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Three Phases



Biopharmacy Definition

و تأثير كل ية الخواص الفيزيائية و الكيميائية للمادة الدوائالعلم الذي يدرس تأثير •
لحظة على إيصال الدواء إلى الجسم حتىطريقة الإعطاء والشكل الصيدلاني من

.  Absorptionبدء الامتصاص 

أي إيصالحتى لحظة بدء الامتصاص الدواء تفكك و تحرر و انحلال دراسة •
الدواء إلى الجهاز الدوراني

و الذي Bioavailabilityالتوافر الحيويللصيدلة الحيوية  هو الاهتمام الرئيسي •
لتقييم معياراليدلنا على سرعة و مدى توافر العنصر الفعال في موقع التأثير فهو 

لإعطاء مدى تأثير كل من خصائص المادة الدوائية و الشكل الصيدلاني و طريقة ا
.على إيصال الدواء

Drug in dosage form

Drug particles in GIT 

fluids

Drug in solution

Absorption 



%100توافر حيوي ذو  الإعطاء الوريدي•

تؤخذ بعين س( التأثير الموضعي المخرش و سرعةالانحلال و الامتصاص)الإعطاء خارج وريدي كالحقن العضلي فإن •
الاعتبار

(المرور الكبدي الأول )الإعطاء الفموي •

التخرب بأنزيمات الكبد أو الأنبوب)الإعطاء الفموي •

:الهضمي، أمثلة

✓Propranolol  الحل تعديل الجرعة

✓Insulinالحل تغيير طريقة الإعطاء إلى حقن

Biopharmacy Definition



العوامل المؤثرة على الامتصاص
Absorption 

تحرر السريعالصلبالصيدلانيالشكلمنالدواءامتصاصمراحل
:الدورانيالجهازإلى(كبسولاتأوكمضغوطات)
.الدواءتحرر والصيدلانيالشكلتفتتوتفكك•

Disintegration and subsequent Release(حبوبتستثنى
(المديدالتأثيرذاتوللمضغالمعدةوالمص

Dissolutionللعضويةالمائيالوسطفيالدواءانحلال• in aq.
Enviroment

ازي الجهالدموي الدورانإلىالخلويةالأغشيةعبرالامتصاص•
Absorption across cell membrane into systemic

circulation

:أيسابقةالالعملياتسلسلةفيالأبطئالمرحلةهيالدواءلامتصاصالمحددةالمرحلةإن✓

The slowest step is the rate-limiting step

أسرعلدواءلالصلبالشكلتفككفإنالتحرر مضبوطةالصلبةالأشكالباستثناءعادة✓

.الامتصاصوالانحلالمن

الأبطئةالمرحلهوالانحلاليكون المائيالوسطفيالانحلالضعيفةللأدويةبالنسبة✓

.للامتصاصالمحددة

الأبطئحلةالمربينماعاليانحلالهامعدلفإنالمائيالوسطفيالانحلالعاليةالأدويةأما✓

.الخلويةالأغشيةعبرالدواءعبور هي



(BCS)نظام التصنيف الصيدلاني 

250فيمنحلةالعلياالجرعةتكون عندماالانحلاليةعاليالدواءيعتبر✓ ml

.8الو1البينpHمجالفيومائيوسطمنأقلأو

عند%90منأعلىامتصاصمدىيحققعندماالنفوذيةعاليالدواءيصنف✓

.الإنسان

BCSالأول التصنيف Class IقيمجميعفيعاليةانحلاليةذاتمركباتpHللجهاز

,propranololأمثلتهامنعاليةنفوذيةذاتوالهضمي verapamil,

Metoprolol

BCSالثانيالتصنيف Class II فيمنخفضةانحلاليةلكنعاليةنفوذيةذاتمركبات

,KetoprofenأمثلتهامنالهضميللجهازpHقيمجميع Naproxen,

Carbamazepine

BCSالثالثالتصنيف Class III منمحدودةنفوذيةوعاليةانحلاليةذاتمركبات

,Ranitidineأمثلتها Cimetidine, Atenolol, Vancomycin

BCSالرابعالتصنيف Class IV حيثضعيفةانحلاليةومحدودةنفوديةذاتمركبات
لابدلذاثابتحيوي توافرإعطاءعلىقادرالتحرر سريعصلبشكلصياغةفيصعوبةيوجد

.أخرى إعطاءبطريقةصيدلانيشكلصياغةمن



لعضوية الوسط المائي ل)من خلالها تصبح المادة الدوائية الصلبة منحلة في محل ما العمليةهي Dissolutionالانحلال •
"(الحية مثلا

.ةمن المادة الدوائية المنحلة في كتلة أو حجم معين من المحل عند درجة حرارة معينالكتلة هي Solubilityالانحلالية •

فإن انحلال المادة الدوائية يمر بمرحلتينNoyes and Whitney (1897)حسب •

الانحلال و الانحلالية 
(Dissolution & Solubility)

"لامشكالصلبةالأجزاءسطحعلىالدواءانحلالعملية1.

