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 داء  ـالإه

  Dedication  
 

  نَه طاد خوفي إلجأ أ لى انمهت انرًإ ...بناب ثبرهاب عطابهابنجإلى يٍ زسمذ طسٍك
 أيٍ الحبُبت .......................ََاخ عالأيبٌأظزًد يااب اناًألى يٍ إ ...عضعفٌ

 لى ينٍ شز  في لهن    إ ...َبًاق طاولا ثبنزفوإ علم ٍسضَ  انزبًَى عاناًو إلى يٍ طهًني
 الحبُب واندٌ  .................................. انعهى زشدٌَ ناسٍكأنت انكزبة ع 

 حُبةأختي . ...لى زيحبَخ انعًس عزفَمخ اندزةإ ...عانجعًخ الحاوٌلى انمهت الجًَم إ 

 أخٍ هشبو.................وز عانركبءالى شعهخ انإزى  المعزمجم في طَاَه ألى يٍ إ ... 

 انغبلي ظبيس شوجٍ ....اًًًًعظاد عيلاذاًيٍ كبٌ لي نجبً لى يٍ شبزكني نصٌَ عفسنٌ عإ 

 بنبحٍ زيمه وَدي .............. لى َوز له  عجمبل طًسًإ عزعطزاب لى شاساد نَبرٌإ 

 جدحٍ الحبُبت ....لى يٍ طهًزني يعاي الحَبح عادفابإالمعابء لى الحضٍ اندافئ إ 

 عالأيمانسانخ راشك يٍ طجيراب نَاب طاد ضَبطٌ لأإلجأ أ انتيلى انسعضخ إ......   

 أكسو يعخىق وعبئهخه .لى خبلي دإ

 لى يٍ أعَط عنشتي عيعح الهنى  إلى يٍ أشسلذ َفعٌ بجًبل زعناى عزعطخ ثعًزاى إ
 يبزٌ، اَنبض، يمبو ،أظُم ،صدَمبحٍ زغد ..................................طٍ له 

  ــبغ لى يشنننبطم المعنننزمجم  إبجاننند أع طهنننى   ينننٍ لم ٍج ننننم طهنننٌ  إلى ــُط بـ ــبو، يـ  إيـ
 جصاكى الله طني كم خير عبد الله يساد، َبراض عمُم ،عبد الخبنك انُبفي

 الحجَجخ انتي طشذ فَاب أجمم عأغهي أٍبو نَبرٌ خظوزٍلى إ... 

 إنُكى جمُعبًً أهدٌ هرا انبحذ

 بٌـــم َىظفــأي
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Introductionالمقدمة  -1
(1)

: 

 جطأأأال  جت   أأأيو  جالتيأأأو  جتأأأ  تلأأأ م:    أأأه ت ج لاأأأت   يتأأأؤجه ز أأأنف  جتأأأ     أأأ 

(Pharynx(  ت جح زأأأا )Larynx ت جطأأأال  جت   أأأيو  ج أأأ ليو ت جتأأأ  تلأأأ م:  ج  أأأ و )

 (.Lungs( ت جابتن  )Bronchiت جلاب  جت   يو )( Trachea)  ج ت بيو

ى  أ  حيأن  تجأ أ و    12 جـ تطاأ تغيا ت على  جطال  جت   يو  لكم   ت ا خلام 

تتكأت   امأ   ،ط أنم ن يزام    أا    ج تال أو  نجز أنف  جت   أ   لأنباو ع أ       ن  لإ

 ف  أو تعاأنجت تل نبيأنع  أ  كذجك ه نك أ أا    ،هذه    ا    تت طو  جل   تي ك  ت  ياهن

   ت  جط م.

 :ط نم   ا    جت   يو ليتعنع ع      أكثا   

 التهاب الطرق القصٌبات (Bronchiolitis:) 

تل  ج  تي      جا ا  ف ط نميكثا عن   ف  ف م  جخايه تأت خا ف م  جا ي  ع      

  يات  ج: ـ   ن و    جحنلات    خلام  لإ ف  كثيا نع هذ   ج ا  فيات يتيكت    ب 

  أن وتتتا فأل  لإ ،(RSV) (respiratory syncytial virus)  ج خلأت   جت   أ 

طن  ،ّ انم      ذ   ج ا    ازنت  جحا ا .ف  ت ات نع ط يه  ، يلا  أ ه ،عع

 ( الرشحCommon Cold:)  

 تي ت أأأم عأأأ  طايأأأل  ،أيضأأأنع يكأأأت   ج أأأ ب رنج أأأنع فيات أأأ  فأأأ  كثيأأأا  أأأ    جحأأأنلات

 ت جاطن . ّ انم ج

 خمج ( اللوزتٌن والنّامٌاتTonsillitis AND Adenoditis:)  

 جحلل ته   إج و     ج  يت  جل     جذ  أت  تتتض   جلتفتي  ت ج ن ينت ف   ج لات 

 ج كأتا ت  جا  يأو  اأ ينع ف   لآجيو  ج فنعيأو جلز أ  ضأ    خ أن . تع أ ن يلاب  تا ع 

 يايو  ج تزت   فأ   ج لاأت   أ  عأ    أ  ض    ج لتا   جطت ج    و  A    جف ا  

، (Staphylococcus aureus) جزا ثي   ج  اضو  ثم  ج كتا ت  جا  ت يو  جذه يو 

  خ أأت  أأن و(  ج  أأإتجو عأأ   لإ(Haemophilus influenza  ج  أأت  يو  ج فجيأأو

 .جلالا   ج لات  تت تتزب   تخ     ج  ل ي 
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 الربو (Asthma:) 

 ، أأ ت ت 5تخن أأو  ت   ط أأنم   أأا    ج ف  أأو لأأيتعنع ع أأ     أكثأأا أأ   يات أأات 

  ج أنتت عأ  حأ ت عكت  جلطال  جت   يو  ج غيا  ت جك يأا       ّ ن تيتمنها  ج ا   

تذ و تت لأ   نجاضألات  ج ل أنم ت خأنط جأف  ت أ يك تيعح أف  نج إازأنت  ثأم ر أنا 

ت لإ أن نت  ج يات أيو   جطل  تأ ت ع   طا و ت جغ أنا تكأذجك تتح أف  تغيأا ت  جحأا ا 

 ت ج ت م  ج نا  ت جتاا  ج خن   ج زنبا.

 التهاب الشعب الهوائٌة (Bronchitis) فاع   ج   و  ج ت بيو.يح   ف  : تهت  جت نب 

 ( ذات الرئةPneumonia:) 

 جطأال  جت   أيو  جالتيأو حيأ  ت تلأا    أ نو  جابتيأو  نج أنبم ي أيب خ ت  ع نا  ع 

 %     جحنلات زاثت  .20%     جحنلات فيات   ت80ف   ج عاتلح تيكت   ج  ب 

 القصبً الرئوي  دنثالBronchopulmonary dysplasia) (BPD):) 

 جذي  ج ي    ضطا  نت ت   يو  ن ي ت ع   ط نم   ا  ابت   ف   ي يب  جخ   ت 

 تك أزي  أ       عأنم  إيزأن  جحنزو لا تخ     ج    أو  ج يكن يكيأو  جتأ  ت أ ه   ضأاط 

  ذيأو  ج  أأيزيو  إ أألا حيأ  تكأت      أأزو  جابتيأو ريأأا  نضأزو تريأا  أأن ا  علأى 

 .تك زي  ج نتزو ع  عتف   

  ًالتلٌؾ الكٌس(Cystic fibrosis) (CF): 

 جخلايأأن ت ج مأأن   ج أأنب   جلأأنا   فأأ   جخلايأأن  أرلأأيوتهأأت  ضأأطا ب تا ثأأ  يلأأ م  

 جز أ  تخ ت أنع  جابأأو عأ   أعضأأنم فأ  علأى تيت أ ب  اأ   أ أا   ز نفيأأو تيأإثا 

 ت ج  كاين .

 الخُانوق (Croup:) 

   ت ت تيكت   ج  ب فيات   رنج نع. 6أل ا تحتى  3 ي      ط نميكثا ع     

 متلازمة الموت المفاجئ عند الرضع ((Sudden infant death syndrome 

 (SIDS): 

يكثا فأ   ،   حنم  ا ا أ م      و ط نمريا  ج تت   جلأ  نزا يعااه  ؤ ه  ج تت  ج

جه ع   أ  نب    يكت     ب تضاينت  ، ج ف ح و تف  ف م  جلتنم ج  نعيو  ج  نطل 

 خلم ع    لا إا       ي  ب  لاخت نل.أت   ت   جط م  جخنطبو
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التمً  من الأعراض الرئٌسة المرافقة لمعظم  مممراض الجهماز التنفسمً سّعالٌكون ال

 .سبق ذكرها

 (:Cough) سّعالال -2

اه  ج  ز أن    جأ لغ  ت     م  جز   جطأا  تضاتايو آجيو  فنع ط ياو  ؤ ه  ّ انميعاَّ

 أ   نحيأو أخأا   ،جطال  جت   يو ت جابو  ت ج تت ز   ف    جغاي و  ج  خلو ع  طايل  جت  

إر أنم، أجأ  ، ت   تتا    جحنجو جتتا فل    إ يأنم، جل اي     يكت   اه نع  ل ي  ج ّ انمفإ   ج

  ا   أت  ت ن    ج تل  ج ط   إجىتإ    ك ن ي ك  أ ك تا ف    ضلاع؛ أت  ف   جاضلات،

جأيلاع علأى تزأت  حنجأو     جلأ ي ّ أانم أن يكأت   ج رنج نع ت  ،ع    ج اي  تتطتا  ل   ج تم

األا  إ أن   ّ أانمكأ ح  جيأت   .خ أت  جطأال  جت   أيو  جحأن   ثأم اضيو ف   جز أنف  جت   أ  

 . (2)ّ انم ج كن تنت انجزو   عا      خلام   تخ    أت   جحنجو  ج اضيو  ج    و جه

 ع أنبلا      ذكا ج حأو   أيطو عأ   ج  أت  لات ت   ّ انمتج اافو آجيو ح ت   ج

  ج  إتجو ع  ذجك:

(Airway sensory nerves)الحسٌة فً الطرق الهوائٌة  عصبوناتال -2-1
(3): 

 جح أأيو  ع أأنب  أت  عأأ  طايأأل  ز تعأأو  أأ   ج  أأت  لات ّ أأانميعحأأ    أأ اك   ج

أت  ج أ ليو( أت  )فأ   جطأال  جت   أيو  جالتيأو إ ن   كأن  تتضأا ن ،ت جت  تختله ع   اض ن

،  أأاعو myelination    ج يأأنجي تكأأتّ  ن ) جا أأ   جح أأيو( أت أأ نت ن  ج يفجتزيأأو )ب   لأأ

 جابي أأ   ّ أأانمإ    لأأؤ   أأت  لات  ج ، ج ن ليأأو، ا  فاأأم  ج  أأت  م( أت جح ن أأيو جل ح أأف ت

 تلايحينع هت     جا     ج    يو ت جا    جت  زيو  ج تتضاو أ  م  جام    ذ   ف   جز ز و.

 :C-fiberمستقبلات  -2-1-1

تهأ  إ أن أ  ته  أجينه ح يو  زا       جغ أ   ج خأنع  ذ ت عت أو ت  يأه   خ ضأو 

 تتتض  ف   جابو.ت  ليو تكت   تأف   جلاب  ج ت بيو  تكت  علتيو  تتضاو

 أأأ نب خنازيأأأو تتالأأأل  أأأنج ح ف ت     تيزأأأو أ ن أأأتت  أأأه هأأأذه  ج  أأأت  لات  لأأأكم 

 جف ز يأأم(  ج لتثأأنت  ج يبيأأو  ،ي ، فيأأت  جخأأا م أأكنجخلا أأنت  جغذ بيأأو ) جكن  ي كي ينبيأأو ج

 أ أأأأأ نب   خليأأأأأو أت   خأأأأأن  عأأأأأت     ج أأأأأينا ت( ، ج أأأأأت م  ج لأأأأأت  ،) خأأأأأن   ج أأأأأزنبا

تزال أن هأ فنع  كي ينبيو(. إ    تزن و هذه  ج  ت  لات جل ح ف ت  جك   ي ،  ت تت   ) ا  يكي 

 . ّ انمج ت    ج ت بيو  غنيو تث يط   اك   ج تخ     لا
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 Aδ (Aδ cough receptors:)مستقبلات  -2-1-2

تت  أأه  ،أجيأأنه  حنطأأو  غ أأ   خأأنع  ا يأأل تتتضأأ  فأأ   خنطيأأو  ج  أأ و  ج ت بيأأو 

  جتح   . ّ انم ج يكن يكيو تجي  ج ن  تا ف   ج ت ف نج ح 

ٌّؾ مستقبلات سرٌعة وبطٌئة 2-1-3   :التك

Rapidly adapting receptors (RARs) and slowly adapting receptors (SARs) 

( 1تت  ه  نج ح ف ت  ج يكن يكيو. يتضأح  جلأكم )ت ،هذه  ج  ت  لات تتتض  ف   جابو

نبيأو  جتأ  تأإثا ي ج ح أف ت  جكي   أي  جز نف  جت   أ  ك أن ي ف  c-fiber كن  تتض  أجينه 

 c-fiber حيأ  تتح أف   أت  لات ،على  ج  ت  لات  جا  يو  ج تتضاو ف   جز نف  جت   أ 

 .ح    جلي ت  نج ا  يكي ي  ت جكن  ي ي  

 

 

 (4)فً الرئة c-fiberمكان توضع الألٌاؾ من النمط  (:1الشكل )
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سّعالال مطوار -2-2
(5)

: 

   أت  لات  ت  يأه  ت ت   نعيوأت  تفيفينبيو نبيويكي   ات  م ّ انم ج   اك   حاّ يع  -

 .ّ انم ج

 إجأى جح زأا   جالتيأو  أع أنب ج أ    ت جا ب لنا ت  جح يو ع  طايل ت ت م  لإ -

 (nucleus tractus solitariusتهأ   أت    ج أ يم  ج  أا  )  ط أو  أ   جأ  ن  

 .ّ انمااه  ن    اكف  جتع 

  جاضأألات إجأأى  ج حاكأأو  ج خنعيأأو ع أأنب   ع أأا تت ت أأم  جا أأ يو  ج أأينجو تاأأت  -

 إجأأى recurrent laryngeal nerve)) ا زأأ  ج  جحل أأ  ت جا أأب  جت   أأيو

  . جح زا 

        إجى ن يإ     تا ب  جح نم  ج تتيو  يت اه ع يل   خل   ل يل ّ انم ج ي  أ  -

يأنع إيزن  أن يتجأ  ضأغطنع الأت  يعت أ   أت ل  جاضألات  جففيأا ج زا   ج ت م  ج عن ا

  ل  فب   .  300 إجى  خم  ج  ا ي م 

يتزنتف ت فل  جففيأا  جط ياأ   يتج   لإفا    ج  نزا لا ك نش  جح زا  ففيا ع  ايانع  -

 ف   ج نعو.  يلاع  50أ اع     ،    ى

ز ا    زا   ج ت م طا  ع تت ن ب  جطن و  جحاكيو  ج تنحو جطا   ج خنط      خم  -

 . ج ختل و ّ انمأطت ا  ج (2يتضح  جلكم ) ،(6)    ا    اعو ت فل هت م  جففيا

 

 (7)سّعال(: ٌوضح مطوار ال2الشكل)

 الانضؽاط الشهٌق   إثارة  الزفٌر
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سّعالتصنٌؾ ال -2-3
(2)

: 

 عدة منواع: إلى صابةمدة الإحسب  وم صابةحسب الإإما  سّعالٌُصنؾ ال

 : الحاد سّعالال -2-3-1

  جت أنب  عأ  أ ن أ، تيكأت   نتزأنع  لأكم أ أن ي  3 جذ  ي ت ا   م     ّ انمهت  ج

ت ج يات أيو أ ج أنتت عأ    خ أن   جزاثت يأو  ت جت نب  ج  أ نت  جحأن  جالين  جت   يو  طال ج

تكت  أت   ذ ت  جابو   ن و      جلحين  ك ن ف  حنم  لإ ّ انمت   تكت  أ  نب هذ   ج ،رنج نع 

أ  نب  (3تيتضح  جلكم ) ، نجت نب  ج   نت  ن وين  ك ن هت  جحنم ع    لإحريا       جل

  جحن . ّ انمتتلخي   ج

 

 (2)الحاد سّعال:  مسباب وتشخٌص ال(3(الشكل 

PE:  pulmonary embolisلانسداد الوعائً الرئويا. 

