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واءالصيدلة الحيوية وحركية الد
Introduction to Biopharmaceutics

& Pharmacokinetics

1  19-18 -حيوية وحرائك 

بيـشمصطفى عبد الإله . د

ةدكتوراه في التكنولوجيا الصيدلي

2  19-18 -حيوية وحرائك 
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تعليمات مدرس المقرر

3  19-18 -حيوية وحرائك 

 رةالنقالة بعد بداية المحاض الهواتفيمنع استخدام
 خلال المحاضرةالطعام والشراب يمنع
 القضايا  بنقاشبالمشاركة الفعالة  متعلقتقييم الفصل

المطروحة أثناء المحاضرة
عن المحاضرةالمتأخر  يمنع الحضور

4  19-18 -حيوية وحرائك 
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5  19-18 -حيوية وحرائك 

Biopharmaceutics

Pharmacokinetics

6  19-18 -حيوية وحرائك 
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7  19-18 -حيوية وحرائك 

8  19-18 -حيوية وحرائك 

v



17/09/2018

مصطفى بيـش .د -19-18-صيدلة حيوية وحرائك  5

9  19-18 -حيوية وحرائك 

mustafabeesh@yahoo.fr
mustafabeesh@gmail.com

10  19-18 -حيوية وحرائك 
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11  19-18 -حيوية وحرائك 

12  19-18 -حيوية وحرائك 
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13  19-18 -حيوية وحرائك 

المهارات العامة والقابلة للانتقال

14  19-18 -حيوية وحرائك 

رين مع مختصي الرعاية الصحية والمرضى وأفراد المجتمع الآخالتواصل  -1
.بشكل مباشر أو غير مباشر باحترافية ومرونة

.والمنظم زمنياً وإدارة الوقتالمنهج العمل   -2
.بشكل فعال ضمن فريق طبي متعدد الاختصاصاتالعمل  -3
التحصيل المعرفي الذاتي والبحث العلمي المستمر امتلاك مهارات  -4

.والتطوير المهني
 في المجال المعرفي والبحثتكنولوجيا المعلومات الحديثة استخدام  -5

.العلمي
.سليمةالتعبير العلمي بلغة عربية  -6

.الطبية بالمصطلحات والالمام الحيةّالتواصل بإحدى اللغات الأجنبيةّ  -7
مع واءم تيضمن إطار أخلاقيات وقواعد ممارسة المهنة وبما العمل  -8

.محيطه الاجتماعي والثقافي
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Biopharmaceutics (BP) ? 

(Bioavailability)

Pharmacokinetics (PK)?

Pharmacodynamics (PD) ?

Pharmacology ? 

15  19-18 -حيوية وحرائك 

16  19-18 -حيوية وحرائك 

 Biopharmaceutics explores how the physico-chemical

properties and the technological ”design” (formulation)

and the additives that are utilized during the

manufacturing affects the therapeutical effect.

 Pharmacokinetics deals with “the fate of the drug in the

body”. WHO’s definition: the study of how drugs are

adsorbed into, distributed and broken down in, and

excreted from, the body (=LADME-system).

 Pharmacodynamics explores what a drug does to the

body, pharmacokinetics explores what the body does to

the drug.
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17  19-18 -حيوية وحرائك 

Formulation and physicochemical factors 
influencing drug absorption and bioavailability 

Absorption
GI

Distribution

Peripheral
Tissues

Pharmacologic effect

Pharmacodynamics
Biopharmaceutics

Pharmacokinetics

Metabolism

Drug in dosage 
form

Excretion

Disolution

Release /Liberation 

  19-18 -حيوية وحرائك 18
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BIOPHARMACEUTICS (BP)

19

Drug in dosage form

Release /Liberation 

Drug particles in GIT fluids

Dissolution

Drug in solution
Degradation

GI Absorption

Presystemic metabolism

  19-18 -حيوية وحرائك 

حركية الدواء-الصيدلة الحركية
PHARMACOKINETICS

20  19-18 -حيوية وحرائك 

1-Widmark 1920: الأسيتون حركية درس 
الأرنب جسم في
2- Teorrell 1937 : فكرة – الدواء حركية أبو 

