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ЗНАЧИМОСТЗНАЧИМОСТЗНАЧИМОСТЗНАЧИМОСТ НАНАНАНА ДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТА ЗАЗАЗАЗА ФАРМАЦИЯТАФАРМАЦИЯТАФАРМАЦИЯТАФАРМАЦИЯТА

� ТТТТехнологичниехнологичниехнологичниехнологични процесипроцесипроцесипроцеси: разтваряне, смесване, 
разпределение, лиофилизация, ултрацентрофугиране, 
преминаване на лекарства и помощни вещества през
обвивки, опаковки, филми, стени на пластмасовите
контейнери, запушалки и тапи, пропускане на водна пара, 
газове и др. през полимери и др. 

� ББББиофармацевтичнииофармацевтичнииофармацевтичнииофармацевтични процесипроцесипроцесипроцеси: освобождаване на лекарствено
вещество от таблетки, прахове и гранули, мази и
супозиторни основи, разтваряне на твърди лекарствени
форми.

� ФФФФармакокинетичниармакокинетичниармакокинетичниармакокинетични процесипроцесипроцесипроцеси:::: резорбция, разпределение на
лекарствените молекули в различни тъкани и органи, 
елиминиране от организма.
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ДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТА КАТОКАТОКАТОКАТО ФИЗИКОХИМИЧЕНФИЗИКОХИМИЧЕНФИЗИКОХИМИЧЕНФИЗИКОХИМИЧЕН ПРОЦЕСПРОЦЕСПРОЦЕСПРОЦЕС

ДифузияДифузияДифузияДифузия - основно свойство на материята, топлината, 
импулса, светлината. Движение на частици от област с по-
висока към област с по-ниска концентрация.

• ХаотичноХаотичноХаотичноХаотично топлиннотоплиннотоплиннотоплинно ((((БрауновоБрауновоБрауновоБрауново))))
движениедвижениедвижениедвижение нананана частицичастицичастицичастицитететете

• ПриПриПриПри наличиеналичиеналичиеналичие нананана голямголямголямголям бройбройбройброй частицичастицичастицичастици
ииии концентрационенконцентрационенконцентрационенконцентрационен градиентградиентградиентградиент ----
голямаголямаголямаголяма вероятноствероятноствероятноствероятност зазазаза движениедвижениедвижениедвижение вввв
еднаеднаеднаедна посокапосокапосокапосока

• МасовМасовМасовМасов транспорттранспорттранспорттранспорт вввв еднаеднаеднаедна посокапосокапосокапосока
• СтационарноСтационарноСтационарноСтационарно състояниесъстояниесъстояниесъстояние
• ТермодинамичноТермодинамичноТермодинамичноТермодинамично равновесиеравновесиеравновесиеравновесие

ДифузияДифузияДифузияДифузиятататата ееее процес на масовмасовмасовмасов транспорттранспорттранспорттранспорт на частици,  резултат от
хаотичнохаотичнохаотичнохаотично движениедвижениедвижениедвижение, обусловен от концентрационенконцентрационенконцентрационенконцентрационен градиентградиентградиентградиент....
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ТермодинамичнаТермодинамичнаТермодинамичнаТермодинамична гледнагледнагледнагледна точкаточкаточкаточка::::
ДДДДифузияифузияифузияифузиятататата е спонтаненспонтаненспонтаненспонтанен процеспроцеспроцеспроцес, протичащ по посока на намаляване
на свободната енергия на Гибс ((((∆∆∆∆G G G G →→→→ 0000) чрез минимизиране на
концентрационния градиент (dC/dxdC/dxdC/dxdC/dx →→→→ 0000). 
ДвижещаДвижещаДвижещаДвижеща силасиласиласила ---- увеличаванеувеличаванеувеличаванеувеличаване нананана ентропиятаентропиятаентропиятаентропията нананана систематасистематасистематасистемата ((((∆∆∆∆S > 0).S > 0).S > 0).S > 0).

10 50 

W1 

W2 = 5W1 

10:50 10:50 10:50 10:50 –––– дифузиядифузиядифузиядифузия
←←←←

30:30 30:30 30:30 30:30 –––– стационарностационарностационарностационарно
състояниесъстояниесъстояниесъстояние
ТермодинамичноТермодинамичноТермодинамичноТермодинамично
равновесиеравновесиеравновесиеравновесие

 

малка  ентропия 
малка вероятност  

голяма  ентропия 
голяма вероятност  

30 30 

W1 

W2 = W1 
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ДИФУЗИЯДИФУЗИЯДИФУЗИЯДИФУЗИЯ ПРЕЗПРЕЗПРЕЗПРЕЗ МЕМБРАНАМЕМБРАНАМЕМБРАНАМЕМБРАНА

МембранаМембранаМембранаМембрана –––– физичнафизичнафизичнафизична бариерабариерабариерабариера, , , , коятокоятокоятокоято разделяразделяразделяразделя дведведведве илиилиилиили повечеповечеповечеповече областиобластиобластиобласти....

ЕстественаЕстественаЕстественаЕстествена ((((биологичнабиологичнабиологичнабиологична)))) ммммембранаембранаембранаембрана: : : : двоендвоендвоендвоен слойслойслойслой отототот фосфолипидифосфолипидифосфолипидифосфолипиди; ; ; ; молекулимолекулимолекулимолекули
протеинпротеинпротеинпротеин –––– преминаващипреминаващипреминаващипреминаващи презпрезпрезпрез вввв единединединедин илиилиилиили дватадватадватадвата слояслояслояслоя ((((трансмембраннитрансмембраннитрансмембраннитрансмембранни
протеинипротеинипротеинипротеини); ); ); ); холестеролхолестеролхолестеролхолестерол

РезорбцияРезорбцияРезорбцияРезорбция:::: преминаванепреминаванепреминаванепреминаване нананана лекарстволекарстволекарстволекарство отототот мястотомястотомястотомястото нананана прилаганеприлаганеприлаганеприлагане вввв
централнотоцентралнотоцентралнотоцентралното кръвообращениекръвообращениекръвообращениекръвообращение ⇒⇒⇒⇒ стомашностомашностомашностомашно----чревначревначревначревна стенастенастенастена, , , , кожакожакожакожа ииии дрдрдрдр....

РазпределениеРазпределениеРазпределениеРазпределение:::: обратимобратимобратимобратим процеспроцеспроцеспроцес нананана преразпределениепреразпределениепреразпределениепреразпределение нананана лекарствотолекарствотолекарствотолекарството междумеждумеждумежду
кръвтакръвтакръвтакръвта ииии тъканитетъканитетъканитетъканите ⇒⇒⇒⇒ преминаванепреминаванепреминаванепреминаване презпрезпрезпрез капилярникапилярникапилярникапилярни ииии клетъчниклетъчниклетъчниклетъчни стенистенистенистени вввв
различниразличниразличниразлични тъканитъканитъканитъкани ииии органиорганиорганиоргани, , , , вклвклвклвкл. . . . мястомястомястомясто нананана действиедействиедействиедействие....

