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ياغة الصياغة ما قبل التركيب، الص
الصياغةالأولية، مرحلة ما قبل 

Pre-formulation

1 1صيدلة صناعية 

مصطفى عبد الإله بيـش .د

ةدكتوراه في التكنولوجيا الصيدلي

2 1صيدلة صناعية 
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13صيدلة صناعية 

14صيدلة صناعية 
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15صيدلة صناعية 
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17صيدلة صناعية 
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1صيدلة صناعية - 8
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1صيدلة صناعية - 9
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1صيدلة صناعية - 11

Dissolution Apparatus 

12

Reciprocating cylinder (Apparatus 3)

1صيدلة صناعية -
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113صيدلة صناعية 

Pharmacokinetics & Times

النافذة العلاجية

مدة التأثير

114صيدلة صناعية 
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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 

115صيدلة صناعية 

النافذة العلاجية

طور الامتصاص طور الإطراح

مدة التأثير

116صيدلة صناعية 
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117صيدلة صناعية 

 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

118صيدلة صناعية 

.A الانحلالية  والـpH

.B والـ  الثباتيةpH

.C أبعاد أجزاء الدواء

.D  ظاهرة تعدد الشكل
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1صيدلة صناعية  19

قطبية المحل

ية
لال

نح
الا

مواد قطبيةةمواد لا قطبي

مواد نصف قطبية

طبيعة المواد والمحلات

120صيدلة صناعية 

تصنيف الوظائف الكيميائية 
اللاحقةالانحلالية

كاره للماء

محبة قليلاً للماء

محبة للماء

توزع الزمر  - 
تشعب المرتبطات  -
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1صيدلة صناعية  21

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 

1صيدلة صناعية  22

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

123صيدلة صناعية 

1صيدلة صناعية  24

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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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. 1صيدلة صناعية

1صيدلة صناعية  26
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127صيدلة صناعية 

.B والـ  الثباتيةpH

128صيدلة صناعية 

(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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129صيدلة صناعية 

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

130صيدلة صناعية 
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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

1صيدلة صناعية  31

1صيدلة صناعية  32

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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1صيدلة صناعية  33

-Hydrophobic drugsالأدوية الكارهة للماء 

1صيدلة صناعية  34

 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

135صيدلة صناعية 

136صيدلة صناعية 
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1صيدلة صناعية  37

.D  ةوالأشكال البلورية واللابلوريالانحلالية

1صيدلة صناعية  38

         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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1صيدلة صناعية  39

: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؟؟؟

1صيدلة صناعية  40
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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.

1صيدلة صناعية  41

100% A

100% B

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

    amorph      metast crystale: الكلورامفنكول: مثال•

1صيدلة صناعية  42

الأمبيسللين

شكل المائي  أكثر انحلالاً بالمقارنة مع ال للامبيسيلين اللامائيالشكل 
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1صيدلة صناعية  43

:للأشكال بالنسبة %11 بنسبة Hydrate شكلت
 لكل واحدة ماء جزيئة( Monohydrate تكون منها 150%.

.)بلورة
.)بلورة لكل ماء جزيئا( ثنائية تكون منها 220%.

.ثلاثية تكون منها38%.

.Hemihydrateبلورتين لكل ماء جزيئة تكون منها 48%.

الاريترومايسين

1صيدلة صناعية  44
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145صيدلة صناعية 

146صيدلة صناعية 
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147صيدلة صناعية 

148صيدلة صناعية 

.1 ً :لأجليفضل استعمال تقنية الفوران في التفكيك , فمويا
المادة الفعالة ضعيفة الانحلال1.
المادة الفعالة ذات خواص قلوية ضعيفة2.
المادة الفعالة ذات خواص حمضية ضعيفة3.
المادة الفعالة تتخرب بحموضة المعدة4.
المادة الفعالة تتخرب بالأنزيمات الهاضمة5.

A- 5 و 1 B- 4 و 3و 1 C- 3 و 5 D- -E 5 و 4 5 و 4 و 1
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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

1صيدلة صناعية 

50

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 1صيدلة صناعية 
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151صيدلة صناعية 

 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.

152صيدلة صناعية 
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الحيوي تصنيف الأشكال الصيدلانية حسب التوافر

153صيدلة صناعية 

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

154صيدلة صناعية 
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155صيدلة صناعية 

156صيدلة صناعية 
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157صيدلة صناعية 

العلاقة بين درجة الانصهار والانحلالية في الماء

158صيدلة صناعية 
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.IV  سيكلوديكسترينتحسين الانحلالية باستخدامCyclodextrine  
خمائرية إماهةتشتق من النشاء العادي و ذلك بإخضاعه إلى 

1صيدلة صناعية  59

1صيدلة صناعية  60

بتشكيل مشتقات منه BCDزيادة انحلال  
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1صيدلة صناعية  61

مع العديد  inclusion complexesانضماميةتشكيل معقدات  
الماء  و المعروفة بعدم انحلالها فيالمحبة للدسم من المواد الدوائية 