URTI:  upper respiratory tract infectionخمج الطرق التنفسٌة العلوٌة. 

LRTI:  lower-respiratory tract infectionخمج الطرق التفسٌة السفلٌة. 

COPD:  chronic obstructive pulmonary disease .الانسداد الرئوي المزمن 

UACS : upper airway cough syndrome العلوٌة:متلازمة الطرق التنفسٌة. 
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 :تحت الحاد سّعالال -3-2-2

 ّ أانم ج زأا ثي  ثأم  ، يح   رنج نع  ا  خ ت زاثت    أتع أ ن ي  8-3ي ت ا     

 ج لأأ   ج اأأ    ج ايبأأ  يكأأت   أأ  ه ريأأا خ زأأ   ثأأم أت  ،B. Pertussis))  جأأ يك 

((gastroesophageal، أأأتا  ج لأأأب  لاحت أأأن   تحأأأت  ج أأأايا  ، ج  أأأ    جا أأأت  ، 

 ج تا فل  أ   جخ أت  ّ انم ج إجىحي  ي       تحت  جحن  ّ انمأ  نب  ج (4تيتضح  جلكم )

ريأا  ج تا فأل  ّ أانم ج يك  ت جت أنب  ج  أ نت ت ج ّ انم ج عا فل جذ ت  جابو ت ج ّ انم ثم  ج

     جخ ت.

 

 (2)تحت الحاد سّعال:  مسباب وتشخٌص ال(4) الشكل

UACS: upper airway cough syndromeمتلازمة الطرق التنفسٌة العلوٌة:. 

GERD: gastroesophageal reflux diseaseًالقلس المعدي المرٌئ:. 

NAEB: nonasthmatic eosinophilic bronchitis ؼٌر الربوي الٌوزٌنً:التهاب الشعب. 

AECB:  acute exacerbation of chronic bronchitisحاد لالتهاب الشعب المزمن:التفاق  ال. 
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 المزمن:  سّعالال -3-2-3

، )  خ   ل  ( ج زنبا  ت لنل  ج اي  ج خن  أت  ت خي  جرنج نع  ن يكت   نز نع ع  

  أن و لإت ،جاألا   ات أنع  جضأغط  جلأاين     تخ     ث طنت خ يأا   لا زيتت  أي  ك ن أ 

( 5) جلأكميتضأح  ،تات ا    أ  نب هذ   ج تع  أ   جّ أانم  جا تيو،  ج ل   ج ايب   ج ا  

 .  ج ف   ّ انمأ  نب تتلخي   ج

 

 (2)المزمن سّعالمسباب وتشخٌص ال:  (5 ) لشكال
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سّعالمعالجة ال -2-4
)2(

: 

 الحاد وتحت الحاد: سّعالمعالجة ال -2-4-1

يكأأت   تجكأأ  ذجأك لا ّ أانم ج أ ب  جكأأن   جل إف جأأو  ّ أانمجل يو ن أأتكأت   ج انجزأو    

 أ  تكأت   ج انجزأو ريأا أت   أ  يحتأن   جاألا  ج تأا  طتيلأوت ،كن   ج  ب  ز أتلاع  إذ ز ينع  

ت أنه   أ  أن إجأى ضنفو نلإ ّ انم ج لإي نه ّ انمو   تخ     ث طنت  ج ي  ك و، ته ن تك   أه

 ّ أانم ج أ ب تف  حنم كأن   ،ح ي    ط حين   ج اي ع     تلنا  جخ ت  ج يات   تت ف 

جاألا    ج حيطيأو ّ أانم ث طأنت  جيت أى  ن أتخ    كنجت نب  جلاب  جحن  ت ج أف   نع  الت 

 .ف  هذ   ج ح   تضتع  ج ا  و ذه  ج ن  ته ت   أه  ن  ن    جلي ت ات ات يفي   جّ انم،

 المزمن: سّعالمعالجة ال -2-4-2

حين  تتاذا  ج انجزو  ج ف    الا   ج  ب تجك  ف  كثيا       ّ انم ج تكت   انجزو

 ّ أانمفأ  حأنم  ج . أاطن   جابأوأت   جابأو هحتى ف  حنم  انجزو  ج  ب ك أن فأ  حأنم تليّأ

 ج أنتت عأ   ج لأ   ّ أانمف  حنم  جأ ن     تخ     جكتاتيفت   لا ت لن  ج نتت ع   جا ت يت  

 تفأأأأأأ   تلاف أأأأأأو  جطأأأأأأال  جت   أأأأأأيو يأأأأأأو  ث طأأأأأأنت  ج ضأأأأأأخو  ج اتتت يأأأأأأت    أأأأأأتخ    

 تمحن أا ت  ج ي أتن ي   أ   جزيأم   تع أتخ    Upper airway syndrom))  جالتيأو

 . (6)ا  ي  ي  كنج ي 
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 :سّعالمدوٌة ال -2-5

 :Cough Suppression) )(6،2)سّعالال كابتات -2-5-1

 ّ انمتع    كن تنت  ج

 ذ ت  جتؤثيا  ج اكف  ّ انمذ ت  جتؤثيا  ج حيط                 كن تنت  ج ّ انمكن تنت  ج 

   فيت يو                    ريا   فيت يو                                                                                          

 (Antitussives that actالمحٌطمً تمثثٌرذات ال سّمعالال كابتمات -2-5-1-1

(peripherally: 

  نيأنت ع أا  جتأؤثيا   ج خنطيأو  ّ أانم  ت  لات  ج تا م أ تيو هذه  جف ا   آجيو تث يط

 ((sensory neuropeptide  ج  تي  ت  جا  يو  جح أيو تتث يط تحاا   نلا  C جليه 

أه     ت ، نج ي تن ي  ت ج ا  يكي ي  ت ج ياتتي ي  تث ط  جتل ت  ج      ج عحا  ك ن ،   ن

كن تأأنت ت أأ    ، حيأأ moguisteineت أأن    جلي أأت ات ات يفي    ج حيطأأو ّ أأانمكن تأأنت  ج

 إحأأأ     جت أأأ  أأأ ت   جليلأأأ   ّ أأأانمفأأأ  إ  أأأن  تأأأت تا  ج ك يأأأا فانجيأأأو  ج حيطيأأأو  ّ أأأانم ج

somnolence)))8)،  ج ا   ّ انم ج   بوتت ) 9(تإي نه فاط  جح ن يو  ج نتزو ع   جت خي  

 ج عاهل  ج ا فل جز ي  أ ت ع  ج أاطن نت  ج ت   أو  لأكم عأن  تج أاطن   جابأو ت ج  أ نت 

 .)6( لكم خن 

 :Antitussive that act centrally))(6)يالمركز تثثٌرذات ال سّعالمضادات ال -2-5-1-2

 ّ أانمع ا ح نا  اكف  جتذجك  ه غ   ج ما ع      ّ انم جى ك ت لته  تا م ع

 ثأم  ج يتأن ت   هذه  ج اك نت    تكأت  أفيت يأو. ((medullary cough center ج ي نب  

ت أ   ،)01(تتطأتا  لاعت أن  ع أ   ج أاي   جتأ    ت جت     يإ     تخ   ه جتث أيطت جكت بي  

تجي  ج ذه  ج اك نت ريا   فيت يأو  ت ج تجكت ي  ثم  ج يك تات يتتافن   تكت  ريا أفيت يو

 تذجأأأك  زاعنت أأأن  ج طلت أأأو  أأأ  أزأأأم فال أأأن  ، ث طأأأو جلتأأأ   أت   أأأو  تأأأؤثيا ت   أأأك و 

 . ّ انم ج ضن  جل
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 :) 6( Mucolytics)) ت المخاطالاح -2-5-2

عأأ   ج اتتي أأنت  ج أأكايو جل أأت بم فأأ   ج أأ يم  جت   أأ  خ أأنب   ج خنطيأأو  ج ت أأتت 

ك أن  ،ف   جحنلات  ج اضأيو ج خنط  إ تن تيف     ، ات  ط ث نبيو  ج ل ي   ج ات طو ج ت نج و 

ك يأا    ت أنثا تم لأكّ ت   أ   ج اتتي أنت  ج أكايو ت ات نط أن  ضح  اتتي نت  ج لاف ن يع  ب 

  بي ي أأأتي أأأيتيم  ط  ثأأأم جل خأأأن حنجأأأوي كأأأ  جلأ تيأأأو  جت ،جفتزأأأو أكثأأأاتزاأأأم  ج خأأأنط 

ت أأتح ات  أأط  أ   ز تعأأو  ج أأل  ي ايم  جحأأا ت ج ات  يك أأ  ت جتأأ  ت تلأأك   بيت ج ي ي أأتي

 و  ج خنط.ث نبيو  ج ل ي   ج خنطيو تت       جفتز

 :Expectorants))(6) طاردات البلؽ  -2-5-3

ت ثنم علي ن يت   ج تتن يت    فين   حز   ج  اف ت  ج   يو ّ انم ج  لطت هذه    تيو

 أأي  أ  فانجيأأو   أأتخ    هأأذه ت  ج أأايايو  جأأوجكأأ    ت جغأأت ف يفي  كأأذجك  جكنا ت ي أأتبي ، 

 . ج اك نت  ليلو

  فا فأ   ج أأي جينت  جا يأ   أأ   تتأأت نلإضأنفو ج أن تأأ  ذكأاه  أأ     تيأو  ج انجزأأو جلّ أانم

ف   اكأب ت حأ   ثأم:  ّ انم ج عضن   جلع       ج ت    ج انجو   ج اك نت  جت  تتؤجه   

 أه لا لا أإ، حنلات  ج خنط،  ت انت  ج   نت  ، طنا  ت  ج لغكن تنت  ج انم  ج اكفيو

كنجلأأا ب  جحأأنت  علأأى   جلات أأنت  ج اك أأوأت  يتزأأ  أه يأأو  ث تأأو لا أأتخ     جلأأا  نت

فأأ  عأألا  (  اأأنع ت ج ع أأتخ    كثأأا   يك أأتات يتتافن ،   أأت ت ي ي اي ، تاي اتجيأأ ي )

 .(6)ط نمع      ّ انمأعا    جالح ت ج
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طفالعند الأ سّعالمعالجة ال -3
(8)

: 

فيأنا   ت جتأ  تتطلأب ط أنملأيتعنع ع أ       عأا    ج اضأيو أكثأا    ّ انم ج يا ّ 

 اأ   أ   ط أنمتأت تا ع ع أ     أكثأا  أا تيكأت  هأذ   ج ، جط يب ت ا كأف  جا نيأو  ج أحيو

 ّ انم   أه  أ  نب  ج يا   لإ تن   ج يات   جلطال  جت   يو  جالتيو ، حي  جثن يو     جا ا

ت  تلنا جلاأ ت  فأ   جت أط  ج حأيط  نجط أم  أ   ،حن  ّ انميتا فل عن      ت ط نمع     

)ريأا  تا فأل  أ   تيكت  ريأا   أتت ّ انميف     ج ع   ن آ نم ت ال ي  ت  يو أفا    جانبلو. 

على   ع تؤثيا ّ انميكت  جل .(2,11)لإيذ م  خنطيو  جطال  جت   يو  ذجك يإ   إف طا   ج لغ (،

 ط أأنم ج  ا أأو( ع أأ     إجأأىذهأأنب  ،اينضأأو ، ج انجيأأو  ج يفجتزيأأو ت جحيأأن   جيت يأأو ) أأت 

ت جك أأنا  ط أأنم( حيأأ  تأأف    فتأا ت  ج لأأل ع أأ    6ت ج أنجغي  ك أأن هأأت  تضأأح فأ   جلأأكم )

 ج  ا أو تخ أتم جأ    جط أم  إجأىتيح م  ضطا ب ف   ج ت  ت   طنع  جط م ع   جذهنب 

  ن ي اب عليه  ج ين   ؤ  ز  .