6

ВидовеВидовеВидовеВидове дифузиядифузиядифузиядифузия презпрезпрезпрез биологичнабиологичнабиологичнабиологична мембранамембранамембранамембрана

ПасивнаПасивнаПасивнаПасивна дифузиядифузиядифузиядифузия
ССССпонтаненпонтаненпонтаненпонтанен процепроцепроцепроцесссс попопопо посокапосокапосокапосока нананана
концентрационнияконцентрационнияконцентрационнияконцентрационния градиентградиентградиентградиент

x

CC

x

C
~v 12

∆∆∆∆

−−−−
−−−−====

∆∆∆∆

∆∆∆∆
−−−−

УлесненаУлесненаУлесненаУлеснена дифузиядифузиядифузиядифузия
ОпосредстванаОпосредстванаОпосредстванаОпосредствана отототот протеинипротеинипротеинипротеини ----

преносителипреносителипреносителипреносители

КинетикаКинетикаКинетикаКинетика типтиптиптип
МихаелисМихаелисМихаелисМихаелис----МентенМентенМентенМентен CK

Cv
v

M

max
0

++++
====

•••• ГолямаГолямаГолямаГоляма специфичностспецифичностспецифичностспецифичност
•••• КонкуренцияКонкуренцияКонкуренцияКонкуренция ииии инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране отототот
веществавеществавеществавещества съссъссъссъс сходнисходнисходнисходни стпруктуристпруктуристпруктуристпруктури
•••• НасищаемостНасищаемостНасищаемостНасищаемост ((((транспортентранспортентранспортентранспортен
максимуммаксимуммаксимуммаксимум))))

ЛЛЛЛ ++++ НННН →→→→ ЛЛЛЛНННН →→→→ НННН ++++ ЛЛЛЛ

CCC

CC0t

1

21

≡≡≡≡====∆∆∆∆

>>>>>>>>⇒⇒⇒⇒====

C.constv0 ====

 
v0 

vmax 

C 

ЗависимостЗависимостЗависимостЗависимост нананана началнатаначалнатаначалнатаначалната скоростскоростскоростскорост нананана
дифузиядифузиядифузиядифузия отототот концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията зазазаза пасивнапасивнапасивнапасивна ииии
улесненаулесненаулесненаулеснена дифузиядифузиядифузиядифузия
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СинтетичнаСинтетичнаСинтетичнаСинтетична ((((полимернаполимернаполимернаполимерна) ) ) ) ммммембранаембранаембранаембрана: : : : найнайнайнай----честочесточесточесто приприприпри твърдитвърдитвърдитвърди ЛФЛФЛФЛФ сссс
контролираноконтролираноконтролираноконтролирано освобождаванеосвобождаванеосвобождаванеосвобождаване нананана ЛВЛВЛВЛВ

ХомогеннаХомогеннаХомогеннаХомогенна
мембранамембранамембранамембрана безбезбезбез порипорипорипори

ДифузияДифузияДифузияДифузия презпрезпрезпрез
хомогененхомогененхомогененхомогенен филмфилмфилмфилм

РазтворимостРазтворимостРазтворимостРазтворимост нананана
дифундиращотодифундиращотодифундиращотодифундиращото

веществовеществовеществовещество
((((дифузантдифузантдифузантдифузант) ) ) ) вввв
мембранатамембранатамембранатамембраната

МембранаМембранаМембранаМембрана отототот плътенплътенплътенплътен
материалматериалматериалматериал сссс порипорипорипори

ДифузияДифузияДифузияДифузия презпрезпрезпрез
запълненизапълненизапълненизапълнени сссс

разтворителразтворителразтворителразтворител порипорипорипори

РазмерРазмерРазмерРазмер нананана поритепоритепоритепорите ииии
молекулимолекулимолекулимолекулитететете нананана

дифузантадифузантадифузантадифузанта
РазтворимостРазтворимостРазтворимостРазтворимост нананана

дифузантадифузантадифузантадифузанта вввв
разтворителяразтворителяразтворителяразтворителя

ВлакнестаВлакнестаВлакнестаВлакнеста ((((полимернаполимернаполимернаполимерна
мембранамембранамембранамембрана))))

ДифузияДифузияДифузияДифузия презпрезпрезпрез мрежамрежамрежамрежа отототот
преплетенипреплетенипреплетенипреплетени макромолекулнимакромолекулнимакромолекулнимакромолекулни

веригиверигиверигивериги

РазмерРазмерРазмерРазмер ииии профилпрофилпрофилпрофил нананана
молекулимолекулимолекулимолекулитететете нананана

дифузантадифузантадифузантадифузанта
РазтворимостРазтворимостРазтворимостРазтворимост вввв

полимернатаполимернатаполимернатаполимерната матрицаматрицаматрицаматрица
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ТРАНСПОРТНИТРАНСПОРТНИТРАНСПОРТНИТРАНСПОРТНИ ПРОЦЕСИПРОЦЕСИПРОЦЕСИПРОЦЕСИ, , , , ОСНОВАНИОСНОВАНИОСНОВАНИОСНОВАНИ НАНАНАНА ДИФУЗИЯДИФУЗИЯДИФУЗИЯДИФУЗИЯ

ДиализаДиализаДиализаДиализа
ППППроцесроцесроцесроцес нананана разделянеразделянеразделянеразделяне, , , , 
основаващосноваващосноваващосноваващ сесесесе нананана
различнаразличнаразличнаразлична скоростскоростскоростскорост нананана
дифузиядифузиядифузиядифузия нананана молекулитемолекулитемолекулитемолекулите
нананана разтворителяразтворителяразтворителяразтворителя ииии тезитезитезитези
нананана разтвореноторазтвореноторазтвореноторазтвореното
веществовеществовеществовещество презпрезпрезпрез
микропорестамикропорестамикропорестамикропореста мембранамембранамембранамембрана

УлтрафилтрУлтрафилтрУлтрафилтрУлтрафилтраааацияцияцияция
ППППроцесроцесроцесроцес нананана разделянеразделянеразделянеразделяне нананана
частицичастицичастицичастици сссс колоидниколоидниколоидниколоидни
размериразмериразмериразмери отототот разтворразтворразтворразтвор
презпрезпрезпрез микропорестамикропорестамикропорестамикропореста
мембранамембранамембранамембрана чрезчрезчрезчрез
прилаганеприлаганеприлаганеприлагане нананана наляганеналяганеналяганеналягане....
МикрофилтрацияМикрофилтрацияМикрофилтрацияМикрофилтрация
((((размерразмерразмерразмер нананана порипорипорипори 100 100 100 100 nm nm nm nm 
–––– няколконяколконяколконяколко mm)mm)mm)mm)

ОсмозаОсмозаОсмозаОсмоза
ТТТТранспортранспортранспортранспорт нананана
разтворителразтворителразтворителразтворител презпрезпрезпрез
полупропускливаполупропускливаполупропускливаполупропусклива
меммеммеммемббббранаранаранарана отототот областобластобластобласт сссс
попопопо----нисканисканисканиска къмкъмкъмкъм областобластобластобласт сссс
попопопо----високависокависокависока концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация
нананана разтвореноторазтвореноторазтвореноторазтвореното
веществовеществовеществовещество....