)الحجرات( مختلفة أقسام الجسم تقسيم
3- Dost 1953 : مصطلح أدخل  

Pharmacokinetics
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21

Absorption

Excretion

GI

Central Compartment

Free  Bound

Distribution

Peripheral
Tissues

Liver /Metabolism

PHARMACOKINETICS

  19-18 -حيوية وحرائك 

22  19-18 -حيوية وحرائك 
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 )BCS(نظام التصنيف الصيدلاني الحيوي
Biopharmaceutics Classification System

و ) pH 1-8(مل ماء  250في قسم المواد الفعالة بحسب انحلاليتها 
:إلى اربع أصناف, الأمعاءعبر جدار  نفوّذيتها

 Class I - High Permeability, High Solubility
 Class II - High Permeability, Low Solubility
 Class III - Low Permeability, High Solubility
 Class IV - Low Permeability, Low Solubility

23  19-18 -حيوية وحرائك 

intestinal permeability and aqueous solubility

Biowaiver

BCS System Divides Drugs into Four Categories

24  19-18 -حيوية وحرائك 
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25  19-18 -حيوية وحرائك 

26  19-18 -حيوية وحرائك 

ملاحظات النفوذية الانحلالية الصنف

ينحل الدواء بسرعة ويمتص بشكل جيد

حررسريعة التعدم توقع حدوث مشاكل بالتوافر الحيوي مع المنتجات الدوائية 

مرتفع مرتفع Class 
1 

الحيوي محدد بالشكل التوافر جيدالدواء ذو انحلالية محدودة ويمتص بشكل 

وانحلال المادة الدوائيةوسرعة تحرر الصيدلاني 
مرتفع منخفض Class 

2 

الدواء ذو نفوذية محدودة

التوافر الحيوي يمكن أن يكون محدودا إذا لم يتحرر الدواء وينحل في نافذة 
الامتصاص

منخفض مرتفع Class 
3 

صعوبة صياغة منتج دوائي قادر على إعطاء توافر حيوي ثابت

الحاجة إلى طرق إعطاء أخرى

منخفض منخفض Class 
4 

 )BCS(نظام التصنيف الصيدلاني الحيوي
Biopharmaceutics Classification System



17/09/2018

مصطفى بيـش .د -19-18-صيدلة حيوية وحرائك  14

27  19-18 -حيوية وحرائك 

Dissolution and Solubility: الانحلال والانحلالية
نحلѧة المѧادة الدوائيѧة الصѧلبة م بهѧاالتѧي تصѧبح  العملية:  Dissolutionالانحلال 

في محل ما
م كتلѧѧة أو حجѧѧمѧѧن المѧѧادة المنحلѧѧة التѧѧي تنحѧѧل فѧѧي  الكتلѧѧة: Solubilityالانحلاليѧѧة 

درجة حرارة معينةمعين  من المحل عند 

28  19-18 -حيوية وحرائك 
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  19-18 -حيوية وحرائك 29

الأنحلال

 Rateسرعة الانحلال 
of dissolution : كمية

 المادة المنحلة في واحدة
الزمن

30  19-18 -حيوية وحرائك 

ةالطبقة الانتشاري -1

الانتشار الكامل -2

Cs

C

لسرعة الانحلال  Noyes Whitneyعلاقة 
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31  19-18 -حيوية وحرائك 

:  يمكن وصف انحلال هذه الأدوية باستخدام المعادلة التالية 

dC/dt= DA(Cs-C)/h

dC/dt :سرعة انحلال جسيمة الدواء (+++   )
D :معامل انتشار الدواء في سوائل الأنبوب الهضمي (  )
A : س والتي هي بتمالجسيمات الدواء المساحة السطحية الفعالة

(  ) سوائل الأنبوب الهضمي
H :سماكة طبقة الانتشار حول جسيمة الدواء (   )