 

 (8)طفالمع النشاط الفٌزلوجً عند البالؽٌن والأ سّعالتداخل ال (:6الشكل )
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   تيو  جت  تز     لو ح ت      ب  ط نم جحن  ع      ّ انمت  ى خينا ت  انجزو  ج

 جلأ  نب  جتنجيو: تذجك (8) ج   تجو ي   ج انجيو ت ازو    ن  

 أ ت ت،  ا أ  ت     ط أنمجلأFDA ريا  اخ و      م  جل نجغي  ّ انمأ تيو  ج تعا ّ  -1

 ت جكليأو    ايكيأو  خ أنبي  ط أنمت  كن ي يو    ايكيأو جطأب   FDA ات ف   حذّ 

ت ج يك أأتات يتتافن    ج اكفيأأو  ثأأم  جكأأت بي  ّ أأانم     أأتخ      أأك نت  ج ج أأ ا

ت أأ   ّ أأانمتأث تأأت أ أأن    أأتخ     ج ث طأأنت  ج حيطيأأو جل ط أأنمع أأ     ّ أأانمجاأألا   ج

 .  (2)أه  ن  ن    جلي ت ات ات يفي 

  ز تعأأو  أأ   جتأأ  تحتأأت  ّ أأانم ج أ تيأأو  أأتا نم أ تيأأو  جالأأح ت   أأ   BNF يت أأ  -2

 :(11)  ت ت 6 ت   ط نمع      (1)ز تم ف   ج   ت بيو  ج ذكتا ج اك نت  ج

 )11)دون الست سنوات طفالعند الأ سّعالالممنوع استخدامها لل سّعالمدوٌة الرشح وال(: 1) جدول

 المقشعات المركزٌة سّعالكوابت ال مضادات الاحتقان مضادات الهٌستامٌن

Brompheniramine phenylephrine dextromethorphan guaifenesin 

Diphenhydramine pseudoephedrine pholcodine ipecacuanha 

Doxylamine Ephedrine   

Promethazine oxymetazoline   

Triprolidine xylometazoline   

 

ي تت عن   عأ   جت   يو  جالتيو  الا    خ ن ج  ج ع نجغ  ه  ج ن  ت  جحيتيو   اهإ   -3

تع  بذ  ي  ب ، ت ج طايو في ن يتالل  ن خ ن   ج يات يو ن وخ    جتلخي   جخنطاع

ثأأنا  لآ إجأأى إضأأنفولات زاثت يأأو   نت أأو ت ا أأ   لات  م أأتا  أأيأأج أأن   جح    أأتخ   

 .(12،11) جزن  يو  ج يبو ج ذه  ج ن  ت

 لأكم  ّ انميت ن   تت تا  جأزا   ا  و حتم فانجيو  جلي ت ات ات يفي  تتز ت  أ ه  -4

 ّ أانميعاأن ت   أ   أط أنمأين  ع أ   و ن    جلي ت ات ات يفي  ج    ثلاث إعطنمك يا  ا  

 (.7ك ن هت  تضح  نجلكم ) )8)ل ي  تذجك  نج  نا و     جالا   نج يك تات يتتافن 
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 سّعالتر الامقارنة بٌن مادتً الدٌكسترومٌتورفان واللٌفودروبروبٌزٌن فً التخفٌؾ من تو  (7) شكلال
 )11(طفالعند الأ

 جأذي   ط أنم  %   أ  53 لأكم كن أم ع أ   ّ أانمتت ه  ج       ج ا  و ك ن جعتحم

 ي  أأن كن أأت   أأ و تت أأه  ،    أأن    جلي أأت ات ات يفي إعطأأنبلأأ ي   اأأ   ّ أأانمياأأن ت   أأ  

 .(8ح  نجلكم )ك ن هت  تضّ  (8) جكت بي  إعطنم% ف ط ع   17 ّ انم ج

 

 المحٌطٌة والمركزٌة سّعالكابتات البٌن  طفالالشدٌد عند الأ سّعالمقارنة فً نتائج معالجة ال (8شكل )ال
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 طفالعند الأ سّعالمهمٌة استخدا  مادة اللٌفودروبروبٌزٌن فً علاج ال: 

ريأا  ّ أانمخيأنا ع ت عأ  ع ج انجزأو  جتعات أا   يفي  ات جلي ت ات  ن   يت     ن   ل أ  

ك ن   جالتيو  ج تا فل     جت نب  جلاب  ج ت بيو ّ انم جكذجك   تت   تعيه  جحن  ت ج ف   ت ج

تهت  ع ضأم علأى خيأنا ت  ج انجزأو  ط نمع      ّ انم ج نتت ع   ج    ت ط   ج ت  أ ه يح 

 لي أت ات ات يفي اطأى  جيع  .(8،13،14)ج أن يح  أه  أ   ؤ ت يأو تفانجيأو ط أنم  خأا  ع أ    

ه إطا حأأ لأأكم لأأا ب ثأألا   أأا ت يت يأأنع   أأ ب   أأه ف أأ   لأأغ  60 زاعأأو  ط أأنمجلأ

تجأي  جأه  نجت    أ في أن يتالأل آثأنا زن  يأو ي  جأهجأت. (15) أنعو (3-2) ج  يا ت جذ  ي لأغ 

 ثيا ت  أأأ يوؤ  تأأأ يتزأأأ  ألا ،(16)علأأأى فانجيأأأو   هأأأ  ب  جم نايأأأو جلطأأأال  جت   أأأيو تأأأؤثيا

 ته أنك ، جزاعأو  ج ط  أو  أاياينع  أضأانهعط   الأا أع  ن  إذ    آ ت جلي ت ات ات يفي  ف

يت يف  ،(17)يو ن عطيت  زاعو ت نت  ثلاثي  ضاه زاعت ن   أزن  يو  ليلو ف  حنم  ثناآ

 جت   تلا يث ط  جز نف  جت   أ  أت    نك جزي  حي  لا ي  ب  لإ ه تح ل يفي   ات جلي ت ات

 إجأأىتأأؤثيا ت علأأى تمأأنبه  جغأأ    ج ا يأأو ك أأن أ أأه لا يأأإ   أت  تجأأي  جأأه أ  تأأؤثيا ت  ل يأأو

   ي  ب  ،(19)كآثنا زن  يو  ا   لآثنا  ج ض يوجل ت م إلا   زميع  لآ  ج   إجىت، (18)  ن  لإ

، E (immunoglobulinE)(21,20) ف  حنلات  ن ا  ح ن يو  ع   و  نجغلت تجي   ج  أنع 

عأأ     أأت ل نت تهأأ   إجأأى hydroxylation-aromatic-4   ا ليأأويأأت    أأت لاب  ج أأن   

تيطأأأأأا   هي اتك أأأأأ   جلي أأأأأت ات ات يفي  -p جلي أأأأأت ات ات يفي   ج ع تأأأأأا  ت جحأأأأأا ت

  عأ  طايأل  ج أتم تلا يتزأ   جيأم علأى تأا ك  أ ن أ لكم   جلي ت ات ات يفي  ت  ت ل نته

 .)22)ت ج نجغي  ط نمتغيا  جحا بك  ج ت بيو  ي    أت   ج ت م ف   جز  
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بممممالأمراض التنفسممممٌة  صممممابةحممممول نسممممبة الإ ةإحصممممائٌدراسممممة  -4

 :طفالعند الأ سّعالوالمترافقة مع ال

  أأ   ج  أأتلات  %25أ      أأا    جت   أأيو تلأأكم إجأأى  جانج يأأو  نتح أأنبيتلأأيا  لإ

 ت جت أأأأأأنب  %31تلأأأأأأكم ذ ت  جابأأأأأأو  ، أأأأأأ و 15 ع أأأأأأا  ت  ط أأأأأأنمفأأأأأأ   ج لأأأأأأنف  جلأ

 نتإح أأأأأأأأأأأأأنبي% تذجأأأأأأأأأأأأأك ح أأأأأأأأأأأأأب 25ت جا أأأأأأأأأأأأأت  %25  جلأأأأأأأأأأأأأاب  ج ت بيأأأأأأأأأأأأأو

(Centers for Disease Control and Prevention, CDC, 2007 (
(1،23). 

في أن يتالأل  2013 تايو عأن  تف ا   ج حو  ج نتإح نبي   خلام  لاطلاع على ت

 :) 24( نج اضى  ج ا زاي   لكنينت ت   يو ت ي   ن يل  

 ط نمع      لغت  جلكنينت  جت   يو : طفالبدمشق شعبة الأ (المجتهدالوطنً )مشفى ال  

 ـجأ جتحن يأم   أاهتأ  ت أ   ،  لأ ى  ج زت أ  فأ    لأل ط نم% ف  لا و   42   و 

30% .     

 تأأ  ت أأ  %، 45  أأ و  ط أأنم لغأأت  جلأأكنينت  جت   أأيو ع أأ     بدمشممق: طفممالمشممفى الأ

 %     .16 ـج جتحن يم  اه 

 :تأ  ت أ   ،%66.3   أ و ط أنمت   أيو ع أ     جلأكنينت  لغأت  ج مشفى خماص بدمشمق

 %     .69 ـ اه  جتحن يم ج

 جت نب  جلاب  ج ت بيو تذ ت  جابو. :ّ انمل لت  جلكنينت  جت   يو  ج  

 ج اكفيأو ريأا  ّ أانم ج كن تأنت ت أانت  ج  أ نت ت: ل لت  جتحن يأم  ج  أتخ  و 

  جالح  جزاثت   ت ج يات  . ت     تخ  ت ف   ام  حنلات  ،  فيت يو

        و. 12    جتلا   حتى ع ا  ط نمتا ت   

ت  أأ و  أأاه  جتحن يأأم  ط أأنم  أأ و  جلأأكنينت  جت   أأيو ع أأ     (9يتضأأح  جلأأكم )

 .2013ف   لنف    لل جان   ّ انم جكن تو جل

 

 سّعالونسبة صرؾ تحامٌل تحتوي مادة مثبطة لل طفالنسبة الشكاٌات التنفسٌة عند الأ (9)شكل ال
 2013مركزٌة فً مشافً دمشق لعا  
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لـامٌــالتح -5
(25,26(

: 

  ّ ج ختل و  أن عأ    ج أ  ف  فتهنت  جز     خنم عا   جلإو يّ   ي لا ألكنلاع  جتحن يم  تعا 

جكأ   ،ز نفيأوأت   تضأايو ت بيأو تأؤثيا ت  جتاطأ تأذتب أت  تتلي أت  حي  ت   ا

  جتحن يم هت ع ا  ج  ت ي . إعطنمأه  طال 

 أت   تيأو  جتأ  تتخأاب   ع ي   تت يأ  فأ  حأنمع  طايل  ج  ت ي   عطنم يف ت  لإ

تتاأا  ج أذه    ن ج إحي   ت  ج لنط  لا في    ج ا    ج ات  pH تعاطم  ت  طو 

ت أ ب   أ ت   لأكم تحن يأم  تيو  ج  يزو جل اأ     تاطى   أي ك   ك ن، ت نط  

  تتز أب أ   تيأو  جتأ  تتخأاب  نجأ تا    جك أ   ي كأ   فإ  ذجك ثم هذ   جت يت، ك

   تيأو  إعطأنم يلابأ  هذ   جطايل ، ك ن أ ل  ج  ت ي ي جك    ا    ت ن  ن ع  طا

  جأ ت م ؤتمت أ ريأا ا ر أي  أت   أن اي  جريأا  ط أنمجل اضى  ج نجغي  ت ج اضى   

ع أأ   انجزأأو جأأ ت م عأأ  طايأأل  ج  أأت ي  فاّأأنم   إعطأأنمك أأن أ  ، عأأ  طايأأل  ج أأ 

 .  ج تا فل     لإ ينم ّ انم ت نت  ج أث نم ج اضى 

  :ت لأغ ك يأو ت أ  ت اي أنع  (20-15)   أن ي لغ طتم  ج  أت ي  ع أ   لإج حو تلايحيو

     ا  ت نبيو  (8-7)  ي pH  م ت ازو  جح تضو  3-1 ج نبم ف   ج  ت ي   ي  

، تتكت  2   (400-200)ضاي و، ت لغ   نحو  طح  لا ت ن  ف   ج  ت ي   ي  

 ج كا يو ت جخلاين  جكؤ يو  طت  يو أت م نا   ج  ت ي     ط  و ت ح       جخلاين  لإ

ن ياطيأأه  أأ ا    نثلأأو علأأى  لا ت أأن  م   نثأأم جلطايأأل  ج ضأأ    جالأأت ،  أأ لأأك

 تعيو  جل  يو. ت فا  جز  ا  ج  ت ي   نج   ت    تاتيو تجتز ضنفو نلإ

   علأأى تحأأاا  ج أأن   ت أأ   تؤثياهأأن فأأ   جتحن يأأم جلأأ ت م  جحن لأأو   أأ تأأؤثيا    عا

تحأاا  جتأ   ي أت أ  ت ، ج ت بيو ف   جفزن  ف   جا ي      ج  نلات  ج  لتا  عنج ينع 

لاجيو  ج ت م فيه تحز  جل ت   ت  ح كي ينبيوعلى  جط ياو  جيات     جتحن يم  ج ت م   

و  أ  جتح يلأو  ج  أ أن جل أنم ت ج تأتفع فأ    حأبي تلأك  جأ ت م  جإذ  ، ج ت م أزف م

 ج أت بم  ج نبيأو  ج حيطأو أك أا  أ   جأ ت م ريأا  إجى تاكيف   خ    فعو جل اتب 

ع أ  ن يتزأ  ت      لا تا ب    تلأ اه إجىو     ف   نع    ت ج تزجيه جل نم ت  

 أكثأا حلاجيأو  لا ج ت م   تا  ريا ذت  و فإ ه كل ن كن ت أزف إه أ غا كل ن كن أت 

ي ك    تخ     ج ت رنت ت ، ف   ت فا و   ت ن ه  لكم أ اع نجتنج    تجو، ت

 ج  أت ي  حي  يا   تحضيا  جتحن يمف   ي لا يو ف تيو  ألكنمجتحضيا  ج  تخ  و 

 ه جل خنط.إفا ف ج غيا ت ه   ب  طح   نت وع  أكثا
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التحامٌل مسس -5-1
(25,27(

: 

 ذت  و أ  يو تتفيأت  و    أ   إجى جتحن يم ت انع جخت   ن  ج يفينبيو  أ    ه تع 

 .  تأجي و جل نم  ج ت   أجي و جل  ف بتلكم   ت تعو عن    ن تع  أ   فتزو  نج نم، تأت 

  :Fatty or Oleaginous Bases))الزٌتٌة مو  ةسمالد سسالأ -5-1-1

و  ج   ازأأو  أأ تهأأ  تلأأ م  لأأكم ابي أأ  ف أأ    جكنكأأنت ت جكثيأأا  أأ   جح أأت   ج 

 ج اك أأنت ذ ت   أأ جفيأأتت   نتيأأو كفيأأت  ج خيأأم تفيأأت  أأذتا  ج طأأ ، ك أأن تضأأ  هأأذه   

و ذ ت أتف   زفيبيو عنجيو كح     و  ج كت و     جغلي ياي     ح ت      ج نع    ج 

 اك نت  ثم  جغلي يايم أحن    تعا ّ حي   ،(Stearic acid) يبيايك ج نج تيك تح    ج ت

ت  أأ ا ت  ،ترلي أأيايم أحأأن    ج نج يتأأنت أ ثلأأو علأأى هأأذ   جأأ  ط  أأ   جات  أأم تيبا ت ج أأ

 ج ت رنت  ج  أ و فأ   جز أ  جتلأكم ط  أو ا ي أو تغلأه  جط  أو  ج خنطيأو  ج  ط أو جل  أت ي  

  ج  أأت ي  حيأأ  تتأأات    ازأأو    أأ ناهن  كأأن   لا ت أأن  فأأ  إجأأىت   أأن ي  أأذ  جأأ ت م 

drop point))    ازو  بتيو ت اي و  ج ي اتك يم  (45 -32) ي KOH  (50 -3)  أي 

  لغ ف   جغا       ج   . 