хипотоничен

разтвор

хипертоничен

разтвор

селективна

полупропусклива мембрана
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ЗАКОНИЗАКОНИЗАКОНИЗАКОНИ НАНАНАНА ДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТА

•••• ПЪРВИПЪРВИПЪРВИПЪРВИ ЗАКОНЗАКОНЗАКОНЗАКОН НАНАНАНА FICKFICKFICKFICK

J J J J ---- дифузионендифузионендифузионендифузионен потокпотокпотокпоток (g.cm(g.cm(g.cm(g.cm----2222.s.s.s.s----1111))))
M M M M –––– количествоколичествоколичествоколичество дифузантдифузантдифузантдифузант (g; mol)(g; mol)(g; mol)(g; mol)
C C C C –––– концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация (g.cm(g.cm(g.cm(g.cm----3333))))
x x x x –––– разстояниеразстояниеразстояниеразстояние зазазаза дифузиядифузиядифузиядифузия (cm)(cm)(cm)(cm)
S S S S –––– повърхностповърхностповърхностповърхност перпендикулярнаперпендикулярнаперпендикулярнаперпендикулярна нананана потокапотокапотокапотока (cm(cm(cm(cm2222) ) ) ) 
t t t t –––– времевремевремевреме (s)(s)(s)(s)
D D D D –––– дифузионендифузионендифузионендифузионен коефициенткоефициенткоефициенткоефициент (cm(cm(cm(cm2222.s.s.s.s----1111) ) ) ) 

КоличествоКоличествоКоличествоКоличество веществовеществовеществовещество,,,, дифундиралодифундиралодифундиралодифундирало
презпрезпрезпрез повърхностповърхностповърхностповърхност S S S S зазазаза единицаединицаединицаединица времевремевремевреме

dx

dС
D

Sdt

dM
J −−−−========

dx

dС
DS

dt

dM
−−−−====

ИзводИзводИзводИзвод
ДвижещаДвижещаДвижещаДвижеща силасиласиласила при p,T=const   p,T=const   p,T=const   p,T=const   
⇒⇒⇒⇒ изменениеизменениеизменениеизменение нананана химичхимичхимичхимичнияниянияния
потенциалпотенциалпотенциалпотенциал µµµµ сссс разстояниеторазстояниеторазстояниеторазстоянието хххх

dx

dС

С

RT
F

dx

dС

С

RT

dx

Сlnd
RT

dx

d

СlnRT
0

−−−−====

========
µµµµ

++++µµµµ====µµµµ

fvF ====

T,p
x

F 








∂∂∂∂

µµµµ∂∂∂∂
−−−−====

f f f f ---- коефициенткоефициенткоефициенткоефициент нананана триенетриенетриенетриене
зазазаза еднаеднаеднаедна частицачастицачастицачастица ((((молекуламолекуламолекуламолекула, , , , йонйонйонйон))))
v v v v ---- линейналинейналинейналинейна скоростскоростскоростскорост ((((ccccm/sm/sm/sm/s))))

ЗаЗаЗаЗа 1 1 1 1 molmolmolmol веществовеществовеществовещество fvNF A====

dx

dC

C

RT

fN

1

fN

F
v

AA

−−−−========

dx

dC

fN

RT
vCJ

A

−−−−========

dx

dС КонцентрационенКонцентрационенКонцентрационенКонцентрационен
градиентградиентградиентградиент

fN

RT
D

A

====
ДифузионенДифузионенДифузионенДифузионен
коефициенткоефициенткоефициенткоефициент
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•••• ПЪРВИПЪРВИПЪРВИПЪРВИ ЗАКОНЗАКОНЗАКОНЗАКОН НАНАНАНА FICKFICKFICKFICK

ДифузионниятДифузионниятДифузионниятДифузионният потокпотокпотокпоток J J J J ееее пропорционаленпропорционаленпропорционаленпропорционален нананана дифузионниядифузионниядифузионниядифузионния коефициенткоефициенткоефициенткоефициент D D D D ииии
концентрационнияконцентрационнияконцентрационнияконцентрационния градиентградиентградиентградиент dC/dxdC/dxdC/dxdC/dx

СтационарнаСтационарнаСтационарнаСтационарна дифузиядифузиядифузиядифузия ДифузионниятДифузионниятДифузионниятДифузионният потокпотокпотокпоток нененене сесесесе променяпроменяпроменяпроменя сссс времетовреметовреметовремето

constJ ====
const

dx

dС
====

НестационарнаНестационарнаНестационарнаНестационарна дифузиядифузиядифузиядифузия

const
dx

dС
≠≠≠≠

ВВВВ силасиласиласила зазазаза стационарнастационарнастационарнастационарна дифузиядифузиядифузиядифузия

ПостояненПостояненПостояненПостоянен концентрационенконцентрационенконцентрационенконцентрационен градиентградиентградиентградиент

ДифузионниятДифузионниятДифузионниятДифузионният потокпотокпотокпоток сесесесе променяпроменяпроменяпроменя сссс времетовреметовреметовремето

КонцентрационниятКонцентрационниятКонцентрационниятКонцентрационният градиентградиентградиентградиент намаляванамаляванамаляванамалява, , , , защотозащотозащотозащото намаляванамаляванамаляванамалява разликатаразликатаразликатаразликата вввв
концентрациитеконцентрациитеконцентрациитеконцентрациите вввв донорнотодонорнотодонорнотодонорното ииии акцепторнотоакцепторнотоакцепторнотоакцепторното пространствопространствопространствопространство

h

CC

dx

dС da −−−−
≡≡≡≡

CCCCdddd –––– концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация нананана дифузантдифузантдифузантдифузант
вввв донорниядонорниядонорниядонорния компартименткомпартименткомпартименткомпартимент
CCCCaaaa –––– концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация вввв
акцепторнияакцепторнияакцепторнияакцепторния компартименткомпартименткомпартименткомпартимент
h h h h –––– дебелинадебелинадебелинадебелина нананана мембранамембранамембранамембрана, , , , 
разделящаразделящаразделящаразделяща дватадватадватадвата
компартиментакомпартиментакомпартиментакомпартимента

dx

dС
DJ −−−−====
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•••• ВТОРИВТОРИВТОРИВТОРИ ЗАКОНЗАКОНЗАКОНЗАКОН НАНАНАНА FICKFICKFICKFICK

мембрана

входящ

поток

донорен

компартимент

акцепторен

компартимент

изходящ

поток

поток на

разтворител

 

д о н о р е н  

к о м п а р т и м е н т  
а к ц е п т о р е н  

к о м п а р т и м е н т  

в и с о к а  

к о н ц е н т р а ц и я  

н а  р а з т в о р е н о  

в ещ е с т в о  

c d  

c a  

c 1  

c 2  

d x  

д е б е л и н а  н а  

м ем б р а н а т а  

ДифузионнаДифузионнаДифузионнаДифузионна клеткаклеткаклеткаклетка КонцентрационенКонцентрационенКонцентрационенКонцентрационен градиентградиентградиентградиент нананана
дифузантадифузантадифузантадифузанта

CCCC1111 ≠≠≠≠ CCCCdddd; C; C; C; C2222 ≠≠≠≠ CCCCaaaa
((((различнаразличнаразличнаразлична разтворимостразтворимостразтворимостразтворимост нананана дифузантадифузантадифузантадифузанта
вввв мембранатамембранатамембранатамембраната ииии прилежащитеприлежащитеприлежащитеприлежащите йййй водниводниводниводни

пространствапространствапространствапространства))))

РядкоРядкоРядкоРядко сесесесе следиследиследиследи J (J (J (J (тттт. . . . ееее. . . . dM/dtdM/dtdM/dtdM/dt))))
ОбикновеноОбикновеноОбикновеноОбикновено отототот интересинтересинтересинтерес ееее
изменениетоизменениетоизменениетоизменението нананана концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията
сссс времетовреметовреметовремето вввв даденададенададенададена точкаточкаточкаточка отототот
дифузионниядифузионниядифузионниядифузионния обемобемобемобем