Cs :تركيز المادة العظمى الطبقة الانتشارية(  )
C :تركيز الدواء في السوائل الهضمية(   )

ادة ثابتة فيزيائية تعبر عن سرعة انتشار الم: معامل الانتشار
طرداً يتناسب        الدوائية باتجاه سوائل القناة الهضمية

ً عكسيتناسب      ا

32  19-18 -حيوية وحرائك 

:نستفيد من هذا القانون

 بين عامل الانتشار وسرعة الانحلال طرديتناسب

 المساحة السطحية الفعالةمع  طرديتناسب

 كلما كان الفارق بين(Cs-C)  أكبر كلما تحررت المادة بشكل

ز سوف وبالتالي يزداد الانحلال لأن فارق التركي الحثيرةأكبر من 

يجبر المادة على الانتشار باتجاه أنبوب الهضم

 ماكة مع سماكة طبقة الانتشار أي كلما قلت الس عكسيتناسب

تزداد الانحلالية
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33  19-18 -حيوية وحرائك 

طرداً يتناسب        
ً عكسيتناسب       ا

34  19-18 -حيوية وحرائك 

Pharmacokinetics

Absorption

Distribution

Metabolism

Excretion



17/09/2018

مصطفى بيـش .د -19-18-صيدلة حيوية وحرائك  18

35  19-18 -حيوية وحرائك 

Pharmacokinetics & Times

النافذة العلاجية

مدة التأثير

36  19-18 -حيوية وحرائك 
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): The Minimum Effective Dose MED(الجرعѧة المѧؤثرة الѧدنيا  •
يالفارماكولوجالتفاعل إثارة القادرة على  ومن العناصر الدوائية الكمية 

The Minimum Toxic(الجرعة السمية الدنيا  • Dose MTD :(
 تركيز سام أدنىمن الدواء التي تحدث لدى حيوانات التجربة المقادير 

 في : )oseDffectiveEedianM)50ED% 50 الفعالة لجرعةا •
 التأثير لإعطاء ستؤدي التي الدواء من الجرعة هي السريرية الدراسة

المتطوعين الأشخاص من % 50 أو لنصف المطلوب

فѧѧي ) : ose DoxicTedianM)50TD- % 50الجرعѧѧة السѧѧامة  •
ً الدراسة السريرية  محѧدوداً  هي الجرعة من الدواء التي ستحدث تأثيراً سѧميا

من الأشخاص المتطوعين%  50لنصف أو 

37  19-18 -حيوية وحرائك 

النافذة العلاجية

طور الامتصاص طور الإطراح

مدة التأثير

38  19-18 -حيوية وحرائك 
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39  19-18 -حيوية وحرائك 

 العوامل المؤثرة على تحرر وانحلال الدواء
من الشكل الصيدلاني الصلب

الفيزيائيѧѧѧѧѧة الخѧѧѧѧѧواص (عوامѧѧѧѧѧل متعلقѧѧѧѧѧة بالѧѧѧѧѧدواء 1.
)للمادة الفعالة الكيميائية

طبيعѧѧѧѧѧѧة (بالشѧѧѧѧѧѧكل الصѧѧѧѧѧѧيدلاني عوامѧѧѧѧѧѧل متعلقѧѧѧѧѧѧة 2.
)السواغات المستعملة

طريقة التحضير 3.

الخواص الفيزيائية الكيميائية للدواء -1

40  19-18 -حيوية وحرائك 

.A الانحلالية  والـpH

.B والـ  الثباتيةpH

.C أبعاد أجزاء الدواء

.D  ظاهرة تعدد الشكل
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41  19-18 -حيوية وحرائك 

قطبية المحل

ية
لال

نح
الا

مواد قطبيةةمواد لا قطبي

مواد نصف قطبية

طبيعة المواد والمحلات

42  19-18 -حيوية وحرائك 

تصنيف الوظائف الكيميائية 
اللاحقةالانحلالية

كاره للماء

محبة قليلاً للماء

محبة للماء

توزع الزمر  - 
تشعب المرتبطات  -
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43  19-18 -حيوية وحرائك 