  ن    تإ   جاف  جفتزو  ج أت    حيأ  لا تتلأي  إ نج نم ف   حلوع   ن تكت   ج ن   ريا  

   ج أأت رنت ذ ت  ازأأأو إجأأذجك فأأضأأ    جأأأف    ج حأأ  ، ° 37 جتحن يأأم فأأ   ج ازأأو 

 . ف  هذه  جحنجو ه   ج  ضلو° 37 لا   نا    م   

    أأت ع ك أأا  أأ    أ ج ات اأأو   أأاعو   اي أأو  ج ي اتك أأيم ج  أأ و ذ ت   أأ تت لأأتا 

 أأأن علأأأى  جا يأأأ   أأأ   ز تعأأأنت أحأأأن   ب  أأأ ب  حتت  و  أأأ   خأأأا   أأأ     أأأ   ج

 ازو ت لب أعلى      يو  كت نت  ج     ج ل و  ثأم    ت    هذه   ت جغلي ياتم، 

تفي   ز تعنت  ج ي اتك يم  جحا      أ ا  كتلأو  جتحن يأم ك ن  جغلي ياي  ت  جثلاثيو، 

أ   إجأأى أأ   لا ت أأنه علأأى  جت نعأأم  أأ   ج أأنم ت نجتأأنج  تفيأأ   أأ    حلاجيأأو  ج أأن    ج انجأأو، 

  .(26) ج  ت ي خاش   تع ي ك  أج ت رنت ذ ت  ج لتيو  ج ات او  

 الذوابممممممممممممممة فممممممممممممممً الممممممممممممممما  والمزوجممممممممممممممة بالممممممممممممممما  سممممممممممممممسالأ -5-1-2

(Water soluble and Water miscible Bases) (25):   

 ج أتج   يتيلأي  رليكأتم  أ أ  جزيلاتأي   جغلي أياي  ، ت أ أ  تل م هأذه  ج ز تعأو 

ي كأ  حيأ    ج أتج   يتيلأي  رليكأتم  أؤتف   زفبيأو  ختل أو،ت جت  تحضا  لكم  ت تع    
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    أكثاأت   ن تا نم  ث ي  fusion)ج  ا)    ج تج   يتلي  رليكتم  ن أ فزوع   تلكيم 

لا ت  أأ ا ت ،تح يلأأو  أأنج ت   ت ج  يأأف ت  ج ارت أأو أ أأن   أأنط  ج ت تعأأو جتكأأتي  هأأذه   

تحن يم  ج تج   يتلي  رليكتم   ازو حا ا   جز  ، جك  ن ت حم   طم ف   ت بم  جز   جذجك 

ت أ ح هأذه إذ   ازأو حأا ا   جز أ    ع  ن      ا ج ع   ن كت    ي  أاتاينع ج  يكت  ض

 جتحن يم  ج  أ او  تخفي ي ك  ت  نإ خنج  زا      ن  جخن و  إطلال  ط م جل ت م    

فأ    أنإ خنجت ايأ هن ت ت  خطأا تليي  أن فأ   جط أ   جحأنا ك أن ت كأ   أ   إجى ت   جحنزو 

 ن    جيأ ، ت مأا ع    أن لا ت  أ ا   ازأو أ  طم  ت   جخته        ناهن  ي   ج  ت ي  

    Leak))  ن ج  تت اب فإ ج خنطيو ج   ذت ن  ن  فا ف تحا ا   جز    م ت تف      لإ

تحن يأم  ج أتج   أيغو جأ  تحتأت   إذ  (25)فأ  حأنم   أتخ    ف أ    جكنكأنت فتحنت  جز   ك ن

 إجأأى أأن إ خنج ج خنطيأأو  اأأ   رلأأيوتز  أأنع جت أأيت   ت%  أأ   ج أأنم 10  يتيلأأي  رليكأأتم علأأى

ن ي  أ    أ   أحب  ج أ  ت   أ   أ  نلأا   ج نم   أم  لا أتا نم ف    تغط  أي ك    ج  ت ي 

 جأذ   ( (Stinging sensationي  أ   جحأ   جلا أ  هأذ  جتحن يأم ت إ خأنم  أزو  اأ    

 يتيلأأي  رليكأأتم ذ ت   تف    جزفيبيبأأو  ج أأتج   أأت رنت  أأ ب  أأ  تع  ك أأن ،ي كأأ  أ  ي أأ  ه

 .(26)   ذ ت   تف    جزفيبيو  ج ات او أكثا  ج  خ ضو فاط تح   ف   خنطيو  ج  ت ي 

 :)Miscellaneous Bases(25,26)) المشتركة المتنوعة سسالأ -5-1-3

 أ ن    ت ت تعو جلح تم على تعا ّ    ف بتيت  ف    نعو  جتحن يم   تخ    

 جلح  ت جتخفي  ت جزت    ج ارت و ع   لاتط  تلك  ج  نت   ج ارت و ض   ي جلتحن يم

حنم ي ك   ، تعلى أ ك  يت  تحايا  ج ت م    ن  لكم زي  جتاا  ج ازو حا ا   جز   

 جغلي اي  ت   حن يو جت اي  تحاا     ن إضنفنت ج   و ع        يضنه ج ذه   أ

 ج      ن   تحلاب  ج ت بم  ج نبيو ض      ج ت م، ت جات  م  لا تحلا يو جت اي  

ع   ن تتض   Prompt emulsification))  اففجلح تم على   تحلاب أت  جلتحن يم

  أ  ن لا ت  ب ، تي ضم    ن ريا  ج تلا    )25) جتح يلو  ت ن      ت بم  جز    ج نبيو

 جات  م  ج   يو كل     تا ت  إضنفوع    ج  نجغو   إجىتيزب  لا ت نه  ،تخايش جل  ت ي 

  جز  . إجى ن إ خنجح  ي        نا  ج نع    ا   إجى ج يتيم تل    جا م 

أت  ف/ أت  فيفينبينع  اض ن يا    تحل نت  /فأت  نع كي ينبيت   تكت  هذه  ج ت    فيزنع 

 . ج نبيو ت نطأ  ن  ن ا  على  جتتفع ف    
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Preparation of suppositories))تحضٌر التحامٌل  -5-2
(25,27(

: 

 ل ته : بتحضا  جتحن يم ح ب ثلا  طا

  ج تج أو (molding from a melt)   فأ   ج زأنم    أتخ   نع  كثأا   ات أاتع ت جتأ

 .تف   ج زنم  ج  نع  ج خ ا  

 ضغط ) ج(compression 

  ي تينعhand rolling and shaping) )  

 طاي و  ج تج و تتض    ج ا حم  جتنجيو:

   فأأتل  ازأأو  حأأا ا ت أأخي   ج أأت رنت ج ازأأو  أأ ا  ج أأت رنت حيأأ  يأأت

تا ت لج   ي   لا   نا  جتن ؤتع ليو  جت  ي  ج أث نم °20 - 10 ـ    ناهن  

 ن يز أأأأب  أأأأ   أأأأ  ت لتاهأأأأن علأأأأى  أأأأطح  ج  تحضأأأأا  جأأأأ ت ب  ج أأأأت   ت

 .)26,28)تؤثياهن  ج خاش

 م  ج لأتل ن ن أتا  ج   تا  نج ف    ت   ج ت    ج ت بيو ف          ج اليلت

 زأأأأأو  أأأأأنعو  ع أأأأأخ و  أأأأأن  نع تفأأأأأل  نعأأأأأ    ج أأأأأف   ج    أأأأأ فزن علأأأأأى

(Geometric Mixing )  أأت   ج إجأأى أأ   جتحايأأك يعضأأنه  ج أأفيت ثأأ  

 .(27) ج ت    ج   تا 

  أأأب pouring)) اأأأ  ت ايأأأ ه ج ازأأأو حأأأا ا    نج نجأأأب  أأأفيت  ج  أأأ تا ج 

ت جت أألب جل أأت رنت   يكأأت  فن أأم  لا  أأ نا   ن أأ و جل أأب تيعا عأأى أ

  أأأن يز أأأب    أأأيا ع جتز أأأب تا أأأب  ج أأأن   ع أأأ  اأ   جتحن يأأأم ج  أأأتخ  و 

 .)26,28)تؤثياهن  ج خاش

    م  جتحن يميتلكجتاك  ج  نا  جت ا  تتتز. 

 فع  جتحن يم  ج تلكلو     ج نجب . 

  جل  أ تت مأه ضن      ج تلاذ  ج ع ف  هذه  جطاي و   ج ع تخ  و     ج ت جب تع

علأى  أطح  ج نجأب  ((scratches  خأ ش أ   ا  ا نيأو ي  م ت ا   جتحض

ف جأأت  جتحن يأأم تحضأأا  ت أأن  ، ج أأت      لأأ  جلتحن يأأم  ج نتزأأو إثا علأأى أأي

ت خت أأا ت   طاي أأو  ج أأب فأأ   ج ت جأأب  ج ا  يأأو فأأ   ج أأي جينت ت ج لأأنف 

 .)26)ا  ج ان م ف  كثيا     ج تم  ج تطتتف    جزن انت
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 :((Calibration of the Mold القالب ضبط محتوى -5-3

حز أنع  تعيأنع  أ   ج أن   فأ  فتحنتأه، تيختلأه تف   جتحن يأم  ج نتزأو يح م كم  نجأب 

 أيغيا  و ت بيأ أ   أن   إضأنفوإ  ت ج أت  ،  و ج  تخ      ب  ختلاه كثنف ت    نختلاه  ج

جتح يأ  ك يأو  ج أت    ج طلت أو  حأو ف لإ عن أم ح أنب تجذجك لا    أ  ، ت رنت   كثنفو  ج

 .(25,27)جتحضيا  جتحن يم ح ب  جا    ج طلتب

طفالاستخدا  التحامٌل عند الأ -5-4
(26(

:  

    تج ن لكم  ج ل   غيا   ط نمتكت  تحن يم((pencil shaped   1ذ ت تف  

 ت اي نع.

   تف نع ج ا  و  ن    ن  ج نح[Vincent Jannin et al,2014]   تعا ّ  جتحن يم فإ 

 ط أأنم   لإيتأأنم  جأأ ت م ع أأ لأأكلاع  أأي لا ينع ت عأأ  ع فأأ   ج أأا   جت حأأ  ت جالأأاي  

 إذ: )26)  ت ت 6 ع ا  جـ تخ ت نع  ت 

  ّ يبأأو  ج  أأت ي  ثن تأأو  نج  نا أأو  أأ   ج يبأأو  ج اتيأأو ت جتأأ  تلاأأب في أأن عت  أأم  تعاأأ 

، حزأأ   ج أأنبم  فأأ   ازأأو  جح تضأأو ثأأم  ،فأأ    ت أأن   جأأ ت م كثيأأا   تا ع 

  ا   جطان .أت  خذ  جزاعو   مأ، ت انم ج ا   ت  

 يت   أنج/ أا ت 3  أي  أ ت ت  3فأ   أ   ط أنمع    ا ت  جت اف ع أ    تا ت  ي

 أا  أت  نع  أ ت ت ي أ ح  جت أاف يت يأ 8-5ت أي   أ    أ تع  ف   / ا ت 3 إجى

 أي لا يو   يأ    جتأؤثيا  أ   ج أن    ن لأو  ألكنمي ك  ت  ي      ث ّ ت ،يت ي  كم

 .كثا نعنت على    6 جت اف أ  ج     ليوجل  نم ض    ج  ت ي   ت  طا هن  ا 

 (29)    ن   نط ع   إجى ط نمجلأ تحن يم  لكم  ج ت بيو  ج ت    ينرو ع    لا ت نه يزب: 

كنفيو جل ن    ج ت بيو جأـتؤ ي  ذيو تت   ،ث نتيو ،  حلاجيو  ج   او  جتحن يم تإ   أ  -1

  أ ب  عطأنم اأ   لإ زاعوتز ب ضينع  ج اعو ف  تحاا ت  ت ن   ج ت م ت ج

 .ط نم جحاكو  لا   نضيو ريا  ج  يطا علي ن ع     

 خأأتلاه علأأى  جتأأت فا  جحيأأت    أأ ب    ج  أأت ي  فأأ   جتح يلأأو تتضأأ   كأأن  يأأإثا -2

حزأأ   إخأأ   اأأي   لاعت أأناع ا/تي  ج  أأت ي   جأأثلا  أزأأف م جتاتيأأو  ج  تيأأو  أأي  

تغيأا  (2 جط م جتح ي   كن  تض   جتح يلو    ثم ف   ج  أت ي . تي أي   جزأ تم )

 أ ان    ت ي   جط م    فين    جا ا.
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 )26)الطفل تؽٌر مبعاد المستقٌ  مع عمر (2) جدول

 3س  الحج  2س  مساحة السطح الطول س  س  الأبعاد عمر الطفل

 11 18 3 15 ل ا

 85 71 6 30 أل ا 3

 135 96 7 35   و

 201 126 8 40   تي 

 286 199 9 45   ت ت 6

 471 228 12 50   ت ت 10

 

يفيأ   أ     أ   جثلازأو   نلأا  اأ  إخا ز أن ط أنم جتحن يم  لأكم  أنا  جلأ إعطنمإ    -3

 ن يأأأإ   جخأأأات   جتح يلأأأو   أأأم ت أأأن     لااتيأأأن  تيحأأأا   أأأ اك   جت أأأاف  أأأعأأأ 

 . احلو  لا ت ن 

 .)28,26( جط م ا حو    عطنم لإ   م  جتح يلو تاطيب يفي  -4
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 المتطلبممممممات الحدٌثممممممة لصممممممناعة التحامٌممممممل المعممممممدة للاسممممممتخدا   -6

طفالعند الأ
(26(

: 

فأأ   حثأأه  جاإيأأو  ج  أأت  ليو ج أأ نعو ( Vincent Jannin et al,2014)حأأ   

فنبأأ   علازيأأو   جتحن يأأم ت ج تطل أأنت  جت زأأب تتفاهأأن جتأأؤ ي  لأأكم  أأي لا   يأأإ   أفضأأم

 تل م:هذه  ج تطل نت   ك و ع    لاط نم ت

 تز ب  جتؤثيا  ج عخاش  ج خنطيو  ج  ت ي . -1

 . أ  تكت   جتحن يم ذ ت ز م ج ت و حيتينع  -2

  جتحاا  ج ض تط جل ت    ج ت بيو  ج  نرو.  -3

 .فين     حلاجيو  ج ت    ج ت بيو ت نجتنج  تت فاهن  جحيت  -4

  نجأأأ ازنت  ج ات اأأأو  ت أأأ ي  تحن يأأأم ثن تأأأو إ كن يأأأو ج عحضأأأا  ت ث أأأنت  جتحن يأأأم -5

     جحا ا . 