أوالراكدةالطبقةيسمىالأجزاءهذهحول مشبعمحلول 
Stagnant Layer 

جاهباتالراكدةالطبقةفيالمنحلالدواءانتشارعملية2.

ذاتقةالمنطإلىالمرتفعالتركيزذاتالمنطقةمنالمحل

.المنخفضالتركيز



:لسرعة الانحلالNoyes Whitneyعلاقة •

dC / dt = (D.A / h) (Cs – C)

•dC / dt : سرعة الانحلال

•D :حلثابت سرعة الانتشار للدواء من الطبقة الراكدة إلى الم

•A :مساحة سطح الجزء الصلب

•h :سماكة الطبقة الراكدة

•CS :تركيز الدواء في الطبقة الراكدة

•C :تركيز الدواء في المحل



dQ / dt = (D. A. K / h) (CGI – CP)

•dQ / dt :سرعة انتشار الدواء

•D :معامل الانتشار للدواء

•A :مساحة سطح الغشاء

•K :معامل التوزع زيت في ماء في الغشاء الحيوي و الذي
يحكم نفوذية الدواء

•h :سماكة الغشاء

•CGI :تركيز الدواء في الأنبوب الهضمي

•CP :تركيز الدواء في البلاسما

للانتشارFick‘s Lawقانون العبور عبر الأغشية الخلوية



العوامل المؤثرة على انحلال وتحرر الدواء من
:الشكل الصيدلاني الصلب

:و الامتصاصيةpHالانحلالية و ال •

– Henderssonحسب علاقة  Hasselbalch Equation :

pHتعتمد على درجة ال الحموض الضعيفة و الأسس الضعيفة درجة تشرد•
.pHامتصاص يعتمد على ال أي pKaللوسط الحيوي في الأنبوب الهضمي و ال 

أكبر و يساوي ( pKaو الأسس القوية )2.5أقل و يساوي   pKa)الحموض القوية •
امتصاص الأنبوب الهضمي و البلاسما أي pHفي درجات "متشردة دائما )9

.ضعيف

"  و الأسس الضعيفة جدا)7.5أكبر و يساوي ( pKa" الحموض الضعيفة جدا•
pKa) مهما كانت درجة "غير متشردة دائما )4أقل و يساويpH في الأنبوب

.pHامتصاص غير معتمد على الالهضمي و البلاسما أي 

الدواء الممتص هو الدواء المنحل و الغير متشرد•

يائية عوامل متعلقة بالخصائص الفيزيائية الكيم•
:للمادة الدوائية الفعالة

:pHالانحلالية و ال 

معظم الأدوية هي حموض أو أسس ضعيفة تتغير•
درجة الانحلالية نتيجة تغير درجة التشرد

عدي عادة الدواء القلوي أكثر انحلالية في الوسط الم•
الحمض ي مشكل ملح منحل فيه 

اء مشكل بينما الدواء الحمض ي أكثر انحلالية في الأمع•
ملح منحل في الوسط القلوي 



:ية الفعالةعوامل متعلقة بالخصائص الفيزيائية الكيميائية للمادة الدوائ•

:pHالثباتية و ال 

دراسة في الزجاج لتفكك )مختلفة pHمخطط ثباتية الدواء مقابل قيم •
ؤ يمكننا من التنب( الدواء أو تخربه في وسط حمض ي أو وسط قلوي 

و بالتالي بإمكانية تخرب الدواء سواء خلال التخزين أو في الأنبوب الهضمي
.العمل على تجنب ذلك

:  نجد أن للإريثرومايسينpHكمثال مخطط ثبات معتمد على ال •

عتدل إلى في الوسط الحمض ي كالمعدة يتخرب الدواء بسرعة بينما في وسط م
كل مضغوطات يحضر الإيريثرومايسين بشو بالتالي " قلوي يكون ثابت نسبيا

حموضة أو ستئيرات الأريترومايسين لحمايتها من التخرب ب" ملبسة معويا
.المعدة

العوامل المؤثرة على انحلال وتحرر الدواء من
:الشكل الصيدلاني الصلب



:لةعوامل متعلقة بالخصائص الفيزيائية الكيميائية للمادة الدوائية الفعا•

:أبعاد الأجزاء و الامتصاصية

مساحة بما أن الانحلال يحدث على سطح الأجزاء المنحلة للدواء وبالتالي كلما زادت•
.السطح كانت سرعة الانحلال أكبر

معن طريق إنقاص أبعاد الجزيئات بالطحن أو التنعيAزيادة مساحة سطح التماس •

ذات انحلالية ضعيفة في Griseofulvin, Nitrofurantoin, many Steroidsأدوية مثل •
من خلال الطحن لأبعاد ميكروية سيحسن من إنقاص أبعاد أجزائها الماء فإن 

.امتصاص المادة الدوائية

":بالنسبة للأدوية الضعيفة الانحلال بالماء يمكن أيضا•

لضمان التفكك السريع للمضغوطة و تحرر disintegrantإضافة عامل مفكك 
.الأجزاء

و يمكن أن يزيد من الترطيب على سطح الجزئياتإضافة عامل فعال سطحي أو •
.  بالتالي انحلال المادة الدوائية