الخواص الفيزيائية الكيميائية للدواء -1

.A الانحلالية  والـpH

 ضѧѧعيفة أسѧѧسأو  حمѧѧوضمعظѧѧم الأدويѧѧة هѧѧي 
نتيجѧة  pH الѧـتتغير درجة الانحلاليѧة مѧع تغيѧر 

: تغير درجة التشرد 
أكثѧѧѧѧر انحلاليѧѧѧѧة فѧѧѧѧي الوسѧѧѧѧط القلѧѧѧѧوي  الѧѧѧѧدواء•

تشكيل ملح منحل ): المعدة (الحمضي 
أكثѧѧѧر انحلاليѧѧѧة فѧѧѧي الوسѧѧѧط  الحمضѧѧѧيالѧѧѧدواء •

تشكيل ملح منحل  ): الامعاء(القلوي 

44  19-18 -حيوية وحرائك 

اسس ضعيفة واملاحها 
حموض ضعيفة واملاحها 
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تأثير التوافر الحيوي للأسبرين بوجود قاء  

45  19-18 -حيوية وحرائك 

46  19-18 -حيوية وحرائك 

والامتصاص pHالتشرد والـ

حمض قوي 
 ً متشرد كليا

امتصاص ضعيف

أساس قوي 
 ً متشرد كليا

امتصاص ضعيف

 حمض ضعيف جداً 

اً أساس ضعيف جد

+
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47

pH-partition hypothesis of drug absorption
 According to these equations a weakly acidic drug,

pKa 3.0, will be predominantly unionized in gastric
fluid at pH 1.2 (98.4%) and almost totally
ionized in intestinal fluid at pH 6.8 (99.98%),
whereas a weakly basic drug, pKa 5, will be almost
entirely ionized (99.98%) at gastric pH of 1.2 and
predominantly unionized at intestinal pH of 6.8
(98.4%)

 This means that, according to the pH-partition
hypothesis, a weakly acidic drug is more likely to be
absorbed from the stomach where it is unionized,
and a weakly basic drug from the intestine where it
is predominantly unionized. However, in practice,
other factors need to be taken into consideration. 19-18 -حيوية وحرائك  

48  19-18 -حيوية وحرائك 
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49  19-18 -حيوية وحرائك 

.B والـ  الثباتيةpH

50  19-18 -حيوية وحرائك 

(Stability-pH profile)الѧـ ثباتيѧةمخطѧط  pH :  يمѧد قѧو تحديѧه
  مختلفة pHمقابل قيم ثابت سرعة تخرب الدواء 

أو قلوي  يسمح بمعرفة فيما إذا كان الدواء يتفكك في وسط حمضي
وره فѧي التنبؤ وتجنب تفككѧه خѧلال التخѧزين أو خѧلال مѧروبالتالي 

الأنبوب الهضمي 
تمѧѧد لديѧه مخطѧط ثبѧات مع): صѧاد حيѧوي( الاريترومايسѧين :مثѧال
:pH الـعلى 

بتѧا نسѧبياً بينما يكون ثا الحمضيالدواء بسرعة في الوسط  يتخرب
تحضѧѧѧѧѧير : وبالتѧѧѧѧѧالي  يمكѧѧѧѧѧنالمعتѧѧѧѧѧدل والقلѧѧѧѧѧوي فѧѧѧѧѧي الوسѧѧѧѧѧط 

ً بشѧѧѧكل  الاريترومايسѧѧѧين  يراتسѧѧѧتئأو  مضѧѧѧغوطات ملبسѧѧѧة معويѧѧѧا
.بحموضة المعدة التخربمن لحمايتها  الأريترومايسين
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51  19-18 -حيوية وحرائك 

تتم بسرعة اكبر في وسط  المورفينأكسدة 
منه في وسط حمضيقلوي أو معتدل 

52  19-18 -حيوية وحرائك 
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.C تالانحلالية وبتصغير حجم الجزيئاتحسين
 Solubility & particle size