ВториВториВториВтори законзаконзаконзакон нананана FickFickFickFick::::
ДаваДаваДаваДава връзкатавръзкатавръзкатавръзката междумеждумеждумежду
изменениетоизменениетоизменениетоизменението нананана концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията
въввъввъввъв времетовреметовреметовремето dC/dtdC/dtdC/dtdC/dt ииии
изменениетоизменениетоизменениетоизменението нананана концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията
вввв пространствотопространствотопространствотопространството dC/dxdC/dxdC/dxdC/dx

ЗАКОНИЗАКОНИЗАКОНИЗАКОНИ НАНАНАНА ДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТА

ДонорниятДонорниятДонорниятДонорният компартименткомпартименткомпартименткомпартимент съдържасъдържасъдържасъдържа дифузантдифузантдифузантдифузант
сссс концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация ССССdddd

12

КонцентрациятаКонцентрациятаКонцентрациятаКонцентрацията нананана дифузантадифузантадифузантадифузанта вввв разглежданияразглежданияразглежданияразглеждания обемобемобемобем сесесесе променяпроменяпроменяпроменя сссс
времетовреметовреметовремето, , , , докатодокатодокатодокато дифузионниятдифузионниятдифузионниятдифузионният потокпотокпотокпоток сесесесе променяпроменяпроменяпроменя сссс разстояниеторазстояниеторазстояниеторазстоянието....

dt

dC

dx

dJ
====−−−−ВръзкаВръзкаВръзкаВръзка междумеждумеждумежду изменениетоизменениетоизменениетоизменението нананана дифузионниядифузионниядифузионниядифузионния потокпотокпотокпоток dJdJdJdJ ииии

изменениетоизменениетоизменениетоизменението нананана концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията dCdCdCdC

ДифузияДифузияДифузияДифузия попопопо остаостаостаоста хххх презпрезпрезпрез мембранамембранамембранамембрана сссс площплощплощплощ S S S S ииии дебелинадебелинадебелинадебелина dxdxdxdx

ВходящВходящВходящВходящ потокпотокпотокпоток: : : : J(xJ(xJ(xJ(x))))

ИзходящИзходящИзходящИзходящ потокпотокпотокпоток: : : : J(x+dxJ(x+dxJ(x+dxJ(x+dx))))

мембрана

входящ

поток

донорен

компартимент

акцепторен

компартимент

изходящ

поток

поток на

разтворител

J(xJ(xJ(xJ(x)))) J(x+dxJ(x+dxJ(x+dxJ(x+dx))))
Sdt

dM
J ====

Sdt)x(JdM
вход

====

Sdt]dx
dx

dJ
)x(J[Sdt)dxx(JdMизход ++++====++++====

Sdt]dx
dx

dJ
)x(J[Sdt)x(JdM ++++−−−−====

SdxdCVdCdM ========

dxSdt
dx

dJ
dM −−−−====

VCM ==== dt
dx

dJ
dC −−−−====

ИзводИзводИзводИзвод
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•••• ПървиПървиПървиПърви законзаконзаконзакон нананана FickFickFickFick
dx

dС
DJ −−−−====

dt

dC

dx

dJ
====−−−−

ВръзкаВръзкаВръзкаВръзка dJ/dxdJ/dxdJ/dxdJ/dx----
dC/dtdC/dtdC/dtdC/dt

ДиференциранеДиференциранеДиференциранеДиференциране

2

2

dx

cd
D

dx

dc
D

dx

d

dx

dJ
=







−−=− •••• ВториВториВториВтори законзаконзаконзакон нананана FickFickFickFick 2

2

dx

Сd
D

dt

dС
====

ЗаЗаЗаЗа дифузиядифузиядифузиядифузия вввв тритритритри посокипосокипосокипосоки 







++++++++====

2

2

2

2

2

2

dz

Сd

dy

Сd

dx

Сd
D

dt

dС

ИзменениетоИзменениетоИзменениетоИзменението нананана концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията вввв даденададенададенададена точкаточкаточкаточка отототот систематасистематасистематасистемата сссс времетовреметовреметовремето ееее
пропорционалнопропорционалнопропорционалнопропорционално нананана квадратаквадратаквадратаквадрата нананана концентрационнияконцентрационнияконцентрационнияконцентрационния градиентградиентградиентградиент вввв тазитазитазитази точкаточкаточкаточка....

•••• ВТОРИВТОРИВТОРИВТОРИ ЗАКОНЗАКОНЗАКОНЗАКОН НАНАНАНА FICKFICKFICKFICK

ВВВВ силасиласиласила зазазаза нестационарнанестационарнанестационарнанестационарна дифузиядифузиядифузиядифузия

14

СТАЦИОНАРНОСТАЦИОНАРНОСТАЦИОНАРНОСТАЦИОНАРНО СЪСТОЯНИЕСЪСТОЯНИЕСЪСТОЯНИЕСЪСТОЯНИЕ

 

д о н о р е н  

к о м п а р т и м е н т  
а к ц е п т о р е н  

к о м п а р т и м е н т  

в и с о к а  

к о н ц е н т р а ц и я  

н а  р а з т в о р е н о  

в ещ е с т в о  

c d  

c a  

c 1  

c 2  

d x  

д е б е л и н а  н а  

м е м б р а н а т а  

ВВВВ началотоначалотоначалотоначалото::::
ССССdddd>>>>ССССa    a    a    a    ---- дифузиядифузиядифузиядифузия отототот донорниядонорниядонорниядонорния вввв
акцепторнияакцепторнияакцепторнияакцепторния компартименткомпартименткомпартименткомпартимент
⇒⇒⇒⇒ ССССdddd намаляванамаляванамаляванамалява, , , , ССССaaaa сесесесе увеличаваувеличаваувеличаваувеличава
ПриПриПриПри достиганедостиганедостиганедостигане нананана стационарностационарностационарностационарно
състояниесъстояниесъстояниесъстояние::::
⇒⇒⇒⇒ ССССdddd=const; =const; =const; =const; ССССa a a a = const = const = const = const попопопо отношениеотношениеотношениеотношение
нананана времетовреметовреметовремето ((((нонононо ССССdddd≠ССССaaaa))))

СъгласноСъгласноСъгласноСъгласно ВториВториВториВтори законзаконзаконзакон нананана FickFickFickFick 0
dx

Сd
D

dt

dС
2

2

========

const
dx

dС
0

dx

Сd
0D

2

2

====⇒⇒⇒⇒====⇒⇒⇒⇒≠≠≠≠
ЛинейноЛинейноЛинейноЛинейно намаляваненамаляваненамаляваненамаляване нананана СССС отототот СССС1111 додододо СССС2222

зазазаза разстояниеразстояниеразстояниеразстояние dxdxdxdx
((((постояненпостояненпостояненпостоянен концентрационенконцентрационенконцентрационенконцентрационен градиентградиентградиентградиент))))

СтационарноСтационарноСтационарноСтационарно състояниесъстояниесъстояниесъстояние сесесесе поддържаподдържаподдържаподдържа чрезчрезчрезчрез създаванесъздаванесъздаванесъздаване нананана sink sink sink sink условияусловияусловияусловия
Sink Sink Sink Sink –––– условияусловияусловияусловия
РазтворътРазтворътРазтворътРазтворът вввв акцепторнияакцепторнияакцепторнияакцепторния компартименткомпартименткомпартименткомпартимент непрекъснатонепрекъснатонепрекъснатонепрекъснато сесесесе замествазамествазамествазамества сссс чистчистчистчист разтворителразтворителразтворителразтворител
сссс целцелцелцел поддържанеподдържанеподдържанеподдържане нананана постояннапостояннапостояннапостоянна, , , , нисканисканисканиска концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация нананана дифузантадифузантадифузантадифузанта вввв негонегонегонего

ВъвВъвВъвВъв всекивсекивсекивсеки дифузендифузендифузендифузен слойслойслойслой перпендикуляренперпендикуляренперпендикуляренперпендикулярен нананана посокатапосокатапосокатапосоката нананана дифузиядифузиядифузиядифузия
ddddСССС////dtdtdtdt = 0= 0= 0= 0
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ВВВВ действителностдействителностдействителностдействителност нененене ееее абсолютноабсолютноабсолютноабсолютно постояннапостояннапостояннапостоянна, , , , аааа варираварираварираварира слабослабослабослабо сссс времетовреметовреметовремето –––– тттт. . . . ееее. . . . 
dC/dxdC/dxdC/dxdC/dx нененене ееее точноточноточноточно равноравноравноравно нананана 0 0 0 0 ⇒⇒⇒⇒ квазиквазиквазиквази----стационарностационарностационарностационарно състояниесъстояниесъстояниесъстояние....

