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مسجلا ةجسنأ ىلإ امزلابلا نم ءاودلا لاقتنا



DISTRIBUTION OF DRUGS

• After absorption, drug distributes to
➢  Interstetial fluid
➢ Intracelluar fluid
 
● liver, kidney, brain, and other well-perfused organs receive most of the

drug, whereas delivery to muscle, most viscera, skin, and fat is slower

ايلاخلا ينب دوجولما لئاسلا

.ايلاخلا لخاد لئاسلا

اًيبسن أطبأ اهيلإ مدلا لوصو نوكي ةجسنأ

l- ةديج ةيومد ةيورت تاذ ءاضعأ .



➢The rate of delivery and potential amount of drug
distributed into tissues depend on :
 
•  Cardiac output
•  Regional blood flow
•  Capillary permeability
•Degree of binding to plasma and tissues protein
•Relative lipophilicity of the drug
 
➢Well perfused organs (liver, kidney, brain) initially
receive most of the drug
➢Less perfused organs: (muscles ,most viscera, skin,
and fat) initially  receive less drug
 
 

ءاودلا عيزوت يف ةرثؤلما لماوعلا
بلقلا اهخضي يتلا مدلا ةيمك                                        
ةقطنم لكل لصت يتلا مدلا ةيمك                                
تاريعشلا نم ءاودلا روبع ةلوهس ىدم                     
تانيتوربلاب ءاودلا طابترا
نوهدلا يف نابوذلا ىلع ءاودلا ةردق        

 نكل ،ةيادبلا يف عرسأ ءاودلا لبقتست رثكأ مدلا اهلصي يتلا ةجسنلأا :ةيساسلأا ةركفلا
.لماوعلا ةيقبب اضًيأ رثأتت ةجسنلأا يف عزوتت يتلا ءاودلا ةيمك



Volume of distribution (Vd)
• Fluid volume that is required to contain the entire drug

in the body at the same concentration measured in the
plasma at time zero.

 
• Importance : it can be useful to compare the

distribution of a drug within the volumes of the water
compartments in the body

 يف رشتنا مأ ،مدلا يف همظعم يقب له :فرعن نأ ديرنو ،مدلا يف دوجوم ءاودلا نأ  
؟مسجلا ةجسنأ
.مدلا وأ امزلابلا يف ربكأ ةجردب ءاودلا ىقبي اًبلاغ :ضفخنم
.ةجسنلأا ىلإ ،امزلابلا جراخ ربكأ ةجردب ءاودلا رشتني اًبلاغ :عفترم



Water presence in various body compartments :

Schematic
representation of

 body water in a 70kg
adult. A total of 42 L.
Intracellular volume
28L, Interstetial 13 L
and plasma about 4L



Vd

•  Vd= Dose/ Cp

•  Water soluble drugs will reside in the blood, and fat soluble drugs will
reside in cell membranes, adipose tissue and other fat-rich areas.

•  Drugs distributed mainly in plasma will have lower Vd values
compared to drugs distributed mainly in tissues

 
 

ءاودلا ةعرج

مزلابلا يف ءاودلا زيكرت

.ةيئالما لئاوسلاو مدلا يف ءاقبلا ىلإ ليمت ءالما يف ةبئاذلا ةيودلأا
.ةينهدلا ةجسنلأاو ايلاخلا ةيشغأ يف عزوتلا ىلإ ليمت نوهدلا يف ةبئاذلا ةيودلأا

Water-soluble drugs 

Fat-soluble drugs

.ضفخنم Vd هل نوكي امزلابلا يف اسًاسأ ىقبي يذلا ءاودلا
عفترم Vd هل نوكي ةجسنلأا يف ةرثكب عزوتي يذلا ءاودلا



• Volume of Distribution also relates to whether a drug
is Free /  protein bound

•  Drugs that are charged tend to bind to serum proteins.
•  Protein bound drugs form macromolecular complexes

that cannot cross biological membranes and remain
confined to the bloodstream.