ماء من و المعقدات الناتجة تكون بصورة عامة أفضل انحلالية في ال
الأدوية الحرة

1صيدلة صناعية  62
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1صيدلة صناعية  63

ليس فقط من اجل CDمع   inclusion complexesتشكيل 
:ولكن ايضاً من أجل انحلالية في الماءتحسين 

الرائحة والطعم غير المستحي للمادة الفعالة أخفاء -1
في المعدة والعين   التخريش تخفيف -2

1صيدلة صناعية  64



02/04/2018

33

1صيدلة صناعية  65

يحوي أقل من ست ) CD( سيكلودكسترينهل يوجد 
ولماذا؟؟ ؟؟؟؟؟؟ ذراتغلوكوز أو أكثر من ثمان  ذرات

166صيدلة صناعية 

أي يتخلѧل بالمѧاء جزئيѧاً . جمل نفورة من جهة ومحبѧة مѧن جهѧة أخѧرىوهي 
ѧѧتركة سѧѧفات المشѧѧة أو ذات الصѧѧل المذبذبѧѧاً كالجمѧѧت جزئيѧѧي الزيѧѧواء وف

.أو حمضية ألدهيديةأو   أمينيةكانت المجموعة القطبية 

طف الوحدات سوف تصإذا حاولنا أن نحل مركب ثنائي الميل في الماء فإن هذه 
نحو ة القطبي بحيث تتجه المجموعات( والهواء في السطح الفاصل بين الماء 

  )غير القطبية نحو الهواءأما  الماء

.Vعوامل فعالة على السطحال
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167صيدلة صناعية 

الماء

الهواء

 )3(الغرويدي إلى الشكل ) 1(الغرويدي الشكل يمثل التحول من الشكل تحت 

1صيدلة صناعية  68

Griffine 1949

العوامل الاستحلابية ونظام التوازن المائي 
)ت م ز(الزيتي 

Hydrophile – Lipophile Balance 
(HLB)

 HLBوضع نظام التوازن المائي الزيتي 
طح وضع ليصف ألفة المواد الفعالة على الس

ة إلى الطور المائي والزيتي وهي قيمة عددي
  20-1تجريبية تتراوح بين 

تكون لها المحبة للماء العوامل الفعالة  -
HLB  عالية

تكون لها المحبة للدسم العوامل الفعالة  -
HLB منخفضة  
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169صيدلة صناعية 

أو اسطوانةبشكل كرة لمذيلة  الغرويديةالشكل يمثل تشكل المركبات 

التركيز

التوتر السطحي
لتشكيل المذيلة التركيز الحرج

Micelle ConcentrationCriticalC: MC

PARTITION COEFFICIENT:معامل التوزع
.)LogP( والزيتي المائي الطور بين توزع معامل

 استخدامه يمكن الذي لجزيئةا في الدسم حب خاصية قياسهذا يعطي
.الحيويالغشاءعبور على قادراً  سيكون درجة لأي كتنبؤ

ً  الطرق اكثر  رجّ  طريقة استخدام هي التوزع معاملات لقياس شيوعا
 لزيتونا وزيت الكلوروفورم أو البوتانول أو الاوكتانول باستعمال البوتقة

 اتيفوسف وقاء او الماء يكون ما عادة المائي الطور .استخدامه يمكن ايضا
pH ذو 7.4 )pH الدم(. 

طريق أي أن يتم امتصاصه عبر ال(ومن غير المرجح أن تعبر الجزيئة الغشاء 
)Passive route ((إذا كان ) العبور المنفعلLogP ( صفرأقل من.

1صيدلة صناعية  70
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PARTITION COEFFICIENT

 Between the time of drug administration & elimination it

diffuse through several membranes ( Lipid barrier’s)

 Oil/Water partition coefficient plays a major role in

evaluating the drug penetration.

   P =Co/Cs  

Where..
Co= Equilibrium concentration in organic phase.

Cs= Equilibrium concentration in aqueous phase.

 Drugs with extremely high partition coefficient are

very oil soluble and penetrates in to various
membranes very easily.
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D (cm/s) 

Pcoefficient partition   

ويةعبر الأغشية الحيماء ومعدل النفوذية /معامل التوزع زيتالعلاقة بين 
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 The relationship between tissue penetration

and partition coefficient for the drug is known

as Hansch Correlation.

The activity of the drug is a function of its ability to

cross membranes and interact with receptors. The more

effectively the drug crosses the membrane the greater

is the activity

optimum partition
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There is an optimum partition coefficient for

a drug in which it permeates membrane effectively

and shows greater activity.

Partition coefficient with higher or lower

than the optimum are poorer candidates for

the formulation

Unionized water soluble are highly
absorbed from the intestine and lipid soluble

drugs are absorbed from the tissue.
1صيدلة صناعية 
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Values of partition coefficient below optimum

result in the decreased lipid solubility and remain

localized in the first aqueous phase it contacts.

Values larger than the optimum , result in poor

aqueous solubility but enhanced lipid solubility and

the drug will not partition out of the lipid

membrane once it gets in.
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تأثير السواغات على سرعة الانحلال والتوافر الحيوي
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 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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