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Introduction to Biopharmaceutics

Biopharmaceutics: the study of how the physicochemical properties of
drugs, dosage forms, excipients, and routes of administration affect the

rate and extent of the drug absorption. ¥

Thus, biopharmaceutics involves factors that influence the:
Protection and stability of the drug within the product

The rate of drug release from the product

The rate of dissolution of the drug at the absorption site; and
The availability of the drug at its site of action .
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المقصود بال biopharmaceutic : هي دراسة biology وال pharma  وهي عبارة انو ندرس physicochemical properties للدواء ، route of administration وال dosage form  وكيف بتأثر على مدى امتصاص الدواء 
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وبالتالي ال  biopharmaceutic بتأثر على stability  للدواء وبتأثر على ال dissolution للدواء وبتأثر على release للدواء وال  availability للدواء في المكان المستهدف فمش كل الادوية الها خلايا مستهدفة فاحنا كيف بنقدر نوصلها للمكان المستهدف ؟ عن طريق volume of distribution  وهي إحدى خواص الدواء ومعناها توزيع الدواء داخل الجسم فاحنا بنقدر نوصل الدواء للخلايا المستهدفة عن طريق ال volume of distribution  فبالتالي اذا الدواء بدي اياه يوصل للدم متل الheparin  بحتلج volume of distribution  قليل لكن اذا بدي اياه يوصل لمكان inflammation  بدي ال volume of distribution  عالي لاني بدي اياه يوصل الخلايا .
 ال stability  وال solubility  وال H bond  هدول كلهم physicochemical properties 
اشكال الدواء solutions  او tablets هاي dosage form 
طريقة اخذ الدواء oral , IV, IM هاي route of administration
فهاي العوامل اللي بتحدد ال rate  للدواء اللي رح يوصل للخلايا المستهدفة.
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* The Scheme below is demonstrating the importance of
biopharmaceutics in the drug discovery and development.
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 كل ما قلت حجم الجزيئات كل ما زاد ال dissolution  لكن هاد الاشي مش مطلق يعني مش انو اذا كتيير كتيير كانت صغيرة اقل من الحد المطلوب بتكون احسن لا ما بتكون احسن ليش ؟ لانو كل ما قلت عن الحد المطلوب كل ما تجمعت مع بعضها الجزيئات اكثر وبالتالي بكون صعب انها تمر فكل ما كانت قليلة بتكون احسن لكن لحد معين 
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نفاذية الدواء للخلايا هسا الخلايا محاط فيها lipid bilayer عشانهيك الدواء لازم يكون lipid soluble  مش water soluble لكن مش معناها انو ما في water soluble drug  لا في بس حتى يمر للخلايا بدو transporter  بكونو على ال lipid bilayer 
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 معنى ال stereo chem  هو شكل الدواء ك 3D  يعني توزيع الجزيئات لهاد الدواء في الفراغ 
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« ADME: is an acronym in pharmacokinetics (PK) and pharmacology
for absorption, distribution, metabolism, and excretion, and
describes the disposition of a pharmaceutical compound within
an organism.

ADME PROCESSES V4
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ADME: absorption, distribution, metabolism, excretion.
انتبهوا excretion  مش elimination  لانو معنى ال elimination  هو metabolism+ excretion
 وفي معنى اخر اللي هو disposition  اللي هي distribution+ metabolism+excretion 
  هسا نيجي لمعنى ال pharmacokinetics وهي حركة الدواء خلال اال absorption  وال  distribution  وال metabolism  وال excretion.
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 Pharmacokinetics *PK): The study and
characterization of the time course

(kinetics) of  drug  absorption,

distribution, metabolism and

elimination (ADME). Injecs; Blood

tIOn
/
. : X _ Metabolism

* Absorption: is the process of a substance Absorption

entering the body. \X —y 2
* Distribution: is the dispersion of substances PPB | —

throughout the fluids and tissues of the bodly. p
* Metabolism: is the irreversible —

transformation of parent compounds into Distribution

daughter metabolites.

e Excretion: is the elimination of the
substances from the body.

v
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 كمية الدواء اللي تم امتصاصه اسمها  absorption
 توزيع الدواء على الخلايا اسمه distribution 
metabolisim irreversible biotransformation
هسا ال metabolism  هو عبارة عن tow phase   الاول متل ال hydrolysis  او ال oxidation
التاني conjugation
 بشكل عام بال metabolism  بتحول الدواء من  active  ل in active  وبالتالي من lipid soluble  الى water soluble  متل ال pro drug  ومثال عليه الاسبرين الاسم العلمي الغير فعال acetylsalicylic acid  والفعال  salicylic acid  فال metabolism  بحولو للصيغة الفعالة 
بدنا نعرف كمان  انو اذا اخدنا الدواء  oral  رح يصيرلو absorption لكن ك IV   ما في absorption  في distribution بدون ما يمر بال absorption فبالتالي ال bioavailability بتكون 100٪
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* Basic PK considerations Y v