 

لصلما تانيتوربب طابترلاا ىلإ ليمت ةنوحشلما ةيودلأا

مدلا ىرجم لخاد اًبلاغ ىقبيف ،ةلوهسب ةيويحلا ةيشغلأا ربعي لا ارًيبك اًبكّرم نوّكُي ينتوربلاب طبترلما ءاودلا



Plasma Proteins
• Albumin is a major carrier for acidic drugs
• α1- acid glycoprotein binds basic drugs
• Plasma protein acts as a reservoir
 
• The binding is usually reversible and non specific Therefore many

drugs may compete on Albumin binding, resulting in a noticeable
displacement of one drug by another ( warfarin)

• Protein binding affect drug excretion through the kidneys, its transport
and metabolism

Reversible ( يسكع عيطتسي ءاودلا :(  
هنع لاصفنلاا مث ينتوربلاب طابترلاا .

Non-specific ( يعون ريغ دق ينتوربلا :(  
هيودلاا نم عون نم رثكأب طبتري  

 طابترلاا ىلع ةيودلأا سفانتت دق -
 نم رخآ ءًاود ءٌاود حيزي دقو ،ينموبللأاب
Warfarin لثم ،طابترلاا عقوم

.هبلاقتساو ،هلقنو ،ىلكلا قيرط نع هجارخإ يف رثؤي ينتوربلاب ءاودلا طابترا

 احًاتم نوكي لا ينتوربلاب طبترلما ءاودلا :حرشلا
 امأ ؛جارخلإا وأ ةجسنلأا ىلإ لاقتنلال ةلوهسب

 تايلمعلا هذهل رثكأ حاتلما وهف رحلا ءاودلا



Protein- bound
drug

Protein- bound
drug

 

Free drugFree drug

 

TissuePlasma

The free drug concentration gradient drives transport across the membrane.

Reversable drug binding to albumin is critical to effective drug distribution

.لقلأا زيكرتلا تاذ ةقطنلما ىلإ ىلعلأا زيكرتلا تاذ ةقطنلما نمً ةداع رحلا ءاودلا لقتني :ينعي



 
•A large variety of drugs ranging from weak acids
and weak bases bind to plasma proteins.
 
•Binding to other plasma proteins(e.g.,
lipoproteins and globulins) occurs to a much
smaller extent.
 



Protein Displacement

• For example, displacement of unconjugated bilirubin from binding to
albumin by the sulfonamides and other organic anions is known to
increase the risk of bilirubin encephalopathy in the newborn

 
●  Note that drugs are active in the unbound form.
 

.ىرخأ ةدام ةطساوب ينتوربلاب هطابترا عقوم نم ءاود وأ ةدام ةحازإ :

.ينتوربلاب ةطبترلما ريغ ةرحلا ةروصلا يف نوكت امدنع ةلاعّف نوكت ةيودلأا

 حبصي ،دعقلما نم ينبوريليبلا حازأو ءاود ءاج اذإ .ينبوريليبلا هيلع سلجي دعقم لثم ينموبللأا
 ررضلاب ببستلاو هدلاولا ثيدح غامد ىلإ هلوصو رطخ عفتري دقو ،مدلا يف ارًح ينبوريليبلا

sulfonamides

غامدلا للاتعا



Tissue Binding

• Many drugs accumulate in tissues at higher concentrations than those
in the extracellular fluids and blood as in  ( Azithromycin) (10days
effect)

 
• Tissue binding can serve as depot ( Reservoir), allowing sustained

drug release into the circulation
 

• Tissue binding of drugs usually occurs with cellular constituents such
as proteins, phospholipids, or nuclear proteins and generally is
reversible

 لثم ،مدلاو ايلاخلا جراخ لئاوسلا يف اهزيكارت نم ىلعأ زيكارتب ةجسنلأا يف ةريثك ةيودأ مكارتت
Azithromycin )مايأ رشع ريثأت رمتسي دق يذلا ،)ينسيمورثيزأ 

.ةيومدلا ةرودلا ىلإ اًيجيردت ءاودلا قلاطإب حمسي امم ،نزخم وأ عدوتسمك ةجسنلأاب ءاودلا طابترا لمعي نأ نكمي