 تنقص عندما عام بشكل المواد انحلالية سرعة تزداد
 مع التماس مساحة زيادة عن ناتج وهذا جزيئاتها أبعاد

 للمواد والتنعيم الطحن عملية تعتبر لذلك ,المحل
  .الانحلالية تحسين طرق إحدى الصلبة الصيدلانية

روفينالايبوب -النابروكسين -الأسبرين – الديجوكسين

53  19-18 -حيوية وحرائك 

54  19-18 -حيوية وحرائك 

The relative
bioavailability of danazol
has been increased
400% by administering
particles in the nano-
rather than the
micrometre size range.
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55  19-18 -حيوية وحرائك 

-Hydrophobic drugsالأدوية الكارهة للماء 

56  19-18 -حيوية وحرائك 

 تجمع إلى يؤدي الميكرون رتبة إلى الأبعاد تصغير
.الأجزاء

 – 80 توين– المبللة العوامل بإضافة المشكلة هذه تحل
 75 أبعادة( الفيناستين معلق إلى 80 التوين إضافة :مثلاً 

 علقالم نفس مع بالمقارنة الحيوي التوافر حسن )مكرون
80 توين بدون
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Q1. The amount of morphine sulphate in 
milligrams that dissolves in 10 ml is 
(solubility 1 :21):
A - 0.476 mg
B - 2.1 mg
C - 47.6 mg
D – 476 mg
E – 2100 mg

57  19-18 -حيوية وحرائك 

58  19-18 -حيوية وحرائك 
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59  19-18 -حيوية وحرائك 

.D  ةوالأشكال البلورية واللابلوريالانحلالية

60  19-18 -حيوية وحرائك 

         تحوي أملاح بلورية عبارة عن ) Solvate  , Hydrate(الأملاح 
   الماء في أملاح الـ  (   المذيبفي شبكتها البلورية على جزيئات من 

hydrate و المذيب العضوي في أملاح الـ  Solvate( 
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:للأملاحالأشكال البلورية 
Polymorphic حقيقية -1
 Pseudo-polymorphicكاذبة  -2

 قيقيةالح البلورية الأشكال تعدد ظاهرة يبدي فهو بالميتات الكلورامفنيكول

)Polymorphic( تسمى حقيقية بلورية اشكال ثلاث له توجد حيث :

)Polymorph A , B Polymorph , C Polymorph (  هذه و 

  لكنها و الجزئي الوزن نفس و الكيميائي التركيب نفس لها البلورية الأشكال

  الانصهار جةدر : التالية الفيزوكيميائية الصفات في البعض بعضها عن تختلف

 التوافر , الانحلال سرعة , الامتصاص , الماء في الانحلالية , الكثافة ,

ً  الأكثر B الشكل (.الحيوي )امتصاصا

كيف نحصل على هذه الأشكال البلورية المختلفة؟؟؟

62  19-18 -حيوية وحرائك 
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Polymorph B of 
chloramphenicol
palmitate, which 
can produce 
solubility that is 
two times that 
of polymorph A, 
gives greater 
blood levels in 
vivo.
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100% A

100% B

ويمكѧѧѧن أن  Metastableنصѧѧѧف ثابتѧѧѧة تكѧѧѧون  Polymorphs الѧѧѧـبعѧѧѧض •
. تتحول إلى أشكال أكثر ثباتا مع الوقت

    amorph      metast crystale: الكلورامفنكول: مثال•

64  19-18 -حيوية وحرائك 

الأمبيسللين

شكل المائي  أكثر انحلالاً بالمقارنة مع ال للامبيسيلين اللامائيالشكل 
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الاريترومايسين
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69

Lipid solubility

 A number of drugs are poorly absorbed from the
gastrointestinal tract despite the fact that their
unionized forms predominate

 For example, the barbiturates, barbitone and
thiopentone, have similar pKa 7.8 and 7.6,
respectively - and therefore similar degrees of
ionization at intestinal pH. However, thiopentone is
absorbed much better than barbitone ??????

