
 الجمهورية العربية السورية

 جامعة دمشق

 كلية الصيدلة

 والتكنولوجيا الصيدلانيةقسم الصيدلانيات 

 

 

 

 

دراسة في الزجاج لتحرر الأوكسي بوتينين من صيغ هلامات مصممة 

 للتطبيق بطريق الأدمة

In vitro study of the release of Oxybutynin 

from gel formulations designed for 

transdermal application 

 

 

 أطروحة قدمت الى جامعة دمشق لنيل درجة الماجستير في الصيدلة الصناعية

 

 إعداد: عبد الله عبد الصمد مراد

 بإشراف: أ.م.د. هند الزين

 : أ.د عيسى حسنوبمشاركة

 

 

 

 للعام الدراسي

 م 2015 / ه 1436 



ii 
 

 

 

 



iii 
 

 الفترة الزمنية لإنجاز البحث:

كانون الأول  11وانتهى بتاريخ  1100الثاني كانون  01بدأ العمل على هذا البحث بتاريخ 

1102. 

 الأماكن التي تم إنجاز جزء أو كامل العمل فيها:

 كلية الصيدلة، جامعة دمشق، دمشق. •

 معمل ميديكو للصناعات الدوائية، حمص. •

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 01/6/1102تاريخ مناقشة الرسالة: 

 م. د. محمد عثمان  أعضاء لجنة الحكم:

 م. د. جميلة حسيان                        

 أ. م. د. هند الزين                        

 



iv 
 

 الإهداء
 

 

 إلى من علمني العطاء بدون انتظار... إلى من أحمل اسمه بكل افتخار ...

 أبي رحمه الله

 إلى رمز التضحية والحنان، من سهرت الليالي وتحمّلت الأشواق ..

 أمي

معهم همومي وأفراحي، إلى من سعادتهم سبب سعادتي... إلى من عشت إلى من تقاسمت 

 معهم أفضل لحظات طفولتي وشبابي ...

 أخي وأخواتي الأعزاء

 

 إلى من كانوا رفاق الدرب على مرّ الأيام .. من كانوا إخوةً في زمن الجفاء ..

 أصدقائي

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



v 
 

 

 

 كلمة الشكر
 

على  هند الزينالود للأستاذة الدكتورة المحبة وباقات من الشكر والعرفان معطرة بكل 

ملاحظاتها وت هذا البحث بتوجيهاتها الكريمة أغنما بذلت من وقت وجهود مباركة، و

فلك مني عظيم الشكر ووافر  حتى لمساته الأخيرة ...الأولى والقيمة من خطواته 

 الامتنان.

طيلة مراحل هذا البحث، للأستاذ الدكتور عيسى حسن، لدعمه المتواصل  شكركل ال

 .ولمساهمته الكبيرة في إتمام هذا العمل

محمد عثمان لتفضله بالمشاركة في لجنة الحكم وإغناء هذا العمل بملاحظاته  الدكتور

 القيمة، لك مني خالص المودة والاحترام.

في تقييم هذا  اومساهمتهالدكتورة جميلة حسيان لتفضلها بالمشاركة في لجنة الحكم 

 ، لك مني كل الشكر.قي العمل وصولاً للصورة المطلوبة، ليرتوإنجاحه العمل

بالسيد العميد كلية الصيدلة بكادريها التعليمي والإداري ممثلةً الجزيل لأسرة لشكر ا

الأستاذ الدكتور عبد الحكيم الزهوري ونائبيه للشؤون العلمية  هالأستاذ الدكتور جمع

 .الأستاذة الدكتورة جمانة الصالح لدعمهما لمسيرة البحث العلمي والإداريةنتوف 

التكنولوجيا الصيدلانيات وقسم أساتذتي في جميع إلى الامتنان أتوجه بالشكر وكما 

 بالأستاذة الدكتورة هند الزين. ممثلةً القسم رئاسة إلى ، والصيدلية

كتور نبيل القصير، الدممثلاً بالشكر الجزيل لمعمل ميديكو للصناعات الدوائية 

 لمساهمته الكبيرة في إتمام القسم العملي من هذا البحث.

التطوير في معمل ميديكو ممثلة بالدكتورة فيروز الى أسرة مخابر التحليل والبحث و

 الملوحي التي دربتني على أجهزة المخبر. جزاها الله عني كل خير.

 العمل بالصورة المطلوبةخراج هذا لإجهداً  شكري وامتناني لكل من بذل خالص
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 :introductionالمقدمة  .1

تلفة. له السلس البولي هو تسرب غير مقصود للبول، يصيب الرجال والنساء بنسب مخ

، في عضلات المثانة، فرط نشاط عضلات المثانة أذيةأسباب متعددة مثل ضعف أو 

اكل القابلة اضطرابات البروستات، والإصابات العصبية. ويعتبر السلس البولي من المش

لمعالجة للمعالجة ولكن لابد من معرفة السبب الحقيقي للسلس البولي من أجل الوصول ل

 المطلوبة. 

 مرحلة، Fillingوالحفظ التعبئة مرحلة  أساسيتين:عملية التبول تتضمن مرحلتين  نإ

 Emptying.(1) الإفراغ

بعدها تقوم الكليتين  السوائل،اص متصاب يقوم الجسم برنسان أو يشفي كل مرة يأكل الإ 

البول الذي يخرج من الكليتين  وبالتالي يتشكلمن الدم  والماء الزائدبتصفية الفضلات 

يتجمع في  ومن ثم Ureterعبر أنبوبين رفيعين هما الحالبان  Bladderالمثانة  ويهبط إلى

المثانة بعدها بتخزين البول ريثما يصبح المرء  وتقوم وتمتلئ بالبول. تتمدد التي المثانة

 (2) .لإفراغهجاهزا  

دماغ إلى ال عصبية عندما تمتلئ المثانة بالبول تقوم الأعصاب في المثانة بإرسال إشارات

رسال رسالة للعضلة الأكبر في إالدماغ ب وبعدها يقومبالتبول، مما يعطي الشعور بالرغبة 

الوقت يقوم  وبنفستقلص من أجل أن ت Detrusor   النافصة وهي العضلةجدار المثانة 

من  urethraحليل بالإالتي تحيط  sphincter لى عضلة المصرةإة رسال رسالإالدماغ ب

 البول.أجل أن ترتخي مما يؤدي لخروج 

مصرة سليمة  هما:أمرين رئيسيين يتطلب  وتحتفظ بهالمثانة لأن تجمع البول  أي أن قابلية

 .Detrusor خاصة العضلة النافصةوعضلات جدار المثانة ثابتة و

يعمل بشكل جيد بسبب مرض مشاكل ضبط المثانة تحدث عندما يكون الجهاز العصبي لا 

 جيد.عضلة المصرة لا تعمل بشكل عندما تكون عضلات جدار المثانة وأو  أذية،أو 
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 :بشكل مبسط Detrusor بنية المثانة و العضلة النافصةالتالي يوضح  الشكل

 

 

 

 

 ( تشريح المثانة1) الشكل
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 (3) :السلس البوليأهم أنماط  .2

  :شيوعا   ولكن الأكثرمختلفة  له أنماطو المثانةعدم ضبط ينجم السلس البولي عن 

 :over active bladderزائدة النشاط    المثانة 2-1

ذلك الشعور  وينتج عنعن تقلص مفاجئ لا إرادي في عضلات جدار المثانة  هو عبارة

 البول.بالحاجة الملحة للتبول حتى ولو كانت المثانة لا تحوي إلا كمية قليلة من 

 

 : urge urinary incontinenceالبولي الإلحاحي السلس 2-2

الحاجة للتبول سواء قبل أو خلال  شعور بإلحاحمترافق مع تسرب غير مقصود للبول هو 

ويكون الإلحاحي غالبا  ما يترافق مع فقدان كمية كبيرة من البول  والسلس البولي التسريب.

 لها.خلل في عضلات جدار المثانة أو في العصب المغذي  إمافي ذلك  السبب

 

 :stress urinary incontinence الإجهاديالبولي  السلس 2-3

كما أن من  ضعيفة،يحدث هذا النوع من السلس البولي عندما تكون المصرة حول الإحليل 

والذي  pelvic floor muscleأهم أسبابه أيضا  هو ضعف عضلات أرض الحوض 

 نتيجة لذلك فإن الاستروجين.له أسباب متعددة مثل الولادة المتعسرة أو نقص هرمون  يكون

تسبب بحدوث تسرب ي الضحك قدو العطاسأي ضغط في منطقة البطن لأي سبب كان مثل 

 إراديا.كمية قليلة من البول لا 

   stress urinary incontinence الإجهاديالكثير من النساء تعاني من السلس البولي 

خاصة بعد الحمل أو بعد سن اليأس أما عند الرجال فمن الممكن أن تلاحظ عندهم هذه 

 البروستات.المشكلة بعد جراحة 

 pelvic floorالحوضأفضل المعالجات لهذه الحالة هي تمارين عضلات أرض  إن أحد

muscle exercise المثانة.أجل زيادة قوة العضلات التي تدعم  من 
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 :mixed urinary incontinenceالبولي المختلط    السلس 2-4

 urge urinaryالإلحاحي من أعراض كلا الشكلين السلس البولي  هو مزيج

incontinence الإجهادي والسلس البولي stress urinary incontinence.  

أولا   وعلاجه يكونعند النساء الكبيرات في السن  شائع يعتبر هذا النوع من السلس البوليو

 بالإضافة والمعالجة الدوائيةبعدها قد نلجأ للجمع بين المعالجة السلوكية  ،بعلاج الأعراض

 .pelvic floor exercisesالحوض لتمارين عضلات أرض 

 

 :Over flow urinary incontinenceالبولي الفائض  السلس 2-5

مثل ضيق عنق  ،أو مقاومة لذلك لإفراغها وهناك مانععندما تمتلئ المثانة عن آخرها 

للبروستات فان البول الزائد عن الحد  والتضخم الشيخوخيمجرى البول  وضيق قناةالمثانة 

المثانة من الضعف بحيث لا تستطيع  وتكون عضلة إراديا،الأقصى لسعة المثانة يخرج لا 

 .dribblingيدعى بالتقاطر  وهذا ماما بها من بول نتيجة المقاومة المزمنة  إفراغ

 

 :other bladder conditionsخر  المثانة الأ حالات 2-6

 والتي قدتوجد أيضا  بعض أنماط عدم ضبط المثانة الأخرى مثل: انتانات الجهاز البولي  

  إحليل(. مثانة، )حالب،تحدث في أي جزء من أجزاء الجهاز البولي 

 over activeالنشاط أعراض الإنتان غالبا  ما تكون مشابهة لأعراض المثانة زائدة 

bladder النشاط لكنه يتميز عن المثانة زائدة  المتكرر،في ذلك التبول  بماOAB في  بأنه

 التبول.حالة الانتانات غالبا  ما يكون هناك شعور بالحرقة عند 
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 المرض:انتشار  .3

عند به  الإصابةتزداد نسب البولي من أكثر الأمراض شيوعا و تعتبر اضطرابات الجهاز

فمثلا  في بريطانيا تكون نسبة حدوث السلس البولي عند الأشخاص الذين  ،كبار السن

 (4) .النساءعند  %25عند الرجال و %15 سنة هي 65 ال أعمارهم فوق

في أمريكا أي ما  OAB صاب بمشكلة المثانة زائدة النشاطمليون شخص م 33حوالي 

الإصابة عند النساء أكبر من  وتكون خطورة من البالغين أشخاص( 6/ لكل 0نسبة ) يقارب

 (5) .الرجال

 ولكن بنفسمع التقدم بالعمر  OAB بمشكلة المثانة زائدة النشاط الإصابة نسبوتزداد كما 

 (6). الوقت لا يمكن اعتبارها جزء طبيعي من مراحل التقدم بالعمر

 السكري،من داء  ينتشر بشكل أكبروإجمالا  يعد السلس البولي أحد أكثر الأمراض شيوعا  

 )7( الاهتمام.الأمراض الأخرى التي تنال الكثير من  والكثير من الزهايمر،

البولي مشكلة مكلفة حيث تفوق تكاليف علاجه سنويا  تكلفة كل من  ويعتبر السلسكما 

مع  dialysis renalغسل الكلى وعمليات   bypassartery المجازات الشريانية

 )8( بعضهما.

 

 : Active Bladder Over(OAB)النشاط المثانة زائدة  .4

 (9) :المثانة زائدة النشاط تعريف 4-1

 المثانة. وعضلات جدارفي أعصاب  اضطراب ناجمة عن النشاطالمثانة زائدة تعتبر 

النظر  وذلك بغضتبول إلى الالشعور بالحاجة  إلىحيث يؤدي تقلص عضلات جدار المثانة 

 المثانة.في  ةالمتواجدعن كمية البول 

وهذه هي واحدة من العضلات الرئيسية في جدار المثانة  Detrusorالنافصة العضلة 

تقلص  إن، ول وذلك في حالة التبول الطبيعيالمثانة بالب لملءتتقلص استجابة  العضلة

 العصبي.العضلة يتم تنظيمه بواسطة الجهاز  وارتخاء هذه
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قد  يمكن السيطرة على عضلات المصرة البولية من أجل تأخير عملية التبول بشكل طبيعي.

 3سم 300 ولكن حوالي، من البول 3سم 600 على غالبالمثانة الشخص الطبيعي تحتوي 

إشارة للأعصاب لتحريك عضلات المثانة  لإعطاءمن البول في المثانة قد تكون كافية 

 .التبوللتنسيق عملية 

عن تقلص غير over active bladder (OAB)المثانة زائدة النشاط تنتج مشكلة 

 المثانة.بغض النظر عن كمية البول في  Detrusor نافصةالمناسب للعضلة 

 

 (9) :مشكلة المثانة زائدة النشاط أسباب 4-2

 إلىعند الأشخاص  إجمالييمكن تقسيم أسباب ظهور مشكلة المثانة زائدة النشاط بشكل 

 عصبية. وأسباب غيرأسباب عصبية 

مشكلة المثانة زائدة النشاط    والتي تسببأما أكثر الاضطرابات في الجهاز العصبي 

OAB :هي  

  إصابات النخاع الشوكي        Spinal cord injury 

 الدماغية سكتةال                            Strokes       

  نباركنسوداء                Parkinson's disease 

                    الخرف                     Dementia 

           التصلب المتعدد         multiple sclerosis 

 عصبي سكري    اعتلال    Diabetic neuropathy 

للإصابة  مؤهلةما سبق أن هناك عوامل أخرى غير عصبية تعتبر عوامل  إلىيضاف 

 مثل: OABبمشكلة المثانة زائدة النشاط   

  لديهم  سنة  70فوق الذين أعمارهم الأشخاص من %20 أن )حيثالتقدم بالعمر

 النشاط(.أعراض المثانة زائدة 

          ضخامة البروستاتprostate enlargement 

                   جراحة البروستاتprostate surgery 
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                الحمل المتعددmultiple pregnancies  

       انتانات الجهاز البوليurinary tract infection  

                  الحصيات في المثانةbladder stones  

                             ورم المثانةbladder tumors 

 واضح.غير  OABوفي بعض الحالات يكون سبب مشكلة المثانة زائدة النشاط   

 

 (10) :مشكلة المثانة زائدة النشاط أعراض 4-3

 فتشمل: OABالنشاط أما أعراض المثانة زائدة 

 التبول.مع عدم القدرة على تأجيل  وقويةحاجة ملحة  :urgencyالإلحاح  ▪

 .ساعة 24مرات أو أكثر خلال  8للتبول  الحاجة: frequencyالتكرارية  ▪

 .: مرتين أو أكثر خلال الليلnocturiaالليلي البوال  ▪

من أكثر أنماط : urge urinary incontinence السلس البولي الإلحاحي ▪

 السلس البولي شيوعا. ويعتبر من أعراض مشكلة المثانة زائدة النشاط.

 بالعمر.من الضروري عدم اعتبار هذه الأعراض على أنها جزء طبيعي من التقدم  

مهنية،  ،فيزيولوجية اجتماعية،قد تسبب مشاكل    OABإن مشكلة المثانة زائدة النشاط   

تؤدي للشدة  وإنها قدكما  اليومية،سلوكية من خلال التأثير على النشاطات  جنسية، فيزيائية،

  النفسية.

المزيد من الاهتمام  وأن تنال والتي لابد انتشارا  الأمراض  من OABالمثانة زائدة النشاط   

لما لهذه الحالة من تأثير سلبي على  لها،خلال الفترة القادمة من أجل التوصل لعلاج مناسب 

 للاكتئاب.الممكن أن تؤدي  والتي مننوعية حياة الأشخاص المصابين بها 
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 (12 ،11) :مشكلة المثانة زائدة النشاط علاج 4-4

 ثلاث أنواع:  يتضمن OABالنشاط إن علاج مشكلة المثانة زائدة 

 الجراحية.المعالجة  –المعالجة الدوائية  –المعالجة السلوكية 

 

 :behavior and life style therapyالسلوكية  المعالجة 4-4-1

 يلي:مما  وتتضمن كل

i.  تمارين عضلات أرض الحوضPelvic floor muscle exercise   : 

لها دور بتقوية عضلات الحوض   kegel exercisesهناك تمارين تدعى تمارين كيغل 

التمارين بشكل متكرر  وتتم هذه البول.هذه التمارين قد تحسن أو حتى تمنع من تسرب 

 أسابيع. 8تقل عن  ولمدة لامرة باليوم  80 إلى 30بمعدل 

 

ii. تدريب المثانة  إعادةBladder retraining: 

معين مما يساعد  وحسب جدولمن خلال استخدام المرحاض بشكل منتظم  ويتم ذلك 

أن  إلى أطول.المريض على ضبط النفس عدة دقائق في المرات الأولى ثم فترات زمنية 

وضع شبه طبيعي بحيث يكون الزمن الفاصل بين زيارتين متتاليتين للحمام  إلىنصل 

  بالمثانة.هذا الأمر يساعد الأشخاص على استعادة التحكم  وبالتالي فإن. ساعات 4حوالي 

 

iii.  حوضالالتحريض الكهربائي لعضلات أرضPelvic floor muscle 

electrical stimulation: 

من خلال نبضات كهربائية تعمل على تحفيز الحوض التحريض الكهربائي لعضلات يتم 

 .kegel exercisesبالتزامن مع تمارين كيغل هذا التحريض  يتموتقلص العضلات 
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iv.  الراجعة الحيويةالتغذيةBio feed back : 

لضمان العمل   kegel exercisesبالتزامن مع تمارين كيغل   تستخدم التغذية الراجعة

  .الجيد للعضلات مما يساعد المرضى على اكتساب الوعي و السيطرة على عضلات المثانة

 

v.  غذائية تغييراتDietary changes: 

هناك تدابير بسيطة و لكنها بنفس الوقت هامة جدا  و يمكن لها أن تقلل من أعراض المثانة 

ويؤدي مثانة ال إثارةين يسبب ئالكاف فمثلا :. منها الانتباه للنظام الغذائي ، OABزائدة النشاط

تفاقم الشعور بالحاجة الملحة للتبول لذلك فإن تقليل الكافيين يقلل من أعراض مشكلة  إلى

 .OABالنشاط المثانة زائدة 

الأطعمة كثيرة التوابل  الشوكولا،أيضا ينصح بعض الخبراء بتجنب بعض الأغذية مثل 

حيث أن تجنب هذه الأغذية  المكسرات، الغازية،مشروبات الكحول، ال منها، وخاصة الحارة

 إلى بالإضافةهذا  .OABالنشاط قد يكون مفيد في الوقاية من أعراض مشكلة المثانة زائدة 

  التبول.أن تقليل السوائل يساعد على تخفيف تكرارية 

حدوث سلس بولي لذلك فإن  إلى وقد تؤديأيضا زيادة الوزن قد تسبب ضغطا  على المثانة 

البولي  البولي )السلسفقدان الوزن يساعد بصورة عامة على تحسين أعراض السلس 

 (.stress urinary incontinence الإجهادي

 

  :therapy medicationالدوائية  المعالجة 4-4-2

المواد التي تمنع تقلص  أو Detrusorالنافصة ارتخاء العضلة  إلىالمواد التي تؤدي 

الإلحاحي  والسلس البولي OABالنشاط المثانة هي مواد مفيدة لعلاج مشكلة المثانة زائدة 

urge urinary incontinence. 