العوامل المؤثرة على انحلال وتحرر الدواء من 
:الشكل الصيدلاني الصلب

dC / dt = (D.A / h) (Cs – C)



ائية عوامل متعلقة بالخصائص الفيزيائية الكيميائية للمادة الدو•
:الفعالة

:Polymorphismتعدد الأشكال 

للمادة الدوائية الواحدة قد تشتركPolymorphsتعدد الأشكال البلورية •
فيزيائية جميعها بالبنية الكيميائية نفسها لكن تختلف بخواصها ال
.  كالانحلالية و الكثافة و القساوة و خصائص الانضغاط

عندما تعطى  ،()كمثال الكلورامفينيكول يمتلك عدة أشكال بلورية •
سبة تركيز الدواء في الجسم يعتمد على نبشكل معلق وجد أن " فمويا

و " لاحيث أنه الشكل البلوري الأكثر انحلافي المعلق الشكل البلوري 
".أفضل امتصاصا

ية في الماء ذات انحلاللكن تكون ( أكثر ثباتية )الأشكال البلورية " غالبا•
تؤدي إلى امتصاص Amorphous formsمن الأشكال الغير بلورية أقل 

.غير كامل للدواء

ن العوامل المؤثرة على انحلال وتحرر الدواء م
:الشكل الصيدلاني الصلب

حضير قد يسبب مشاكل خلال تتغيير الشكل البللوري كما و •
كسر في الشكل الصيدلاني كأن يسبب تغيير الشكل البللوري

وطة و المضغوطة أو حتى يمنع ضغط الحثيرات لتشكيل مضغ
حال قد يكون من الضروري إعادة صياغة الشكل الصيدلاني في

.استعمال الشكل الغير مرغوب به

لدوائية الماء ممكن أن يشكل مع بعض الأشكال البلورية للمواد ا•
يمتلك Erythromycin hydratesكمثال Hydrateما يسمى ال 

.Anhydrusخصائص انحلال مختلفة عن الشكل ال 

أسرع من انحلال ال Ampicillin Anhydrousفي حين انحلال •
Ampicillin trihydrateمما يجعله أعلى امتصاصية.



:عوامل متعلقة بطبيعة السواغات المستخدمة•

تغييريمكن للسواغات أن تؤثر على سرعة انحلال الدواء من خلال •
دواء التفاعل مع الأو من خلال طبيعة الوسط المحيط الذي تنحل فيه

.  نفسه

تزيد من لزوجة المحل و بالتالي Suspending agentsالعوامل المعلقة•
.الدواء من المعلقتخفض من سرعة انحلال 

مثل عند استعمال Hydrophobic Lubricantمواد مزلقة كارهة للماء•
تخفض من شمعات المغنزيوم بكميات كبيرة تسبب نفور الماء و بالتالي

.الدواء ومن سرعة امتصاصهسرعة انحلال 

فعالة بتراكيز محسوبة قليلة  Surfactants"العوامل الفعالة سطحيا•
ينما فإنها تنقص من التوتر السطحي و تزيد من معدل انحلال الدواء ب

لها تميل أعلى من التركيز المذيلي الحرج يجعبتراكيز عالية استعمالها 
.مع الدواء و انقاص سرعة انحلال الدواءMicellesلتشكيل المذيلات 

العوامل المؤثرة على انحلال وتحرر
:بالدواء من الشكل الصيدلاني الصل

:عوامل متعلقة بطبيعة السواغات المستخدمة•

غيير يمكن أن تبيكربونات الصوديومبعض السواغات مثل •
pHعيف الوسط المحيط بالمادة الفعالة، الأسبرين كحمض ض

الوسط يشكل مع بيكربونات الصوديوم ملح منحل بالماء في
.سرعة انحلاله" القلوي مزيدا

باشر بعض السواغات في الصيغة يمكن أن تتفاعل بشكل م•
.   في الماءمعقدات منحلة أو غير منحلةمع الدواء مشكلة 

السيوم كاربونات الكالتتراسيكلين يشكل مع سواغ : كمثال
مما يخفض معقد تتراسيكيلين الكالسيوم غير المنحل في الماء

.من سرعة انحلاله و امتصاصه

(  لحلقيةالسكريات ا)السيكلوديكسترينتشكيل معقدات مع •
. المنحلة في الماء



:عوامل متعلقة بطريقة صياغة و تحضير الشكل الصيدلاني•

disintegrantتحضير مضغوطات بالضغط العالي دون وجود كمية كافية من عوامل التفكيك •
.قد يسبب تفكك ضعيف للمضغوطة

:لما يلي " قاالتوافر الحيوي للدواء نفسه مختلف من شكل صيدلاني لأخر حيث أنه يتناقص وف•

مضغوطة ملبسة<مضغوطات <كبسولات < معلقات <محاليل 

ر العوامل المؤثرة على انحلال وتحر
:لبالدواء من الشكل الصيدلاني الص
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