 The reason for this difference is that the absorption of
drugs is also affected by the lipid solubility of the
drug. Thiopentone, being more lipid soluble than
barbitone, exhibits a greater affinity for the
gastrointestinal membrane and is thus far better
absorbed. Partition coefficient

  19-18 -حيوية وحرائك 
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73

Lipid solubility
 The lipophilicity of a drug is critical in the drug 

discovery process

 Polar molecules, i.e. those that are poorly lipid 
soluble (log P < 0) and relatively large, such as 
gentamicin, ceftriaxone, heparin and 
streptokinase, are poorly absorbed after oral 
administration and therefore have to be given by 
injection

 Smaller molecules that are poorly lipid soluble, 
i.e. hydrophilic in nature, such as the β-blocker 
atenolol, can be absorbed via the paracellular
route   19-18 -حيوية وحرائك 
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Class I: High Solubility, High Permeability Class II: Low Solubility, High Permeability

 No major challenges for immediate-release 
dosage forms

 Controlled release dosage forms may be 
needed to slow drug release from the dosage 
form and reduce absorption rate.

Formulations designed to overcome solubility or 
dissolution rate problems
 Particle size reduction

 Salt formation

 Precipitation inhibitors

 Solid dispersion

 Complexation

 Nano technologies

 Cocrystals

Class III: High Solubility, Low Permeability Class IV: Low Solubility, Low Permeability

Approaches to improve permeability
 Prodrugs

 Permeation enhancers

 Ion pairing

 Bioadhesives

 Nano technologies

 Formulations often use a combination of 
approaches identified in Class II and Class 
III to overcome dissolution and permeability 
problems.

 Strategies for oral administration are not 
often feasible.

 Often use alternative delivery methods, such 
as intravenous administration.

Oral Dosage form Options
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 العوامل المؤثرة على تحرر وانحلال الدواء
من الشكل الصيدلاني الصلب

الفيزيائيѧѧѧѧѧة الخѧѧѧѧѧواص (عوامѧѧѧѧѧل متعلقѧѧѧѧѧة بالѧѧѧѧѧدواء 1.
)للمادة الفعالة الكيميائية

طبيعѧѧѧѧѧѧة (بالشѧѧѧѧѧѧكل الصѧѧѧѧѧѧيدلاني عوامѧѧѧѧѧѧل متعلقѧѧѧѧѧѧة 2.
)السواغات المستعملة

طريقة التحضير 3.

76  19-18 -حيوية وحرائك 



17/09/2018

مصطفى بيـش .د -19-18-صيدلة حيوية وحرائك  39

الحيوي تصنيف الأشكال الصيدلانية حسب التوافر

77  19-18 -حيوية وحرائك 

سةالمضغوطة الملب> المضغوطة > الكبسولة > المعلق > المحاليل 

:مثال

المحلول المائي ؛ pka=7.4وهو حمض ضعيف  الفينوباربيتال 
 لكن المعلق المائي كانالمعلق المائي من أفضل منه توافره 

 ً .غوطةمن المض أفضلو المعلق و الكبسولة  ؛ للكبسولة مساويا

78  19-18 -حيوية وحرائك 
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80  19-18 -حيوية وحرائك 
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81  19-18 -حيوية وحرائك 

تأثير السواغات على سرعة الانحلال والتوافر الحيوي

82  19-18 -حيوية وحرائك 

 لانحلا سرعة تخفض وبالتالي المحل لزوجية ترفع :المعلقة العوامل•
  المعلق من الدواء

 تسبب )المغنزيوم شمعات :مثال( للماء كارهة مواد معظمها :المزلقات•
 استعمالها عند الانحلال سرعة تبطئ و الانحلال تؤخر و الماء نفور

كبيرة بكميات

 )بتأثيرها التنبؤ الصعب من(  :سطحيا الفعالة العوامل•
الانحلال سرعة وتزيد السطحي التوتر تنقص :قليل تركيز 
ميزلات لتشكيل تميل :كبير تركزMicellesوتنقص الدواء مع 