 نوكيو ،ةيوونلا تانيتوربلا وأ ،تاديبيلوفسفلاو ،تانيتوربلا لثم ،ايلاخلا تانوكم عمً ةداع ةجسنلأاب ةيودلأا طابترا ثدحي
.اًبلاغ سكعلل لًاباق طابترلاا اذه

 ،اًيجيردت نزخلما نم ءاودلا جرخي
 لوطأ هدم هريثأتو هدوجو رمتسيف



Fat As a
Reservoir

➢ In obese persons, the fat content of the body may be as high as 50%,
however, in lean individuals it constitutes 10% of body weight.

 
➢  70% of the highly lipid-soluble barbiturate thiopental may be present

in body fat 3 hours after administration
➢ Fat is a rather stable reservoir because it has a relatively low blood

flow

.هئاطعإ نم تاعاس 3 دعب مسجلا نوهد يف ،نوهدلا يف نابوذلا ةديدش تاروتيبرابلا نم وهو ،Thiopental ءاود نم %70 دجوي دق



Bone
• Bone can become a reservoir for the slow release of

toxic agents such as radium into the blood
 
• Tetracycline bone adsorption .

.مدلا ىلإ ءطبب ،)Radium( مويدارلا لثم ،ةماسلا داولما قلطي عدوتسمك ماظعلا لمعت نأ نكمي

 ماظعلاب يويحلا داضلما اذه طبتري نأ نكمي



Central Nervous System and Cerebrospinal
Fluid

●The distribution of drugs into the CNS from the blood is unique
 
●The unique characteristics of brain capillary endothelial cells which

constitute the blood-brain barrier
 
● the brain capillary endothelial cells have continuous tight junctions

 هصاخ صئاصخب )CNS( يزكرلما يبصعلا زاهجلا ىلإ مدلا نم ةيودلأا لاقتنا زّيمتي

 ,يغامدلا يومدلا زجاحلا نوّكت يتلا يهو ،غامدلا يف ةيومدلا تاريعشلل ةيناطبلا ايلاخلا يف ةزيمم صئاصخ دجوت

.)ةلصتمو ةمكحم تلاصو ىلع غامدلا تاريعشل ةيناطبلا ايلاخلا يوتحت

 لا كلذل ،ةمكحم تلاصوب اهضعبب ةلصتم ايلاخلا
 هلوهسب روبعلا هيودلاا عيمج عيطتست

 اذإ اصًوصخ ،روبعلا عيطتست ةيودلأا ضعب
ةيشغأ ربع رورملل ةبسانم تناك



 

• The lipid solubility of the nonionized and unbound
species of a drug is therefore  important factors for
BBB penetration

 
• The more lipophilic, the more Centrally absorbed

hence the greater the effect will be.

يغامدلا يومدلا زجاحلا قارتخا

:نوكي نأ مهم ،غامدلا ىلإ ءاودلا لصي ىتح
Nonionized: نيأتم ريغ .

Unbound: امزلابلا تانيتوربب طبترم ريغ .
Lipophilic: نوهدلا يف بوذي .

.اًبلاغ لهسأ زجاحلل هروبع حبصأ ،نوهدلا يف هتينابوذ تداز املك



Example of BBB drug penentration importance

lipophilicity

More lipophilic

Less lipophilic

Old generation Antihistamines
:

Diphenhydramine, causes more
sedation due to central
blocking of H1 receptor

Newer generation
Antihistamines : Loratidine,

less sedative effect



Placental Transfer of Drugs
• Lipid solubility
 
•  Extent of plasma binding
 
•  Degree of ionization of weak acids and bases

.ربكأ ةلوهسب ةيشغلأا روبعً ةداع عيطتسي نوهدلا يف اًنابوذ رثكلأا ءاودلا
.روبعلل حاتلما وه رحلا ءزجلا نلأ ؛لقأ ةجردبً ةداع ربعي امزلابلا تانيتوربب طبترلما ءاودلا
ةيشغلأا روبع ىلع ءاودلا ةردق يف رثؤت نيأتلا ةجرد