تجنب التثثٌر المخرش لمخاطٌة المستقٌ  -6-1
)30(

: 

تات   ح نيو  خنطيو  ج  ت ي  على  جتت ف   ي  خ نا   جخلاين  جم نايو ت ي  تح يأف 

 (Ried et al,1987 ي ت  ا  و  ن    أن  ج نحأ  ) ،crypts))تكنثا  جخلاين ف   جزايب 

 H19فين   ف  خ نا   جخلاين  جم نايو ف   خنطيو  ج  ت ي  ع     تخ     جتتي  تم  تزت 

 ن لاع جلتاتي  ع  طايل فين     تلنا  جخلاين  جم نايو    خألام تغييأا كن   ج     جك ت

تجذجك لا ي ك  ت ه  جتؤثيا  نج خاش،  ي  أن كن أت  جخ أنا   ،لكل ن جتغط  ج او  ج  ت ي 

ن يأأإ     أأتخ     ج أأتج   يتلأأي  رليكأأتم  أأ  نجخلايأن  جم نايأأو ريأأا  ن لأأو جلتاأأتي  فأأ  حأنم

لا ح نا  جط  و  جم نايو  جخنازيو تكله  جط  و  ج نع يو ت نجتأنج  م أتا   ط أو  تت أ و 

 ،جت ن   يا  ه تغيا ف  ط ياو حنزف  لا ت أن فام   ف   خنطيو  ج  ت ي   ن    يإ   جا ّ 

 أزا هأأأأن  ج نحأأأأ   ج  أأأأت ي   خنطيأأأأو فأأأأ  عاضأأأأ  ج  طأأأأ   أأأأتا  (10) ي أأأأي   جلأأأأكم

(Reid I فأأ 1987،تف أألاإه ) ج أأن تفيا  أأ  تحن يأأم تط يأأل ت اأأ   جط يايأأو،  جحنجأأو  

Suppocire، جتتي  تم H19، PEG1500  كن   جذ  إذ يعلاحم  جتؤثيا  ج خاش   ك ا

  ا  تط يل  ت رنت  ج تج   يتيلي  رليكتم على  خنطيو  ج  ت ي .
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بعد تطبٌق تحامٌل  Bفً الحالة الطبٌعٌة،  Aصورة لمقطع عرضً فً مخاطٌة المستقٌ   ) 10)شكل ال
 PEG1500بعد تطبٌق تحامٌل من  H19 ،D بعد تطبٌق تحامٌل من الوتٌبسول AP ،Cمن السابوزٌر

ع  طايل  ج  ت ي  هت أ   طن و ج او  ج  ت ي  تكت  على  عطنم ج لكلو ف   لإ تك  

 كأن  تط يأل   نجتأنج  فأإ ت  ت  ي  أت ن    نلا     ج ت   ت ج ن    ج ت بيو  ج ط  و   ت  

   حي  ف    جتلي  ت  تلناه ه   جات  م  جحن م ت     جتاا  تخت    ج ت    تح يلو ج

 ته أن ت أاف  جحنزأو جتطأتيا  أت رنت ،  ج  أت ي  جت  تح       تؤثيا  ج ت   علأى  خنطيأو 

 .هت  ج طلتب تكا ا  جزاعنتجل  ت ي  تخ ت نع ع   ن يكت   نع تخايلي لا ت  ب فالاع 

الجمل اللصوقة حٌوٌا   -6-2
)31(

: 

 طحن    اض  ن  ((adhereهت أ  يلت ل  Bioadhesion)) لاجت نل  جحيت  

هأأذه  جز أأم  حأأط  هت أأن  أ حأأن   ج أأ نعو  تعاأأ ّ ت نع، خنطيأأ حأأ ه ن رلأأنمع إعلأأى أ  يكأأت  

   ن تح ل  ن يل :   ج ي لا يو

  ف   تض   لا ت ن     ثم. ج ي لا   تح يل تتض   جلكم 

   كن   جتؤثيا. إجىإي نم  ج ت م  لكم  تع  

    ثأأأأأم  ج اتتي أأأأأنت ت ج يكليتتيأأأأأ  ت  تيأأأأأو  جضأأأأأخ و  جزأأأأأف م إي أأأأأنم زفبيأأأأأنت 

oligonucleotides)) تيزو  ت   منها   لاجت نلتح   حي   ،ز نف  ج تا   إجى 

 . interfacial forces) طت  ) ي   ج آثا جت
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 ج خنطيو  ج طح  جاطب  ج  ط  جتزأنتيه  ج أ    ثأم  جطأال  جت   أيو  رليوت ثم   

أت  تتكت     ط  و  ((lamina propriaته  تض  ط  و   يحيو م نايو ا  طو  ت ج ض يو 

 تأؤجه جط  أو  ج خنطيأو، ت إجىجت م  نج  نيو ع   ط  نت     جخلاين  جكؤ يو  ج  اف  جل خنط 

 ((mucin glycoproteins    أ   جغليكأأت اتتي   ج خأنط أ ن أ جط  أو  ج خنطيأو  لأأكم 

 . gel-like,(cohesive and adhesive)  جذ  ياطي ن خت   ج ت و

تفأل  أاحلتي  ك أن ت نل  ي   جلكم  ج أي لا   ت جغلأنم  ج خأنط  جع ليو  لا تح  

 (:11) ي ي   جلكم

  جتأأا    ج تأأي   أأي   جلأأكم  ج أأي لا   ت جغلأأنم   احلأأو  لاجت أأنل: يأأت  في أأن أتلاع 

 . ج خنط 

  تإ   جت تيو ات  ط ت ت   كي ينبيوت  خلات فيفيتثن ينع  احلو  لا   ن : يح   في ن

  جتلا ل  ن يإ   جتلاح  أطتم. 

 

 )31)فً الجمل اللصوقة حٌوٌا   مراحل عملٌة الالتصاق (11) شكلال

 ج ت    جل ت و حيتينع     ج ت    ج ح و جل نم، تتكت   أن ا  علأى تلأكيم ات  أط  تعا ّ 

 ي يو فأ   ج أن   تزت   ج ز تعنت  ج ي اتك يليو ت جكا تك يليو ت   أ  حي ، هي اتزي يو

 لأت نت  أ  هأذه  ج أت    ، ا  ت لل ن نج طت  خت   ن  جل ت و حيتين  حي  تلت ل يك   ن 

  ل ا ت  جزيم  تت عى  جكنا ت يا تأجزي نت  ج ت يت  ،chitosan))  جكيتتف   ، ج يللتف

 تيت  إ  خنج ن ف    نعو  جتحن يم. تم  
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 إذ تلأأأأأأيا  مايأأأأأأو ،تأأأأأأ  لاح أأأأأأنع   أأأأأأتخ     أأأأأأت   ع يأأأأأأ  ح أأأأأأ   لاكايليأأأأأأك 

Peppas Sahlin)) افياأو ا  طأو  لا بطأ   اكب ع ي  ح    لاكايليك  يلكم  إجى

 .(12) ك ن ي ي   جلكم، تتغلغم لاح نع ض    ج ن    ج خنطيو

 

 لمروالتً توضح التداخل بٌن الب interpenetration theory))رٌة النفوذ ظن (12)شكل ال
 )31)والمخاط الؽلٌكوبروتٌنً

     جك أأأأأأأأأنامتعاأأأأأأأأأ ّ  أأأأأأأأأن   هلا يأأأأأأأأأو    ج أأأأأأأأأت    جل أأأأأأأأأت و حيتيأأأأأأأأأنع تاطأأأأأأأأأ  

((polyelectrolyte gel  عنجيأأنع حلتجيأنع ج أأو ك يأا  جل أأنم،    أا  جأأذ  يتجأ  ضأأغطنع إذ ت

 ي أت ا ثأ  جلكم  ج ي لا   ت جغلنم، ت جتلاح   ي   جتلا    يت اهت ت   نتزو ع   لا ت ن  

 أأفع  ج أأنم جيأأإ    أأن ،  ج أأن    جل أأت و حيتيأأنع  إجأأى خنطيأأو  أأ   جط  أأو  ج نجحاكأأو  ج أأنم 

dehydration))  إجأأى ج فج أأو  ج خأأنط  خأأت    جغلأأنم  تحتيأأمت أأ   جط  أأو  ج خنطيأأو 

ك أأن ت كأأي   لا أأ  ن   أأي   جلأأكم  ج أأي لا   ت جغلأأنم  ج خأأنط    تيزأأوخأأت   ج أأت و ت نج

 . )13(يتضح  جلكم

 

 )31)نظرٌة نزع الما  من الؽشا  المخاطً (13)شكل ال

1 

3 2 

 البلمر اللصوق حٌوٌا  

المخاط 

 الؽلٌكوبروتٌنً
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 تثمٌن التحرر المضبوط للمواد الدوائٌة المصاؼة بشكل تحامٌل: -6-3

    ا  :    جلا ي   ج ثلى  ج ت بيو  ج انجزو ف  يو ن      ه  ه   

 ت  حأ ت    جز أ   أ   ح    ت   ف   ج ت م    ثن ت علاز      ا على  جح نم 

 تخ أي  ،  ن يأإ   جف        ك و فتا   طتمتذجك   ج  يو    ب فين    جتاكيف

 حيأ    أيا حيأت  ع أا   أه ت تلأك  جت     تيو خن و  ج ت م إعطنم تكا ايو

 جأ ت م عأ    أا ت فأ   جيأت  جأ     إعطنم ج ليم ي تتزب  طا    ه ع ا  لإ  إ

 ج ت م خن و ف  حنم كن   جلأكم  تمنتهذ   ن ي لم     طنتعو  ج اي  جت  ج ن   

 .(15) ج ي لا   هت  جتحن يم

 ج ارت و ريا ت ج تضايو  جز نفيو  جزن  يو  جتؤثيا ت     جت ليم . 

 ت م فيه إخذي لا  ذ ج  جليم فتا  طيلو  ج ت ب   جتؤثيا على  جح نم إ كن يو . 

  جتاكيأف  أ  ت حأ     أتتينت علأى  جح أنم ت نجتأنج  جلأ ت م  تزأن   إيتأنم تأؤ ي   

  .)32)طتيلو ج   

 إجأى  جت أتم  نع ف    ع  ا ع  ا ّ يع  ت حيح  لاب   لكم  جزاعيو    م و ت  ي  إ 

 . )33)  ه  ه تلك

 مخمذها ٌجمب التمً الدوائٌمة للممادة والحٌوٌمة الفٌزٌوكٌمٌائٌمة الخمواص -6-3-1

 :)29,32,34)الاعتبار بعٌن 

 يتزأ  ، لا ت أن   كأن  فأ    نلأا   ج انجو  ت  هن  جزاعيو لكنم   تحااع   ن 

   ت أن   أاعو وتثن تأ  جأ ت م، تحأاا  أاعو وثن تأ ه أن:  جأ ت م، لا ت ن  ثن تي  ج ي ن

  جتحاا  ج ض تطو  ج ت بيو لكنم   ت  ي  ع    لاعت نا  اي    خذ يزب .  ج تحاا  ج ت م

  أاعو أ  أ   جأ ت م، تحاا  اعو وثن ت     كثيا أك ا  لا ت ن   اعو وثن ت كت ت أ 

 إجأى  جأ ت م ت أتم ج اأ م  ج حأ     جخطأت  هأت  جزاعأ   جلأكم  أ   ج ت بيأو  ج أن   تحاا

  ج ت بيو على: . يات     ت ن   ج ن  )32) لا ت ن    ط و

 جتلا  ثن تو  ( (Dissociation coefficient(35(. 

  أفضأم   نذيأو ي تلأك جلأ ت م  ج تلأا  ريأا  جلأكم  إ إذ ت ط  لا حألام ازو ح تضو 

  . جحيتيو رليو   ع ا
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  ان م فانجو  ن   جكم يتز حي  / ج نم  ي   جطتا  جاضت  ان م ت ن    ج ن    ج ت بيو  

  جت ن أ   ان لات ذ ت فن  تيو ،جل      جي و جلخن يو   ين   ؤ ه تيعااه  ح   ت ن  

  جحيتيأو رلأيو    ختأا ل  أ  ي ك  أن    ا  جأذ  جل     ح و ط ياو ذ ت تكت   جانجيو

 ذ ت جلأ تيأو  نج  أ و  حيح ت جاك   ج تا  ، ز نف إجى   ات و تا ا جك  ن    تجو،

 .  ج  خ ضو  جت ن    ان لات

 أ  أك ا   حلاجيت ن تكت  أ   جت ت ت      نج نم  لا حلام ل ي    ج ن   تكت  ألاّ  يزب  

 . م  /  لغ 01 .0

    تيو  ا  أ  نعنت     لإلنا  إجى  (8-2أ  يكت  ج ن   ه ع ا حيت   ي  )

 ياأت  تهأذ    ي  ،  ي لا يو تؤثيا ت تاط  ي ك  أ    يا حيت  ع ا   ه ت تلك  جت 

  :(43) جتنجيو  لآجينت إجى

 ج  ت  ا  ف  تتا ك ه  ج ت م  ات نط . 

  عكت و ريا  ج ت م تؤثيا ت تكت  أ. 

  طيبو ت  يو تذ ت نجوفاّ   ج نتزو  ج ت م   ت ل نت تكت  أ  . 

 صٌاؼة مادة اللٌفودروبروبٌزٌن بشكل مدٌد التحرر: إمكانٌة -6-3-2

  نذيو عنجيو ت  حلاجيو ذ ت ت (36)ضايه أ ن  ؤ  ن  جلي ت ات ات يفي     ن   تت ه

 فأ   ج ازأو  (pKa=7.12±0. 50 )ي أنت  ثن تأو تلأا ، تت تلأك Class II   خ ضأو

ضأ   ت اي أنع % 40   تحنفم على لأكل ن ريأا  ج تلأا     أ و ت نجتنج  ف )35( بتيو  20°

pH   جلأأكمك أأن يتضأأح  %60، تتحأأنفم علأأى  جلأأكم  ج تلأأا     أأ و 7.4 ج أأنجغ  ج  أأت ي  

Log P(octanol/water) = -0.03، ك ن أ  ج ن  ان م ت ن   ي نت  (35((15)
ت تلك  ن    .(22)

 ن   أأت ل نت أ  ك أن ،)15) أأنعو 2.6 جلي أت ات ات يفي     أه ع أأا حيأت    أأيا حأت ج  

 هأن ش  ج أن   فأإ  ج أذه    ثأ َّ ، ت)37) ج ات   ج ا    ج  يم طتم على تت ت  فانجو ريا

 ج أن   إ  فأ  لغ ت نج تيزأو 60 زاعو  جحن  ت ج ف    ّ انم انجزو  ج ف  تت تخ   زي  أ ن 

 .  ي   جتحاا  ن  و جل ينرو ض   لكم  ي لا     تعا ّ 



 القسم النظري
 

21 
 

 

 )35)المختلفة pHالـ  واجد المادة بشكلٌها المتشرد وؼٌر المتشرد فً قٌ تنسب  )14(شكل ال

 

 :((Hydrophilic Matrix Systemsمنظمة القالب المحب للما   -6-3-3

  لأكم تي اثأا  جأ ت م يتضأ لأكم إذ جته     طال  طنجو ف   تحاا  ج أن    أ   

جل أنم ذ ت  ج  لأؤ   ج ح أو  ج أت رنت ت ج ل أا ت  أ  أكثأاأت  ت حأ  أتع  ضأ    تزأن  

  ألتجتف(،  يتيأم  ات يأم هي اتك أ  –  لتجتف  يتيم )  ج لتجتف  لت نت  : ثم  جط يا 

  ل أا تأت   ج كتأي (، –  جكف تأن   أ غ –  ج أت يت  )أجزي أنت أيللتفيو  ريأا  لأت نت

 جتاطأ   ج أنم  لا  و ع   ت ت ت ت جت  كنا ت تم( (  كايليك ح    لت نت  : ثمايو   

 . )38) ج ت م تحاا تض ط  نبيو هلا و

 :)39،40) نج ا حم  جتنجيو ي اّ إ  تحاا  ج ت م ع ا أ م و ض ط  جتحاا  ج  ت زو 

   ج حأم ي  أذ ع أا  ج ا رأنت علأى إ ج ل ا  جزنه على ت ن      ج أنم فأع   ن ي  ح  -1