الانحلال سرعة
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تأثير السواغات على سرعة الانحلال والتوافر الحيوي

مقارنة بين النسبة المنحلة في الزجاج والنسبة المنحلة في العضوية 
:الشمعاتبوجود كميات متفاوتة من 

84  19-18 -حيوية وحرائك 

  تعوض لا الزجاج فدراسات ، تناغم هناك لكن توافق هناك يوجد لا
 كون حيث من توافقتا قد الدراستين أن إلا البلازما، دراسات عن

 ويالحي توافره كان المزلق من أكبر كمية على يحتوي الذي الشكل
 .أسوء
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In vitroفحوص تحرر وانحلال الدواء في الزجاج 

85  19-18 -حيوية وحرائك 

:يعتبر هذا الفحص كفحص مراقبة نوعي ويمكن من خلاله
تخمين الفعالية في العضوية
تحري تجانس تحرر المادة الدوائية من دفعة لأخرى
تحري ثباتية الدواء
كشف مشاكل الصياغة بالمنتج الدوائي والتي يمكن أن تؤدي إلى 

مشاكل بالتوافر
:يجب على فحص الانحلالية أن يكون قادراً على 

التمييز بين صيغ الدواء المقبولة وغير المقبولة
تحثيررطب،  تحثيرضغط مباشر،  (كشف أثر طريقة تصنيع الصيغة 

على التحرر حيث يتم اختيار  )جاف
الطريقة التي تعطي تحرراً أفضل
كشف أثر شروط الحفظ والتخزين

86  19-18 -حيوية وحرائك 

هѧو الѧذي يعكѧس التѧوافر الحيѧوي  In Vitroعموماً فإن الفحص المثالي 
  In Vivoللدواء في العضوية الحية 

-In vitro :أي يحقق التوافق  In vivo)IVIVC 
 )In vitro- In vivo Correlation- IVIVC  (

ثѧѧل م(خاصѧѧية بيولوجيѧѧة للѧѧدواء تأسѧѧيس علاقѧѧة بѧѧين :  بمعنѧѧى
وكيميائيѧѧة وخاصѧѧية فيزي) التѧѧأثير الѧѧدوائي أو التراكيѧѧز البلاسѧѧمية

مثѧѧѧل سѧѧѧرعة (الحѧѧѧاوي علѧѧѧى المѧѧѧادة الدوائيѧѧѧة  للمنѧѧѧتج الѧѧѧدوائي
).الانحلال

In vitroفحوص تحرر وانحلال الدواء في الزجاج 
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شروط فحص الانحلال
:تطوير فحص انحلال مناسب يتطلب تجريب

 أجهزة الانحلالأنواع مختلفة من
ة  أوساطѧومومختلفѧة  حجѧة (مختلفѧط ودرجѧم الوسѧه حجѧا فيѧبمpH 

)الوسط
 مختلفةدرجات حرارة مختلفة وسرعات تحريك

ѧѧلال الممكѧѧزة الانحѧѧف أجهѧѧة لمختلѧѧي قائمѧѧة الأمريكѧѧتور الأدويѧѧمن دسѧѧن يتض
.حالما يتم الحصول على فحص انحلال مناسب استخدامها

•Sink conditions :ѧذي يسѧط الѧمح مصطلح يشير إلى الحجم الزائد للوس
بالانحلال بشكل مستمرللدواء 

لاث ثعن لا تقل  فإن كمية الوسط المستعملة يجب أن : USP الـحسب •
أضعاف الكمية المطلوبة لتشكيل محلول مشبع من المادة الدوائية

88  19-18 -حيوية وحرائك 

:العلاقة بين الانحلالية والتفتت

؟؟؟التفتت معياراً أساسياً للانحلال اعتبار  لا يمكن
 شرط لازم وغير كافيالتفتت
 يأخذ بعين الاعتبار التفتتفحص الانحلال.