»Bioavailability (BA): The rate and extent of drug absorption, and
Bioavailable dose is expressed as the fraction of an administered dose

of a particular drug that reaches the systemic circulation intact
(unchanged drug).

v'For example: if 100 mg of a drug x is administrated orally, and 60 mg of
this drug absorbed unchanged, the bioavailability is 0.6 is sixty percent.
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  هسا رح نحكي عن distribution  وبهمني حتى اعرف وين الدواء رح يشتغل 
كمية ال fluid الليداخل الجسم وزنه 70kg  هو 60٪ ويعني 42 لتر 
 28 داخل الخلايا intra  وال 14 extra 
ال 14 لتر ال extra  بنقسمو لقسمين 4 لتر بلازما و 10 لتر  interstitial fluid.
 فمثلا لو بدي اعطي لمريض heparin  بدي يكون ال volume of distribution  الو من 1 ل 4 لتر 
لو بدي اياه يوصل لل extra cellular كامل بدي اياه من 13-14 لتر 
 ولو بدي اياه يوصل لداخل الخلايا بدي اياه 28 لتر 
هسا ال volume of distribution  الو اسم تاني هو apparent volume of distribution  لانو ظاهري فمثلا 1700 يكون ال volume of distribution  هاي كمية اكبر من volume  الجسم عشان هيك بنسميه ظاهري 
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ال liver  أكثر مكان بصير قيه metabolism  لكن في اماكن اخرى متل ال intestine  وأي مكان فيه انزيمات بصير فيه metabolism
 هسا لو نيجي ل excretion  بتم عن طريق kidney  وال sweat gland   وال mucuos secreation  وال tears وال faeces وعن طريق ال milk  في ال female فإذا انطرح الدواء من خلاله رح يوصل للبيبي وممكن يتسمم
bioavailability كمية الدواء اللي وصلت لداخل الدم 
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> Plasma level-time curve:

v The plasma level-time curve is
generated by measuring the drug
concentration in plasma samples
taken at various time intervals after
a drug product is administered.

v'The concentration of drug in each
plasma sample is plotted against
the corresponding time at which
the plasma sample was removed.

v
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بقدر أعمل هاد ال curve  عن طريق اني بعطي دواء وكل فترة بسحب عينة من الدم وبشوف التركيز فبالتالي لما اعطي IV واسحب عينة دم مباشرة رح يكون ال concentration عالي جدا وهو أعلى concentration  قبل ما يصير distribution  طيب ليش ما بقيس ال concentration  من الخلايا ؟ باختصار لانو ما في طريقة واضحة حتى اقيسه من الخلايا + صعوبة هاي الطريقة ان وجدت 
minimum effective concentration
 أقل تركيز الدواء رح يبدأ يشتغل فيه وأقل من هاي المنطقةما رح يعطي الدواء تأثير .
onset of time الوقت اللي الدواء بحتاجه من لما انا أعطيت الدواء حتى يوصل لل minimum effective concentration
وكل ما كان أعلى كل ما كان ال absorption عالي فبالتالي مثلا لو ال onset of time  من صفر ل نصف ساعة هاي بنسميها onset of time.
minimum toxic concentration
 المنطقة اللي اذا تعديتها رح أدخل بالسمية تبعت الدواء فبالتالي mtc وال mec  لازم يكونو في wide range .
therapeutic window
هي المسافة من mec وال mtc  وكل مكان أعلى المسافة كل ما كان الدواء آمن .
المنطقة اللي بضل فيها الدواء حتى يوصل لل mec  بنسميها ال duration of action  وبتهمني بال frequency  فاذا كان ال duration 8 ساعات بنعطيه 3 مرات باليوم .
المساحة تحت المنحنى area under the curve  هي مساحة شبه المنحرف trapezoid بجمعهم وبدل هلى كمية الدواء.
C max: أعلى تركيز أنا وصلتو 
T max : الوقت اللي بحتاجه حتى اوصل لأعلى تركيز 
اللي بأثر على ال peak هو absorption وال elimination
والاشي اللي بأثر على C max  هم : rate of absorption كل ما كان عالي  ال C max عاليه 
وال elimination كل ما كان عالي كل ما كان ال C max قليلة 
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»Drug Product Performance Parameters:

1. Minimum effective concentration (MEC): The
minimum concentration of drug needed at the
receptors to produce the desired pharmacologic
effect.

2. Minimum toxic concentration (MTC): The drug
concentration needed to just produce a toxic effect.

)

Magnitude of Effect

Effective Dose

3. Onset time: The time required for the drug to reach
the MEC.

4. Duration of action: The difference between the onset
time and the time for the drug to decline back to the
MEC.

Duration

Plaama Concentratlon {m

Time (hr)
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5. The time of peak plasma level: The
time of maximum drug concentration in
the plasma and is proportional to the rate
of drug absorption.

6. The peak plasma level: The maximum
drug concentration, usually related to
the dose and the rate constants for
absorption and elimination of the drug.

7. Area under the curve (AUC): It is
related to the amount of drug absorbed
systemically.

Plaama Concenirat

—
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