P
C

C

C

C

a

2

d

1 ========

 
д о н о р е н  

к ом п ар т и м е н т  
а к ц е п то р е н  

к о м п а р т и м е н т  

в и с о к а  

к о н ц ен т р а ц и я  
н а  р а зт в о р е н о  

в ещ е ст во  

c d  

c a  

c 1  

c 2  

d x  

д е б е л и н а  н а  

м е м б р а н а т а   

hdx ====

a2

d1

PCC

PCC

====

====

P P P P –––– коефициенткоефициенткоефициенткоефициент нананана разпределениеразпределениеразпределениеразпределение нананана
дифузантадифузантадифузантадифузанта междумеждумеждумежду мембранатамембранатамембранатамембраната ииии
прилежащитеприлежащитеприлежащитеприлежащите йййй компартиментикомпартиментикомпартиментикомпартименти

•••• ПървиПървиПървиПърви законзаконзаконзакон нананана FickFickFickFick
dx

dС
DS

dt

dM
−−−−====

h

CC
DSP

dt

dM da −−−−
−−−−====

ПриПриПриПри поддържанеподдържанеподдържанеподдържане нананана sinksinksinksink----условияусловияусловияусловия CCCCaaaa<<<<<<<<CCCCdddd
d

d KSC
h

C
DSP

dt

dM
========

h

DP
K ====

cm scm scm scm s----1111

ПермеабилитетнаПермеабилитетнаПермеабилитетнаПермеабилитетна константаконстантаконстантаконстанта –––– мярка за способността на дадено
вещество да преминава чрез пасивна дифузия през определена
мембрана
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ДифузияДифузияДифузияДифузия сссс постояннапостояннапостояннапостоянна скоростскоростскоростскорост презпрезпрезпрез мембранамембранамембранамембрана, , , , 
разделящаразделящаразделящаразделяща донорендонорендонорендонорен отототот акцепторенакцепторенакцепторенакцепторен компартименткомпартименткомпартименткомпартимент

ПриПриПриПри поддържанеподдържанеподдържанеподдържане нананана sinksinksinksink----условияусловияусловияусловия CCCCaaaa<<<<<<<<CCCCdddd
d

d KSC
h

C
DSP

dt

dM
========

ПриПриПриПри CCCCdddd = const = const = const = const const
dt

dM
==== ДифузияДифузияДифузияДифузия сссс постояннапостояннапостояннапостоянна скоростскоростскоростскорост

((((нулевнулевнулевнулев порядъкпорядъкпорядъкпорядък))))
((((НаситенНаситенНаситенНаситен разтворразтворразтворразтвор вввв присъствиеприсъствиеприсъствиеприсъствие нананана

излишъкизлишъкизлишъкизлишък твърдтвърдтвърдтвърд дифузантдифузантдифузантдифузант))))
ПриПриПриПри липсалипсалипсалипса нананана излишъкизлишъкизлишъкизлишък концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията вввв донорниядонорниядонорниядонорния компартименткомпартименткомпартименткомпартимент постепеннопостепеннопостепеннопостепенно
намаляванамаляванамаляванамалява; ; ; ; скоросттаскоросттаскоросттаскоростта нананана дифузиядифузиядифузиядифузия намаляванамаляванамаляванамалява експоненциалноекспоненциалноекспоненциалноекспоненциално ⇒⇒⇒⇒ първипървипървипърви порядъкпорядъкпорядъкпорядък

КинетикаКинетикаКинетикаКинетика нананана процеспроцеспроцеспроцес отототот нулевнулевнулевнулев
порядъкпорядъкпорядъкпорядък ((((сссс постояннапостояннапостояннапостоянна скоростскоростскоростскорост))))

КинетикаКинетикаКинетикаКинетика нананана процеспроцеспроцеспроцес отототот първипървипървипърви
порядъкпорядъкпорядъкпорядък

 

v 

Md 

 

Md 

t 

 

Ma 

t 

 

v 

Md 

 

Md 

t 

 

Ma 

t 
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ЗаЗаЗаЗа линейнаталинейнаталинейнаталинейната частчастчастчаст

(((( )))) (((( ))))LdL
d ttSKCtt

h

SDPC
M −−−−====−−−−====

CdtKSdMCK
Sdt

dM
J ∆∆∆∆−−−−====⇒⇒⇒⇒∆∆∆∆−−−−========

t)CC(KSM
da

−−−−−−−−====

tSC
h

DP
tKSCM0C

dda
========⇒⇒⇒⇒====

дифузионнодифузионнодифузионнодифузионно отместванеотместванеотместванеотместване
нананана сферичнасферичнасферичнасферична частицачастицачастицачастица вввв

3D 3D 3D 3D полеполеполеполе

Dt6h2 ====
D6

h
t

2

L =

h

DP
K ====

Lt6

h

P

K
====

 
количество 
освободено  

вещество, mg 

време, h tL (lag time) 

нестационарно 

състояние 

стационарно 

състояние 

ОбикновеноОбикновеноОбикновеноОбикновено стационарностационарностационарностационарно състояниесъстояниесъстояниесъстояние
((((дифузиядифузиядифузиядифузия сссс постояннапостояннапостояннапостоянна скоростскоростскоростскорост) ) ) ) сесесесе наблюдаванаблюдаванаблюдаванаблюдава следследследслед

определенопределенопределенопределен интервалинтервалинтервалинтервал отототот времевремевремевреме –––– lag timelag timelag timelag time

Lag timeLag timeLag timeLag time: време, необходимо за установяване
на постоянен концентрационен градиент на
дифузанта в мембраната, разделяща
донорния от акцепторния компартимент.

Lag timeLag timeLag timeLag time може да се използва за определяне
на характеристиките на мембраната –
дифузионен коефициент, коефициент на
разпределение между мембраната и водна
фаза и др.)