صѧѧا إذا ضѧѧروري لتقيѧѧيم التѧѧوافر الحيѧѧوي وخصوفحѧѧص الانحلاليѧѧة 
 :BCS(كانѧѧت الانحلاليѧѧة هѧѧي الخطѧѧوة المحѧѧددة للامتصѧѧاص 

Type II   (
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Conditions that May Affect Drug Dissolution 
and Release: methodology related 

 Medium
Volume
pH
Molarity
Co-solvents, added enzymes/surfactants 

 Temperature of medium
 Apparatus
 Hydrodynamics

Agitation rate
Shape of dissolution vessel
Placement of tablet in vessel

  19-18 -حيوية وحرائك 
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Dissolution Apparatus

  19-18 -حيوية وحرائك 
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Dissolution Apparatus 

92

Apparatusa Name Drug Product

Apparatus 1 Rotating basket Tablets

Apparatus 2 Paddle Tablets, capsules, modified drug products, 
suspensions

Apparatus 3 Reciprocating
cylinder

Extended or targeted release drug 
products

Apparatus 4 Flow cell Drug products containing low-water-
soluble drugs

Apparatus 5 Paddle over disk Transdermal drug products
Apparatus 6 Cylinder Transdermal drug products
Apparatus 7 Reciprocating 

disk
Transdermal drug products

Dissolution Apparatus USP

aApparatus 1–7 refer to compendial dissolution apparatus in  USP-NF (United 
States Pharmacopeia)   19-18 -حيوية وحرائك 
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Rotating basket (Apparatus 1)

  19-18 -حيوية وحرائك 

96

Rotating basket (Apparatus 1)

 In case of none-disintegrating dosage 
forms this apparatus is superior to 
apparatus 2 since it constraints  the 
dosage form in a steady state fluid flow

 It is inferior for testing dosage forms 
which contains gums due to clogging of 
screen matrix

  19-18 -حيوية وحرائك 
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Rotating basket (Apparatus 1)

 In the case of floating dosage forms this 
method performs well, but care should be 
taken that excepients do not clog the 
basket mesh

  19-18 -حيوية وحرائك 
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Rotating Paddle (Apparatus 2)

  19-18 -حيوية وحرائك 
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99

Rotating Paddle (Apparatus 2)

 This apparatus is identical to apparatus 1 
except that the paddle is substituted for 
the rotating basket

 Frequently used for both disintegrating 
and non-disintegrating dosage forms

  19-18 -حيوية وحرائك 
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Reciprocating cylinder (Apparatus 3)

  19-18 -حيوية وحرائك 
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101  19-18 -حيوية وحرائك 

102

Reciprocating cylinder (Apparatus 3)

 One advantage of the reciprocating
cylinder is that the gastrointestinal
tract conditions can be easily
simulated, as it is easy to make time
dependent pH changes

 This apparatus is most suitable for
non-disintegrating (extended
release) or delayed release
(enteric coated) or targeted
release dosage forms

  19-18 -حيوية وحرائك 
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103

Flow cell (Apparatus 4)

  19-18 -حيوية وحرائك 
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Flow cell (Apparatus 4)

 The advantage of flow through cell
apparatus is the ability to test drugs of
very low aqueous solubility and the
ability to change the pH conveniently
during the test

  19-18 -حيوية وحرائك 
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Types of dissolution media

105  19-18 -حيوية وحرائك 
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:القياسات التقريبية للأدوية 
ملغ Grain((gr)                                  65(قمحة 

غرام  454.5)           باوند 2.2= كلغIb()1( الباوند
غرام 30 –) مل 30(مل  29.5             ) Oz(السائلة  الاونصة

مل  2 شاينصف ملعقة 
tsp) Teaspoonfulملعقة الشاي   مل  5      )

مل 10 – 8  ملعقة طهي               
Tablespoon ملعقة حساء  ( Tbsp) 15  مل

مل  120         فنجان شاي         
مل  240      كأس ماء               

  قطرة 20يعادل                                            ماءغ 1
قطرة 60يعادل                                   °95 كحولغ 1

  19-18 -حيوية وحرائك 
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