مع  ارتباطه ، ويؤديناقل عصبي هو acetylcholine الأستيل كولينوعلى اعتبار أن 

العضلة نظرا لأن و التبول. إلىتقلصها مما يؤدي  إلىالمستقبلات المسكارينية في المثانة 

لذلك فإن M3 و M2 من النوع مستقبلات مسكارينية تتضمن Detrusorالنافصة 
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 urge urinaryالإلحاحيالسلس البولي  و OABلعلاج المضادات المسكارينية تستخدم 

incontinence . الإمساك، الفم،جفاف  مثل:الأدوية قد يكون لها آثار جانبية  ولكن هذه 

هذه الآثار الجانبية  وقد تكون.الصداع، ..... الإرباك، ،blurred visionالرؤية تغييم 

 العلاج.إيقاف  إلىشديدة بشكل كافي لأن تدفع المريض 

حيث أن هدف المعالجة الدوائية  السلوكية.تستخدم المعالجة الدوائية بالتزامن مع المعالجة 

المعالجة الدوائية تزيد  تبين أن كما .Detrusorالنافصة عضلة هو تقليل النشاط الزائد لل

حيث أن نسبة نجاح  OABكثيرا من معدلات نجاح معالجة مشكلة المثانة زائدة النشاط 

 المعالجة الدوائية. لمشاركة بين المعالجة السلوكية وذلك عند او %80المعالجة تقدر بنحو 

النافصة ذلك لتقليل نشاط العضلة مضادات مسكارينية والمستخدمة هي كما ذكر فإن الأدوية 

Detrusor. 

 (8) :نذكرالأدوية المستخدمة  ومن أهم

* Oxybutynin )®(Ditropan: 

 وبالتالي يرخيله تأثير مرخي مباشر على العضلات الملساء في المثانة  مسكاريني،مضاد 

الشكل المديد  باليوم، بينمامرات  3-1يؤخذ عادة  .detrusorالعضلة النافصة 

)®ditropan XL(  باليوم.يؤخذ مرة واحدة 

مرتين  إلىمرة  وتستخدم: تسبب آثار جانبية أقل (oxytrol®(جلدية يوجد أيضا لصاقات 

 موضعي.بالأسبوع ولكنها تسبب تخريش جلدي 

 

* Tolterodine  )®(Ditrol: 

 urgeالإلحاحيالسلس البولي و ،OABالمثانة زائدة النشاط  كل من يستخدم لعلاج

urinary incontinence . 

على الغدد اللعابية أقل تأثير الأوكسي بوتينين، لذلك فإن نسبة  Tolterodineيكون تأثير 

 أقل من الأكسي بوتينين. Tolterodibeعند استخدام  كتأثير جانبي حدوث جفاف الفم
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مرة واحدة  يؤخذ ) LAdetrol®(مديد التحرر  آخر هو وله شكل باليوم،يؤخذ عادة مرتين 

         .باليوم

 

* Solifenacin   )®(Veslcare: 

و   tolterodineيعتبر دواء جديد في هذه المجموعة و هو يشبه بشكل عام التولتيرودين   

 له نصف عمر أطول لذلك فهو يؤخذ مرة واحدة باليوم . 

 

* Darifenacin  )®(Enablex: 

، يستخدم لعلاج مشكلة المثانة زائدة النشاط    أيضا  هذا الدواء هو مضاد مسكاريني جديد

OAB    و له تأثيرات جانبية أقل خاصة من ناحية الإرباك و لذلك فهو مفضل عند كبار

 و يستخدم مرة واحدة باليوم .   dementia السن المصابين بالخرف

 

* Fesoterodine fumarate   )®(Toviaz: 

 urgeالإلحاحي السلس البولي ، وOABالنشاط المثانة زائدة  كل من يستخدم لعلاج

urinary incontinence. 

 الإمساك، استخدامه:أكثر التأثيرات الجانبية شيوعا  عند ومن  باليوم.مرة واحدة  يؤخذ

 الفم.جفاف 

 

 :Tricyclicمضادات الإكتئاب ثلاثية الحلقات  *

هذه  تستخدم (imipramine / doxepin) مثل: الحلقات،مضادات الإكتئاب ثلاثية 

تأثيرها الدقيقة  ولكن آلية   OABالمركبات أحيانا  لعلاج مشكلة المثانة زائدة النشاط    

 الآن.على هذه الحالة غير معروفة حتى 
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 :   surgery   الجراحة 4-4-3

 ،OABنادرا  ما تكون المعالجة الجراحية ضرورية في علاج مشكلة المثانة زائدة النشاط  

لا يتم اللجوء إليها إلا عندما تكون الأعراض التي يعاني منها المريض غير مستجيبة  حيث

 الدوائية.للعلاجات الأخرى السلوكية أو 

 stress urinaryالإجهادييستخدم هذا الإجراء هو عند معالجة السلس البولي  وأكثر ما

incontinence رأبية( )جراحةالجراحي بأنه استبنائي  ويوصف الإجراء 

Reconstructive Bladder surgery. 

  منها:زالت قيد البحث  والتي ماهنالك أيضا  بعض العلاجات الأخرى 

النافصة موضعي في العضلة  بشكل botox (botulinum toxin)البوتكس حقن  

detrusor قد تعطي نتائج جيدة خاصة عند المرضى الذين يعانون من أعراض  حيث

 .urge urinary incontinenceالسلس البولي الإلحاحي 

 

 :) (OXYBUTYNINOXB الأوكسي بوتينين .5

مشابه وله تأثير  المسكارينية،هو أحد المضادات  oxybutyninالأوكسي بوتينين 

ذلك على مضادة للكولين لمادة الأتروبين وال الفعالية مسخ   حيث أنه يملك للأتروبين.

 01 – 4 بمقدار في الفعالية المضادة للتشنج عنه يزيدلكن و ،Detrusorالعضلة النافصة 

 .مرات

ضبوط وغير المج مشكلة النشاط العفوي المفرط من أفضل الأدوية المستخدمة لعلا وهو 

ي له تأثير مضاد كولين ثالثي،أنه أمين  المثانة حيثفي  Detrusorللعضلة النافصة 

خي للعضلات الملساء يملك تأثير مباشر كمر oxybutynin بالتالي فإن الأوكسي بوتينينو

ات المثانة مثل فرط نشاط يستعمل بشكل واسع لعلاج عدة أنواع من اضطرابوفي المثانة 

 البولياضطرابات الجهاز بشكل خاص فإنه يعالج والسلس البولي الإلحاحي و OAB المثانة

 .عصبية المنشأ
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لا يتابعون فمويا  oxybutyninالكثير من المرضى الذين يتناولون الأوكسي بوتينين 

الغير مقبولة لمضادات الكولين مثل: جفاف الفم، بسبب التأثيرات الجانبية  العلاج، وذلك

حيث تكون  .غيرها، إمساك، تسرع القلب ... وblurred vision النعاس، تغييم الرؤية

بشكل خاص جفاف الفم شديدة جدا  مما يدعو المريض لإيقاف و الجانبية ذه التأثيراته

 )15 ،14 ،13) .المعالجة

 وخاصة فيلإستقلاب المرور الأول بشكل شديد  oxybutyninالأوكسي بوتينين  يخضع

بشكل و p450في الأمعاء، حيث يتم استقلابه من أنزيمات السيتوكروم   وبدرجة أقلالكبد 

      .CYP 3A4خاص 

فعال  الغير phenylcyclohexyl glycolic acid :منينتج عن الاستقلاب كلا و

 .N-desethyloxybutynin (N-DEO)  هو:بالإضافة لمستقلب فعال دوائيا   دوائيا ،

يجعل توافره الحيوي قليل  عند تناوله بالشكل الفموي إن الإستقلاب الكبير للأوكسي بوتينين

بعد حوالي  إليهانصل  axMC ميةسقمة التراكيز البلا فقط. %6 بحوالي ، ويقدر عندهاجدا  

 (16). ساعات 3-2 حيوي حواليعمر  وله نصفالساعة 

 أوكسي بوتينين ديسيتيل-ن مستقلبه الفعال دوائيا :و (OXB)بالتالي فإن الأوكسي بوتينين و

(N-DEO) نحصل على التأثير الدوائي للمسكارينية في المثانة ن بحجب المستقبلات اايقوم

المطلوب، و لكن بنفس الوقت فإنهما يقومان بحجب هذه المستقبلات المسكارينية في أنسجة 

 (17) .أخرى من الجسم و لذلك فإننا نحصل على التأثيرات الجانبية الغير مرغوبة

 (N-DEO)  بوتينين ديسيتيل أوكسي -و ن المركبين الأوكسي بوتينين كلا وجد أنلقد 

 -يتواجدان تقريبا  بنفس النسبة في العضلات الملساء في المثانة، بينما يكون تواجد  ن

أكبر بكثير من الأوكسي بوتينين في الغدد اللعابية و  (N-DEO) ديسيتيل أوكسي بوتينين

نحو المستقبلات  (N-DEO) ديسيتيل أوكسي بوتينين -هذه الألفة العالية لمركب  ن

اللعابية يمكن أن تكون هي سبب التأثير الجانبي الغير مقبول )جفاف  المسكارينية في الغدد

 .اء الفموي لمادة الأوكسي بوتينينالفم( الملاحظ عند الإعط
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 -مية عالية من المستقلب الفعال نسكما وجد أن الآثار الجانبية ترتبط مع وجود تراكيز بلا

مية أكبر من تركيز سبلاو الذي تكون تراكيزه ال (N-DEO)ديسيتيل أوكسي بوتينين 

 (18) .مرات 01 -2 الأوكسي بوتينين بنحو

من أجل تقليل أو حتى إلغاء هذه التأثيرات الجانبية الجهازية الغير مرغوبة للأوكسي لذلك و

وكسي للأالبحث عن طرق إعطاء أخرى تقلل من تأثير المرور الأول  فقد تمبوتينين 

           ديسيتيل أوكسي بوتينين -ن مستقلب الفعالالبلازمية للبوتينين و بالتالي تقلل من التراكيز 

(N-DEO) لك الآثار الجانبية الغير مقبولةالمسؤول عن ظهور ت . 

مرضى المثانة  عند  Extended releaseمديد التحرر فقد تمت دراسة الشكلوبالفعل 

ظهور معدلات أقل من  إلىحيث أدى استخدام هذا الشكل الصيدلاني  ،OABزائدة النشاط 

تلك التأثيرات الجانبية و خاصة جفاف الفم و ذلك بالمقارنة مع الأشكال الفموية ذات التحرر 

البحث عن نظم  استمرفقد ولذلك لكن النتائج بقيت دون المستوى المطلوب   (19). المباشر

بالتالي الأول ولذي يجنب استقلاب المرور اأخرى للدواء ومنها الطريق عبر الجلد و إيتاء

بنفس الوقت يزيد و (N-DEO)أوكسي بوتينين  ديسيتيل-نيقلل من تواجد المستقلب الفعال 

 (20) .من التوافر الحيوي للأوكسي بوتينين

على مرضى وكسي بوتينين للأاللصاقات الجلدية  بتطبيق فقد قام بعض الباحثونو بالفعل 

و كانت النتائج كما هو متوقع حيث أنها جنبت استقلاب  OABالمثانة زائدة النشاط  

المسؤول عن  الأول وبالتالي قللت من تركيز المستقلب الفعال دوائيا   الكبدي المرور

حيث  oxybutynin، و أيضا  ازداد التوافر الحيوي للأوكسي بوتينين  التأثيرات الجانبية

عطت هذه اللصاقات ميزة التأثير المديد أبالإضافة لذلك فقد تقليل الجرعة المستخدمة،  تم

ية أكثر ثباتا  مسحيث أنها تستخدم مرتين بالأسبوع و بالتالي فإننا نحصل على تراكيز بلا

 (21) .بين الجرعات fluctuation ميةستذبذب التراكيز البلا مشكلة تقلو

ح الطفالجلدية وبية أخرى مثل التصبغات لكن هذه اللصاقات نفسها كان لها تأثيرات جانو

هذا التخريش قد يكون  الأمد.خاصة عند الاستخدام طويل الجلدي والتخريش الموضعي و

 (22) .ايقاف المعالجة إلىشديدا  لدرجة قد تدفع بعض المرضى 
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لسلبية لكل من لذلك استمر البحث عن طريقة لإيصال الأوكسي بوتينين تقلل من الآثار ا

بالتالي نتجت فكرة استخدام أشكال صيدلانية نصف دية والمادة الدوائية واللصاقات الجل

 (23) :صلبة موضعية تحقق الإيجابيات التالية

 العام.تزيد التوافر الحيوي للأوكسي بوتينين بسبب امتصاصه المباشر للدوران  .0

الناتجة عن مستقلبه الغير مرغوبة للأوكسي بوتينين و تقلل من التأثيرات الجانبية .1

 .(N-DEO) تينينأوكسي بوديسيتيل -الفعال ن

 .لها ميزة التأثير المديد .3

 .الذين يعانون من صعوبة في البلع المرضىلكبار السن و ةمناسب .2

 .تأثير على الكبد )مناسب لمرضى الكبد( اليس له .2

 .من التداخلات الدوائية تقلل .6

 (24) .التخريش الجلدي و ذلك بالمقارنة مع اللصاقات الجلدية تقلل .2

 

الدواء ينفذ عن طريق الجلد ليصل الى الدم بتراكيز علاجية، كان لا بد من وطالما أن 

 دراسة هذا العضو والتركيز على العوامل المؤثرة في امتصاص ونفوذ الدواء عبره.

 

 skin: (25) الجلد .6

 .من وزن الجسم 06أنه يشكل حوالي %يعتبر الجلد أكبر عضو في جسم الإنسان حيث 

 (26) :الجلد وظائف 6-1

 : د بنيته معقدة وله وظائف متعددةالجل

 الميكروبات.خط الدفاع الأول للجسم ضد  .0

. كما تحافظ الغدد العرقية على درجة الدهنية في الجلد كعازل للحرارةتعمل الطبقة  .1

 .العرق إفرازعن طريق  الارتفاعحرارة الجسم من 

 .لدهنية لها خواص مضادة للبكتيريايعتقد أن الغدد ا .3
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حرارة والبرودة الجلد على مستقبلات عصبية متنوعة للإحساس بالكما يحتوي  .2

 .والضغط واللمس

حيث أن الجلد يحتوي على نوع من (: د)يلعب الجلد دور أساسي في تكوين فيتامين  .2

  .وذلك عند التعرض لضوء الشمس (د) فيتامين إلىالذي يتحول  طليعة فيتامين )د(

من احتمال  من الأشعة فوق البنفسجية ويقللإفراز الميلانين في البشرة يقي الجلد  .6

 .الإصابة بسرطان الجلد

 .هو أول جدار حماية ضد الفيروسات كما أن الجلد .2

 الجلد: طبقات 6-2

 (27): هيوويتألف الجلد من ثلاث طبقات رئيسية 

    البشرة                                    Epidermis 

                                             الأدمة             Dermis 

          النسيج تحت الجلد Subcutaneous tissue 

 

 مقطع عرضي يوضح طبقات الجلد (2) الشكل
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 :Epidermis    البشرة 6-2-1

سماكتها حسب المناطق المختلفة من الجسم حيث  الجلد، تختلفهي الطبقة الخارجية من 

 مم.1.5 مم و أثخن ما يمكن في راحة اليد  0.05تكون أقل ما يمكن في الجفن 

 .ظهارية توصف خلايا هذه الطبقة بأنها كيراتينية،

 : الأسفل إلى الأعلىتتألف بدورها من خمس طبقات هي من و

 Stratum corneum      البشروية    المتقرنةالطبقة  .0

 Stratum licidumالطبقة البشروية الصافية             .1

 Stratum granulosumالطبقة البشروية الحبيبية      .3

   Stratum spinosumالطبقة البشروية الشائكة          .2

 Stratum basale              الطبقة البشروية القاعدية  .2

 

 

 Epidermisمقطع عرضي للبشرة  (3) الشكل

 

 

هي التي تنتج  Stratum basaleالطبقة الأعمق في البشرة هي الطبقة البشروية القاعدية 

فع دنتهذه الطبقة تنقسم الخلايا و ، وفيالجديدة والتي تكون بشكل أعمدة الخلايا الظهارية

لايا باتجاه كلما تحركت الخو ،، وتحدث هذه العملية باستمرارالخلايا الجديدة باتجاه السطح

 إلىتفقد ماءها تدريجيا  حتى تصل حيث تصبح مسطحة و ،السطح يتغير شكلها وخصائصها
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كونة من خلايا كيراتينية مسطحة الم Stratum corneumالطبقة السطحية من البشرة 

 (28) .تتساقط هذه الطبقة كل أسبوعين تقريبا  و ميتةو

 :أنواع من الخلايا المتخصصة وهي توجد في البشرة ثلاث

a.  خلايا ميلانينيةMelanocytes: ي تنتج صباغ الميلانين، الخلايا الميلانية الت

 .التعرض لأشعة الشمس ثات وبمقداريتم تحديدها حسب الموروكمية هذا الصباغ 

b.  خلايا لانغرهانسLangerhans Cells :في التعرف على المواد  لها دور

عتبر خط الدفاع الأول في الدفاع عن الجسم ضد الانتانات حيث تلها دور الغريبة و

 .ن الجهاز المناعي(جزء مفي الجلد )

c. خلايا ميركل Merkel Cellsيق لكن دورها الدق: لها علاقة بالنهايات العصبية و

 . غير معروف بشكل واضح حتى الآن

 

 :Dermisالأدمة  6-2-2

. وهي عبارة عن نسيج ضام سماكتها أعضاء الجسمل بين البشرة وبقية هي الطبقة التي تص

 م في الظهرس 0.5 م في الجفن حتىس 0.1 تختلف من مكان لآخر حيث تتراوح بين

 .من سماكة الجلد %90تشكل هذه الطبقة اجمالا  حوالي و

 (29): أنواع من الأنسجة التي تظهر خلالها ثلاث تحوي هذه الطبقة

i. كولاجين collagen 

ii. النسيج اللدن Elastic tissue 

iii.  ألياف شبكيةreticular fibres 

 .تعطي الجلد القوة والمرونةهذه الأنسجة هي التي 

 مثل: الملحقاتو طبقة الأدمة العديد من الخلاياتحوي 

  .الجريبات الشعرية .0

 . sebaceous glands ة المترافقة مع الجريبات الشعريةالغدد الدهني .1

 . رارة الجسم من خلال عملية التعرقتنظيم ح: لها دور هام في الغدد العرقية .3
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 .ية والأعصابالأوعية الدمو .2

 :من الخلايا العصبية المتخصصة مثلالعديد  يوجدكما أنه 

i. جسيمات مايسنر Meissner’s corpuscle نهايات عصبية حسية. 

ii. جسيمات باتشيني Pacinian corpuscle  بالضغط الإحساسالتي تنقل. 

iii. جسيمات روفيني Ruffini corpuscle جسيمات حسية انتهائية.  

iv. جسيمات كراوزه البصلية Krause’s end bulb.  

v.  نهايات عصبية حرةFree nerve ending.  