 ج نجأب  إجأىتع   ن ت خم ك يو كنفيو     ج نم  ، ج طح  ي   ج لا م  جضخ و  جزفيبيو

 glass transition temperature)) Tgفأأإ   ازأأو  جتحأأتم  جفزأأنز  جل ل أأا

 ((glassy ازو حا ا   جتزا و، إ  تزت   ج نم فأ   ج ل أا  جفزأنز   إجى ت خ   

  خم  ج ل ا ت جذ  يتكيه  اه  فين    ج  أنفنت  stress)) ل   إجى جزنه  يإ   أت 

 . ي    نيو  لا م  ج ل ا تفين   حاكو  جز  ينت  نف ين   ختم  ج نم

     ج ت م تحاا ض ط ف    ه   ج احلو  ج ل ا  اتخنم منها أت    ت ن   احلوتلكم  -2

 (حاكيو    م)  جفزنزيو  جحنجو     ج ل ا جزفيبنت   ت نم يح   تفي ن  ج ل ا   ج نجب

 ت نج تيزأو  لا تلنا   ا طتم فين   إجى يإ    ن (حاكيو كثا  )  ج طنطيو  جحنجو إجى

 تحأاا  أاعو فأ  ت أن   أ   ج نجأب  أ   جخأنا   جأ ت م تاكيأف  أ ات  فأ  ت أن  

 .) 39(   ه  ج ت م
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 تفيأن    ج نجأب   خأم  ج أنم  حتأت  فين        ت ا  لكم  ج ت م   تلنا  ان م يف    -3

  ج  حلأو ريأاأت   ج  حلأو  جأ ت م زفيبأنت   تلأنا  إجأى يإ    ن ، ج ل ا نتبزفي حاكو

  تيزأو   ج  ت زأو  جط  أو  أ   حأ     أ نكو علأى  جح نم يت ت  ج نجب، خنا  إجى  نج نم

 . ج نجب  طح ع   تتآكله  ج ل ا   ت ن   ي  جلتف   

 تآكلأه ي أت ا  ي  أن  ج نجأب   ت أن  تت أه  تيزأو جل نجأب  ج لا يأو  جط  أو  أ نكو ن  تتأ -4

 . (40) جل نجب  ج كت   ج ل ا  لا م تتذتب ت حم  نج  نيو تذت ن ه،

  ا حم تحاا  ج ت م     ج ت جب  ج ح و جل نم. (16ت15يتضح  جلكلا  )

 

 )40)رر الدوا  من القوالب المحبة للما حل تحمرا (15)شكل ال

 

  )40)الطبقات المختلفة فً الجمل المنتبجة )16)شكل ال
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 الضعٌفة الانحلال بالما : تحسٌن انحلالٌة ومعدل ذوبان المادة الدوائٌة -6-4

   ب تتت فا حيت   ليم تؤثيا ت  ايايو  ح ت   ج ن   ت    ج ت بيوع    ك يا      جأ

  ت أأن   جأأ ت م  ج ط أأل ع أأا   أأايإذ  ،)41)  حلاجيأأو  ج أأن    ج ت بيأأو فأأ   ج أأنم   خ أأن 

ز أنف  جأ تا    أنجخطت   إجأىتتحأ    أاعو ت أتم  جأ ت م تا   ع ليأنت  تان  أو   ج  ت ي  

   تيو ، تل م )42)ؤ ته  ع ليو   حلام  ج ت م ف  حنم    تيو ضاي و  لا حلام  نج نم ط  

ح أب  تذجأك  (Class II،Class IV)  تيأو  ج أه  جثأن   ت جا  أ ضأاي و  لا حألام  نج أنم أ

((System Pharmaceutica Classification جحيأأأت   ج أأأي لا    جت أأأ يه 
(43,44(، 

تذ ت  )36)م ليلأو  لا حألام  نج أن   أن  Class II) جلي ت ات ات يفي  ض   ) ن    تتع  ه

 . )15)  نذيو عنجيو

 العوامل المؤثرة فً معدل انحلال المادة الدوائٌة: -6-4-1

هأأ   جتأأ   Noyes-Whitney equation))تيت أأ   ج ا جأأو  –إ   ان جأأو  أأتي  

 .تح ي    حلاجيو  ج ت   ضاي و  لا حلام  نج نم إ كن يوتاط  فكا  ع  

  

  
 

           

 
 

 
  

  
 .هت  ا م  جذت ن  

A  ج تن  جلا حلام  نحو  ج طح . 

Diffusion coefficient) D)  ف   ج ذيب وذ   ج ع  ج ن    ان م   تلنا. 

 Cs  ف  ت ط  لا حلامتاكيف  لال نع جل ت م ف  ط  و  لا تلنا تت نت  ذت ن يو  ج ت م. 

C   هت تاكيف  ج ن   ف  ت ط  لا حلام ف   جف t. 

  ((boundary layer نكو ط  و  لا تلنا  . 

و  لا حألام ت   أن   أ نكو ط  أو  لا تلأناع   ليأتأن  جاإ  فين     نحو  ج طح  ج ع  

تح ي   ج  نت  ج  للو ج أطح  ج أن   ت جتحايأك ت ج ن    ج ل و،  أزف مطايل ت غيا أ ان  

تهأذ    كأ   ،تيت أ  – ف   جاضتيو  جحيو  ح ب  ان جأو  أتي    حلاجيو  ج ت م     يح  

 .)25) يغو   ن  و تض   ج ن   ض  ع  طايل 
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 )  ا     جلكم  ج لتا ، جل ن    ج ت بيوك ن أ  جلخ نب   جت  ت تلك ن  جحنجو  ج ل و  

تذجك   اي  لكم جل ن   على  ا م ذت ن ه، حي  ي حم  جلكم  جلا نب    نع    ثيا ع ؤ جت لتا( ت

ع ي أو  جلأكم  ج لأتا   لأكنمفانجيأو  أ   ج نحيأو  جتا ت ي ن يكيأو، ك أن ت حأم    أكثأاجكت ه 

 و ج لتايأأأأأ لأأأأأكنمت تلأأأأأك   هأأأأأذ  ت ،)48،30)جلأأأأأ ت م  لأأأأأكم أ أأأأأاع  أأأأأ   ج أأأأأت    ج لتايأأأأأو

(Polymorphism: Anhydrate, Hydrate, Solvate)  كي ينبيأو جت حأ   ج  يأو  ججلأ ت م 

 .)46،47( ا م  جذت ن نبيو  ثم ين تختله ع   اض ن  نجخت    ج يفيتكي   ذ ت ن جك

 طرق تحسٌن الانحلالٌة: -6-4-2

يأو  لا حلاججفين    )49،50)فين     نحو  طح  جت ن   ج اا  جت ط  جتحاا       لا

تيت  ذجك ع  طايل إزا م تا يلات فيفينبيو تكي نبيو علأى  ج أن    ج ت بيأو  ،ت ا م  جذت ن 

 ت   أه  ن تلكيم  ج  اثا ت  ج ل و.

 المبعثرات الصلبة: -6-4-3

حزأ    إ  أ ه فيأن     حلاجيأو  ج أت    ج ت بيأو حيأ   زأف مأ اأن    يت  ت غيا عن  ع 

علا أأو   نلأأا   أأ   اأأ م ذت أأن   جأأ ت م ت  أأنحو  ج أأطح ( جأأه (particle size زأأف م  

  إجأأأىإ   تأأأع ليأأأو ت اأأأي   ج  أأأنحيل  جكناهأأأو جل أأأنم  نج  ن أأأم فأأأإ   ج اأأأا  جل أأأذيب جكأأأ  

 جكناهأأو جل أأنم،  أأن يحأأتم  ت  تاطيأأب  ج أأطت ،    أأن   ج أأت م علأأى  أأطح  ج أأت     

 جتكتم    أزم ت ليم طن و  ج طح، تهت   تاه  إجىأ   جز ي نت  ج  ي و ت يم  إجى ضنفو نلإ

 .)51,25)ي لم أيضنع      نحو  ج طح  ج انجو

ت أأ ي   جأأ ت م  لأأكم   اثأأا زفيبأأ  فأأ   ل أأا  حأأب جل أأنم يأأإ   جفيأأن    لا حلاجيأأو  إ 

ت ضنع و  طح  جت ن     ت ط  لا حلام، إذ ت  ح  ج ن   على ت ن     ت أط  لا حألام 

تتتحاا  لكم   اثا راتي     ن يإ   ج طح ت ن  ك يا     ،  حلام  ج ت    جحن م ع  

  أن ل طن و  ضنفيو جتحطي   ج  يو  ج لتايو جل ن    ج ت بيو ت ط  لا حلام تع    جحنزو جتط ي

 كأ   جح أتم علأى ك أن تي ج لتايأو  لأكنم  اتغيّ تتز ب  ، جحيت ي تت ع ه تح    جتت فا 

  أن كأن      اثا  تزن   جك يأو  أغيا   أ   جأ ت م  نجحنجأو  ج أل و خ ت أؤع فأ  حأنم 

 . )52,45) ج تج   يتلي  رليكتم ت ج تجتكف  يا  جحن م   
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 تصنٌؾ المبعثرات الصلبة: -6-4-3-1

 تع  ه  ج  اثا ت  ج ل و  ح ب  لتك  ج ن    ج ت بيو     جحن م:

 الدوا  والحامل ؼٌر قابلٌن للامتزاج بالحالة السائلة:  -1

  ك أا أ    ج أفيت جلت لتا  ج ت م  يم كت   يع   ن   ج  اثا  ج لب  ج لتا يتلكم

  ل ا( -    اعو ت لب  ج فيت ) ت م

   ت ايأأ   ج أأفيت   أأاعو لا ت أأ ح  ا أأن ع أأ  ج  اثأأا  ج أألب عأأ ي   جت لتايتلأأكم

اثأا ت  حتزف  ج ت م  نجلكم ع ي   جت لتا تجكأ  هأذه  ج يع     ث َّ تجل ت م  نجت لتا، 

 أأأم ت   ث نتأأأنع  كثأأأالأأأكم  ج لأأأتا     ج إجأأأى تحأأأتم  جأأأ ت متاأأأن    أأأ  خطأأأتا  

 .(50, 53,54)  حلالاع 

 ممتزجان بالحالة السائلة:الدوا  والحامل  -2

 ع ي و  جلأكم  ج لأتا  فأ  حأنم كأن   جحن أم أت  تتلكم  ج حنجيم  ج ل و  ج لتايو

 ت ج ت م  فتزن   نجحنجو  ج ل و.

  تتلكم  ج عال نت  جفزنزيو )  اثا ت  ل و ع ي أو  جت لأتا( ت ج لتايأو )  اثأا ت

ت جأ ت م ريأا  فتزأن   ل و  لتايو(  ت ج ف بت     ايو ف  حنم كأن   جحن أم 

   نجحنجو  ج ل و.

 : المزائج الأصهرٌة -6-4-3-1-1

 ه ن حأ إتجكأ   ،ا ت اي   ج  أ تاي تؤث) ج ت  (   ج ن   ت جحن مع   ن تت لتا تتلكم 

 ت  أ  نجت لتا   م  لاخا  ت ذجك ي تت  أفيت فيفيأنب   أ   لأتا ت   ي أو جكأم  أ   ج أن تي  

 جتح ه ن. ت جحن م م      طو     نا كم     ج ت م أت تكت    طو     نا  ج فيت 

 ،حن م   حم  نج أنم ؤ ن ع   ن تتت ز   ن    ليلو  لا حلاجيو  نج نم     ن   خن لو ك 

    أنحو  أطح إت نجتأنج  فأ ،فإ   جحن م  ي حم   أاعو  حأاا ع  ج لأتا ت  ج أغيا  جل أن  

يأف    ت نجتنج    ا م  جذت ن ع ه فين     جت ن   ج تنحو جل  اثا  ج نتت  تكت  ك يا   ن ي تت

 .(50) جتت فا  جحيت  جل ن    ج ت بيو

 ق تحضٌر المبعثرات الصلبة:ائطر -6-4-3-2

  ،طاي أأو ت خيأأا  ج أأذيب ،طاي أأو  ج أأ ا ل تحضأأيا  ج  اثأأا ت  ج أأل و: بأأ أأ  طا

 .)50)طاي و  جحت  م



 القسم النظري
 

24 
 

 Hot melt method):) طرٌقة الصهر  -1

علأى  أ    طأو  لا  أ نا   ليأم ثأ  يضأنه أ ازأو حأا ا   إجى جحن م  ج ت   ي خ   

تتأت   أ ازنت حأا ا   )55)ت تنف هذه  جطاي و  ؤ  ن   ت ن يو،  ت   ج ت م جي   ت     ج

  لو     ج نحيو  جت  يو تلايأت  في أن ك ن أ  ن  ن يز ب تخاب  ج ت    ج ت بيو،   خ ضو 

 طاي أو  ثأل  ج أ نا   جحأنا  ،ات  أ  هأذه  جطاي أو  تخ     ذي نت عضتيو ت   طت  

((Hot Melt Extrusion (53،57( . 