L

2

t6

h
D ====

D

Kh
P ====
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ФАКТОРИФАКТОРИФАКТОРИФАКТОРИ, , , , ВЛИЯЕЩИВЛИЯЕЩИВЛИЯЕЩИВЛИЯЕЩИ ВЪРХУВЪРХУВЪРХУВЪРХУ ДИФУЗИЯДИФУЗИЯДИФУЗИЯДИФУЗИЯ ПРЕЗПРЕЗПРЕЗПРЕЗ
МЕМБРАНАМЕМБРАНАМЕМБРАНАМЕМБРАНА

•••• КОНЦЕНТРАЦИОНЕНКОНЦЕНТРАЦИОНЕНКОНЦЕНТРАЦИОНЕНКОНЦЕНТРАЦИОНЕН ГРАДИЕНТГРАДИЕНТГРАДИЕНТГРАДИЕНТ
•••• ПРИРОДАПРИРОДАПРИРОДАПРИРОДА НАНАНАНА ДИФУДИФУДИФУДИФУЗАНТАЗАНТАЗАНТАЗАНТА
•••• СРЕДАСРЕДАСРЕДАСРЕДА НАНАНАНА ДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТА
•••• ВИДВИДВИДВИД НАНАНАНА МЕМБРАНАТАМЕМБРАНАТАМЕМБРАНАТАМЕМБРАНАТА ИЛИИЛИИЛИИЛИ БАРИЕРАТАБАРИЕРАТАБАРИЕРАТАБАРИЕРАТА, , , , ПРЕЗПРЕЗПРЕЗПРЕЗ КОЯТОКОЯТОКОЯТОКОЯТО СЕСЕСЕСЕ
ОСЪЩЕСТВЯВАОСЪЩЕСТВЯВАОСЪЩЕСТВЯВАОСЪЩЕСТВЯВА ДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТА
•••• ТЕМПЕРАТУРАТЕМПЕРАТУРАТЕМПЕРАТУРАТЕМПЕРАТУРА

ДИФУЗИОНЕНДИФУЗИОНЕНДИФУЗИОНЕНДИФУЗИОНЕН КОЕФИЦИЕНТКОЕФИЦИЕНТКОЕФИЦИЕНТКОЕФИЦИЕНТ ––––
количественаколичественаколичественаколичествена мяркамяркамяркамярка зазазаза дифузностдифузностдифузностдифузност fN

RT
D

A

====
ArN6

RT
D

πηπηπηπη
====

ЗаЗаЗаЗа
сферичнисферичнисферичнисферични
частицичастицичастицичастици

ФизиченФизиченФизиченФизичен смисълсмисълсмисълсмисъл: : : : КоличествоКоличествоКоличествоКоличество веществовеществовеществовещество, , , , пренесенопренесенопренесенопренесено зазазаза единицаединицаединицаединица времевремевремевреме
презпрезпрезпрез единицаединицаединицаединица повърхностповърхностповърхностповърхност приприприпри концентрационенконцентрационенконцентрационенконцентрационен градиентградиентградиентградиент равенравенравенравен нананана 1.1.1.1.

ИзмервателниИзмервателниИзмервателниИзмервателни единициединициединициединици
cmcmcmcm2222ssss----1111

ЗаЗаЗаЗа лекарствалекарствалекарствалекарства::::
ВъвВъвВъвВъв воднаводнаводнаводна средасредасредасреда D ~ 10D ~ 10D ~ 10D ~ 10----5555 –––– 10101010----6666 cmcmcmcm2222ssss----1111

ВВВВ неводниневодниневодниневодни течноститечноститечноститечности D ~ 10D ~ 10D ~ 10D ~ 10----5555 –––– 10101010----10101010 cmcmcmcm2222ssss----1111

ВВВВ твърдитвърдитвърдитвърди полимериполимериполимериполимери D ~ 10D ~ 10D ~ 10D ~ 10----7777 –––– 10101010----14141414 cmcmcmcm2222ssss----1111
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ДифузияДифузияДифузияДифузия презпрезпрезпрез мембранамембранамембранамембрана

ПермеабилитетнаПермеабилитетнаПермеабилитетнаПермеабилитетна константаконстантаконстантаконстанта –––– мярка за способността на дадено
вещество да преминава през определена мембрана

P P P P ---- коефициент на разпределение на
дифузанта между мембраната и
разделяните от нея пространства
(обикновено водна фаза)
D – дифузионен коефициент
h – дебелина на мембраната

h

DP
K ====

cm scm scm scm s----1111

ЗаЗаЗаЗа нейонизиранинейонизиранинейонизиранинейонизирани веществавеществавеществавещества

0

B

M P
C

C
P ========

ЗаЗаЗаЗа слабислабислабислаби киселиникиселиникиселиникиселини

)pKpH(

0

a101

P
P

−−−−++++
====

ЗаЗаЗаЗа слабислабислабислаби базибазибазибази

)pHpK(

0

a101

P
P

−−−−++++
====

dx

dС
D

Sdt

dM
J −−−−========

CKC
h

DP

Sdt

dM
J ∆∆∆∆−−−−====∆∆∆∆−−−−========

ЗаЗаЗаЗа дифузиядифузиядифузиядифузия презпрезпрезпрез
мембранамембранамембранамембрана

ПървиПървиПървиПърви законзаконзаконзакон нананана FickFickFickFick

КонстантаКонстантаКонстантаКонстанта нананана
разпределениеразпределениеразпределениеразпределение

20

ПРАКТИЧЕСКОПРАКТИЧЕСКОПРАКТИЧЕСКОПРАКТИЧЕСКО ПРИЛОЖЕНИЕПРИЛОЖЕНИЕПРИЛОЖЕНИЕПРИЛОЖЕНИЕ НАНАНАНА ЗАКОНИТЕЗАКОНИТЕЗАКОНИТЕЗАКОНИТЕ НАНАНАНА
ДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТАДИФУЗИЯТА

 

ТАБЛЕТА  

ИЛИ  

КАПСУЛА 

ГРАНУЛИ 

ИЛИ 

АГРЕГАТИ 

ФИНИ 

ЧАСТИЦИ 

ЛЕКАРСТВО 

В  

РАЗТВОР 

ЛЕКАРСТВО В 

КРЪВТА ИЛИ 

ТЪКАНИТЕ 

дезинтегриране 

разпадане 

разтваряне 

разтваряне 

разтваряне резорбция 

ЧестоЧестоЧестоЧесто найнайнайнай----бавниятбавниятбавниятбавният етапетапетапетап ееее разтварянеторазтварянеторазтварянеторазтварянето нананана мястотомястотомястотомястото нананана резорбциярезорбциярезорбциярезорбция ⇒⇒⇒⇒
ЗаЗаЗаЗа лекарствалекарствалекарствалекарства сссс малкамалкамалкамалка воднаводнаводнаводна разтворимостразтворимостразтворимостразтворимост резорбциятарезорбциятарезорбциятарезорбцията ееее лимитираналимитираналимитираналимитирана отототот

разтворимосттаразтворимосттаразтворимосттаразтворимостта нананана ЛВЛВЛВЛВ

ОсвобождаванеОсвобождаванеОсвобождаванеОсвобождаване нананана ЛВЛВЛВЛВ отототот ЛФЛФЛФЛФ ⇒⇒⇒⇒ РазтварянеРазтварянеРазтварянеРазтваряне ⇒⇒⇒⇒ РезорбцияРезорбцияРезорбцияРезорбция

ДифузияДифузияДифузияДифузия
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СкоростСкоростСкоростСкорост нананана разтварянеразтварянеразтварянеразтваряне

УравнениеУравнениеУравнениеУравнение нананана Noyes Noyes Noyes Noyes ---- WhitneyWhitneyWhitneyWhitney

( )CC
h

DS

dt

dM
s −= ( )CC

Vh

DS

dt

dC
s

−=

M M M M –––– масамасамасамаса нананана вввв----вотовотовотовото, , , , рррр----ренореноренорено зазазаза времевремевремевреме tttt
dM/dtdM/dtdM/dtdM/dt; ; ; ; dC/dtdC/dtdC/dtdC/dt ---- скорост на разтваряне
DDDD - дифузионен коефициент
SSSS - контактна повърхност
hhhh - дебелина на дифузионния слой
CCCCssss – разтворимост (концентрация на
наситения разтвор за дадена t°)
CCCC - концентрация на р-ра в момент t
VVVV - обем на разтвора