بعض مناطق الجسم تحوي نهايات عصبية أكثر من غيرها مثل رؤوس الأصابع التي 

 تحوي العديد من النهايات العصبية وبالتالي تكون شديدة الحساسية.

 

 : Subcutaneous Tissueالنسيج تحت الجلد 6-2-3

( الأوردةالشرايين و. يحوي الأوعية الدموية الكبيرة )سيج مكون من خلايا دسمةهو ن

 :ه الطبقة أهميتها من خلال ما يليتكتسب هذوالأعصاب. و

. كما وأنها من خلال الأوعية الدموية الكبيرةلها دور هام في تنظيم درجة حرارة الجسم 

أيضا  يعتبر النسيج تحت الجلد ات الخارجية ى حماية الأعضاء الداخلية من الصدمتعمل عل

و يختلف  جسم الانسانفي  المنطقةحجم هذه الطبقة يختلف حسب ان مصدر هام للطاقة. 

 (30) .أيضا  من شخص لآخر
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 (31) :الجلد أنواع 6-3

 أنواع:إجمالا  يكون للجلد ثلاث 

 :الجاف الجلد 6-3-1

 يميل للتجعد.يتصف بمظهر مشدود ومسامات ضيقة وبملمس خشن و 

وهو  سهولةغدده الدهنية قليلا  بسرعة و إفرازيجف هذا النوع من الجلد الذي يكون و

 .حساس جدا  للتغيرات الجوية

 

 :الدهنيالجلد  6-3-2

ولكنه فضل يقاوم التغيرات الجوية بصورة أجلد سميك لامع، يفرز الكثير من الدهون و 

 .معرض للحبوب والبثور

 

 :الجلد الطبيعي 6-3-3

دهني نوعا  ما في منطقة الذقن  ، وعادة ما يكونمشكلات خاصة يظهرد ناعم ومرن، لا جل 

الكثير  .قل دهنا  على الوجنتين والصدغينيكون أو ،ركز الغدد الدهنيةلأنف حيث تتقاعدة او

عند استخدام أي دواء لابد من أن تصيب الجلد في مناطق مختلفة منه، و من الأمراض قد

باستثناء حالة التأثير على سطح الجلد فانه لابد للدواء المكان الذي سيؤثر فيه. و إلىيصل 

أو أن يعبر خلال   Stratum corneum المتقرنة البشروية طبقةالمن أن يعبر خلال 

 . ذه الحالة ليس هو العضو المستهدفة أي أن الجلد في هالجريبات الشعرية أو الغدد العرقي

 

 (31) :امتصاص الأدوية عبر الجلد .7

 

a.  تشكل الخلايا الكيراتينية طبقة تشبه الاسفنج قادرة المرور عبر البشرةطريق :

 .كبيرة من الماء والمواد القطبيةعلى امتصاص كميات 
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b.  يرة وهو ذو أهمية كبلغدد الدهنية والجريبات الشعرية: بواسطة االامتصاص

، حيث أنها تنحل بالمفرز الدهني وتبلغ الأدمة حيث بالنسبة للمواد المحبة للدسم

 (32) .الأوعية الدموية

تميل لأن تعبر خلال الطبقة  فإنهاكانت قطبية  إذااجمالا  فان الأدوية بحسب طبيعتها 

ميل لأن تنحل في ت فإنهاكانت الأدوية مواد محبة للدسم  إذاالمتقرنة البشروية بينما 

 .الأدمة حيث توجد الأوعية الدمويةتبلغ المفرز الدهني و

الخلوي ويكون العبور داخل الخلايا أو بتعبير آخر فان الأدوية القطبية تميل لعبور الحاجز 

intracellular ،تفضل المواد اللاقطبية الانتقال بين الخلايا  بينماintercellular. 

التي قد تعطل لأنزيمات الاستقلابية في الجلد وى وجود الكثير من ايجب الانتباه الو

deactivate عمل بعض الأدوية. 

تغيرات  إلىبعض التغيرات الفيزيولوجية في الجلد قد تؤدي  إحداثمن الجيد معرفة أن 

شكل خاص التحكم بالرطوبة الجلدية. نذكر هنا بفيدة على مستوى امتصاص الأدوية وم

 Stratum في الطبقة المتقرنة البشروية %12-01 الطبيعي له رطوبةحيث أن الجلد 

corneum هذه النسبة قد تقل كما في حالة الأكزيما أو تزداد كما في حالة التعطن .

Maceration . 

احتجاز الماء الجلدي الذي يغادر  إلىيؤدي  occlusive: استخدام مستحضر اطباقي فمثلا  

 .ى الرطوبةوبالتالي يزيد من محتوالجسم 

 

 (33) :العوامل المؤثرة على الامتصاص عبر الجلد .8

 :حالة الجلد ونوعه 8-1

، فمثلا  الجلد المحروق أو المرضوض أو المجروح يمتص النقاط الهامةوتشمل العديد من  

. أما نوع الجلد فيختلف الامتصاص بين الجلد وائية بشكل أكبر من الجلد السليمالمواد الد

 . الطبيعي الجلدالدهني و الجلدالجاف و
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بر الجلد عند : حيث يجب الانتباه الى أن النفاذ عضا  عمر الجلد يؤثر على الامتصاصأي

 . ن أكبر مما هو عليه عند البالغينالمسنيالأطفال و

ران : حيث تؤثر التغيرات في الدوالتروية الدموية لهما دور أيضا  كما أن جريان الدم و

 .لجلديالمحيطي على الامتصاص ا

 

 : مكانهو شروط التطبيق 8-2

كثافة المتقرنة ويختلف حسب ثخانة الجلد وطبيعة الطبقة  إن نفاذ الأدوية عبر الجلد

 .الملحقات الجلدية

في فترة التطبيق الجلدي حيث أنه كلما  الإطالةتركيز المواد الفعالة وبالإضافة إلى تأثير 

، ما ازداد الامتصاص الدوائي الكليالجلد كلرة التماس بين الشكل الصيدلاني وازدادت فت

لد وبالتالي الامتصاص التي تسهل اماهة الجخدام الضمادات الجلدية المحكمة وأيضا  استو

 .عبر الجلد

 

 :  الفيزيوكيميائية للمواد الفعالة الخصائص 8-3

الدوائية ذات . حيث وجد أن المواد الأجزاء والألفة للماء أو الدسمأبعاد الوزن الجزيئي و

درة أن شحمية ملائمتين لها القدالتون مع ذوبانية مائية و 811-011 الأوزان الجزيئية بين

يعتقد أن الوزن الجزيئي المثالي للدواء من أجل الامتصاص عبر الجلد هو تجتاز الجلد. و

 . دالتون أو أقل 400

 

 : خصائص السواغات 8-4

a. لطبقات الجلدلى الاختراق بسهولة أن تكون قادرة ع. 

b. لفعالة في مستوى المنطقة المصابةأن تكون قادرة على تحرير المادة ا. 
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c.  السواغات الدسمة القادرة على الامتزاج مع المفرزات الدهنية تحسن الامتصاص

 . الجلد للعديد من المواد الدوائيةعبر 

d. المستخدمة لزيادة  السواغاتأفضل ز من /م م أو/: زالأسس الاستحلابية

 . الجلد للعديد من المواد الدوائيةالامتصاص عبر 

e. منع تجفاف  المواد المحبة للماء مثل الغليسيرول والبروبيلين غليكول تعمل على

 . ماهة الجلد وبذلك تحسن الامتصاصعلى االمستحضر الصيدلاني و

 

 (34) :أنواع المستحضرات الجلدية .9

 ات الداخلة في تركيبهاالسواغلمستحضرات الجلدية أنواع متعددة تختلف باختلاف ل

 حيث أنها قد تكون أشكال صيدلانية صلبة أو سائلة أو نصف ،والهدف من الاستعمال

 . صلبة

النفاذ عبر  أو الجهازي أو إما الحصول على التأثير الموضعي يكون الهدف منهاو

 . الجلد، أو لتأثيرها المرطب أو الواقي

 

 لموضعية:الأشكال الصيدلانية نصف الصلبة ا .11

المراهم، الكريمات، المعاجين،  :لانية نصف الصلبة متعددة وأهمهاالأشكال الصيد

 .الهلامات

 :ointments المراهم 11-1

للمواد الدوائية الفعالة من أسس دسمة  بالإضافةأشكال صيدلانية نصف صلبة تتكون  

قيقة الدسمة طبقة ر. تترك السواغات (كارهة للماء )فازلين( أو محبة للماء )لانولين

 ز بقدرته على امتصاص الماء تبعا. أما اللانولين فيتميعلى الجلد غير غسولة بالماء

 . يبه وبقدرته الاختراقية العاليةلترك
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 :creams الكريمات 11-2

توضع التي تاضافة للمواد الدوائية الفعالة و ،ز/م م أو/ز تتكون من أسس استحلابية نمط

 . ذوبانها في أحد الطورين حسب

 . الجلد عبرالدواء على الجلد أو  لتطبيقيمكن أن تستخدم الكريمات 

 

 :pastes المعاجين 11-3

ا تركيز عالي من تتكون المعاجين بشكل عام من سواغات مائية أو زيتية يكون فيه

لأجل تأثيرها  هذه الأشكال الصيدلانية نصف الصلبة تستخدم عادةو ،المساحيق الصلبة

 . الموضعي الامتصاصي

 

 :gels الهلامات 11-4

 أشكال صيدلانية نصف صلبة تتكون من معلق من جزيئات لا عضوية صغيرة أو

أو شافة  transparent. غالبا  ما تكون شفافة جزيئات عضوية كبيرة في وسط سائل

translucent. 

الصغيرة المنفصلة )غير المترابطة( عندما تكون الهلامة مكونة من شبكة من الأجزاء 

 .لمنيومفان الهلامة تصنف على أنها نظام ثنائي الطور مثل هلامة هيدروكسيد الأ

نسبيا  فان كان حجم الأجزاء للطور المبعثر كبير  إذا :ذه الهلامات الثنائية الطورفي ه

  ماغما.البنتونايت  مثل magma :أحيانا  الهلامة تدعى 

 يع بالهزيبأن تكونا ذات خاصة التم: الهلامة و الماغما يمكن السابقتينفي الحالتين 

thixotropic   أي أنها تكون بشكل نصف صلب في وضعية السكون و تصبح سائلة

 . لرج قبل الاستعمال لضمان التجانسعند الهز  أي يجب ا
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تحوي جزيئات ضخمة  فإنها: single phase gelsأما الهلامات أحادية الطور: 

بين الجزيئات  بشكل منتظم خلال الطور السائل بدون وجود حد فاصل موزعةعضوية 

 . لالسائالضخمة المبعثرة و

يستخدم لتحضير الهلامات العديد من المواد المهلمة التي يمكن تصنيفها الى مواد مهلمة 

الصموغ الطبيعية(، المواد المهلمة ذات المنشأ نشأ طبيعي )الآغار، الألجينات، وذات م

، هيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز CMCنصف الصنعي )كاربوكسي ميتيل سيللوز 

HPMCالمواد المهلمة الصنعية )الكاربومير(.(، و 

 :ا بالإضافة للعامل المهلم كلا منقد تحوي الهلامات في تركيبهو

 .لالبروبيلين غليكومذيبات مساعدة كالكحول و -

 .البروبيل بارابينلميكروبات مثل الميتيل بارابين ومواد حافظة مضادة ل -

 .EDTAتترا حمض الخل  أمينخلبة مثل ايتيل دي مثبتات أو مواد م   -

 .بولي ايتيلين غليكولات نفاذ مثل البروبيلين غليكول ومعزز -

المتطلبات الدستورية لفحص الهلامات تتضمن فحص المحتوى الميكروبي بالنسبة 

 التخزين.لعينية، الملء الأدنى، التعبئة وللمستحضرات ا

 اختباربإجراء المصنعون عادة  يقومإضافة إلى متطلبات دستور الأدوية الأمريكي، 

 .للمستحضرات نصف الصلبة فحص التحرر في الزجاجاللزوجة و فحص
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  : Study)the  of(Aimالهدف من البحث -1

للأوكسي  )جلدية( سوف يتم في هذا البحث العمل على تطوير صيغة هلامة موضعية

، عوامل مهلمة نسب مختلفة من عدة باستخدام ،Oxybutynin (OXB) بوتينين

تقييم هذه الهلامات من ناحية تجانس المحتوى، وتحديد قيمة الباهاء، وقياس اللزوجة و

دراسة التحرر في الزجاج باستخدام خلية  ، ثمCo37و Co25حرارة  عند درجتي

لأجل الوصول إلى الصيغة الأفضل التي تحقق التأثير  ، Enhancer Cellالتعزيز

مبتكر مع المستحضر التجاري ال ، ثم المقارنةالعلاجي المطلوب مع تقليل الآثار الجانبية

)®Brand (Gelnique  من انتاج شركةWatson. 
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 :(Materials and Methodsالمواد و الطرائق ) -2

 :(materialsالمواد ) -2-1

 :تم الحصول على المواد التالية

 Chempi)من شركة  Oxybutynin chlorideالأوكسي بوتينين كلورايد  -

Fine Chemicals-India) 

 HPMC USP substitution typeهيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز -

 (BASF global chemical-GERMANYمن شركة ) 2208

 Hutong)شركة من  HEC QP52000Hسيللوز هيدروكسي ايتيل  -

Global- China) 

       من شركة Poloxamer 407/ Lutrol F127البولوكسامير  -

Merck-Germany)) 

 Shanghi) من شركة Carbopol ETD2020الكاربوبول  -

Pengeteng Fine Chemical-China) 

 ((Merck-Germanyمن شركة  Ethanolالايتانول  -

-Merck) من شركة Diisopropanolamineأمين دي ايزو بروبانول  -

Germany)       

-Hutong Global)من شركة  Propylene Glycolبروبيلين غليكول  -

China) 

-Shanghi Hope Chem)من شركة  Picric Acidحمض البيكريك  -

China) 

 من شركة  Anhydrous Sodium Acetateأسيتات الصوديوم اللامائية  -

Merck-Germany)     ) 

           من شركة  Glacial Acetic Acidحمض الخل الثلجي   -

Merck-Germany)) 
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من  Monosodium Phosphateالأساس فوسفات الصوديوم أحادية  -

 ((Merck-Germanyشركة 

من   Sodium Phosphate Di Basicفوسفات الصوديوم ثنائية الأساس -

 ((Merck-Germanyشركة 

 ((Merck-Germanyمن شركة   Chloroformالكلوروفورم -

 

 :ادة الدوائية المستخدمة في البحثالم-2-1-1

 :Oxybutynin chlorideالأوكسي بوتينين كلورايد 

 الصيغة الكيميائية: -

  HCl 3NO31H22C •الصيغة الكيميائية الإجمالية لمادة الأوكسي بوتينين 

 :  للأوكسي بوتينين كلورايد structuralالصيغة البنيوية 

 

 

 

 :  الاسم الكيميائي -

Benzeneacetic acid,a-cyclohexyl-a-hydroxy-,4-(diethylamino)-2-

butynyl ester hydrochloride,(±)-. 4-(Diethylamino)-2-butynyl (±)-

a-phenylcyclohexaneglycolate hydrochloride 
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 : الذاتية -

 مئوية. 018و  012بين  :درجة الانصهار

105: عند التجفيف لدرجة حرارة فقدان الوزن عند التجفيف C  لمدة ساعتين، تفقد ما لا

 .من وزنها %3يزيد عن 

 (35) %0.1: لا يزيد عن المتبقي بعد الاشتعال

 الذوبانية:الخواص الفيزيائية و -

قريبا ، منحلة الرائحة توكسي بوتينين كلورايد عبارة عن بودرة بللورية بيضاء، عديمة الأ

 الكحولوون، منحلة جدا  في الكلوروفورم الكحول، منحلة في الأسيتبسهولة في الماء و

 .في الايتر، قليلة الانحلال جدا  في الهيكسان قليلة الانحلال، الميتيلي

له تأثير مباشر كمرخي للعضلات الملساء في المثانة حيث يثبط التأثير المسكاريني للأستيل 

 لين.كو

 .والصيام الإطعاملا يتأثر بحالات  استخدام الأوكسي بوتينين فمويا  

 دالتون. 383.8الوزن الجزيئي 

 8.04apK=ثابتة التفارق )التشرد( 

 1.8 = log P:   (partition coefficient) معامل التقاسم أو التوزع

  (36) الوريدي.الفموي أو  الإعطاءليتر بعد  193 التوزيع الظاهريحجم 

 

 :الاستخدام والجرعة -

ثلاث مرات  إلىملغ مرتين  5عادة ما تكون الجرعة الفموية من الأوكسي بوتينين كلورايد 

 .ت باليوم تبعا للاستجابةأربع مرا إلىقد تزداد باليوم و
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ملغ مرتين  5قد تزداد لتصبح ملغ مرتين باليوم و 3 -  2.5عند كبار السن تكون الجرعة 

 .باليوم

يتوافر أيضا الاوكسي بوتينين كلورايد بشكل مضغوطات مضبوطة التحرر حيث تكون 

 .للاستجابة قد تزداد الجرعة تبعا  ملغ مرة باليوم و 5الجرعة 

تحوي  Patchesأيضا يتوافر الأوكسي بوتينين كلورايد بشكل لصاقات جلدية موضعية 

نطقة ات على جلد سليم في مملغ من الأوكسي بوتينين كلورايد، يتم تطبيق اللصاق 3.9

يتم تطبيق لصاقة  ألاأيام على  2 -  3تستبدل اللصاقة كل البطن، الورك، أو الأرداف و

 أيام على الأقل. 7بعد مرور  إلاجديدة بنفس الموضع 

ملغ مرتين باليوم من  3 -  2.5سنوات تكون الجرعة   6عند الأطفال أكبر من 

 ملغ مرتين أو ثلاث مرات باليوم تبعا   5المضغوطات التقليدية و قد تزداد لتصبح 

 للاستجابة.