  :(Solvent evaporation method) طرٌقة تبخر المذٌب -2

 ((PVP K30ه   جطاي و  ج  تخ  و فأ  تحضأيا  ج  اثأا ت  ج أل و  جحنتيأو علأى 

ن يحأتم  ت    أتخ    طاي أو ، إذ ي تلأك  ازأو    أ نا  ات اأو  أكحن م  حأب جل أنم

 .)58,(49 ج  ا

 :Carriers)) طرٌقة الحوامل -3

يت    تخ     حي  ،إذ يكت  ت  يه  ج  اثا ت  ج ل و  نلاعت ن  على  جحن م  ج  تخ  

حت  م ع ي و  جلكم  ج لأتا   ثأم  ج أتج   يتلأي  رليكأتم ت لأت نت أت  حت  م  لتايو

 جحن م  حيأ  يت    ت نم ت ،)58)حت  م فانجو على  ج طح  ثم  ج تجتكف  ياأت   ج يللتف

،  ازأأنت خن أأم  ت بيأأن، ثن أأت حا ايأأنع  ،فأأ   ج أأنم، ريأأا  أأن   لأأكم حأأاّ  يكأأت   أأ حلاع 

   أ ناه   خ ضأو، ذت ب فأ   جا يأ   أ   ج أذي نت، يح أ   لا حلاجيأو  ج نبيأو جلأ ت م، 

  أضايه  لاات نط  أ   جأ ت م تي كأ  جلحن أم   ع     ج ت م، يلكم  ا   نع كي ينبييتت فل 

 . )59)جل ت م ذي نع   ثيا ع ؤي تلك ت

  ن إ ج  تخ  و ف    نعو  ج  اثا ت  ج ل و  كثا  ف   ج ان م حي   جحت  م  تتت ز  

جلا ت أأنه جك  أأن تحتأأن   ج أأي لا يو  لأأكنم  أأو جت أأ ي   جا يأأ   أأ     تأأ خم ك أأت رنت 

 كأأ    أأتخ     ج  اثأأا ت ي ، ك أأنجلأأاتط  جح أأم  أأ  حيأأ   جحأأا ا  ت جاطت أأو  ج  أأ يو

أت  جتؤ ي  تحاا   ي  جلزاعأو  ج ت بيأو  ن أتخ    حت  أم  ليلأو  لا حألام  نج أنم ج ل و 

 .)50)ن يإ   جض ط تحاا  جزاعو  ج ت بيوز م   ت زو  نجت ط  ج نب   

 :)50)ق تحدٌد وكشؾ المبعثرات الصلبةائطر -6-4-3-3

 جكله عأ   لآجيأو  جتأ   أنع  في أن  جحن أم علأى تح أي   خلام هذه  جطالي ك     

 تأ تزت  عت  م   أنع   علأى  لا حلاجيأو تأ  جت لم   حلاجيو  ج ن    ج ت بيو  ت م ع  طايل

 . ج ل و  حنجيم ج  أ ع  طايل تلكيم  ج  اثا ت
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ي أنع  فأ   جكلأه  ذت ن إ  فح   جأ :((Dissolution testing الذوبانفحص  -1

ع  ز ت  ت زن   ج  اثا ت  ج ل و  ج تلكلو ف  فين     حلاجيو  ج أن    ج ت بيأو تفي أن 

  أأأأأأأه ي يأأأأأأأم إ  أكأأأأأأأن   ج حلأأأأأأأتم  ج لأأأأأأأ    ج تلأأأأأأأكم  أأأأأأأن ا ع علأأأأأأأى  جث أأأأأأأنت  إذ 

 . (50)جلتا ب   اعو

 ليأأأأأأأأأأأأأأأأأأأأم  جحأأأأأأأأأأأأأأأأأأأأا ا   جت نضأأأأأأأأأأأأأأأأأأأأل  جتح الحرارٌممممممممممممممممممممة: قائممممممممممممممممممممالطر -2

(Differential thermoanalysis)، ج ز أأأأأأأأا ذت  ج أأأأأأأأ يحو  ج أأأأأأأأنخ و  

(Hot stage microscopy)(50). 

 .(50) (X-Ray diffraction) السٌنٌة شعةانعراج الأ -3

   يإ    جتغيا  نج  يو تفت م  جلأكم  ج لأتا   :تحت الحمرا  شعةالتحلٌل الطٌفً بالأ -4

  لأأأأاو نج  أأأأح  ن  ت جتأأأأ  تكلأأأه ، ج ز تعأأأأنت  جتمي يأأأو فأأأأ تغيأأأأا  جأأأات  ط  إجأأأى

 .(50) جح ا متحت 

 Polarization microscopy)) ز أأأا  جضأأأتم  ج  أأأت طب الطمممرق المجهرٌمممة: -5

 .Scanning electron microscopy))(50)ت ج ز ا  لاجكتات    ج ن ح

تهأ  ت أي  تغيأا ت  ج حتأت   :(Calorimetric analysis)التحالٌل المسعرٌة  -6

ت  يأو  ج  أح  جحأا ا   تعاأ ّ ت، (50)  لا حألامأت   جحا ا   ج نتزأو عأ  ع ليأنت  ج أ ا

 جتأ  خم  أي   ج أن   أت  ت جت  تاكأ   جت أنفا ،  تخ   نع ف  هذ   ج زنم كثا جت نضل    

 ،م أتا   أو ز يأ   ، نلأا  جلحأا ا أت     خلام رينب   و  ن أو ، ج ت بيو ت ج ت  

 تغيا    و عا  ت ات نع  ج  و. أت ،((onset point  جتغيا    طو    يو  لا   نا

 :)63)(Melting Point Depression) انخفاض درجة الانصهار -

تت أأتخ   ك لأأاا ج  أأنت   ج أأن    ،تعاأأاه  ازأأو  لا  أأ نا جل أأن    ج أأل و  ج لتايأأو

. تأات ط DSCإذ يع ت م علي ن  م تا ذات     أ نا حأن   علأى  خطأط  كي ينبيو ج

فأ   ج أت   ذ ت  ازو  لا   نا  ؤ  نط  جات  ط ف   ج أن    ج تعيأو تتكأت   ات اأو 

 ج أأأت   ذ ت  أأأت  ت  جأأأات  ط  ج ي اتزي يأأأو  جأأأات  ط  جلأأأنا يو تتكأأأت  أ أأأم فأأأ 

 فن  افنج  على  جتاتيب.



 القسم النظري
 

26 
 

 ازو     نا  إجى ج اكب  ج    جي  ح  فيزنع  يإ    إجى كت  ثن    إضنفوإ  

تتت ن ب  ج ازو  جت  ت خ   إجي ن  ازو  ،أ م     ازو     نا  ج اكب  ج   

( جل كت   جثن    جذ  ت ت إضنفته ت   NA)  ينع     جك ا  ج تج  لا   نا طا

  ازو     نا  ج اكب  ج    تيعا ا ع ه  نجالا و  جتنجيو:

Δ  
         

   
      

ΔHf جحا ا   ج تجيو جلا   نا تتعااه  ؤ  ن ك يو  جحا ا   ج  ت و ع   ن ي   ا  :

  تم     ج ن    ج ل و.1

R جغنف ت.: ثن تو  

T. ازو  جحا ا   ج طل و جلتت ف  : 

T˳    ازو     نا  ج اكب  ج  :A. 

 دة:تُعدّ المبعثرات الصلبة ذات المكونات الم -6-4-3-4

    ج كت نت   ف يأن   تنج يأو  أ  حيأ  تلأكيم ات  أط  أي  زفيبيأو تعا ّ ت تنف    م و  

 حي  ث نتيو  جلكم  جلا لتا  جل أن  ، تيو  ثم  جات  ط  ج ي اتزي يو تجه  ف ين   تات يو    

م  جات  م  ج انجو على  ج طح،  جح ت   جاضتيو، ث ت   تمي    أت   ل ا آخا إضنفوإ  

 جاضتيو    يفي       تجو ت  ي  تأ  م تفانجيأو  ج  اثأا  ج ألب فأ  فيأن    اأ م      

 جث نتيأأو  ج يفينبيأأو    حلاجيأأو ت  ت أأن   ج أأت    ج ت بيأأو  ليلأأو  لا حأألام  نج أأنم تتفيأأ   أأ 

 .) 60(جلز لو  ج   او كي ينبيوت ج

 :ثبات التحامٌل المُصنعة -6-5

يعاأأاه  جث أأنت  ؤ أأه  ج أأ    جأأذ  ي  أأى فيأأه  جأأ ت م  حت مأأنع خأألام فتأأا  تخفي أأه  أأ    

 ،نبيأوي جخت   ت ج أ نت  جتأ  كأن  ي تلك أن ت أت ت أ ياه تتلأ م عأ   أ  أنط تهأ :  جكي 

أه يأأو  نجغأأو  كي ينبيأأوتج ا  أأو  جث نتيأأو  ج ، ج أأ يو ، جالازيأأو ، ج يكات يتجتزيأأو ، ج يفينبيأأو

 جتح ي  لاتط ح م  ج  تت  ج ي لا      حي   جحا ا  ت جاطت و ت جضتم ت جتغليه.
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 أث أنم ج أي لا يو  لأكنمفحت   جث نت    أه   تطل نت  جزأت   ت    م جت يأي     تعا ّ 

جأذجك ف أ  ا  عأ   جلأاتط  جت زأب تط ي  أن أث أنم  جتخأفي  تتاط  فك احلو تطتيا  جلكم 

فحأ   ج م أا  جخأناز  تفحأت   ج  أنت  تف أ  تلأي   جتحن يأم فأ   ج ازأو إزا م      ج

 ج لتا  جللكم  إعن  أت     جتغيا ت ف   ج  نت  ج يفينبيو جلتحن يمإ ازو  بتيو حي   37°

تحأاي   أ اك  ت ، ج لتا  جل أن    أ  تأإ   جحأ ت  تخأايش  تضأا  ج خنطيأو  ج  أت ي 

  جت أأاف ت جت ليأأم  أأ   اأأ م  لا حلاجيأأو ت نجتأأنج     أأن   جتأأت فا  جحيأأت  ت ج نبأأ    جالازيأأو 

 .(61,62)جل ن    ج ت بيو

 زم تح يل ث نتيو فيفينبيو  ثلى يزب تح يل  ن يل :أت   

  ج ن    ج انجو     ن.ث نتيو  -1

 ، ازأو  جتيلأأتا ،جل أت    جحن أأم  ثأم  جأتف   جزفيبأأ  كي ينبيأأو ا  أو  جخأت    ج يفيت -2

  أأ ا   ج أأت   علأأى تلأأاب  ج أأنم ، ازأأو حأأا ا   جتحأأتم  جفزأأنز  ،  طأأو  لا  أأ نا

 hygroscopicity))،  يو     ج ن    ج ت بيو  ا   ج ت   على تلكيم ات  ط هي ازي، 

  جلت بب.أت  ضيو ت ج لتيو  ج ن ا  على  جت نعم     ج ن    ج ت بيو جتمنبه  جح 

  إ  ن     و  ج ت م  ج ح تم علأى  ج أت   إ جحن م حي    ن    و  ج ت م  نج   و جلأ -3

  ج لأأتا   إعأأن   أأ  حأأ ت    أأيإ   لا  أأن   جتأأ  خلات  أأي   ج أأن   ت ج أأت   ك أأن يحأأ ّ 

 جل ن    ج ت بيو.

ت ي ن يكيأأو ت جتأأ  تضأأ   جطن أأنت ت   أأن  لا تات أأ  ت لا تنج يأأو   ا  أأو  جخأأت    جتا -4

 .(60)ت جطن نت  جحا 

 مه  تفاعلات التدرك التً تطرم على الشكل الصٌدلانً: -6-5-1

 أث أأنم ج أأي لا يو  لأأكنمت   ج أأت    ج ت بيأأو  طأأاأ علأأى جتأأ  تجتغيأأا ت أرلأأب   تكأأت 

  جح م تكت   لكم عن     ب ت نعلات  جت اك ت   أه  ن:

جزفيبأنت  جأ ت م  ج تزأت    ت أن   أ   يأكه  ع ليأو ت ك :((Hydrolysis الحلمهة -1

 أكثأأأا ،، نع كي ينبيأأأتك أأأا ذ ت تكأأأتي   ختلأأأه زفيبأأأنت  ج أأأنم جلح أأأتم علأأأى  أأأت تت 

 .(63) ي  ت ت جلاكتت نت ت جلاكتن نت  ج ز تعنت عاضو جلحل  و ه   لا تا ت ت  
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هأأأ  ع ليأأأو  خا أأأو جلا يأأأ   أأأ  أ  أأأنط    تيأأأو  :Oxidation))(65,64,63) كسمممدةالأ -2

تيأأت    أأتم كأأم  جكتأأات     أأت   زفيبأأوأت  اأأاه  ؤ  أأن خ أأنا   جكتات أأنت  أأ  ذا تع ت

 آخا.  مزفأت   ت  طو ذا 

 ج أي لا يو ج أن خن أيو إ   جا ي   أ   جت أنعلات  جتؤك أ يو  فأ   ج  تحضأا ت 

 جزت  تي ت   جضتم   تا  ح ف فأ  ت أنعلات  تك زي  جتؤك    جتل نب  تحت تؤثيا   

زفيبأنت  جأ ت م تي أنع   جضأتم  إجأىحي  ت ت م طن و  جضأتم  أ   ج تتت أنت  ك     

  فين    ازو حا ا . ك   ك ن تتح ف ت نعلات    ،على تلكيم  جزذتا  جحا 

ف   ج ت    ج ت بيو ذ ت  جتمنبه  ج ي اتك أيليو  ج ات طأو     ع ليو   ك  تف   

. تتتا فأأل ت أأنعلات (63,64)حل أأو     أأيو تحتأأت  علأأى  لآفتتأت   أأ  حل أأو عطايأأو

 .)65,66)رنج نع    تغيا ف  جت   ج  تت ك     

 ثبات المبعثر الصلب: -6-5-2

تجتح يأأ  ع أأا جل  اثأأا  ج أألب  كي ينبيأأوت ججل أأنم تأأؤثيا ك يأأا علأأى  جث نتيأأو  ج يفينبيأأو 

  ج  تحضا  ج ي لا   على  جاه.

أت   ج أنم   ت أن  أ ا  علأى  كثا   إ   جلكم  جلا لتا  جل ن    ج ت بيو ت ج ل ا هت

تيتأتفع  ج أنم فأ   امأ     تعاأ ّ   ه ي ت   ج أنم  آجيأنت   ، لا تاطنب     جلكم  ج لتا 

     جلكم  جلا لتا  ن يإ   لا  ن   ازو  جتحتم  جفزنز  ت  ت نم  ،  يو  ج  اثا  ج لب

 جحنجو  جفزنزيو جلحنجو  ج طنطيو  ن يفي      جحاكو  جزفيبيو تع أ  فيأن     ت أن   ج أنم 

 .ث نتنع  كثا جلكم  ج لتا   ج نب     إجىيتحتم  ج ل ا 

   م على   ت ن    كت نت ت     ج  ا ثا  ج لب  جحنت  على ات نج تيزو فإ   ج  

هأأت  اتزي يأأو جحن أأم  ثأأم  جأأات  ط  ج يت جأأذ  ي أأ   تأأ  خلات  أأي   ج أأن    ج ت بيأأو ت  ج أأنم 

 .(60)ت جتخفي  بوخذ  اي   لاعت نا لاتط  جتا       فضمجث نتيو    ج  اثا  جذ  ي     
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 :(47)دراسة حرائك تحرر المادة الدوائٌة فً الزجاج -7

 أتع  ، أتع  جأ ت متيأإثا  ، ج ا  و ف   جفزن   أ  أهأ  إزأا م ت تطأتيا  جأ ت م تعا ّ 

 لا حلاجيأأأو تك يأأأو  جأأأ ت م فأأأ   جلأأأكم  ،زأأأف محزأأأ     ، ازأأأو  ج لأأأتا  ، ج ل أأأا  ج  أأأتخ  

  ح يأنت  جك يأو  ج تا ك أو  أ   جأ ت م  تعاأ ّ  ، ج ي لا   ف  حاكيو تحاا  ج ت م  أ   جلأكم

تأأ  ت أأ   ،((dissolution   أأتخ   نع جت أأه تحأأاا  جأأ ت م ت  حلاجيتأأه كثأأا ج حأأاا هأأ    

 تحأأاا ت تأأنبت  الت أأنت ت أأتخ   (Kinetic models) حاكيأأواينضأأيو    أأنذ تطأأتيا 

  جت  أأإ ت نجتأأنج   جزاعيأأو لأأكنم    أأ     تيأأو تحأأاا ج ا  أأو حاكيأأو  فأأ   جفزأأن     تيأأو