ВъвВъвВъвВъв воднаводнаводнаводна средасредасредасреда –––– наличиеналичиеналичиеналичие нананана инертенинертенинертенинертен
воденводенводенводен дифузионендифузионендифузионендифузионен слойслойслойслой сссс дебелинадебелинадебелинадебелина h h h h 
непосредственонепосредственонепосредственонепосредствено додододо повърхносттаповърхносттаповърхносттаповърхността нананана
матрицатаматрицатаматрицатаматрицата ((((ядротоядротоядротоядрото) ) ) ) нананана твърдатвърдатвърдатвърда ЛФЛФЛФЛФ

С

матрица

твърда
лекарствена

форма

Сs

С

x=0 x=h

воден
дифузионен

слой
разтвор

ВъвВъвВъвВъв воднияводнияводнияводния дифузионендифузионендифузионендифузионен слойслойслойслой ----
постояненпостояненпостояненпостоянен концентрационенконцентрационенконцентрационенконцентрационен градиентградиентградиентградиент

const
h

CC

dx

dC s ====
−−−−

==== const
dt

dC
====

При C << CC << CC << CC << CSSSS

const
Vh

DSC

dt

dC s ========

(sink-условия)

Концентрационен профил при разтваряне
на лекарство от хомогенна матрица

const
h

DSC

dt

dM s ========

)CC(
h

DS

dt

dM
ad −−−−====ДифузияДифузияДифузияДифузия
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ОсвобождаванеОсвобождаванеОсвобождаванеОсвобождаване нананана лекарстволекарстволекарстволекарство отототот
полимернаполимернаполимернаполимерна матрицаматрицаматрицаматрица

 

отместена 

граница 

неподвижен 

дифузионен 

слой 

изчерпана 

зона 

матрица 

заобикаляща 

водна  

среда 

A 

Cs 

dh 

начална 

граница 

h

DC

dt

dQ

Sdt

dM s==
 

ХомогеннаХомогеннаХомогеннаХомогенна матрицаматрицаматрицаматрица

Концентрационен профил на лекарство, освободено
от хомогенна полимерна матрица; отместване на

границата на таблетката в резултат на дифузия на ЛВ

ПървиПървиПървиПърви законзаконзаконзакон нананана FickFickFickFick

S/dMdQ ====

СкоростСкоростСкоростСкорост нананана освобождаванеосвобождаванеосвобождаванеосвобождаване
презпрезпрезпрез единицаединицаединицаединица повърхностповърхностповърхностповърхност

БезкрайноБезкрайноБезкрайноБезкрайно малкомалкомалкомалко количествоколичествоколичествоколичество
освободеноосвободеноосвободеноосвободено веществовеществовеществовещество приприприпри

преместванепреместванепреместванепреместване нананана границатаграницатаграницатаграницата сссс dhdhdhdh

dhC5.0AdhdQ
s

−−−−====

A A A A –––– тоталнатоталнатоталнатотална концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация нананана ЛВЛВЛВЛВ
вввв матрицатаматрицатаматрицатаматрицата ((((разтвореноразтвореноразтвореноразтворено + + + + 
неразтворенонеразтворенонеразтворенонеразтворено))))
CCCCssss –––– разтворимостразтворимостразтворимостразтворимост нананана ЛВЛВЛВЛВ вввв
матрицатаматрицатаматрицатаматрицата ((((концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация нананана
наситениянаситениянаситениянаситения рррр----рррр вввв матрицатаматрицатаматрицатаматрицата))))

•••• РазтварянеРазтварянеРазтварянеРазтваряне
•••• ДифузияДифузияДифузияДифузия

ПрахообразноПрахообразноПрахообразноПрахообразно ЛВЛВЛВЛВ, , , , 
разтвореноразтвореноразтвореноразтворено вввв полимернаполимернаполимернаполимерна

матрицаматрицаматрицаматрица; ; ; ; дифундирадифундирадифундирадифундира презпрезпрезпрез
повърхносттаповърхносттаповърхносттаповърхността; ; ; ; отместванеотместванеотместванеотместване

нананана повърхносттаповърхносттаповърхносттаповърхността къмкъмкъмкъм
центърацентърацентърацентъра нананана таблеткататаблеткататаблеткататаблетката

НаНаНаНа границатаграницатаграницатаграницата –––– равновесиеравновесиеравновесиеравновесие мммм////уууу
разтвореноразтвореноразтвореноразтворено ЛВЛВЛВЛВ вввв матрицатаматрицатаматрицатаматрицата ииии
вввв дифузионниядифузионниядифузионниядифузионния слойслойслойслой ((((попопопо 0.5C0.5C0.5C0.5Cssss))))



23

h

DC

dt

dh)C5.0A(

dt

dQ
ss ====

−−−−
==== dtDChdh)C5.0A(

ss
====−−−−

∫∫∫∫∫∫∫∫ ====−−−−
t

0

s

h

0

s dtDChdh)C5.0A( tDC
2

h)C5.0A(
s

2

s ====
−−−−

2/1

s

s

CA2

tDC4
h 









−−−−
====

Извод на Уравнение на HiguchiHiguchiHiguchiHiguchi

Количество лекарствено вещество Q, освободено за време t през единица
повърхност на матрицата

(((( )))) h
2

)CA2(
hC5.0AhdhC5.0AdhdhC5.0AdhdQQ s

s

h

0

h

0

s

h

0

s

Q

0

−−−−
====−−−−====−−−−====−−−−======== ∫∫∫∫ ∫∫∫∫∫∫∫∫∫∫∫∫

( ) tCCA2DQ ss−=

h

DC

dt

dQ
s====

dhC5.0AdhdQ
s

−−−−====

const
2

x
const

11

x
dxx

const
1n

x
dxx

211

1n
n

++++====++++
++++

====

++++
++++

====

++++

++++

∫∫∫∫

∫∫∫∫

ТабличенТабличенТабличенТабличен интегралинтегралинтегралинтеграл

)C5.0A(2

tDC4

C5.0A

tDC2
h

s

s

s

s2

−−−−
====

−−−−
====

2/1

s

ss

CA2

tDC4

2

CA2
Q 









−−−−

−−−−
====

2/1

s

s

2

2

s

)CA2(

tDC4

2

)CA2(
Q 









−−−−

−−−−
====
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Уравнение на HiguchiHiguchiHiguchiHiguchi

Количество вещество, освободено за време t през единица повърхност от
хомогенна матрица, която постепенно се разрушава и освобождава лекарството.

( ) tCCA2DQ ss−=

Скорост на освобождаване

( )
t

CCA2D

2

1

dt

dQ ss−
=

Извод:

dx

du

u2

1

dx

ud
====

(((( )))) tCCA2Du
ss

−−−−====

tx ====

(((( )))) dt

]tC)CA2(D[d

tCCA2D2

1

dt

dQ ss

ss

−−−−

−−−−
====

(((( ))))
]C)CA2(D[

tCCA2D2

1

dt

dQ
ss

ss

−−−−
−−−−

====

(((( ))))
(((( )))) tCCA2D

]CCA2D[

2

1

dt

dQ

ss

2

ss

−−−−

−−−−
====

Обикновено A >> Cs

tADC2Q
s

=

t2

ADC

dt

dQ s=
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НехомогеннаНехомогеннаНехомогеннаНехомогенна ((((порьознапорьознапорьознапорьозна)))) матрицаматрицаматрицаматрица
 

навлизане на разтворител 

в порите 

.лекарството напуска 

матрицата с разтворителя ОсвобождаванеОсвобождаванеОсвобождаванеОсвобождаване нананана лекарстволекарстволекарстволекарство отототот
хетерогеннахетерогеннахетерогеннахетерогенна матрицаматрицаматрицаматрица ((((гранулагранулагранулагранула)))): 
- проникване на разтворителя
- разтваряне на лекарството
- елуиране през каналчета и пори.