 

 قد تزداد تبعا  ملغ باليوم و 5بينما تكون الجرعة من المضغوطات المضبوطة التحرر 

 للاستجابة.

 1.2 -0.12 تسنوا 2 - 2بأن تكون الجرعة عند الأطفال الذين أعمارهم  BNFينصح 

 (37) .ثلاث مرات باليوم من المضغوطات التقليدية إلىمرتين  ملغ

 

 :side effectsالتأثيرات الجانبية  -

الشعور التأثيرات الجانبية الأكثر شيوعا  تتضمن جفاف الفم، إمساك، رؤية ضبابية، نعاس و

 .في بعض الحالات الشعور بالهذيان قد تسبببالدوار. و

قد تكون شديدة وخاصة فيما يتعلق بجفاف الفم الجانبية مترافقة مع الجرعة وات هذه التأثير

 (38) .العلاج إيقاف إلىالذي يدفع الكثير من المرضى 
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 :xcipientsEالسواغات  -2-1-2

 .ير كل منها على التحرر في الزجاجتم استخدام عدة سواغات كعوامل مهلمة لدراسة تأث

التي ارب المتنوعة والتي تم استعمالها في التجهذه السواغات و إلىسنتطرق في هذا القسم 

كيفية التنبؤ بحركيات التحرر من  إلىالحصول على نتائج ساعدت في الوصول  إلىأدت 

 : لمدروسة. ومن هذه السواغات نذكرالصيغ ا

 Carbopol ETD2020: (39)كاربوبول  *

 :الأسماء المرادفة -

 كاربوكسي بولي ميتيلين. ،carbomer ETD2020 الكاربومير 

مركبات الكاربوبول )الكاربومير( هي بلمرات صنعية عالية الوزن الجزيئي لحمض 

 .مع ألليل ايترات بنتا اريثريتول الأكريليك تكون متصالبة إما مع ألليل سكاروز أو

( محسوبة COOHمن مجموعات حمض الكاربوكسيليك ) %68و %52تحوي ما بين 

 .على الأساس الجاف

 :structural formulaالصيغة البنيوية  -

 

 

 .السابق يتم تحضير الكاربوبول من خلال تكرار وحدة حمض الأكريليك الموضحة بالشكل
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 سلاسل البوليمير تتصالب مع ألليل سكاروز أو ألليل ايترات بنتا اريثريتول.

درجة التصالب، بنية ي، المتوفرة تجاريا  تختلف بالوزن الجزيئأنماط الكاربوبول المختلفة و

بتصنيفها للاستخدام لف باللزوجة لمحاليلها المائية والمكونات المتبقية كما تختالبلمر، و

هي فقط الأنماط  (P) بالحرفالفموي أو غير الفموي حيث تكون البلمرات المعرفة 

 الصيدلانية من البلمر المقبولة للاستخدام الفموي.

 

 عمالاته في الصيغ الصيدلانية:استالتصنيف الوظيفي للكاربوبول و -

، كما يستعمل كعامل bioadhesive agentحيويا   لاصقيستخدم الكاربوبول كعامل 

في تحضير الصيغ ذات التحرر ، وRelease-modifiying agentمعدل للتحرر 

 Suspending، عامل معلق Sustained-release formulationsالمستديم 

agent عامل رابط ،Binder agent عامل رافع للزوجة ،Viscosity-increasing 

agent عامل مشكل للهلامات ،Gelling agent . 

 

 ( نسب استخدام الكاربوبول في الصيغ الصيدلانية1)جدول

 الاستعمال التركيز %

 (gelling agentعامل مهلم ) 2.1  -  1.5

 (suspending agentعامل معلق ) 1.1  -  1.5

 (tablet binderعامل رابط في الأقراص ) 3.1  -  1.1

 (controlled-release agentعامل ضبط التحرر ) 31.1  -  5.1

 

 الوصف: -

 مساحيق بيضاء اللون، حمضية، مسترطبة مع رائحة مميزة خفيفة.

)قطر  ميكرون 0.2تعادل أولية  جسيمات أجزاء بشكليتم انتاج بلمرات الكاربوبول 

لا  ،ميكرون7  إلى2 و التي تشكل تكتلات متجمعة أبعاد أجزائها يتراوح ما بين  ،وسطي(

. كل جزء أولي يمكن النظر إنتاجهامكوناتها الأساسية بعد أن يتم  إلىيمكن أن يتم تجزئتها 
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. جميع والمتداخلة بالروابط التصالبية على أنه بنية شبكية من سلاسل البلمر المتصلة إليه

 لكن بدرجات مختلفة.لتجارية من الكاربوبول متصالبة ولمنتجات اا

 :solubility الذوبانية -

مدى ملحوظ حيث يعطي هلامة دقيقة  إلىالكاربوبول غير منحل بالماء ولكنه ينتبج فيه 

 الأبعاد. ةمتصالبة ثلاثي

باهاء  Neutralizationالكحول ثم يتم تعديل ما يتم حله في محلات مثل الماء وعند

( شبيهة Thixotropy)ظاهرة  متغير القوام بالرجالوسط بمادة قلوية فانه يعطي سائل 

. التعديل يؤدي الى تمدد السلاسل الطويلة ذو شفافية عالية أيضا  اللزوجة وبالهلام، عالي 

 للكاربوبول نتيجة التنافر الشاردي ليعطي شبكة هلامية متشابكة.

 ،11الى  6ول تكون بأعلى قيم لزوجة عند قيم باهاء الهلامات المائية من الكاربوب

أو في حال وجود  12أكثر من و 3اللزوجة بشكل ملحوظ عند قيم باهاء أقل من  وتنخفض

لكن يمكن لضوء الشمس و تتعرض إذاتفقد الهلامات لزوجتها كهرليتات قوية في الوسط، و

 مواد مضادة للأكسدة. بإضافةالحد من ذلك 

 

 التخزين: شروطالثباتية و -

لا يعد وسطا  ملائما  لنمو العضويات ثابتا عندما يكون بالشكل الجاف ويعد الكاربوبول 

 .الإغلاقكان مبعثرا في الماء، يحفظ بشكل بودرة في أوعية محكمة  إذا إلاالدقيقة 

 :التنافرات -

 جابيا  لبلمرات المتشردة اياويتنافر مع الفينول والكاربوبول يفقد لونه مع الريزورسينول 

 التراكيز العالية من الاليكتروليتات ويتأكسد بتعرضه للضوء.والحموض القوية و

درجة تصالب منخفضة نسبيا  وذو Lower viscosity الكاربوبول المنخفض اللزوجة

Lightly crosslinked carbopol، فاعلية أكبر من الكاربوبول عالي اللزوجة  يعطي

Higher viscosity تصالب مرتفعة  وذو درجةHighly crosslinked carbopol 

 ضبط تحرر المادة الفعالة من الأشكال الصيدلانية. في
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 Hydroxypropyl methylcelluloseهيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز  *

HPMC: )39) 

 :الأسماء المرادفة -

 hydroxypropyl، هيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز Hypromelloseهيبروميللوز 

methylcellulose ،HPMC ميتولوز ،Metolose. 

 الصيغة المفصلة: -

 O-methylated متبادلاتهيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز هو عبارة عن سيللوزمع 

. يتوافر هيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز O-(2-hydroxypropylated) ومتبادلات

 درجة التبادل. ها من حيث اللزوجة وبعدة درجات تختلف عن بعض

لوز من الحالات يتم تمييز الأنواع المختلفة من هيدروكسي بروبيل ميتيل سيل بعضفي 

لمحلول  mPa s، يعبر هذا الرقم عن اللزوجة مقدرة ب خلال وضع رقم بجانب الاسم

 درجة مئوية. 20وذلك عند درجة حرارة  w/w %2مائي بتركيز 

سبة المئوية أرقام بعد الاسم، حيث يعبر أول رقمين عن الن 4يوضع  USP 32في 

الآخرين يعبران عن النسبة المئوية والرقمين  (،OCH 3)لمجموعات الميتوكسي 

محسوبة على أساس  OCH 2 CH(OH)CH 3لمجموعات هيدروكسي بروبوكسي 

 جاف.

 :HPMC Structural Formula  البنيوية HPMC صيغة -
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واستعمالاته في الصيغ  للهيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز التصنيف الوظيفي -

 الصيدلانية:

، عامل coating agent تلبيس، مادة Bioadhesive materialمادة ملتصقة حيويا  

 emulsifying، عامل مستحلب controlled-release agentلضبط التحرر 

agent عامل مشكل للفيلم ،film-forming agent عامل معلق ،suspending 

agent عامل رابط في المضغوطات ،tablet binder عامل مثخن ،thickening 

agent عامل رافع للزوجة ،viscosity-increasing agent. 

هيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز يستعمل بشكل واسع في تحضير العديد من الصيغ 

 للزوجة.رافع امل معلق وفي الصيغ الموضعية كع الصيدلانية الفموية والموضعية. استعماله

وز يعطي محاليل مائية بالمقارنة مع الميتيل سيللوز نجد أن هيدروكسي بروبيل ميتيل سيلل

 . لذلك فهو المفضل وخصوصا في المستحضرات العينية أكثر صفاء

 الوصف: -

 .درة بيضاء عديمة الرائحة والطعمهيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز بو

 : Solubility الذوبانية -

. عمليا غير منحل بالماء الساخن، لزج غرويديمحلول ينحل بالماء البارد مشكلا 

، الايتر. بعض أنواع الهيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز %95الكلوروفورم، الايتانول 

العضوية. بعض أنواع  المحلاتالمائية للأسيتون وبعض  المحاليلتكون منحلة في 

 الهيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز منحلة في الايتانول.

 شروط التخزين:اتية والثب -

 .ثابتة بالرغم من أنها محبة للماءمادة  هوهيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز بشكل مسحوق 

 .11و 3محاليل هيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز ثابتة عند درجة باهاء بين 

بالعكس تقل من حالة المحلول الى هلامة وكسي بروبيل ميتيل سيللوز تنمحاليل هيدرو

sol–gel transformation وذلك عند التبريد والتسخين. 
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محاليل هيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز مقاومة للأنزيمات مما يعطيها ميزة الثبات عند 

 الحفظ لفترات طويلة. لكنها تبقى عرضة للتخرب بالفعل الجرثومي.

 وبمكان جاف. الإغلاقحوق هيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز يحفظ بأوعية محكمة مس

 التنافرات: -

 .ز غير متوافق مع المواد المؤكسدةهيدروكسي بروبيل ميتيل سيللو

 

 Hydroxyethyl cellulose HEC: (39)يتيل سيللوز إهيدروكسي  *

 :الأسماء المرادفة -

، سيللوز هيدروكسي cellulose hydroxyethyl etherيتر إ سيللوز هيدروكسي ايتيل

 ethylhydroxy، ايتيل هيدروكسي سيللوز cellulose hydroxyethylateايتيلات 

cellulose. 

 الصيغة المفصلة: -

بدال مجموعات مادة هيدروكسي ايتيل سيللوز على أنها تنتج من است USP32يصف 

تختلف . يتوافر هيدروكسي ايتيل سيللوز بعدة درجات يتر السيللوزإ هيدروكسي ايتيل على

درجة التبادل. يتم تمييز الأنواع المختلفة من هيدروكسي عن بعضها من حيث اللزوجة و

الميللي ، يعبر هذا الرقم عن اللزوجة مقدرة بلوز من خلال وضع رقم بجانب الاسمايتيل سيل

 20ذلك عند درجة حرارة و w/w %2لمحلول مائي بتركيز ( mPa-sثانية ) -باسكال

 درجة مئوية.
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:HEC Structural Formulaالبنيوية  HEC صيغة -

 

 استعمالاته في الصيغ الصيدلانية:و للهيدروكسي ايتيل سيللوز التصنيف الوظيفي -

، عامل رابط في suspending agent، عامل معلق Coating agent تلبيسعامل 

، عامل رافع thickening agent، عامل مثخن tablet binderصناعة المضغوطات 

 .viscosity-increasing agentلزوجة 

 الوصف: -

ة حيتوفر هيدروكسي ايتيل سيللوز بشكل بودرة بيضاء أو بيضاء مصفرة، عديمة الرائ

 محبة للماء. وعديمة الطعم،

 :Solubilityالذوبانية  -

يعطي بعد الانحلال محلول الحار. وتيل سيللوز منحل بالماء البارد والماء هيدروكسي اي

 رائق.

 العضوية. والمحلاتيتر، الإ، %95يتانول الإسيتون، غير منحل عمليا في الأ

العضوية المتشردة  المحلاتهيدروكسي ايتيل سيللوز ينتبج أو ينحل بشكل نسبي في بعض 

 مثل الغليكولات .
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 الثباتية وشروط التخزين: -

. وعندما يكون هيدروكسي سيللوز بشكل بودرة يكون ثابتا  عندما يكون هيدروكسي ايتيل 

الى  2 بين ايتيل سيللوز بشكل محلول مائي فانه يكون ثابتا الى حد كبير عند درجة باهاء

 ولا تتغير لزوجة المحلول ضمن هذا المجال من الباهاء. 12

درجات الباهاء  فإنقد تعرض المحلول للهدرجة، بالمقابل  5لكن درجات الباهاء الأقل من 

 العالية تؤدي الى خطورة تأكسد المحلول.

 مواد حافظة لمنع حدوث التخرب الجرثومي. إضافةعند الحفظ لفترات طويلة يجب 

 ومكان جاف. الإغلاقمحكمة  أوعيةيحفظ هيدروكسي ايتيل سيللوز في 

 التنافرات: -

 وعديديل سيللوز، هيدروكسي ايتيل سيللوز غير متوافق بشكل جزئي مع الجيلاتين، ميت

 فينيل الكحول.

 إضافةيستعمل هيدروكسي ايتيل سيللوز مع عدد كبير من المواد الحافظة، ولكن 

تؤدي لزيادة لزوجة  sodium pentachlorophenateبنتاكلوروفينات الصوديوم 

 محلول هيدروكسي ايتيل السيللوز بشكل ملحوظ.

 

 Poloxamer 407: (39)البولوكسامير  *

 :المرادفةالأسماء  -

بولي أوكسي بروبيلين -، بولي أوكسي ايتيلينPluronic، بلورونيك Lutrolلوترول 

 polyoxyethylene–polyoxypropylene copolymerكوبولمير 

 الصيغة المفصلة: -

يتيلين وأوكسيد البروبيلين، بحيث تكون سلسلة طويلة من وحدات أوكسيد الإ عبارة عن

  H a(C 2 H 4 O)  b(C 3 H 6 O)  aHO (C 2 H 4 O): الإجماليةالصيغة 
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 البولوكسامير له عدة درجات كما يوضح الجدول التالي:

 ( درجات البولوكسامير2) جدول

 

 مثل البولوكساميريشار الى الأنواع المختلفة من البولوكسامير بوضع رقم بجانب الاسم 

الى الوزن الجزيئي التقريبي لوحدات 100ب حيث يعبر أول رقمين عند ضربهما  .188

النسبة  فإنه يعبر عن10ب عندما يضرب  ثأوكسيد البروبيلين. بينما الرقم الثال عديد

 .في البوليمير وزن الجزيئي لوحدات عديد أوكسيد الإيتيلينالمئوية لل

 في حالة البلورونيك فمثلا   ،وكساميرللبول ةالتجاري اءسمكذلك هو الحال بالنسبة للأ

Pluronic F-68  ،  لوحدات عديد أوكسيد  الوزن الجزيئييعبر الرقم الأول عن

 عديد أوكسيد الايتيلين. وحدات وزنل المئوية نسبةالالبروبيلين بينما يعبر الرقم الثاني عن 

 الجدول التالي يوضح الأنواع المتوفرة من البولوكسامير:

 والمقابل من البلورونيك ( الأسماء التجارية للبولوكسامير3) جدول
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 :Structural Formula للبولوكسامير الصيغة البنيوية -

 

 استعمالاته في الصيغ الصيدلانية:و للبولوكسامير التصنيف الوظيفي -

، عامل Emulsifying agent، عامل مستحلب Dispersing agentعامل مبعثر 

 .wetting agent ، عامل مبللsolubilizing agent مساعد على الانحلال

 البولوكسامير في نظم إيصال الدواء والتحكم بالتحرر.تستخدم بلمرات 

 الجدول التالي يوضح أهم استعمالات البولوكسامير:

 

 ( استعمالات البولوكسامير4) جدول

 

 الوصف: -

 .والطعمعديمة الرائحة  شمعية،البولوكسامير بشكل حثيرات بيضاء يكون 
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 :Solubilityالذوبانية  -

 تختلف الذوبانية باختلاف نوع البولوكسامير كما هو واضح في الجدول التالي:

 

 20o C ذوبانية البولوكسامير في المحلات المختلفة عند درجة حرارة( 5) جدول

 

 الثباتية وشروط التخزين: -

مركبات البولوكسامير هي مركبات ثابتة، أيضا المحاليل المائية للبولوكسامير ثابتة حتى 

بوجود الحموض أو القلويات أو الشوارد المعدنية. مع ذلك تكون هذه المحاليل المائية 

 عرضة للتعفن.

