: 

عمليات امتصاص الدواء في الجسم ، و توزعه في مختلف أنحاء الجسم مثل الأعضاء المختلفة و الأنسجة الدهنية ، 

 إطراحه خارج الجسم.
ً
 و اخيرا

 مفعول الدواء على المستوى الجزيئي باستخدام نموذج مهيأ لهذا الغرض.
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 الهدف من البحث:

 للتخرب الكيميائي.التعرف على الزمر الدوائية الحساسة 

 التعرف على بعض  الاحتياطات التي يمكن اتباعها من أجل تجنب انخفاض الفعالية الدوائية.

 تصنيف  التفاعلات الكيميائية في رتب مختلفة و حساب ثابت سرعة التفاعل ضمن الشروط المحيطة.

 التعرف على بعض العوامل التي تؤثر في ثبات الأدوية.

المسرع  باستعمال درجات الحرارة المرتفعة و بالتالي تحديد شروط التخزين المثلى للحفاظ على  دراسة طرق  التخرب

 ثبات الأدوية.
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the chemical breakdown of drugsالتحطم الكيميائي للأدوية 

و تتحطم المواد الدوائية في المحاليل كما يمكن أن تتحطم في الأشكال الصيدلانية الصلبة)مثل المضغوطات 

 المساحيق...(

يمكن بشكل عام التنبؤ بتخرب المواد الدوائية من خلال دراسة البنية الكيميائية للمادة الدوائية و البحث في الزمر 

 الكيميائية المؤلفة لها.

 هناك العديد من الطرق التي قد تؤدي إلى تخرب الأدوية أهمها الحلمهة و الأكسدة، كما أن زوال الفعالية

photochemical decomposition  و التخرب الضوئيisomerizatioنتيجة التماكب   
ً
 العلاجية قد يحدث أيضا

.storageو التخزين 

Hydtolysis1-الحلمهة 

 تعاني العديد من الأدوية من التخرب بالحلمهة و يمكن تلخيصها في الزمر التالية:

 أسيد( ، البروكائين... الأدوية التي تحوي زمرة استر مثل الاسبرين )أستيل ساليسيليك

 الأدوية التي تحوي زمرة أميد مثل المخدرات الموضعية كالبروكائين، الكلورأمفينيكول...

 الأدوية التي تحوي زمرة لاكتون مثل الوارفارين و البيلوكاربين...

)وساطة يمكن أن يتسرع تفاعل الحلمهة بوجود شوارد الهيدروجين)وساطة حمض ي(أو بوجود شوارد الهيدروكسيل

 قلوية(.

مسألة: ورد إليك إلى الصيدلية أحد المرض ى يسألك أنه عندما فتح علبة الأسبرين التي يخزنها بشكل طبيعي في 

صيدلية حمام المنزل وجد على سطحها مواد تشبه البلورات بالإضافة إلى رائحة تشبه رائحة الخل،فيريد أن يعرف 

 هل تعتبر هذه المضغوطات آمنة الاستعمال؟
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 الوقاية من الأكسدة :

يجب اتخاذ العديد من الاحتياطات خلال تصنيع و تخزين هذه المركبات الدوائية للوقاية من عملية الأكسدة و ذلك 

 يشمل :

 التخلص من الأوكسيجين في العبوات الصيدلانية وذلك باستعمال تيار من الآزوت أو ثاني أكسيد الكربون . -

 تخزين المواد الدوائية في درجات حرارة منخفضة . -

 تستعمل المركبات المرجعة  antioxidantsإضافة بعض المواد المضادة للأكسدة  -
ً
للصيغة الصيدلانية , فمثلا

 مثل ميتابيسلفيت الصوديوم في الصيغ الصيدلانية للوقاية من الأكسدة .

 تعتبر بعض الأدوية سهلة التأكسد مثل فيتامين 
ً
ويمكن تثبيت محاليله باستبعاد الأوكسيجين و  cفمثلا

المعادن الثقيلة و إضافة بعض المثبطات مثل المركبات التي تحوي وظيفة أمينية أو أكثر أو وظيفة حمضية 

 عندما توقى بدرجة أو أكثر مثل السيستئين أو حمض النيكوتينيك , و قد وجد أن المحاليل تك
ً
ون أكثر ثباتا

 . 6حموضة أقل من 

 Isomerizationالتماكب  -3

يعبر التماكب عن تحول المادة الدوائية إلى ممكابها الضوئي أو الهندس ي وهي عادة مركبات تملك فعالية 

 علاجية أخفض من الجزيئة الرئيسية .

 يفقد الأدرينالين فعاليته في درجات الحموصة المن
ً
خفضة نتيجة التماكب , حيث يتحول الأدرينالين فمثلا

 من شكله الفعال إلى الشكل الأقل فعالية .

كذلك يعاني التتراسيكلين من التماكب في درجات الحموضة المنخفضة , حيث يتحول إلى مماكب سام يجب 

 % .3ألا تتجاوز كميته في المستحضر الدوائي 

 السيفالوسبورين و الفيتامين  منبين أهم المركبات التي تعاني من التماكب
ً
            .Aأيضا
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 photochemical decompositionالتخرب الضوئي -4

من  أهم المركبات التي تعاني من التخرب الضوئي نذكر الفينوثيازيدات و الهيدروكورتيزون و البردنيزولون  

prednisolone  و الريبوفلافينriboflavin .و حمض الأسكوربيك و حمض الفوليك 

و يؤدي التخرب الضوئي  للمركبات الدوائية إلى فقدان فعالية الدواء بالإضافة إلى مجموعة من التغيرات 

 التي تطرأ  على مظهره مثل فقدان اللون أو تشكل رواسب.

