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Introduction
• Pharmaceutical nanotechnology is a term applied to the 

design, characterization and production of pharmaceutical 
materials, structures and products that have one or more 
dimensions between approximately 1 and 100 nm.

• However an upper limit of 1000 nm is often considered.
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رح نحكي عن مواد حجمھا بالنانو ورح تعطنا خصائص مش موجوده الحجم الاكبر

اي particel الھا dimentionبالنانو (سواءlenght ,width…الخ) 
بقدر اسمیھا nanoparticel ولتحظو حكیت اي dimention مش 

بالضرورة كلھم
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Introduction to Nanoparticle (NPs) properties
➢ NPs offer unique properties as compared to micro or 

macroparticles. Main features include the following:
1.  Small size.
2.  High surface area.
3.  Easy to suspend in liquids.
4.  Deep access to cells and organelles.
5.  Variable optical and magnetic properties.
6.  Particles smaller than 200 nm can be easily sterilized by 

filtration with a 0.22-m filter.
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شو الخصائص الي موجوده 
بالنانو ومش موجوده 
بالmicro(تقاس بال 

Mm) ولا 
macro(mm)بال

high surface area حجم صغیر یعني

لانھ حجمھم صغیر كثیر مافي تأثیر للgravity(زي ما بنعرف انھ الي رح یأثر 
(brownian motionعلیھم ال

ھسا بما انھ الحجم صغیر رح اقدر استخدمھم لاستھدف الorganells الي 
بالخلیھ(الي حجمھم اصلا بالنانو) عشان ھیك رح یوصلو لاماكن deep بالخلیھ

اخذنا انھ الbrownian motion بتأثر لى انتشار 
الضوء وھیك الھم optical proparities غیر عن 

الاحجام الاكبر

لیش لو عندي filter حجمھ .22Mm رح یقدر یعمل sterilization للparticel الي حجمھا 
 filter200 او اقل ،لانھ ھذا حجم معظم البكتیریا حیث البكتیریا رح تعلق على الnm

والparticelالي حجمھا بالنانو رح تمرق بشكل طبیعي
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Surface area
• For a spherical solid particle of diameter d and solid density, S, surface 

area per unit mass, Sg, is given as

• If the molecular diameter is , then the percentage of molecules on the 
surface monolayer is given as

Introduction to nanoparticle properties
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زي ما حكیتلكم فوق بما انھ حجمھا كثیییر صغیر فأكید الsurface area الھ كبیییییییرة

ھسا عندك ال Ps  وتعتي ال surface area per unit mass طیب شو 
یعني؟یعني الوزن المعین كم رح یعطیني مساحة سطح مثلا عندي 1g من 
ماده معینھ كمورحٮتعطیني surface area؟ھذا الواحد جرام ممكن یكون 

تكون particelوحده او ممكن اقسمھم ل 4particel او ممكن ل 
1000particle صح كلھم نفس الوزن بس الsurface area مختلفةة

ھیا لما ییكون عندي عدد particle معین تمام؟وح 
یكون عندي مجموعة منھم موجوده على السطح 
(surface molecule)واشي منھم بكون مش 

(core molecule)معرض للسطح
 particels مرات بكون بدي احسب نسبھ ال

المھرضھ للسطح بالنسبھ لكل الmolecule وبسمیھا 
surface m9lecule%
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❑ Because of the difference in the percentage of surface 
molecules, the dissolution rate is much higher for the NPs 
when compared to microparticles.
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ھسا انا لیش بھمني اعرف 
الmolecule المعرضین للسطح بال 

particel الوحده مقارنھ بل ال 
molecule الموجدین بالparticel؟

particelلاتنبأ بكم الحجم  لل

لیش ككل ما قل حجم الparticle زاد الdissoultion rate؟لانھ رح 
یزید نسبھ ال surface molecule وھذا الاشي بأدي لزیاده عدد 

 solventالمعرضین للسطح وھذا یعني معرضین اكثر لل moleculeال
particelوھیك ساعدت في تذویب ال

بدي اشوف شو تأثیر تغیر حجم 
الparticelبكمیھ وجود الpanadolبالدم وھذا 
الاشي یعتمد على ال dissolution rate فكل 

ما كان ظھور الدوا بشكل اسرع یعني الھ 
particels size اقل 
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Nanoencapsulation
Surface area
• NPs can show a strong adhesion because of the increased 

contact area for van der Waals attraction.

• For example, Lamprecht et al. (Pharm Res 2001; 18:788–793.) 
observed differential uptake/adhesion of polystyrene particle to 
inflamed colonic mucosa, with the deposition 5.2%, 9.1%, and 
14.5% for 10-m, 1000-nm, and 100-nm particles, respectively.
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Surface area and aggregation
➢ Given their large surface to volume/weight ratios, NPs are prone 

to aggregate. 

➢ Therefore additives are normally added to reduce aggregation.

➢ However, the formulation of a stable nanoparticle suspension in 
the laboratory is one thing, and the maintenance of the 
monodisperse state in vivo is another. 