 يحفظ البولوكسامير في أوعية محكمة الإغلاق وفي مكان جاف.

 

 التنافرات: -

 التنافرات تختلف تبعا لنوع البولوكسامير وتبعا للتركيز المستخدم.

 غير متوافق مع الفينولات ومع البارابين.  188فمثلا: البولوكسامير 
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 Ethanol: (39)الايتانول  *

 :الأسماء المرادفة -

 .Ethyl alcohol، ايتيل الكحول Ethanol الايتانول

 

 الصيغة المفصلة: -

 التالية: وله البنية HO 6H  2 Cهو: الايتانول 

 

 

 واستعمالاته في الصيغ الصيدلانية: للإيتانول التصنيف الوظيفي -

 يتانول بمختلف تراكيزه بكثرة في الصناعات الدوائية والتجميلية.الإيستخدم 

منها الكثير من الاستعمالات الأخرى و يتانول بشكل أساسي كمحل ولكن له أيضايستخدم الإ

 نفاذ في الأشكال الصيدلانية الموضعية الجلدية.معزز 

 الوصف: -

 الكحول سائل رائق، عديم اللون، طيار، له طعم واخذ ورائحة واخذة.

الكحول المطلق يحتوي على ما لا يقل  أن Ph,Eur. 6.0يعتبر دستور الأدوية الأوروبي 

 . 20oCبدرجة حرارة  O6H2Cكنسبة وزن/وزن من  %99.5عن 
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 حجم/حجمكنسبة  %86.8-%82.0بنسبة  O6H2Cيحتوي على  %96بينما الكحول 

 . 20oCبدرجة حرارة 

أن  ،Handbook of Pharmaceutical Excipientsيعتبر مرجع السواغات 

كنسبة  %96أو  %95مصطلح الكحول من دون ذكر النسبة، يعبر عن الايتانول بتركيز 

 .حجم/حجم

 :Solubilityالذوبانية  -

 الكلوروفورم، الايتر، الغليسيرين والماء.الكحول يمتزج مع 

 الثباتية وشروط التخزين: -

 أو بالترشيح ويتم autoclave الصاد الموصدالمحاليل المائية من الايتانول تعقم بواسطة 

 خالية من الهواء.حفظها في أوعية محكمة الإغلاق و

 :التنافرات -

 .في الأوساط الحمضية ةالمواد المؤكسدبعض التنافرات بين الايتانول و تحدث

  محاليل الايتانول غير ثابتة في الأوعية المصنوعة من الألمنيوم.

 

 Diisopropanolamine: (40)ايزو بروبانول أمين  ثنائي *

 :Structural Formulaالصيغة البنيوية  -

 

 استعمالاته في الصيغ الصيدلانية:التصنيف الوظيفي و -

الصيغ الصيدلانية كعامل معدل لدرجة من يستعمل دي ايزو بروبانول أمين في العديد 

 .neutralising agent الباهاء
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 Propylene Glycol: (39)بروبيلين غليكول  *

 :الأسماء المرادفة -

 methyl ethylene، ميتيل ايتيلين غليكول Propylene Glycol بروبيلين غليكول

glycol. 

 الصيغة المفصلة: -

  2O  8H  3Cبروبيلين غليكول هو 

 :Structural Formula للبروبيلين غليكول الصيغة البنيوية -

 

 استعمالاته في الصيغ الصيدلانية:و للبروبيلين غليكول التصنيف الوظيفي -

 plasticizerمادة ملدنة روبيلين غليكول بشكل واسع كمحل وكمادة حافظة، ويستخدم الب

 مادة منكهة.، واستحلابي، عامل film-coatingعند تحضير أفلام التلبيس 

 الجدول التالي يوضح أهم استعمالات البروبيلين غليكول:

 

 ( استخدامات البروبيلين غليكول6) جدول
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 الوصف: -

ريبا  عديم الرائحة وله تقل سائل رائق، عديم اللون، لزج، ويكون البروبيلين غليكول بشك

 لاذع قليلا .طعم حلو 

 :Solubilityالذوبانية  -

، غليسيرين، الماء. %95البروبيلين غليكول مزوج مع الأسيتون، الكلوروفورم، الايتانول 

 .أجزاء في الايتر6  الى  1ينحل بنسبة 

 شروط التخزين:اتية والثب -

البروبيلين غليكول ثابت عندما يكون محفوظ داخل أوعية محكمة الإغلاق وبدرجة حرارة 

 يحدث تأكسد للبروبيلين غليكول. لكن مع ارتفاع درجات الحرارة قدالغرفة، و

 .autoclave الصاد الموصديمكن تعقيم محاليل البروبيلين غليكول بواسطة 

 التنافرات: -

 potassiumيتنافر البروبيلين غليكول مع العوامل المؤكسدة مثل برمنغنات البوتاسيوم 

permanganate. 

 

 Picric Acid: (41)حمض البيكريك  *

 الأسماء المرادفة: -

 .Trinitrophenolتري نتروفينول 

 الصيغة المفصلة: -

    7O  3N  3H  6C حمض البيكريك له الصيغة التالية
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 :Structural Formula لحمض البيكريك الصيغة البنيوية -

 

 شروط التخزين:الثباتية و -

موضعي تخريش جلدية، التهابات يجب الحذر عند استخدام حمض البيكريك لأنه يسبب 

 شديد، بالإضافة الى أنه يسبب حدوث تصبغات صفراء.

إضافة الى احتمال حدوث تسمم جهازي عند تناول هذه المادة عبر الجهاز الهضمي أو عند 

 .استنشاقها

 وقد تنفجر عند وقوعها أو عند تعرضها للحرارة. قابلة للاشتعالحمض البيكريك مادة 

 بأوعية محكمة الإغلاق.حمض البيكريك في مكان بارد وحفظ لذلك يجب 

يتفاعل حمض البيكريك مع المعادن ليشكل أملاح، البعض من هذه الأملاح قد يكون مواد 

 متفجرة.

 

 Anhydrous Sodium Acetate: (39)الصوديوم اللامائية  خلات *

 الصيغة المفصلة: -

  Na 2O  3H  2C الصوديوم اللامائية هي خلات

:Structural Formula لخلات الصوديوم اللامائية البنيويةالصيغة  -
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 استعمالاته في الصيغ الصيدلانية:و لخلات الصوديوم اللامائية التصنيف الوظيفي -

ذلك عند مزجها مع حمض جزء من تركيب أحد أنظمة الوقاء والصوديوم اللامائية  خلات

الداخلة في الصيغة، كما أن لها دور الخل، تستعمل أيضا  لتقنيع الطعم المر لبعض المواد 

 بتعزيز الفعل المضاد للبكتريا في بعض الصيغ.

 الوصف: -

مسحوق أبيض يحوي بللورات عديمة اللون وله الصوديوم اللامائية عبارة عن  خلات

 رائحة حمض الخل.

 الثباتية وشروط التخزين: -

 الصوديوم اللامائية في أوعية محكمة الإغلاق. خلاتتحفظ 

 رات:التناف -

الصوديوم مع نترات  خلاتالصوديوم مع الفلور، أو  خلاتيحدث تفاعل عنيف بين 

 البوتاسيوم.

 

 Glacial Acetic Acid: (39)حمض الخل الثلجي  *

 :Structural Formulaالصيغة البنيوية  -

  2O  4H  2Cحمض الخل الثلجي هو 
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 واستعمالاته في الصيغ الصيدلانية: لحمض الخل الثلجي التصنيف الوظيفي -

يستخدم حمض الخل الثلجي بشكل واسع في المجالات الصيدلانية بهدف تحميض الوسط 

acidifying agents. 

 الوصف: -

يتوافر حمض الخل الثلجي بشكل مسحوق بللوري، أو بشكل محلول رائق، عديم اللون، 

 طيار وذو طعم لاذع.

 :Solubilityالذوبانية  -

 الماء.غليسيرين، واليتر، الامع الايتانول، الثلجي مزوج  حمض الخل

 الثباتية وشروط التخزين:  -

 بارد.بمكان جاف ويحفظ في أوعية محكمة الإغلاق و

 التنافرات: -

 يتفاعل حمض الخل مع المواد القلوية.

 

 Monosodium Phosphate: (39) فوسفات أحادية الصوديوم *

 الصيغة المفصلة: -

 أحادية الصوديوم بأحد ثلاث حالات وهي:تواجد فوسفات ت

                   NaH 2 PO4 عديم الماء  

 NaH 2 PO4. H 2 O     أحادي الماء  

  NaH 2 PO4. 2H 2 O      ثنائي الماء
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استعمالاته في الصيغ و لفوسفات الصوديوم أحادية الأساس التصنيف الوظيفي -

 الصيدلانية:

في المجالات الصيدلانية كعامل مشكل  الصوديوم بشكل واسع جدا  يستعمل فوسفات أحادية 

 لتعويض نقص الفوسفات في الدم.يستخدم علاجيا كملين و. واتللوقاء

 الوصف: -

 الجزيئات الحاوية على ماء تكون بشكل بلورات عديمة الرائحة، عديمة اللون أو بيضاء.

 ت بيضاء.بينما الجزيئات اللامائية تتوافر بشكل مسحوق أو حثيرا

 :Solubilityالذوبانية  -

 .%95في الايتانول  . وقليل الانحلال جدا  1:1ينحل بالماء بنسبة 

 شروط التخزين:الثباتية و -

 فوسفات أحادية الصوديوم ثابتة من الناحية الكيميائية.

 الصاد الموصديمكن تعقيمها بواسطة لفوسفات أحادية الصوديوم ثابتة ومحاليل ا

autoclave. 

 بوسط جاف وبارد.في أوعية محكمة الإغلاق وتحفظ الفوسفات أحادية الصوديوم 

 التنافرات: -

فوسفات أحادية الصوديوم عبارة عن ملح حمضي لذلك عادة ما تكون غير متوافقة مع 

 المواد القلوية و الكاربونات.

يزيوم لأنها لا تعطى الفوسفات أحادية الصوديوم بالتزامن مع الألمنيوم، الكالسيوم والمغن

 ستؤثر على امتصاص هذه المواد من السبيل الهضمي.
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 Sodium Phosphate Di Basic: (41)فوسفات ثنائية الصوديوم  *

 :الأسماء المرادفة -

ملح ، disodium hydrogen phosphateفوسفات الهيدروجين ثنائي الصوديوم 

 secondary sodium، فوسفات الصوديوم الثانوي disodium saltثنائي الصوديوم 

phosphate. 

 

 الصيغة المفصلة: -

 حالات وهي: خمسالصوديوم بأحد  ثنائييتواجد فوسفات 

                                Na 2 H PO4   لا مائي   

                 Na 2 H PO4.  H2O     أحادي الماء  

               Na 2 H PO4. 2 H2O      ثنائي الماء

                   Na 2 H PO4. 7 H2O الماءسباعي 

             Na 2 H PO4.12 H2O جزئ ماء 12مع 

 

 استعمالاته في الصيغ الصيدلانية:التصنيف الوظيفي و -

الصيدلانية في تحضير ثنائية الصوديوم بشكل واسع في المجالات  تيتم استعمال الفوسفا

 لتعويض نقص الفوسفات في الدم.الوقاءات. وتستخدم علاجيا كملين خفيف و

 الوصف: -

 ثنائية الصوديوم اللامائية تتواجد بشكل مسحوق أبيض. تفوسفا

بينما الفوسفات ثنائية الصوديوم الحاوية على جزيئات مائية تكون بشكل مسحوق بللوري 

 أبيض عديم الرائحة.
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تكون بشكل  12الحاوية على جزيئات ماء و 7الفوسفات ثنائية الصوديوم الحاوية على 

 بللورات عديمة اللون.

 

 :Solubilityالذوبانية  -

 يزداد الانحلال بزيادة درجة حرارة الماء.في الماء، و منحلة جدا  

 .%95عمليا غير منحلة بالايتانول 

 

 الثباتية وشروط التخزين: -

 للماء. الشكل اللامائي من الفوسفات ثنائية الصوديوم يكون شره جدا  

 الصاد الموصدالمحاليل المائية من الفوسفات ثنائية الصوديوم ثابتة ويمكن تعقيمها باستخدام 

autoclave. 

 تحفظ الفوسفات ثنائية الصوديوم في أوعية محكمة الإغلاق وبوسط جاف وبارد.

 

 التنافرات: -

 .والسيبروفلوكساسينفوسفات ثنائية الصوديوم غير متوافقة مع القلويات، ريزورسينول، 

يمكن أن يتشكل راسب من تفاعل الفوسفات مع الكالسيوم لذلك يجب الحذر من الاستعمال 

 المتزامن.
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 Chloroform : (41)الكلوروفورم *

 :Structural Formulaالصيغة البنيوية  -

   CHCl 3له البنية التالية 

 

 الوصف: -

 هو سائل عديم اللون، طيار وله رائحة مميزة. 

في  اضطراباتالكلوروفورم التنفس ويقلل ضغط الدم وأيضا قد يسبب حالات من يضعف 

 للجلد والأغشية المخاطية. ا  الكلوروفورم السائل مهيجو يعتبر  نظم القلب.

 :Solubilityالذوبانية  -

معظم المحلات و الزيوت الطيارةمزوج مع الكحول المطلق، الايتر وينحل نسبيا بالماء، 

 العضوية.

 شروط التخزين:الثباتية و -

 بعيدا  عن الضوء. حفظ في أوعية محكمة الإغلاقي

ورم عند إضافة نسبة قليلة من الكحول للكلوروفورم يؤدي الى إبطاء تخرب الكلوروف

 السام. phosgene الذي يؤدي الى تشكل الفوسجينتعرضه للضوء أو للهواء و

 الاستعمال: -

كمادة محمرة كمادة حافظة. ويستعمل أيضا كمحل والكلوروفوم مخدر استنشاقي. ويستعمل 

rubefacient. 
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 :Equipmentsالأجهزة  -2-1-3

 تم استخدام الأجهزة التالية لإجراء التجارب في هذا البحث:

 ( (ERWEKA Dissolution tester, Germanyجهاز الانحلال -

 Clifton cerastir magnetic stirrer)مازج مغناطيسي ذو الصفيحة الساخنة  -

with hot plate MSH 420, UK)  

 Brookfield DV2 ultra programmable)جهاز قياس اللزوجة  -

rheometer, USA) 

ألماني الصنع  PB-11نموذج  SARTORIUSجهاز قياس الباهاء إنتاج شركة  -

 ومزود بمجس حراري.  مدمج،مزود بمسرى زجاجي 

 (Ultrasonic Bath Elma, Germany)جهاز الأمواج فوق الصوتية  -

  ED224S، نموذج SARTORIUSميزان تحليلي حساس ألماني الصنع  -

ياباني   UV spectrophotometerلأشعة فوق البنفسجيةالطيف الضوئي لجهاز  -

 V-630طراز  JASCOمن إنتاج شركة  ،الصنع

  (VSOS-4P Programmable Orbital Shaker, USA)جهاز الهزاز  -

 محلية الصنع  Enhancer Cellخلية التعزيز  -

  class Aأجريت كافة التجارب باستخدام أدوات زجاجية من الصنف  -

 ممصات معايرة ▪

 أنابيب زجاجية ▪

 أنابيب الفحص الجرثومي ▪

 بالونات معايرة ▪

 .مل 500، مل 250بيشر سعة  ▪
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 :Enhancer Cellخلية التعزيز  *

 .لجودة في مختبرات تطوير المنتجاتضبط او هو جهاز مصمم للبحث

 donorحجرة المعطي  تسمىحجرة يمكن ضبط حجمها  منالجهاز يتألف 

compartment حيكون لهذه الحجرة سطو ،المراد دراستهفيها الشكل الصيدلاني  يوضع 

بيعي أو نستخدم غشاء للنفوذ قد يكون جلد ط. و2سم  0.5 / 2 / 4 ةدائري له مساحة محدد

 .غشاء صناعي أو نصف صناعي

، كما يمكن أن مع أي جهاز انحلال Enhancer Cellيمكن استخدام خلية التعزيز 

 paddle – over – Enhancer Cell نستخدم طريقة المجداف فوق خلية التعزيز

 Franzيعطي نتائج مشابهة للنتائج التي تعطيها خلية فرانز والذي يؤمن تحرر مناسب و

Cell. 

 التقليدية. مل 900أو  مل 200عية بسعة استخدام أجهزة انحلال ذات أو وأمكن

 

 الخلية:عناصر 

هذه الحلقة تثبت الجلد أو الغشاء على جسم  :Retaining ringحلقة التثبيت  -

 العينة.التماس الكامل مع ويضمن الخلية 

عدم حدوث تسريب ويكون بين لضمان تستخدم  washer تدعى حلقة مطاطية -

 .ة التثبيتجسم الخلية وحلقو الغشاء

ما يكون غشاء  : يحفظ العينة ضمن حجرة العينة، غالبا  Membraneالغشاء  -

 الطبيعي. الجلد نستخدمفي بعض التجارب صناعي و

: من أجل التحكم بحجم الحجرة  adjustment plateطبق التقويم أو الضبط -

 .زء يمكن ضبط ارتفاعه في كل تجربةهذا الج الخلية،ضمن 

 يؤمن حجرات ذات أعماق مختلفة من أجل العينات : cell bodyجسم الخلية -

 .ات، مستحلبات(نصف صلبة، سائلة، معلق) المفحوصة
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قد يتم  إضافيانلذلك مكونان  بالإضافةهذه هي العناصر الرئيسية في خلية التعزيز، يوجد 

 :استخدامهما وهما

 adjustment: من أجل تحريك طبق الضبط  Adjustment toolأداة الضبط -

plate.  