 
ً
تستطيع أشعة  قد يحدث التخرب الضوئيللمواد الدوائية خلال التخزين أو خلال استعمال الدواء.فمثلا

الشمس أن تخترق طبقات الجلد بعمق و تؤدي إلى تخرب الدواء الموجود فب الأوعية الشعرية السطحية أو 

 في العين.

 يمكن تجنب التخرب الضوئي للمواد الدوائية من خلال استعمال الزجاج الملون و حفظ العبوات في الظلام.

تحوي مواد قادرة  polymer filmم من البوليمرات باستعمال فيل tabletsكما يمكن تغليف المضغوطات 

 على امتصاص الأشعة فوق البنفسجية.

 Polymerizationالتماثر -5

. و قد complex moleculeيعرف التماثر بأنه اتحاد جزيئتين أو أكثر متشابهتين لتشكيل جزيئة معقدة 

يسبب ظهور حوادث تحسسية عند يستمر تفاعل البلمرة ليشكل بوليمرات مرتفعة الزن الجزيئي،بعضها 

 حيوانات التجربة.

مثل أمبسلين الصوديوم في المحالبل amino-pencillincكر: البنسلينات الأمينية \من بين أهم الأمثلة ن

 المائية.

 Dehydrationنزع الماء -6

من خلال نزع جزيئة ماء من البنية الرئيسية للمركب، مما يؤدي إلى تشكل مركب غير  يتخرب اللتراسكلين

 فعال و سام في آن واحد.

 كذلك فإن نزع الماء البلوري من الجزيئات الدوائية يؤثر في سرعة امتصاص الشكل الصيدلاني.

 Incompatbilitiesالتداخلات و التنافرات الدوائية -7

 تتثبط قد يحدث التخرب نتيجة 
ً
التداخل الكيميائي بين مركبين أو أكثر في نفس الشكل الصيدلاني. فمثلا

 الصادات الحيوية الأمينوغليكوزيدية مثل الجانتامايسين أو الستربتومايسين إذا تم مزجها مع البنسلين.

 Kinetics of chemical reactions in solutionحركية التفاعلات الكيميائية 

تصنف التفاعلات الكيميائية وفق رتبة التفاعل، و تعرف رتية التفاعل بأنها عبارة عن عدد المواد المتفاعلة 

 التي يحدد تركيزها سرعة التفاعل الحاصل.
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 من أهم رتب التفاعل الكيميائي:

 تفاعل من الرتبة صفرzero-order  أي أن سرعة التفاعل تحدث بشكل مستقل عن

 علة.تركيز المواد المتفا

  تفاعلةمن الرتبة الأولىfirst-order  أي أن تركيز أحد المواد المتفاعلة هو من يحدد

 سرعة التفاعل.

 تفاعل من الرتبة الثانية second-order  أي أن تركيز مادتين اثنتين من المواد المتفاعلة

 هو ما يحدد سرعة التفاعل.

العديد من الطرق في آن واحد مما يجعل بشكل عام يمكن أن يحدث تفاعل تحطم المواد الدوائية ب

من الصعب تحديد رتبة التفاعل و ثابت سرعة التفاعل.كما قد يبدي نفس الدواء رتب تفكك مختلفة 

 يتخرب الماء الأكسجيني بوجود شوارد اليود بتفاعل من الرتبة   و ذلك تحت شروط
ً
مختلفة، فمثلا

 صفر. الأولى،بينما يتبع تخرب محاليله المركزة الرتبة

-عن  تركيز هذه المادة بفواصل زمنية محددة و يعبر عنها   تعبر  Aإن سرعة تخرب المادة الدوائية 

d[A]/dt  حيث أن إشارة السالب ترمز إلى تناقص التركيز مع الزمن،و بشكل عام يمكن أن نكتبdx/dt 

د من تساوي القيمتين . للتأكtهي عبارة عن كمية المادة المتفاعلة خلال الفاصل الزمني  xحيث أن

و إذا كان تركيز المادة  3مول/دسم 1 هو عبارة عن Aالسابقتين لنفترض أن التركيز البدئي للمادة 

  3مول/دسمx) -(aفإن الكمية المتبقية دون تفاعل هي حتما  3مول/دسم xهو  tالمتفاعلة خلال الزمن 

 و بالتالي فإن سرعة التفاعل هي:

-d[A]/dt = -d(a-x)/dt 

 قيمة ثابتة و بالتالي يمكن الاستغناء عنها في المعادلة السابقة و القول أن : aو بما أن 

-d[A]/dt- -d(a-x)/dt – dx/dt 

و بالتالي عندما يكون هذا التغير يتبع الرتبة الأولى من التفاعل أي أن سرعة التفاعل تعتمد على تركيز 

 فإن سرعة التفاعل تعطى بالعلاقة: Aأحد المواد المتفاعلة و لتكن المادة 

dx/dt=k[A] 

                                                                                                                                     د. سميرة سليمان     الكيمياء الفيزيائية                               هي ثابت سرعة التفاعل. Kحيث أن 
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 zero-order reactions تفاعلات الرتبة صفر

تكون في هذه الحالة سرعة التفاعل ثابتة و مستقلة عن تركيز المواد المتفاعلة بحيث تعطى سرعة 

 ktd/xd=0 التفاعل بالعلاقة:

 t0x=k و بتكامل العلاقةالسابقة يكون :

 ، ميله هو ثابت سرعة 
ً
و يكون المنحني البياني الذي يربط بين كمية المادة المتفاعلة مع الزمن خطيا

 0Kتفاعل ال

 تعطى واحدة ثابت سرعة التفاعل كمية/زمن
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