Introduction to nanoparticle properties
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ھسا الNano particelالھمsolubilityعالیھ 
لانھ مساحة السطح المعرضھ للsolvent عالیھ 

وھذا بخلیھم یلزقو ویعملو adhesion بشكل 
bondقوي لانھ. رح تزید من نسبھ تكون ال

 adhesionزاد ال particel sizeكل ما قل ال
bondلانھ زدت من قوة ال

طیب لیش بفیدني الadhesion؟لانھ مرات 
بحتاج  للparticel تعمل adhesion بعدین 

uptakeتعمل ال

ھسا صح حكینا انھ الparticel size لانھ الsurface areaالھا عالي رح یغمل 
adhesion للاسطح وھذ الاشي كویس بس بالمقابل رح یزید من نسبھ حدوث 

 disadvanage و advantage (انھم یلزقو ببعض)وھذا الاشيaggregationال
بنفس الوقت بس ممكن احل مشكلھ الaggragaion من خلال اضافھ بعض 

excepiantال

ھسا لانھ نسبھ الvolum للweightعالیھ(یعني حجمھم كبیر 
بالنسبھ لوزنھم)   رح یسبب aggragation لانھ رح تزید فرصھ 

تكون الbond مع بعض

ممكن نضیف surfactant لنحل المشكلھ عن طریق انھ یعمل Micell او ممكن اضیف polymer یمنع اي 
particel یقرب علیھم

ھساانت تقدر تعملsuspention باللاب ویكون ما یعمل aggregaion ویكون ممتاز بس ممكن اول ما یدخل الجسم ویمر من خلال 
 water حیث مرات بكون phaseاو تغیر ال PHزي ال conditionلانھ ممكن تتغیر حوالیھ الaggregation یصیر الھ cellال

 aggregation ففمكن یصیر oily ومرات
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Surface area and aggregation
➢ Particles in blood, gut, nose, or lungs have moved from an aqueous-based 

medium to a more complex biological situation. 

➢ Aggregation

1.  changes the hydrodynamic size of the particles,

2.  affects their diffusion and extravasation, and

3.  reduces the effective surface area for interactions with receptors.

➢ The prevention of aggregation is sought by different approaches such as PEGylation 
(covalent attachment of PEG chains to the hydrophobic surface of the particles).

Introduction to nanoparticle properties
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The Applications of PEGylation
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 effectiv ورح یاثر على diffutionھذا الحجم الكبیرح یاثر على ال
receptorالي رح تخلیھا تتفاعل مع ال surface area

بجیب الparticel وبحط علیھا من 
الPEG plymerرح یمنع 

الaggregation ویمكن برضھ یمنع 
particelبین الelectrostatic effectال
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• Furthermore, particles below 1000 nm in 
size will not settle merely because of 
Brownian motion. 

• This imparts an important property to 
NPs, that they can be easily kept 
suspended despite high solid density. 

• Large microparticles easily settle out 
from suspension because of gravity

Stokes-Einstein equation:

➢ D = Brownian diffusion,
➢ T = absolute temperature, 
➢ d = diameter,  
➢ = viscosity of liquid, 
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 settling 1000ما رح یصیر الھمnm(1Mm) الي حجمھم اقل من particel ال
brownian motionلانھم بتأثرو بال suspentionیعني مارح ینزلو لتحت بال

 brownianقل تاثره بال(اكبر particelیعني ال)diameterكل ما زاد ال
motion(الحركة العشوائیھ) وزاد تأثره بالجاذبیھ 
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Biological transport of NPs

❑ For drug delivery, most of the sites are accessible through  either 
microcirculation by blood capillaries or pores present at various 
surfaces and membranes. 

❑ Most of the apertures, openings, and gates at cellular or 
subcellular levels are of nanometer size; hence, NPs are the most 
suited to reach the subcellular level. 

❑ One of the prime requirements of any delivery system is its 
ability to move around freely in available avenues and by 
crossing various barriers that may come in the way. 

Introduction to nanoparticle properties

15

16

15

16

Nanoparticelكیف رح یتم نقل ال

ھذول النانو متفي اشي یوقفھم بالجسم  یعني شو ماكان حجم الفتحة صغیر 
رح تقدر تمر بینھم

شو كان عندي بالحم opening or gates رح یكون حجمھا اصلا بالنانو 
وھذا یعني انھ nano particel ح تمرق بسھولھ

اھم اشي بالdrug transportھو انھ ھاي الماده الي بده 
یصیر الھا نقل انھ تقدر تمرق من بین الbarrier فھذا الاشي 

 drug فھذا الاشي بحسن ال nanoparticelبنطبق على ال
delivery
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Solid NPs
• Solid NPs are solid constructs in the nanometer range, and can be 

prepared by a number of different manufacturing methods which 
generally involve either:
–  size reduction of particles (e.g. by milling) to within the nanoparticle 

range, 
• commonly used to prepare drug particles in the nanosize range where there is no 

carrier material added
– molecular agglomeration (e.g. by precipitation methods) to form NPs

• more commonly used to prepare nanoparticle carriers in which drug is loaded.
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Solid NPs