يد بين الغشاء : تفيد في التأكد من وجود تماس جAlignment toolأداة الترصيف  -

 .لمطاطية مثبتة في مكانها المناسبمن أن الحلقة اوالعينة المدروسة، و

 لية التعزيز الأساسية و الإضافية.يوضح الشكل التالي عناصر خ

 

 

 Enhancer Cellعناصر خلية التعزيز  )4 (الشكل
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 : طريقة العمل

 .Paddle Over Disk المجداف فوق القرص (5)نستخدم جهاز الانحلال رقم  ▪

بين  pHله درجة  ،الفوسفاتي بالوقاء) مل (900يتم ملء أوعية جهاز الانحلال  ▪

 32oالسبب نحدد درجة الحرارة ولنفس  الفيزيولوجية،لتعكس شروط الجلد  6-5

 مئوية

  .دورة/دقيقة 100 عدد دورات المجداف ب تحدد ▪

 أسفل المجداف فة المنصوح بها بين سطح الخلية والمساpaddle  ميلي  25هو

  .متر

 طبق التقويم التأكد من وجود الحلقة المطاطية في أسفل adjustment plate 

 .لضمان عدم الترشيح

 يوضع طبق التقويم adjustment plate  الحجرةفي جسم الخلية ونضبط حجم. 

 تملأ ( 1حجرة المعطي في خلية التعزيز بالعينة المفحوصة gram )من  ويتم التأكد

 تمام الملء لضمان عدم بقاء هواء بين العينة المفحوصة والغشاء.

 0.45غشاء أسيتات السيللوز  يستخدم µm  24بعد غمسه بالوسط المستقبل لمدة 

  .ساعة قبل بدء التجربة

  لتكونلخلية ويجب أن يكون الغشاء كبير بشكل كافي الغشاء فوق جسم ا يوضع 

حوافه أكبر بقليل من جسم الخلية كما يجب التأكد من عدم حدوث التجاعيد في 

 .ء كبير جدا  كان الغشا إذامكن أن تحدث يالغشاء والتي 

 ثم فوق حواف جسم الخلية تكونء بحيث الحلقة المطاطية فوق الغشا توضع ،

بتها بحيث تلامس على جسم الخلية ونث retaining ring التثبيت حلقة توضع

 .الحلقة المطاطية

 خلية التعزيز توضع Enhancer Cell لال بحذر في قعر وعاء جهاز الانح

ء جهاز الانحلال الوسط الملائم لوعا يضاف. ثم بحيث يكون الغشاء نحو الأعلى

 .التجربة تبدأو
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 :Enhancer Cellالأغشية المستخدمة في خلية التعزيز 

 الدراسة بواسطة خلية التعزيز إجراءأفضل الأغشية الصنعية المستخدمة عند 

Enhancer cell يجب أن تتصف بما يلي : 

 .امية عاليةمس ▪

 .قليل الثخانة ▪

 .لمقاومة لعبور الدواء عبر الغشاءقليل ا ▪

المادة كون خاملا  تجاه لا يرتبط أو يتفاعل مع الدواء النافذ عبره أي يجب أن ي ▪

 .الدوائية

زجاج دراسات التحرر في ال إجراءومن أكثر الأغشية الصنعية المستخدمة عند 

 :باستخدام خلية التعزيز نذكر

 Regenerated celluloseالسللوز المجدد        

 cellulose acetateأسيتات السيللوز       

  cellulose nitrateنترات السيللوز        

  Ethylene vinyl acetate   أسيتات فينيل يلينثاي

 Polysulfoneبولي سلفون            

 

 :Methodsالطرائق  -2-2

 42:الأوكسي بوتينين معايرة

مقياس الطيف الضوئي )سبيكتروفوتوميتر(  عند معايرة مادة الأوكسي بوتينين بواسطة  

spectrophotometer (UV) نانومتر  196قمة الامتصاص عند طول الموجة  نجد

 حيث يمكن لأي سواغ أو محل أن يتداخل في القراءة.

كانا سببان أساسيان  نانو متر، 086تداخل السواغات عند طول الموجة الامتصاص القليل و

 .عند معايرة مادة الأوكسي بوتينينلعدم اعتماد هذه الطريقة من المعايرة 
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تشكيل معقد بين الأوكسي ذلك من خلال ورفاقه حلا لهذه المشكلة و Manthenaأوجد 

الذي يستخلص بالكلوروفورم حيث البيكريك لتشكيل ملح البيكرات و بوتينين مع حمض

 .نانومتر 344يكون لهذا المعقد امتصاص جيد عند طول الموجة 

 ة الأوكسي بوتينين سواء باستخداممن أن معاير ورفاقه Manthena تأكدو

spectrophotometer UV  أوHPLC النوعية أعطت نتائج جيدة من حيث، 

 intra-day andكما لم تظهر اختلافات خلال اليوم أو بين الأيام الدقة والخطية ،الانتقائية

inter-day variability . 

ورفاقه أن الطريقة المدروسة  Manthena إليهاوبالتالي كانت النتيجة التي توصل 

دقيقة وقابلة للإعادة من ، ريقة بسيطةهي ط spectrophotometer للمعايرة باستخدام

لأوكسي بوتينين في دراسات التحرر. وهذه الطريقة أيضا تتوافق مع لأجل التحديد الكمي 

   ICH International Conference ofمةاءللمو معايير المؤتمر الدولي

Harmonization 

 أيضا    spectrophotometerمقياس الطيف الضوئي المعايرة باستخدامتتميز و

 يمكن استخدامها خلال دراسات تطوير الصيغ مضبوطة التحرر.بالسهولة والتوفير و

 

 طريقة المعايرة:

تعتمد المعايرة على قياس المعقد الشاردي لحمض البيكريك مع مجموعة الأمين الثالثية في 

 الأوكسي بوتينين.

 كالتالي:  picric acid solution (PAS)تحضير محلول حمض البيكريك يتم 

 100     ملغ حمض البيكريك 

   14.5 ملغ أسيتات الصوديوم اللامائية 

      20مل حمض الخل الثلجي 

 480    مل ماء منزوع الشوارد 
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بحجم  لكل عينة ،كلوروفورم مل 01و (PAS)مل محلول حمض البيكريك  5يضاف 

طبقة الكلوروفورم  تؤخذثم  /دقيقة.هزة50بسرعة لمدة دقيقتين  المزيج يهزثم (. مل 15)

ضمن المجال  UV spectrophotometer وتفحص بواسطة جهاز الطيف الضوئي

نانو  322القمة عند  فتكون. الأعظمي موجة الامتصاصلتحديد طول  نانومتر 500-200

 هذه القمة تعبر عن تركيز الأوكسي بوتينين في العينة المدروسة. متر.

 

 : (Method Validation) الطريقة مصدوقية ضبط

 :(Linearity) الخطية

خطية طريقة تحليلية هي قابليتها لإعطاء نتائج متناسبة طردا  مع تركيز المادة المحللة في 

العينة ضمن المجال المعطى لها، إما بشكل مباشر، أو بعد إجراء بعض التحويلات 

 (..تربيعي، ......الرياضية المعروفة )لوغاريتم، جذر 

، ويجري %001-01تحدد الخطية باستخدام ستة محاليل عيارية كحد أدنى في مجال 

التقويم بالكشف البصري للرسم البياني التابع لتغير الإشارة المعطاة من قبل الجهاز بتغير 

 (45 ،44 ،43). التركيز

عند وجود خطية واضحة للطريقة يجب إجراء تقييم للخطية بطريقة إحصائية مناسبة، 

 Correlationأو معامل الارتباط  Least squareبطريقة  Regression lineكحساب 

Coefficient .بطريقة معامل بيرسون 

 التالية:معادلات برنامج اكسل أو من العلاقة  للارتباط باستخداميتم حساب معامل بيرسون 

 

r = 
∑  (𝑋𝑖− 𝑋̅ ) (𝑌𝑖− 𝑌̅ )𝑛

𝑖=1

𝑛 𝜎𝑥 𝜎𝑦
 

  n, …, x2, x1x للبياناتالوسط الحسابي هو  𝑋̅على اعتبار أن: 

 n, …, y2, y1yالوسط الحسابي للبيانات 𝑌̅  و

 n, …, x2, x1xالانحراف المعياري للبيانات  𝜎𝑥و 

 n, …, y2, y1yالانحراف المعياري للبيانات  𝜎𝑦و 
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 :(Precision)الدقة  تحديد

نتائج الاختبارات الإفرادية ( Closeness of Agreement) الدقة هي تعبير عن مدى توافق

فيما بينها عند تطبيق عدد من المرات على المادة وباعتيان متكرر للعينة نفسها، ويمكن أن 

 (47 ،46) ( لهذه القياسات.Degree of Scatterيعد معيارا  لدرجة التبعثر )

 

 Standardيعبَّر عن الدقة في المفاهيم الرياضية والإحصائية بالانحراف المعياري )

Deviation( أو الانحراف المعياري النسبي )Relative Standard Deviation لسلسلة )

 (49 ،48) من القياسات.

 

لتعيين دقة طريقة تحليلية يوصي المؤتمر الدولي للمواءمة بإجراء مقايسة لست مكررات 

أو تسعة مكررات على الأقل تغطي كامل المجال ثم حساب  %100على الأقل عند تركيز 

 الانحراف المعياري النسبي.

 

 تحضير هلامات الأوكسي بوتينين:

تم استخدام و (.زن/و)وزن %9بتركيز  ضير جميع هلامات الأوكسي بوتينينتم تح

في  (زن/و)وزن %0.5بتركيز ETD2020 الكاربوبولالتالية كعوامل مهلمة:  البلمرات

، F2في الصيغة  (زن/و)وزن %1بتركيز ETD2020 الكاربوبول، F1الصيغة 

، هيدروكسي F3في الصيغة  (زن/و)وزن %2بتركيز  poloxamer 407بولوكسامير 

، هيدروكسي ايتيل F4في الصيغة  (زن/و)وزن %1بتركيز  HECايتيل سيللوز

بروبيل ميتيل ، هيدروكسي F5في الصيغة  (زن/و)وزن %2بتركيز HECسيللوز

، هيدروكسي بروبيل ميتيل F6في الصيغة  (زن/و)وزن %2بتركيز HPMCسيللوز

( نسب 2) . يوضح الجدولF7في الصيغة  (زن/و)وزن %4بتركيز HPMCسيللوز

 المواد الداخلة في تحضير الهلامات المدروسة.
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 ( تركيب الصيغ المدروسة في هذا البحث1) جدول

 

F1 

car 

0.5% 

F2 

car 

1% 

F3 

Lutrol 

F 

F4 

HEC 

1% 

F5 

HEC 

2% 

F6 

HPMC 

2% 

F7 

HPMC 

4% 

OXB chloride 9 9 9 9 9 9 9 

Propylene 

glycol 
15 15 15 15 15 15 15 

Car ETD 

2020 
0.5 1      

Diisopropanol 

amine 

0.5 

 
1.2      

Lutrol F   2     

HEC    1 2   

HPMC      2 4 

Ethanol 10 10 10 10 10 10 10 

Distilled water Q.S 
(100g) 

Q.S 
(100g) 

Q.S 
(100g) 

Q.S 
(100g) 

Q.S 
(100g) 

Q.S 
(100g) 

Q.S 
(100g) 

 

الايتانول  يمزج وفي الماء،  OXB chloride هيدروكلورايد الأوكسي بوتينين يذابحيث 

لمحلول الأوكسي بوتينين مع  الأخير هذا المحلول يضاف ثممع البروبيلين غليكول، 

 يضافثم  . magnetic stirrerالمغناطيسي التحريك المستمر بواسطة المحرك

 يضافمع التحريك المستمر حتى تمام الانتباج ثم  Carbopol ETD2020الكاربوبول 

 .ة حتى الحصول على القوام المناسبدي ايزوبروبانول امين قطرة فقطر

 هيدروكسي ايتيل سيللوزو HPMCميتيل سيللوز  بيلبرولتحضير هلامات هيدروكسي 

HEC: بوتينين، لمزيج الأوكسي  البلمرالموزونة بدقة من الكمية المحددة و تضاف

 .تحريك المستمر حتى تمام الانحلالالايتانول مع البروبيلين غليكول، ماء و
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الكمية  حيث تؤخذأما بالنسبة لهلامات البولوكسامير فلقد تم تحضيرها بدرجة حرارة الغرفة 

مزيج أوكسي بوتينين، ماء، ايتانول  إلى وتضاف تدريجياالموزونة بدقة من البولوكسامير 

 مع التحريك المستمر حتى الحصول على القوام المناسب. والبروبيلين غليكول

 

 :تقييم الهلامات

  ْتم في البداية تقييم الهلامات عيانياvisually من ناحية اللون والتجانس. 

 باهاء قياس تم pH  الهلامات المحضرة مباشرة بعد التحضير باستخدام

Sartorius PB-11 

  تم قياس اللزوجة باستخدامBrookfield DV2 ultra programmable 

rheometer  37و مئوية  °25 وتم قياس اللزوجة عند درجتي الحرارة° 

 لدراسة تأثير الحرارة على اللزوجة .مئوية، 

 

  : Drug Contentالمحتو  الدوائي

غرام من كل هلامة موزونة بدقة في  1يتم حساب المحتوى الدوائي من خلال حل وزن 

  magnatic stirrerباستخدام المازج المغناطيسي ،pH=5.5محلول الوقاء الفوسفاتي 

 مكرومتر ثم يتم القياس باستخدام 0.45حتى تمام الانحلال ثم يتم الترشيح عبر مراشح 

 نانو متر. 344عند طول الموجة  UV للأشعة فوق البنفسجية مقياس الطيف الضوئي

 

 :in-vitro drug release دراسة التحرر في الزجاج

لا يوجد حتى الآن في دساتير الأدوية جهاز أو طريقة محددة من أجل إجراء اختبار التحرر 

 في الزجاج من الأشكال نصف الصلبة الموضعية.

منظمة الغذاء والدواء الأمريكية للصناعات ومتابعة التغيرات للأشكال الصيدلانية  دليللكن 

 FDA's guidance for industry on Scale Up and Postالنصف صلبة 
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Approval Changes for Semisolid (SUPAC-SS) dosage forms 

 Franz cell .(50، 51) تنصح باستخدام خلية فرانز

 ،Franz Cellبهدف المقارنة بين  في مختلف الأبحاث التي أجريت أثبتت جميع الدراسات

Enhancer Cell (52). أنهما يعطيان نتائج متشابهة 

 

 :الحركية لتحرر الدواء في الزجاج الأنماط

الكلية هو أمر بالغ الصعوبة بسبب التغيرات  إن الوصف الرياضي لعملية تحرر الدواء

الكمية والنوعية لتحرر الأدوية من الصيغ المصنعة. لذلك فإن تطوير أدوات مثل النماذج 

نتائج تحرر الأدوية في ، والتي تستخدم معلومات وKinetic Modelالرياضية الحركية 

فعاليتها في نبؤ بسلوكها ور الأدوية من الأشكال المدروسة وبالتالي التالزجاج لوصف تحر

 (53) العضوية، هو أمر ضروري لتطوير الأشكال الصيدلانية.

تستخدم عدة نماذج لدراسة نمط حركية تحرر الدواء من الأشكال الصيدلانية المدروسة 

  :منهاو

 Zero Order Release Model (54)نمط التحرر من الرتبة صفر  •

 Release Model First Order (55) الأولىنمط التحرر من الرتبة  •

 Crowell –Hixson  (56)نمط التحرر هيكسون كرول  •

 Higuchi Release (57، 58،59)نمط التحرر هيغوشي  •

 Peppas – Krosmeyer (08، 11، 60 ،61)بيباس نمط التحرر كروس ماير  •

 .لأنماط التحرر المختلفة 2rمعامل الارتباط و Kثابتة التحرر  تم حساب

مقارنة مع بقية أنماط التحرر يعتبر هو  2rالنمط الذي يمتاز بقيمة معامل ارتباط عالية  إن 

 (62) الأفضل.

في معادلة كرروس مراير بيبراس مرن أجرل معرفرة الآليرة  nبعد ذلك يتم حساب ثابتة التحرر  

 التي يتم من خلالها تحرر الدواء من الهلامة.
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 Zero Order Release Modelنمط التحرر من الرتبة صفر 

فييي هييذا اليينم  تكييون سييرعة تحييرر الييدواء مابتيية ولييير معتمييد  علييء التركيييز البييدئي للييدواء 

 ويعطء بالعلاقة:

Q = K * t  

 :حيث أن

 Q  النسبة المئوية المتحرر  من الدواء عند اللحظةt 

K مابتة التحرر من الرتبة صفر 

 

 

 من الرتبة صفر نموذج التحرر (5) الشكل
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 :First Order Release Model الأولىنمط التحرر من الرتبة 

 

المئوية المتبقية من اليدواء فيي الليكل  )النسبةمع التركيز هذا النم  ترتب  سرعة التحرر  في

 الصيدلاني(.