Уравнение на HiguchiHiguchiHiguchiHiguchi:
(втора форма) ( ) tCCA2

D
Q ssε−

τ

ε
=

Порьозност εεεε - част от матрицата,

която е под формата на пори или

канали, в които може да прониква

заобикалящата течност.

Тотална порьозност: εεεε = εεεε0 + A/ρρρρ.

ρρρρ - плътност на лекарството (cm
3
/g)

εεεε0 може да се пренебрегне: εεεε ≈≈≈≈ A/ρρρρ.

Заплетеност ττττ - въвежда се, за да се отчете 

увеличаването на пътя за дифузия поради 

разклоняване и извиване на порите, в 

сравнение с най-късите възможни пори, 

перпендикулярни на посоката на дифузия. 

Води до намаляване на количеството 

освободено лекарство. За прав канал ττττ = 1.  

ОсвобождаванеОсвобождаванеОсвобождаванеОсвобождаване нананана лекарстволекарстволекарстволекарство отототот
полимернаполимернаполимернаполимерна матрицаматрицаматрицаматрица
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МНОГОСЛОЙНАМНОГОСЛОЙНАМНОГОСЛОЙНАМНОГОСЛОЙНА ДИФУЗИЯДИФУЗИЯДИФУЗИЯДИФУЗИЯ

C

лекарство в

носител

върху

повърхността

на кожата

липиден

слой

h1

воден

слой

h2

дълбок слой

на кожата

x

Концентрационен профил при
преминаване на лекарство през два
слоя на кожата с дебелина hhhh1111 и hhhh2222.

Пермеабилитетни константи
на i-тия слой

i

ii
i

h

PD
К ====

Съпротивление по
отношение на дифузия

ii

i

i

i
PD

h

K

1
R ========

Двуслоен модел
22

2

11

1

PD

h

PD

h
R ++++====

112221

2211

PDhPDh

PDPD

R

1
K

++++
========

ПермеабилитетнПермеабилитетнПермеабилитетнПермеабилитетнатаатаатаата константконстантконстантконстантаааа ееее
обратнообратнообратнообратно----пропорционалнапропорционалнапропорционалнапропорционална нананана

съпротивлениетосъпротивлениетосъпротивлениетосъпротивлението нананана слояслояслояслоя

Съпротивление е адитивна величина.
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ДифузияДифузияДифузияДифузия подподподпод мембраненмембраненмембраненмембранен контролконтролконтролконтрол ииии подподподпод контролконтролконтролконтрол нананана дифузнитедифузнитедифузнитедифузните слоевеслоевеслоевеслоеве

 

hм 

C5 

C4 

C2 

воден  

слой  

(донорен)  

 

воден  

слой  

(акцепторен) 

 

мембрана  

 

инертен  

дифузионен  

слой  

 

инертен  

дифузионен  

слой  

 

C1 

hВ hВ 

C3 

КонцентрационенКонцентрационенКонцентрационенКонцентрационен профилпрофилпрофилпрофил приприприпри преминаванепреминаванепреминаванепреминаване
нананана лекарстволекарстволекарстволекарство презпрезпрезпрез мембранамембранамембранамембрана, , , , разделящаразделящаразделящаразделяща
дведведведве водниводниводниводни фазифазифазифази, , , , сссс инертниинертниинертниинертни дифузионнидифузионнидифузионнидифузионни

водниводниводниводни слоевеслоевеслоевеслоеве, , , , прилежащиприлежащиприлежащиприлежащи къмкъмкъмкъм донорниядонорниядонорниядонорния ииии
акцепторнияакцепторнияакцепторнияакцепторния компартименткомпартименткомпартименткомпартимент

вв

в

в
PD

h
R ====

мв
RR2R ++++====

мм

м

вв

в

PD

h

PD

h2
R ++++====

ввмммв

мвмв

PDhPDh2

PPDD

R

1
K

++++
========

мм

м

м
PD

h
R ====

Съпротивление
на воден слой

Съпротивление
на мембрана

Пермеабилитетна константа
на бариерата

СъвкупносттаСъвкупносттаСъвкупносттаСъвкупността отототот мембранимембранимембранимембрани ииии прилежашитеприлежашитеприлежашитеприлежашите
имимимим инертниинертниинертниинертни водниводниводниводни слоевеслоевеслоевеслоеве сесесесе обединяватобединяватобединяватобединяват

подподподпод иметоиметоиметоимето бариерабариерабариерабариера....
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PPPPвввв  ≈ ≈ ≈ ≈ 1111
PPPPмммм====СССС3333////СССС2222====СССС3333////СССС4444====PPPP BMMB

MB

DhPDh2

PDD
K

++++
====

PPPPвввв –––– коефициенткоефициенткоефициенткоефициент нананана разпределениеразпределениеразпределениеразпределение нананана ЛВЛВЛВЛВ мммм////уууу
инертенинертенинертенинертен воденводенводенводен слойслойслойслой ииии донорендонорендонорендонорен ((((акцепторенакцепторенакцепторенакцепторен) ) ) ) 
компартименткомпартименткомпартименткомпартимент
PPPPMMMM –––– коефициенткоефициенткоефициенткоефициент нананана разпределениеразпределениеразпределениеразпределение нананана ЛВЛВЛВЛВ мммм////уууу
мембранатамембранатамембранатамембраната ииии прилежащитеприлежащитеприлежащитеприлежащите йййй инертниинертниинертниинертни водниводниводниводни слоевеслоевеслоевеслоеве

 

hм  

C5 

C4 

C2 

воден  

слой  
(донорен)  

 

воден  

слой  
(акцепторен) 

 

мембрана  
 

инертен 

дифузионен 
слой  

 

инертен 

дифузионен 
слой  

 

C1 

hВ hВ 

C3 

ПървиПървиПървиПърви законзаконзаконзакон нананана FickFickFickFick

CK
h

С
DP

Sdt

dM
J ∆∆∆∆−−−−====

∆∆∆∆
−−−−========

     J = - K (C5– C1)  

  Ако C5 ≈≈≈≈ 0; C1 = const 

(стационарно състояние) PDh2Dh

PCDD
J

MBBM

1MB

++++
====

мембранномембранномембранномембранно контролиранаконтролиранаконтролиранаконтролирана
дифузиядифузиядифузиядифузия

1

M

M C
h

PD
J ====

RRRRMMMM >> R>> R>> R>> RBBBB; P; P; P; PММММ <<<<<<<< PPPPВВВВ (P << 1)(P << 1)(P << 1)(P << 1)
hMDB >> 2hBDMP 

скоростопределящ етап -
дифузия през мембраната

контролконтролконтролконтрол нананана дифузнитедифузнитедифузнитедифузните
слоевеслоевеслоевеслоеве

RRRRMMMM << R<< R<< R<< RBBBB; P; P; P; PММММ >>>>>>>> PPPPВВВВ
2hBDMP >> hMDB

скоростопределящ етап -
дифузия през инертните

водни слоеве

1

B

B C
h2

D
J ====