Two basic methods to manufacture nanomaterials.
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بدنا نحكي عن solid nanoparticel الي بتستخدمھم بالمجال 

اول وحده اسھلھ اني اجیب partcel كبیره اصلا واضل اصحنھا لاوصل الsize الي بدي ایاه 
لانھ رح انتقل من الحجم الكبیر للحجم الصغیر رح نسمیھا top down methodبس المشكلھ انھ ھاي الطریقھ بتطول لتعطیني الحجم بالنانو

اما اجیب powderاو سائل واذوبھم ب solvent معین وبعد ھیك اعملھ preciptation (زي الcrystalization)وھیك رح یطلع 
عندي particel حجمھا بالنانو 

bottom up  method ورح اسمیھا

اذارالparticel الي بدي استخدمھمما بدي احملھم على carrier (یعني pure)بشتخدم 
size reduction methodال

molecular aggumaltionبستخدم ال Carrier .بدي ایاھا تنحمل على particelادا بدي ل
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Solid NPs

Solid NP examples
19

NPs by wet ball milling

❑ The preparation of pharmaceutical NPs by wet (bead, or media) milling reduces 
drug particles to a mean particle size less than 0.4 m, more commonly 100 or 
200 nm.

❑ In this process, drug is wet milled as a suspension in water, or in a medium 
such as safflower oil, ethanol, t-butanol, hexane.

❑ The milling dispersion also contains one or more surface modifiers which 
adsorb onto the freshly formed surfaces of the drug and prevent agglomeration 
through steric and/or electrostatic stabilization.
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طریقھ عمل الnanoparticel بطریقة ال top down method ما بزبط الطحن العادي،عشان ھیك 
wet milling لازم استخدم

suspention لنعمل solvent ھاي المواد بقدر استھدمھا ك

ھسا خلال عملیھ الmilling رح نضیف surface modifier ووظیفتھم انھ لما تتكون new nanoparticelبروحو یلزقو على 
سطحھا عشان یمنعوھا تلزق بother particel وبشتغلو بطریقتین الاولى الsteric(زي انھ اضیف surfactant) والثانیھ 

(paricelبین الrepulsion نغیر شحنھ السطح لیصیر)electrostaticال
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Aspect Electrostatic Stabilization Steric Stabilization

Mechanism Repulsion from surface charges  
plus electrical double layer

Physical barrier from adsorbed 
polymers/surfactants

Key Force Coulombic (electrostatic)

Entropic repulsion: Overlap restricts polymer 
chain conformations
Osmotic repulsion: Solvent molecules rush in 
to dilute it, pushing particles apart.

Common Stabilizers Ionic surfactants, pH adjustment Non-ionic polymers (e.g., PEG, PVP)

Advantages Simple, effective in low-salt water Robust in high-salt or non-aqueous media

Disadvantages Sensitive to electrolytes Requires thick polymer layer; higher cost

Best For Aqueous systems with low ionic 
strength High-salt, organic solvents, or broad pH

NPs by wet ball milling
❑ Typical surface modifiers include low viscosity pluronics, PVPs, 

hydroxypropyl celluloses, hydroxypropyl methylcelluloses, PEGs, 
lecithin, dextran, aerosol OT, Tween 80, sodium lauryl sulfate, docusate 
sodium, and sodium deoxycholate.

❑ Drug concentrations as high as 40% can be milled, and milling time can 
range from minutes to days depending on the energy put into the milling 
process.

❑ Milling can be done under refrigerated conditions which minimize 
thermal degradation.
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surfactantالاسم التجاري لاحد ال

surfactant modifier ھذول المواد بشتغلو ك

ھسا لازم نعمل الsuspention بتركیز عالي لانھ كل ماكان التركیز عالي كان الطحن احسن لامھ لو كان التركیز قلیل 
الballs الي یستخدمھم بالطحن مارح تلاقي اشي تطحنھ عشان ھیك التركیز لازم یكون اعلى من %40

عندك الrop down milling بحتاج لوقت طویل یعني بدي اشغل المطحنھ لایام

لو عندي ماده heat sensitive رح اعمل لmilling جوا refigerated  (ثلاجة)
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The mill can be operated 
in a batch or a 
recirculation mode. 

The media milling process 
• The milling chamber charged with 

polymeric media is the active 
component of the mill. 

• A crude slurry consisting of drug, 
water, and stabilizer is fed into the 
milling chamber and processed into a 
nanocrystalline dispersion. 

• The typical residence time required 
to generate a nanometersized 
dispersion with a mean diameter 
<200 nm is 30–60 min
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ال particel رح تدخل للproduct cintainer  وتنطحن وبعد ھیك رح مشي باتجاه الcirculationpipe وترجع تروح 
للproduct container وتنطحن مره ثانیھ وھذول تلparticel رح یتعرضو للطحن  اكثر من مره عشان ھیك رح یطولو 

ھذا الجھاز بقدر یشتغل ك batch یعني انھ بمرو الparticel مره وحده 
 recirculation او بال

pin mill وھذا الجھاز ھو