 ويعطء بالعلاقة:

Log Q = Log Qo – K t / 2.303 

 كمية الدواء الكلية oQ أن:حيث 

Q  كمية الدواء المتحرر  عند اللحظةt 

K مابتة التحرر من الرتبة واحد 

t   ساعة( (الزمن 

 

 

 ( نموذج التحرر من الرتبة واحد6) الشكل
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 :Hixson – Crowellكرول نمط التحرر هيكسون 

 

للتركيز البيدئي يبين هذا النم  من التحرر أن سرعة تحرر الدواء تتناسب مع الجذر التكعيبي 

 .من الدواء

 .ي مساحة السطح الخارجية مع الزمنيحدث هذا النم  عندما يعتمد التحرر علء التغير فو

 .عن الأنظمة التي تتآكل مع الزمن أي أن هذا النم  يعبر لالبا

 :ويعطء بالعلاقة

= K t  1/3Q  – 1/3 oQ 

 كمية الدواء الكلية oQ : حيث أن

Q  كمية الدواء المتحرر  عند اللحظةt 

K مابتة التحرر من النم  هيكسون كرول 

 t  ساعة(الزمن( 

 

 

 ( نموذج التحرر وفق هيكسون كرول1) الشكل

 

 :Higuchi Releaseنمط التحرر هيغوشي 
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يعتميد ليدواء ميع الجيذر التربيعيي لليزمن والتحيرر تتناسيب سيرعة تحيرر ا في هيذا الينم  مين

 .Fickian Diffusionتحرر الدواء علء قانون فيك للانتلار 

 :ويعطء بالعلاقة

1/2Q = K t  

 : حيث أن

Q  كمية الدواء المتحرر  في الزمنt 

K مابت التحرر من نم  هيغوشي 

T  ساعة(الزمن( 

 

 

 ( نموذج التحرر وفق هيغوشي8) الشكل

 

 

 

 :Krosmeyer – Peppasنمط التحرر كروس ماير بيباس 
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 التالية:علاقة تحرر الدواء مع آلية تحرره وفق المعادلة  قانون كروس ماير بيباسيلرح 

n/M) = K ttF = (M 

 

  أن:حيث 

F    نسبة الدواء المتحرر  عند الزمنt 

Mt  كمية الدواء المتحرر  عند الزمنt 

M  كمية الدواء الكلية 

K  عين الخيواا الهندسيية  )يعبرمابت الحركةGeometric  البنيوييةو Structural لنظيام 

 .المستخدم(إيتاء الدواء 

n التحرر أو الانتلار أس 

T  ساعة(الزمن( 

 

 

 بيباس-ماير نموذج التحرر وفق كروس ) 9 (الشكل
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عليء نمي   n. وتيدل قيمية Log tمقابيل  MtLog M/مين الخي  البيياني ل  nيتم تحدييد قيمية 

 Fickian Diffusionكان التحرر حسب قانون فييك الأول  n≤0.5التحرر، فإذا كانت قيمة 

 أي أن آلية الانتلار هي العملية التي تضب  تحرر الأدوية عبر البلمر المستخدم.

 non-fickianكان الانتلار شاذ أو لا يتبع قانون فييك  n  :1 > n > 0.5أما إذا كانت قيمة 

mechanism (anomalous diffusion) ويكييون التحييرر ميين الدرجيية الأولييء. أي أن .

 تحرر الدواء يعتمد وبلكل مستمر علء ظاهر  الانتلار عبر البلمر والانتباج والتآكل.

 zeroن التحرر حسب قانون فيك الثاني )تحرر من الدرجة صفر( كا n ≥ 1وإذا كانت قيمة 

order mechanism   أي أن تحرر الدواء يكون مضبوطا بظياهر  انتبياج البلمير المسيتخدم

 فق .

 

 :statistical analysisالدراسة الإحصائية 

الانحييرا   ±المتوسيي  الحسييابي عيين النتييائج ب وتييم التعبيييرمييرات  3 تييم اجييراء كييل تجربيية

 .mean ±SDالمعياري 

لأجييل تحديييد مييا إذا كانييت  p=0.05عنييد مسييتول دلاليية  student t-testاختبييار  طبييقو

 الفروقات ذات دلالة احصائية أم لا.
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 :  النتائج والمناقشة -3

 المظهر الفيزيائي:

وتمييزت ، homogenousكانت متجانسية  بالفحص العياني ظهر أن جميع الصيغ المحضر 

هلامييات هيدروكسييي والبولوكسييامير باللييفافية والصييفاء. بينمييا كانييت الكيياربوبول  هلامييات

 أقل شفافية من السابقة.سيللوز  وهيدروكسي ايتيلبروبيل ميتيل سيللوز 

 

 ضبط طريقة المعايرة:

 الخطية:

معاميل حييث أن  مة للعميل التحليليي،ءوملا أن الطريقة تتمتع بخطية جيد ( 01يظهر اللكل )

 .043x+0.1921y=15ومعادلة الخ  البياني  0.9972r=رتباط الا

 

 

 

 
 خطية طريقة المعايرة ضبط( 11) الشكل

 

 

 
 

y = 15.921x + 0.1043
R² = 0.9978
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 :(Precisionتحديد الدقة )

 ليم يتجياوز أن الانحيرا  المعيياري النسيبي( نتائج دقة طريقة المعياير  حييث 8يبين الجدول)

  وبالتالي الطريقة تتمتع بدقة جيد . (0.94%)

 

 تحديد دقة طريقة المعايرة (8) جدول

No. of assay Concentration(mcg/ml) 
1 33.703 
2 33.272 
3 33.641 
4 33.949 
5 34.196 
6 33.58 

Average 33.724 
RSD% 0.94 

 

 

 :pH تحديد قيم الباهاء

 ( وهيي قييم5.8 – 6.8المحضير  تتيراوح بيين ) للهلاميات pHأن قييم ال  (9يظهير الجيدول)

حييث أنهيا تقيع ضيمن المجيال اليذي يسيمح بتطبيقهيا عليء الجليد دون حيدوث تخيري  مناسبة 

  موضعي.

 الصيغ المحضرة pH( قيم باهاء 9) جدول

Formulation pH 
F1 6.5±0.3 
F2 6.8±0.2 
F3 5.9±0.4 
F4 6±0.1 
F5 6.5±0.3 
F6 6.5±0.3 
F7 5.8±0.3 
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 :drug contentالمحتو  الدوائي 

جمييع قييم المحتيول اليدوائي للصييغ المحضير  تتيراوح بيين ( فإن 01) كما يظهر في الجدول

مما يدل علء تجانس المحتول بين الصييغ المحضير  بياختلا  تركييز  .%011.1و 98.9%

 المواد المهلمة المستعملة.

 

 دراسة قيم المحتوى الدوائي للصيغ المدروسة (11) جدول

Formulation Drug Content % 
F1 99.4 ± 0.02 % 
F2 98.9 ± 0.03 % 
F3 100.6 ± 0.01 % 
F4 100.2 ± 0.05 % 
F5 99.8 ± 0.02 % 
F6 99.5 ± 0.1 % 
F7 99 ± 0.01 % 

 

 :Viscosity determination قياس اللزوجة

( أن هناك اختلافات واضحة في قيم اللزوجة عند تغيير درجة الحرار  00) يظهر الجدول

بالنسبة لجميع الصيغ المدروسة، فقد انخفضت لزوجة الصيغ المحضر  باستخدام الكاربوبول 

ETD2020  عند رفع درجة سنتيبواز  01± 13475لءإ 01±15167من  %0.5بتركيز

من  %1وأيضا عند استخدام تركيز الترتيب.علء مئوية  37oالء مئوية  25oالحرار  من 

سنتيبواز  08± 18923الء 12± 20671انخفضت اللزوجة من ETD2020الكاربوبول 

علء الترتيب. كذلك الحال بالنسبة مئوية  37oلء مئوية إ 25oعند رفع درجة الحرار  من 

، HECللهلامات المحضر  باستخدام الملتقات السيللوزية )هيدروكسي ايتيل سيللوز 

( حيث انخفضت اللزوجة بالنسبة لهلامات HPMCوهيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز 

HEC  2، وبتركيز سنتيبواز 11± 7677الء 001±  9278من %1المحضر  بتركيز% 
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لء مئوية إ 25oعند رفع درجة الحرار  من سنتيبواز  82± 23204الء  019±28500من

37o  وانخفضت اللزوجة في هلامات هيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز  علء الترتيب.مئوية

HPMC  4، وبتركيز سنتيبواز 21±  4932الء 33± 5244من %2المحضر  بتركيز% 

لء مئوية إ 25oعند رفع درجة الحرار  من سنتيبواز  011±  19452الء 10±  22683من

37o  علء الترتيب. مئوية 

 37oCو  25oC ةحرار درجتي عند المدروسة الصيغ لزوجة( 11) جدول

CoViscosity (cps) at 37 CoViscosity (cps) at 25 
Formulation 

13475±14 15167±12 F1 

18923±18 20671±25 F2 

39784±61 37365±74 F3 

7677±22 9278±112 F4 

23204±85 28500±109 F5 

4932±50 5244±33 F6 

19452±167 22683±41 F7 

 

عكسية عند جميع العوامل المهلمة أي أن زياد   واللزوجة علاقةالعلاقة بين الحرار  أي أن 

 poloxamer407الحرار  تقلل من اللزوجة، باستثناء الهلامات الحاوية علء البولوكسامير 

كانت  25oC، ففي درجة حرار  درجة الحرار  ازديادلاحظنا زياد  اللزوجة مع  حيث

سنتيبواز في حين ارتفعت لزوجة  11± 37365 و/و( %1) لزوجة هلامة البولوكسامير

لتفسير ذلك لابد من سنتيبواز.  10± 39784لتصبح مئوية  37oالحرار  درجة  عندالهلامة 

أو  407البولوكسامير .البلمرطريقة تشكل الهلامات عند استخدام هذا توضيح بنية و

Lutrol F127  

اللذان يمثلان  POPو عديد أوكسيد البروبيلين  POEكسيد الاتيلين ويتكون من عديد أ

 (64، 63) الترتيب.الجزء المحب للماء و الجزء الكاره للماء على 
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 (16) ( بنية البولوكسامير11) الشكل

 

، ياد  التركيز تتجمع هذه المذيلاتالء الوس  تتلكل المذيلات مم بز البلمرعند اضافة 

 .تلكل الهلامةت البلمروبزياد  تركيز 

 

 

 (18) ( آلية تشكل هلامات البولوكسامير12) الشكل

 

حتى تتشكل الهلامة يجب أن يكون تركيز البولوكسامير أكبر من التركيز اللازم لتجمع  فإذا  

عندما يتم التحضير بالماء البارد تحافظ الروابط الهيدروجينية على الأجزاء  المذيلات.

  (65) .متباعدةالكارهة للماء )عديد أوكسيد البروبيلين( 
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 the hydrogenعمل الروابط الهيدروجينية  عطلعند رفع درجة الحرارة سيت

bonding is disrupted يحصل التفاعل بين الأجزاء الكارهة للماء وتتشكل  وبالتالي

زيادة اللزوجة في هلامات  إلىوهذا ما يفسر أن زيادة درجة الحرارة أدت  الهلامة.

Lutrol F127. 

هلامات المحضرة باستخدام الشكل التالي يوضح العلاقة بين الحرارة واللزوجة في ال

 .407البولوكسامير 

 

 

 )66(( تأثير الحرارة على لزوجة هلامات البولوكسامير13) الشكل

 

 sol-gelصفات التغير الحراري للزوجة يبدي  212فإذا يبدي متماثر البولوكسامير 

transition  عند الانتقال من درجة حرارة الغرفة الى درجة حرارة الجسم، مما يتيح

الاستفادة من هذه الصفات للوصول الى إطالة زمن تحرر الدواء عند التطبيق على سطح 

 الجلد.

( زيادة اللزوجة مع زيادة تركيز العامل المهلم مهما كان نوع 00أيضا لاحظنا من الجدول )

 العامل المهلم المستعمل.

أن زيادة اللزوجة مع زيادة تركيز هيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز  Meshali (67) أثبت

HPMC  يكون بسبب تشكل شبكة كثيفة من خلال التشابكentanglement  والجذب



18 
 

attraction  بين جزيئاتHPMC وقوى فاندربط الهيدروجينية نفسها، من خلال الروا-

 اللزوجة. وبالتالي تزدادحيث أن هذه القوى تزداد مع زيادة تركيز العامل المهلم  .فال

 

 :in-vitro drug releaseدراسة التحرر في الزجاج 

لقد بينت نتائج دراسات التحرر في الزجاج أنه كلما ازداد تركيز العامل المهلم ازدادت 

 بوتينين.لزوجة الهلامة وانخفضت الكمية المتحرر  من الأوكسي 

المحضر   F2و  F1من الصيغ  OXB( النسبة المئوية المتحرر  من 01) يظهر في اللكل

علء الترتيب. حيث وجد  Carbopol ETD2020من الكاربوبول  %1و  %0.5باستخدام 

 F1 ،F2ساعات من الصيغتين  عالة بعد مرور ستأن النسبة المئوية المتحرر  من الماد  الف

عند  t-testولكن عند تطبيق اختبار  علء الترتيب. %1.0±33.1 ،%1.0±11.0كانت 

جميع الفواصل الزمنية لم يكن الفارق في التحرر من الهلامتين فارق جوهري عند مستول 

 .(p=0.05)دلالة 

 

 pH=5.5في الوقاء الفوسفاتي  F1 & F2من الصيغ  OXBالنسبة المئوية المتحررة من ( 14) الشكل

علء هلامة أكثر  وبالتالي نحصلالكاربوبول تؤدي إلء كثافة تصالب أكبر  نسبةإن زياد  

الأوكسي بوتينين من خلال شبكة  الهلامة سيتحررهذه  ، ومنtortuosity تجعدا  

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

0 1 2 3 4 5 6 7

C
U

M
U

LA
TI

V
E 

D
R

U
G

 R
EL

EA
SE

%

TIME(HOURS)

F1 F2



19 
 

 نسبةالذي أمبت أن زياد   ،Macedoتتوافق هذه النتائج مع ما وجده  (68).الهيدروجيل

في نسبة تحرر  أدت الء انخفاض قليل و لا يعتد به احصائيا   %2الء  %1الكاربوبول من 

  (69). بلكل هلامة  المحضر  tolmetinماد 

اد  تركيز الكاربوبول له تأمير واضح يالذي أمبت أن ز songkroبينما لا تتوافق مع ما وجده 

 (19(. دلالة احصائية علء تحرر الماد  المحضر  بلكل هلامة وذو

حيث أن الحاجز الأساسي في التحرر من هلامات  ،بنية الكاربوبول لها دور كبير في التحرر

التي  البلمرالكاربوبول المائية هو طبقة ميكانيكية تتلكل بواسطة شبكة مختلفة من جزيئات 

المائي قد يكون منطقة عبور الدواء  وهذا الطورالمحي  بها،  وتحجز الماءترتب  مع بعضها 

 ( 70). من الهلامة

 .الأكريليك حمض عديديكون لدينا سلاسل متصالبة من  ،هلامات الكاربوبول حتء تتلكل

 (71) كما هو موضح باللكل التالي:

 

 

 (  بنية الكاربوبول بالحالة الجافة15) الشكل
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 (.06اء تحدث الإماهة، )شكلعلى تماس مع الم عندما تصبح سلاسل الكاربوبول

 

 ماهةبنية الكاربوبول عند حدوث الإ( 16) الشكل

 

وعند تعديل الوسط المائي الحاوي على الكاربوبول بالمادة القلوية، تنتشر الشحنات السلبية 

السلاسل والحصول على على طول سلاسل الكاربوبول، هذه الشحنات تؤدي إلى تمدد 

 (.02بوبول، )شكلهلامات الكار

 

 ( بنية الكاربوبول بعد تعديل الوسط وتشكل لهلامة11) الشكل



81 
 

عندها يكون الضغط و ،نتباجفي الوسط يحصل الا البلمراتهة ماإعندما تحدث بالتالي 

لحدوث كسر بنية الهيدروجيل سي الحلولي الحاصل داخل الهيدروجيل هو العامل الأسا

 .لتحررحدوث او

تالي تصبح شبكة وبال ،الهلامة الحاوية على الدواء قوام لرفعزيادة تركيز الكاربوبول يؤدي 

 .وتكون المسافات بين الأجزاء أقليكون التحرر أصعب أقوى و البلمر

 

  )72( المبعثرة ضمن هلامة الكاربوبول الجسيمات( توزع 18) الشكل

 

 

 البلمراتبين  channels وايضا  القنوات الوسط،انتباج الكاربوبول على باهاء يعتمد 

تقلل  البلمرزيادة تركيز  أي أن .وبدرجة الانتباجالمستخدم  البلمرالمتصالبة تتأثر بتركيز 

يفسر انخفاض معدل تحرر  هذاو .من حجم الأقنية كما هو الحال عند زيادة الانتباج

 (73) الأوكسي بوتينين مع زيادة تركيز الكاربوبول.

زيادة أظهرت النتائج أن ، HPMC بالنسبة لهلامات هيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز

في  البلمرأن زيادة تركيز  وذلك بسبب للمادة الفعالة تؤدي الى تحرر أقل البلمر نسبة
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انتباج أكبر  وبالتالي حدوث الى داخل الهلامة الماء المسحوبةزيادة كمية إلى الهلامة يؤدي 

  (74)وتتباطأ سرعة التحرر.  تصبح ممرات العبور أطول عندهاالهلامة و وزيادة ثخانة

المحضرتين  F7و  F6( منحني تحرر مادة أوكسي بوتينين من الصيغتين 08) يبين الشكل

على  %4وبتركيز %2بتركيز  HPMCباستخدام هيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز 

 ساعاتة من أوكسي بوتينين بعد مرور ست حيث كانت النسبة المئوية المتحررالترتيب، 

 على الترتيب. 12.8±1.0%، 16.2±1.1%

 

 pH=5.5في الوقاء الفوسفاتي  F7 & F6من الصيغ  OXBالنسبة المئوية المتحررة من ( 19) الشكل

 

من هلامتي هيدروكسي بروبيل ميتيل  OXBعند دراسة النسبة المئوية المتحررة من 

تبين أن الفروقات في نسب التحرر  %4و  %2المحضرتين بتركيز  HPMCسيللوز 

ليست جوهرية و ذلك عند جميع النقاط الزمنية المدروسة )كل نصف ساعة لمدة ست 

أن زيادة  واوجدو زملاؤه  Songkro(، الا أن p=0.05ساعات( عند مستوى دلالة )

 nicotinamideتقلل بشكل ملحوظ من تحرر  %10لى إ %4من HPMCتركيز 

فقط لم يكن  %2بمقدار  HPMCنسبة  إن زيادةيمكن القول المحضر بشكل هلامة. لذلك 

 وكسي بوتينين.الأله تأثير واضح على النسبة المتحررة من 
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لم يكن له تأثير  %7 - %4أن زيادة تركيز البوليمير من  Songkroبالفعل فقد وجد 

  .أدى الى اختلاف التحرر   %10 - %4واضح على التحرر بينما زيادة التركيز من 

الحاوية على  F3وعند دراسة النسبة المئوية المتحررة من المادة الفعالة من الصيغة 

ساعات،  بعد مرور ست %1.0±11.1وجد أنها بلغت  %2بتركيز  407البولوكسامير 

 (.11كما يظهر في الشكل)

 

 pH=5.5في الوقاء الفوسفاتي   F3من الصيغة  OXBالمئوية المتحررة من  النسب( 21) الشكل

 

يعتمد  من الهلامات المحضرة باستخدام البولوكسامير و رفاقه أن التحرر Mooreوجد  

تؤدي إلى زيادة عدد المذيلات مما  lutrol Fعلى عدد و حجم المذيلات لذلك زيادة تركيز 

وبالتالي   more entangled systemأكثر يؤدي إلى الحصول على نظام متشابك

  more rigid gel .(75)نحصل على هلامة أكثر صلابة أو قساوة 

 HECمن هلامتي هيدروكسي ايتيل سيللوز  OXBولدى مقارنة منحنيي تحرر مادة 

(، وجد أن هذه الزيادة في نسبة العامل المهلم 10، الشكل)%2و  %1المحضرتين بنسبة 

 OXBعلى النسبة المئوية المتحررة من مادة ( (p=0.05لم تؤثر بشكل يعتد به احصائيا 

تحررة من معند جميع الفواصل الزمنية المدروسة، حيث انخفضت النسبة المئوية ال
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ساعات عندما  بعد مرور ست %1.0±02.2الى  %1.01±11.8وكسي بوتينين من الأ

 .%2الى  %1ازداد تركيز هيدروكسي ايتيل سيللوز من 

 

 pH=5.5في الوقاء الفوسفاتي  F5 & F4من الصيغ  OXBالمئوية المتحررة من  ( النسبة21) الشكل

هلامات هيدروكسي بروبيل ميتيل من  OXB أوكسي بوتينين أن تحرركما أظهرت النتائج 

السبب في  وقد يكون ،هلامات هيدروكسي ايتيل سيللوز كان بمعدل أكبر منه فيسيللوز 

ذلك هو اللزوجة المنخفضة لهلامات هيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز بالمقارنة مع 

بالاضافة الى أن هلامات الهيدروكسي بروبيل ميتيل  سيللوز،هيدروكسي ايتيل هلامات 

   (76،22) للماء. سيللوز أكثر حبا  

 ،جزيئات هيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز هي جزيئات ضخمةأن  Cheongولقد أكد 

مؤلفة من المئات من السلاسل المترابطة مع بعضها  فهي ،والماءمقارنة مع جزيئات الدواء 

على تماس مع  هيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوزعندما يصبح  .بقوة بالروابط الهيدروجينية

 بلمر-بلمرماء يحل مكان تفاعل -بلمرللماء فإن تفاعل  جدا محب ونظرا لكونه ،الماء

 (77) محيط.الللدواء بالمرور من الهلامة الى الوسط  وبالتالي يسمح
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لك ذوالتحرر الناتج والعديد من الأبحاث أكدت العلاقة العكسية بين تركيز العامل المهلم 

 (80 ،79 ،78) .باستخدام عوامل مهلمة مختلفةباستخدام مواد فعالة مختلفة و

تؤكد أن تحرر  التي  Lauffer's theoryنظرية )لوفر(توافقت النتائج في هذا البحث مع 

 (81) .المادة الفعالة تابع عكسي لنسبة الحجم المشغول من العامل المهلم

( العلاقة بين اللزوجة والتحرر في الزجاج لمادة أوكسي بوتينين في جميع 11يمثل الشكل)

أي أن العلاقة بين اللزوجة الصيغ المدروسة حيث يظهر أن العلاقة لم تكن عكسية دائما، 

 ن علاقة عكسية واضحة.تك والتحرر لم

 

 المدروسة الصيغ في التحرر مع اللزوجة علاقة( 22) الشكل

هذا النقص في العلاقة يؤكد أن اللزوجة ليس هو العامل الأساسي الذي يؤثر على التحرر 

  المستعمل.أيضا على طبيعة العامل المهلم  وإنما يعتمد

التي تتشكل من خلال تصالب سلاسل و carbopol الكاربوبولفمثلا بالنسبة لهلامات 

 وبالتالي يكونالكاربوبول قادر على تشكيل هلامات بتراكيز منخفضة  وبالتالي فان ،البلمر

هذا يعني أن اللزوجة الأعلى  اللزوجة.أكثر من  التصالب( )كثافة البلمرالتحرر تابع لبنية 

من الهلامة كما في حالة  للأوكسي بوتينين لا تسبب بالضرورة حدوث تحرر أقل

يكون عادة أكثر قدرة على ضبط التحرر  الذي )لزوجة منخفضة( NF 971الكاربوبول 

 (82)عالية(.  )لزوجة  NF 974الكاربوبولمن 

Poloxamer
HEC 2%

HPMC 4%
Car 1%

Car 0.5%
HEC 1%

HPMC 2%

CDR% viscosity
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تحرر  الذي وجد اختلاف واضح في El Gendyوجده  مع ماهذه النتائج تتوافق 

Flubiprofen  يعود الى اختلاف طبيعة  الذيووالبولوكسامير من هلامات الكاربوبول

 (83). العامل المهلم

لوغاريتم النسبة المئوية المتحررة وهذا الاستنتاج تم التأكد منه عند رسم الخط البياني بين 

  .(13، )شكل. حيث كانت العلاقة ضعيفة جدا  Log viscosityاللزوجة

 

 جميع الصيغ المدروسة من( دراسة العلاقة بين اللزوجة والتحرر 23) الشكل

 

في  بين اللزوجة والنسبة المئوية المتحررة وجود علاقة قوية (12في الشكل) لكننا نلاحظ

 %1 والكاربوبول %0.5المحضرة باستخدام الكاربوبول  F3 & F2 & F1 الهلامات

مما يدل على وجود . 0.9922r=قيمة معامل الارتباط  كانتحيث  %2 البولوكساميرو

بينما الصيغ المحضرة باستخدام الصيغ. هذه  واللزوجة فيعلاقة عكسية قوية بين التحرر 

 .لا تظهر هذه العلاقة العكسية HPMC & HECالمشتقات السيللوزية 

أي أننا نستطيع التنبؤ عن تحرر المادة الدوائية من خلال لزوجة الهلامات المحضرة 

  .والبولوكساميرباستخدام الكاربوبول 

y = 0.0117x + 0.0476
R² = 0.0148
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 F1 & F2 & F3 الصيغ في OXBالنسبة المئوية المتحررة من  مع اللزوجة علاقة( 24) الشكل

 

تحرر أي دواء من خلال هلامات محضرة باستخدام عوامل مهلمة  النتائج السابقة تؤكد أن

يتم تعديله من خلال تغيير  والتحرر قد المستخدم، البلمروتركيز مختلفة يعتمد على طبيعة 

المناسب لتحضير الهلامة له دور كبير في  البلمراختيار أي أن  .البلمرطبيعة أو تركيز 

  الحصول على نمط تحرر دوائي معين.

 

 :ليل بيانات التحررتح

 الزجاج:الأنماط الحركية لتحرر الدواء في 

تمت  ،من مختلف الصيغ المحضرة in vitroدراسات التحرر في الزجاج  إجراءبعد 

 2rحساب قيم معامل الارتباط تم دراسة أنماط حركية التحرر من هذه الصيغ حيث 

(Correlation Coefficientللأنماط التالية ): Zero order – First Orde – 

Higuchi – Hixson Crowell – Krosmeyer peppas 

y = -50.063x + 250.78
R² = 0.9921
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 لتحرر الأوكسي بوتينين من الهلامات المحضرة 2rمعامل الارتباط  قيم (12) جدول

hixson-crowell higuchi first order zero order 
 الصيغة

R2 K R2 K R2 K R2 K 

0.9702 1.652 0.938 2.03 0.8879 1.954 0.9904 1.326 F1 

0.9784 1.743 0.9145 1.548 0.8952 2.214 0.9796 0.936 F2 

0.974 1.771 0.9376 1.081 0.9009 2.261 0.9902 0.716 F3 

0.9745 1.775 0.9341 1.097 0.8988 2.273 0.9888 0.714 F4 

0.9767 1.827 0.928 0.841 0.9018 2.434 0.986 0.538 F5 

0.9775 1.767 0.9229 1.243 0.8992 2.264 0.9837 0.778 F6 

0.9786 1.783 0.9209 1.159 0.9036 2.312 0.9827 0.72 F7 

 

من معادلة كروس ماير بيباس لتحرر الأوكسي بوتينين من الهلامات  nثابتة التحرر قيم  (13) جدول
 المحضرة

 نمط التحرر
Krosmeyer-peppas 

 الصيغة
R2 n K 

non fickian (anomalous diffusion) 0.982 0.601 0.0016 F1 

non fickian (anomalous diffusion) 0.995 0.963 0.009 F2 

non fickian (anomalous diffusion) 0.999 0.539 0.00025 F3 

non fickian (anomalous diffusion) 0.997 0.613 0.00058 F4 

non fickian (anomalous diffusion) 0.991 0.681 0.0007 F5 

non fickian (anomalous diffusion) 0.995 0.778 0.0027 F6 

non fickian (anomalous diffusion) 0.989 0.872 0.0033 F7 

 

من النمط  يكونمن الهلامات المحضرة  OXBتحرر نجد أن  2r من قيمة معامل الارتباط

 .Zero Order release kineticصفر

أن العامل الأساسي الذي يتحكم بتحرر الدواء من الهلامة هو  يعنيالتحرر من النمط صفر 

 . drug diffusionأكثر من نفوذ الدواء  gel dissolutionانحلال الهلامة

 Moore, houssieny, Paavola, Wangكل من توافقت هذه النتائج مع ما وجده 

 (87 ،86 ،85، 84). يتبع للنمط صفر البولوكسامير أن التحرر من هلاماتالذين أثبتوا 
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لجميع الصيغ  n < 1 > 0.5كانت حسب معادلة كروس ماير بيباس، و nتم حساب قيمة 

الدواء ينتقل لوسط الانحلال بشكل شاذ و هو ما يعرف بنمط  المحضرة الذي يدل على أن

أي أن عملية الانتشار و التآكل   non-fickian diffusionتحرر غير خاضع لقانون فيك 

 هي الآلية الرئيسية التي تضبط معدل التحرر.

 :BRAND (Gelnique)التجاري المستحضر 

و ذلك بنفس شروط  Gelniqueمن المستحضر العالمي  OXBتمت دراسة منحني تحرر 

التجربة المطبقة على الصيغ المحضرة في هذا البحث، و تمت مقارنته مع منحنيات التحرر 

من  OXBفي الزجاج الناتجة عن الصيغ المحضرة فوجد أن النسبة المئوية المتحررة من 

ذلك عند جميع  F7و  F6, F5 ,F4 ,F3الصيغ  فيالمستحضر العالمي كانت أعلى منها 

ساعات و الفواصل الزمنية كل نصف ساعة(، كما  6النقاط الزمنية المدروسة )مدة الدراسة 

 (.12) يظهر في الشكل

 

 المحضرة الصيغ بقية و Brand التجاري المستحضر من الزجاج في التحرر( 25) الشكل
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( %0.5 )كاربوبول F1من الصيغة  OXBولدى مقارنة النسبة المئوية المتحررة من 

وجد أنه لا  Gelnique( مع المستحضر العالمي %1)كاربوبول  F2وكذلك من الصيغة 

يوجد أي فارق يعتد به احصائيا عند جميع النقاط الزمنية المدروسة وذلك عند مستوى دلالة 

p=0.05(هذا يشير الى أن الصيغة 16، الشكل .)F1  والصيغةF2  والمستحضر

Gelnique  متكافئين حيويا في الزجاجin-vitro bioequivalent. 

 

 F2  و  F1الصيغتين  من و التجاري المستحضر من OXB بوتينين الأوكسي تحرر مقارنة( 26) الشكل

 

على معادلات  Gelnique العالمي للمستحضر في الزجاج تطبيق بيانات التحرروعند 

 :(02في الجدول التالي )جدولكانت النتائج كما  .أنماط التحرر

 Gelniqueالمستحضر التجاري  لتحرر الأوكسي بوتينين من 2rمعامل الارتباط قيم ) 14 (جدول

Hixson-crowell Higuchi First order Zero order  

2r K 2r K 2r K 2r K 

0.976 1.703 0.908 1.743 0.878 2.116 0.977 1.049 Gelnique 
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 التحرر من الرتبة صفرأن النمط الأفضل للتعبير عن التحرر هو نمط  2rمن قيمة  وجد

أن العامل الأساسي الذي  يعنيالتحرر من النمط صفر . 0.92r=77حيث أعطى قيمة 

 انتشارأكثر من  gel dissolution الهلامة يتحكم بتحرر الدواء من الهلامة هو انحلال

  .drug diffusionالدواء 

الناتجة عند دراسة المستحضر التجاري ثم تم اجراء تطبيق بيانات التحرر في الزجاج 

 تقع ضمن المجال nوجد أن قيمة  ،لة كروس ماير بيباسلى معادع Gelnique العالمي

(0.5 < n < 1 حيث أن )n=0.663 على  وبشكل مستمرأن تحرر الدواء يعتمد  أي

 (.02، الجدول )والانتباج والتآكلظاهرة الانتشار عبر البلمر 

 

من المستحضر من معادلة كروس ماير بيباس لتحرر الأوكسي بوتينين  nثابتة التحرر قيم ) 15 (جدول

 Gelniqueالتجاري 

 نمط التحرر

Krosmeyer-peppas 

 الصيغة
2R n K 

non fickian (anomalous diffusion) 
0.999 0.663 0.0022 Gelnique 
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  :الاستنتاجات -4

 ا صفات فيزيائية جيدة وتحرر جيدله في البحث الهلامات المحضرة.  

 من خلال هلامات محضرة باستخدام عوامل مهلمة مختلفة يعتمد على  تحررال

المناسب لتحضير الهلامة له  البلمراختيار المستخدم. أي أن  البلمروتركيز طبيعة 

  .دور كبير في الحصول على نمط تحرر دوائي معين

 تين الهلامF1 وF2 باستخدام الكاربوبول تينالمحضر ETD2020  بتركيز

أعلى قيم تحرر في الزجاج بالمقارنة مع بقية  اأعطت على الترتيب %1و 0.5%

  المدروسة.الصيغ 

 تحرر الأوكسي بوتينين في لم يكن هناك فارق احصائي OXB المستحضر من 

 الكاربوبول باستخدام المحضرة F2و  F1الصيغتين و  Gelnique® العالمي

 في الزجاج. مما يدل على تكافؤهم حيويا   %1و  0.5%

 

 :المقترحاتو  التوصيات -5

  يوصى بإجراء دراسات تحرر في العضويةIn-vivo  لمقارنة النتائج الحاصلة في

  In-vivoنتائج الدراسة الحيوية  مع In-vitroالزجاج 

  يوصى بإجراء دراسات ثبات على الصيغ المدروسة لمعرفة التغيرات الحاصلة

 على التحرر بعد التخزين.
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 :Arabic abstractالملخص باللغة العربية 

السلس لعلاج  أكثر الأدوية استعمالا   من Oxybutynin (OXB) يعد الأوكسي بوتينين

 يخضع لتأثير المرور الكبدي الأول و يستقلب إلىه و لكن ،كبار السن وخاصة عند البولي

المسؤول عن الآثار الجانبية (  N-desethyl-oxybutyninديسيتيل أوكسي بوتينين -)ن

موضعية )جلدية(  اتصيغ هلام لذلك فقد تم العمل على تطويرو خاصة جفاف الفم 

، (0.5%, 1%)كيزابتر ETD2020 ربوبولللأوكسي بوتينين باستخدام الكا

، 1%, 2%)كيز)ابتر HEC ، هيدروكسي ايتيل سيللوز(2%)بتركيز 407 البولوكسامير

، و تم تقييم هذه الهلامات 2%, 4%)كيز)ابتر HPMCهيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز 

 25oمن ناحية تجانس المحتوى، و تحديد قيم الباهاء، و قياس اللزوجة عند  درجتي حرارة 

،  ثم تمت دراسة التحرر في الزجاج باستخدام خلية مئوية 37oو  مئوية

لأجل الوصول إلى الصيغة الأفضل التي تحقق التأثير    Enhancer Cellالتعزيز

مع المستحضر التجاري  ، ثم تمت المقارنةب مع تقليل الآثار الجانبيةالعلاجي المطلو

جد . من بين الصيغ المدروسة Brand (Gelnique®(مبتكر ال و  F1الصيغتين أن  فقد و 

F2  على الترتيب كانتا الأفضل  % 1و  % 0.5الكاربوبول بتركيز المحضرتين باستخدام

هناك  ولم يكن ،من بقية الصيغ المدروسة نينللأوكسي بوتي تحررا أفضل حيث أنهما أعطتا

المبتكر التجاري  و المستحضر F2و  F1هاتين الصيغتين فارق احصائي في التحرر من 

(Gelnique.)  

 الكلمات المفتاحية: أوكسي بوتينين، السلس البولي، خلية التعزيز.
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 :English abstractالملخص باللغة الأجنبية 

Oxybutynin (OXB) is one of the most used medications to treat 

urinary incontinence, especially in older population. Because of 

the first hepatic pass metabolism which produce the active 

metabolite N-Desethyl-Oxybutynin, the reason for adverse side 

effects especially dry mouth,  topical gel formulations were 

developed by using Carbopol ETD2020 (0.5%, 1%), Poloxamer 

407 (2%) , Hydroxy Ethyl Cellulose HEC (1%, 2%), Hydroxy 

Propyl Methyl Cellulose HPMC (2%, 4%). These formulations 

were evaluated for drug content, pH determination, viscosity 

measurement at 25oC and 37oC, and for in-vitro drug release 

using Enhancer Cell, In order to reach the best formulation, 

which is effective and can reduce the adverse side effects. 

Then a comparison was made with the brand product 

(Gelnique®). Among all the prepared formulations, F1 and F2 

formulations prepared by using 0.5% and 1% Carbopol 

ETD2020 respectively, were the best, because they exhibited 

the best in-vitro drug release, and there were no statistical 

differences in the drug release from F1 and F2 formulations and 

the drug release from the brand product. 

Key words: Oxybutynin, urinary incontinence, Enhancer cell. 
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 (Appendix 1) 1الملحق 
 9/6/2115موافقة نشر في مجلة محكمة محلية بتاريخ 
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 31/4/2115النشر في مجلة محكمة عالمية بتاريخ 
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