 .ف   جاضتيو تفانجيت ن   لتك ن

     أنط   يأو  أ  (   نا أو0.95<) عنجيأو  ات أنط  ان أم   ي أو ي تنف  جذ   ج  ط  إ

 .)47,39(جت ه تحاا  ج ن    ج انجو     جلكم فضم   هت يات ا

 :Zero order release model)) نمط التحرر من الرتبة صفر -7-1

  جتاكيأف علأى  ات أ   تريأا ثن تو  ج نجب     ج ت م تحاا  اعو تكت   ج  ط هذ  ف 

  ج  ب  حي  يتحاا  ج ت م     جلكم  ج ي لا     طم تت ثله  ج ان جو  جتنجيو:

ƒt =K0 t 

 . tت ƒt  يعا    جخط  ج ين    ي   ج تغياي 

 .tه     و  ج ت م  ج  حلو ف  ت ط  جتحاا ف   جلحمو  ƒt  حي 

  K0جات و   ا. ثن تو تحاا  

  ج أي لا يو لأكنم         تيو تتحاا   حلام ت ه ف  ع ت نع   ج  ط هذ  ي تخ  

 إجأى ضأنفو نلإ ت جزل يأو،  جحلتجيأو    م و ت ا   جتحاا ت   م و  ج ل  و  ا جو  جزاعيو

 .(47)أ م و  ج ت جب  جحنتيو على أ تيو  ليلو  لا حلام  نج نم

 :(First order release model)ى ولنمط التحرر من الرتبة الأ -7-2

  أ   ج ت  يأو  ج بتيأو ) ج  أ و  أنجتاكيف  ج نجأب     جتحاا  اعو تات ط  ج  ط هذ  ف 

 ف   جلكم  ج ي لا  ( تت ثله  ج ان جو  جتنجيو:  ج ت م

log Q t=log Q0+ 
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 .log Q t) يعا    ج  ح    ي  )

 .t ك يو  ج ت م  ج تحاا  ف   جلحمو Qt  إحي  

 Q0 .ه   جك يو  لا ت  بيو جل ت م ف  ت ط  لا حلام 

 K1  ى. تج جات و    ثن تو تحاا 

  لا يوي ج  لكنم         تيو تتحاا   حلام ت ه ف  ع ت نع   ج  ط هذ  ي تخ  

تفي أن فأإ  ك يأو  جأ ت م  ، ج أنم فأ    حلأو أ تيأو علأىب  جحنتيأو  ج ت جأ أ م و  ثم  جزاعيو

 .)47) ج تحاا      جلكم تتضنمم     جف  

 (:Hixson-crowell) كرول – هٌكسون وفق التحرر نمط -7-3

 جلتاكيف  جتكاي    جزذا    تت ن ب  ج نجب     ج ت م تحاا  اعو أ   ج  ط هذ  ي ي 

 ف أ   إ أ   جأف  ،   أاتا تتآكأم  جتأ     م أو  أ  يت ن ب  ج  ط تهذ   ج ت م،     ج  ب 

 : نجالا و تياطى  ج ا ، ت طا  ج طح   نحو ف   جتغيا على يات    جتحاا

W0
1/3 – Wt

1/3 = Ks.t 

Wt)يعا    ج  ح    ي   
 .tت(  1/3

W0  .  ك يو  ج ت م  ج  بيو ف   جلكم  ج ي لا 

 Wt .  ه  ك يو  ج ت م  ج ت  و ف   جلكم  ج يلا 

 Ks   جحز  ت ج طح.ثن تو تحاا ت  ت علا و  

   حلام في ن يت  ت جت   جزاعيو،  ج ي لا يو لكنم   ج ا  و   ن  نع  ا ّ يع    ج  ط هذ  إ 

   خأذ  أ   ج طح، على  ج تزت   ، ج ت بيو  جز ي نت      ت  مع  أ   جلكم  طح     ج ت م

 .)47( لا حلام ف   كن م خلام ثن ت  لكم لكم ج حز  ف  ت ن   ج لاعت نا  اي 

 (:Higuchi release) هٌؽوشً وفق التحرر نمط -7-4

  جتا ياأ   جزأذا     ج نجب     ج ت م تحاا  اعو تت ن ب  جتحاا     ج  ط هذ  ف 

  (Fickian Diffusion) جلا تلأأأنا فيأأأك  أأأن ت  علأأأى  جأأأ ت م تحأأأاا تيات أأأ  جلأأأف  ،

 تياطى  نجالا و:

ƒt = KHt1/2 
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 t1/2 .ت Qtيعا    ج  ح   

 .t ج تحاا  ف   جف     ج ت م ك يو ƒt  إحي  

Kt . ثن تو  جتحاا تفل هيغتل 

 t:  .)جف  ) نعو  

 لأكنم  ع ي   أ ت ع       تيو تتحاا   حلام ت ه ف  ع ت نع   ج  ط هذ  ي تخ  

 أ تيأو علأى  جحنتيأو  ج ت جأب تأ م أو  جزل يأو كن  م أو  جتحاا  ا جو  جزاعيو  ج ي لا يو

 .(47( ج نم ف    حلو

 (:(Korsmeyer – Peppasبٌباس – ماٌر كورس وفق التحرر نمط -7-5

 : جتنجيو  ج ان جو تفل تحااه  آجيو  ج ت م تحاا علا و  جتحاا     ج  ط هذ  يلا 

ƒt  = atn 

ƒt : جف   ع    ج تحاا   ج ت م    و  t. 

 a ثن تو تا ا ع   جخت    ج    يو :geometric .  جللكم  ج ي لا 

n  لا تلنا ت جت  ت م على   ط  جتحاا.أت   جتحاا: أ  

 : t)جف   ) نعو  

 أزأم ف أ  log (t)ت log (Qt )  أ   جخأط  ج يأن    ج ا أت   أي  nت أتخا   ي أو 

 : لا طت     جلكم

  كن أأت إذ ( ي أأو n)  آجيأأو  إ أ  ،تمكأأن   جتحأأاا تفأأل  أأن ت  فيأأك    0.45 ت أأنت 

  ج  تخ  .   ج ل ا ع ا    تيو تحاا تض ط  جت   جا ليو ه   لا تلنا

  كن ت  ي و  إذ n  أ   ،تلا يت    ن ت  فيك لنذ ع : كن   لا تلنا 0.89-0.45تتات    ي

  تحأأاا  جأأ ت م يات أأ  ت لأأكم   أأت ا علأأى مأأنها   لا تلأأنا ع أأا  ج ل أأا ت لا ت أأن  إ

 ت جتآكم جل ل ا  ج  تخ  .

   كن ت  ي و إذ (n)≥0.89 تيكت    تم لا يت    ن ت  فيك أت  لنذ ع : كن   لا تلنا

  تحاا  ج ت م يكت  إأ    جتحاا ح ب  ن ت  فيك  جثن   )تحاا     جات و   ا(

  ض تطنع  منها    ت ن   ج ل ا  ج  تخ   ف ط.
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 زمن الانحلال الوسطً: -7-6

  أاعو ت أي  ت جتأ   K جثن تأو  ي أو فأإ  جلأ ت م  جتحأاا حا بأك فأ   لاخأتلاه  تيزأو

   أأ ب   نلأأا  لأأكم  ج حضأا   ج أأيغ  أأي   ج  نا أأو فأ  ت أأتخ   أ  يزأأب لا  جأأ ت م تحأاا

  أأأأأأيغو  جت أأأأأأط  جكأأأأأأم  لا حأأأأأألام ف أأأأأأ  ح أأأأأأنب تأأأأأأ  تجأأأأأأذجك (tn)  أأأأأأ   ات نط أأأأأأن

(MDT( Mean Dissolution Time تحأاا  جذ    أتطي   أ  خلاجأه ت أه  اأ مت 

ضأأ ط  فأأ   ج  أأتخ    أأت  جل  أأوت ج ا  ج انجيأأو ت أأه تكأأذجك  جزاعأأ   جلأأكم  أأ   جأأ ت م

 تي ك  ح ن ه     ين نت  لا حلام تف نع جل ان جو  جتنجيو: تتؤخيا تحاا  ج ت م   ه

MDT=
∑          

   

∑      
   

 

 ا    جاي و  ج  حت و. jحي  

n .ع   أف  و عي نت  لا حلام  ج  حت و 

 ᵔtjج  طو  جف  يو  ي   هت tj تtj-1. 

 ΔMj  ي   ج  حلو     ج ت مهت  جك يو  tjتtj-1 . 

 ضأ ط فأ   ج  أتخ    ت  جل أك ا  وت ا فانجيو إجى ج ات او   MDTحي  تليا  ي و

ج أأت   تختلأأه  ي تأأه  أأنختلاه  حيأأ   ،)67,68)تتأأؤخيا تحأأاا  جأأ ت م   أأه ت جاكأأ   أأحيح

  اأ م   ع  ج  تخ   ك ن تلاب  ي ته  تا ع ف    ت ن   ج ت م ع   ن يكت   لا ت ن   حأ  

 .)69(  حلام  ج ت م     جلكم  جزاع 
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 الهدؾ من الدراسة: -1

 فتا  تؤثيا لإعطنم جلي ت ات ات يفي   ج ن    اي  تحاا تحن يم تطتيا  حنتجو 

 . جط م ع    ج انم جتث يط

 خن أأأو   ك أأأو فتأأأا   طأأأتم  ج أأأانم جتث أأأيط   يأأأ  تحأأأاا ذ ت  أأأيغ تطأأأتيا  

 . جليم أث نم

  ج ع  او  جتحن يم ف   جح يثو  جت  يايو  ج تطل نت تؤ ي . 

 ج ع تخ  و ت ج ت رنت  ج ت بيو  ج ن    ي   جت نفا ت  ا  و . 

 ج ع  او  جتحن يم     جلي ت ات ات يفي   ن   تتحاا  ج يفينبيو  ج  نت  ا  و .  

 السعودي لمسرطان يوضح الاستمارة الخاصة بتسجيل بيانات مرضى السرطان والمعتمدة من قبل السجل 1-2الشكل 
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 المواد والطرائق: -2

 المواد: -2-1

 (  ج ت    جت  ت    تخ    ن ف   ج ا  و.3ي ي   جز تم )

 اد التً ت  استخدامها فً الدراسة(: المو3) جدول

 المادة المصدر

Shanghai Soyoung Biotech.Inc.China Levodropropizine 

SIGMA-ALDRICH .Germany Levodropropizine(Referance) 

RIEDEL-DE HAEN AG SEELZE-

HANNOVER.Germany 
PEG400,1000,1500,4000,6000 

Ineo . Belgium Propylene Glycol 

Lotte chemical .Korea Witepsol H15 

Lotte chemical .Korea Novata BCR 

RIEDEL-DE HAEN AG SEELZE-

HANNOVER.Germany 
Tween 80 

SIGMA-ALDRICH.Germany Poloxamer 188,407 

Hangzhou Zhongbao IMP.China HPMC K15 

WORLD JIANGSU INDUSTRY CO.China PVP K30 

SIGMA-ALDRICH.Germany NaoH 

AVONCHEM.UK KH2 PO3 

 : Levodropropizine(36) لٌفودروبروبٌزٌن -2-1-1

 C13H2N2O2 : ز نجيو جكي ينبيو  لإ  ج يغو

 (3-(4-Phenylpiperazin-1-yl)propane-1,2-diol-(2S): كٌمٌائًالاس  ال

 الفراؼٌة الصٌؽة

 

   جتت . 236.3: الوزن الجزٌئً
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 Cough suppressant)) ّ انم:  ث ط الفعالٌة والاستخدا 

   أأأأأحتل أ أأأأأي   لأأأأأتا   ليأأأأأم  لا حأأأأألام  نج أأأأأنم الصمممممفات الفٌزٌائٌمممممة والانحلالٌمممممة:

 (Slightly soluble in water)ليم  ،ت  حم  حايو ف  ح    جخم  ج     ت ج يتن تم 

 .%96  لا حلام ف   لايتن تم

 . نج   و جلتف   جزنه %101.0 -%98.5 المحتوى:

 .33.5 – إجى Specific optical rotation) :)- 30.0  قدرة التدوٌر النوعٌة

 . /م0.25 تاكيف  pH: 9.2-  10.2 درجة الحموضة

  اي  ع ع   جضتم. التخزٌن:

 .1.168   / 3 (:Densityالكثافة الحقٌقٌة )

  ازو  بتيو.102 - 106 (:Melting pointنقطة الانصهار )

  ل  فب   .760 ازو  بتيو ع    Boiling point):) 412.7 درجة الؽلٌان

  بتيو. ˚20نج ازو   Pka: 7.12± 0.50( )التشرد ثابتة التفارق

 :((Partition Coefficient التوزعمو  معامل التقاس 

-0.03 =  Log P( octanol/water)(70,22) 

 المصاوؼات المرآتٌة:

 Levodropropizine(S ). ن    لتايو  ي ايو  جت تيا تع ي و  جت نما  ج اآت  

  (R.S)dropropizine تينع جل ن  آهت  جلكم  ج  نت   ا. 

ت    ي ت  تفيفينبيو تحيتيو  ختل و كي ينبيو  نت   ج ت نترو لكنمت تلك   

 ؤ ت يو    حي   كثافانجيو حيتينع ت   كثا   جلكم هت  (S)    حن  أ   جلكم  ج ي ا

 .)71,72,73)(somnolenceتخ ت نع ف  إح     جت   )  لآثنا  جزن  يو
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 : )Pharmacokinetic ((37,15) ٌةئالحرائك الدوا

 LEVOTUS SYR 60mg :الشكل المرجعً

 عطأأنم جأأ ت م  أأ   ج أأ يم  ج اأأ    ج اأأت  تيتأأتفع   أأاعو  اأأ   لإيع أأت   الامتصمماص:

 . ج  ت 

 0.74 التوافر الحٌوي النسبً:

 .C max (ng/ml) :402.60±108.63الأعظمً  بلازمًالتركٌز ال

 .Tmax (h) : 0.44 ± 0.20زمن بلوغ التركٌز البلازمً الأعظمً 

 %.14-11 الارتباط ببروتٌنات البلازما:

 .t1/2:  2.7±1.1  (h)نصؾ زمن الإطراح

  :)74( Uses and Dose)) الاستعمال والجرعة

  لغ ثلا   ا ت يت ينع. 60ياطى  زاعو  البالؽٌن:

 أ و ثألا   12فأتل  ط أنم لأغ جلأ 60كلغ جلأع نا فأتل  ج أ تي  ت  لغ /1ياطى  :طفالالأ

  ا ت يت ينع.

 :Contra indication(74))) مضادات الاستطباب

 liver impairment))   ذيو  جك  يوت ((mucociliary ج خنط   ج      فا ف لإ

 التحذٌرات:

حي  ي  ه تكذجك  جح م  ، ت   ج  تي  ط نم ج لم  جكلت   جحن  ت ين    ج ينا  ت  

 .(74) جح م   ازو حا ا   جغافو ، اضنع لإك ن يزب تز  ه أث نم  Dض    جز تم 

 أأ  يتأأ  خم  أأ   جكحأأتم،  ج  أأ بنت، حأأنلّات  ج لأأل،  ج  ت أأنت،  التممداخلات الدوائٌممة:

  ضن  ت  ج ي تن ي . 
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 بل الصٌاؼة للسواؼات المستخدمة فً التحضٌر:قالدراسة ما  -2-1-2

I.  لٌن ؼلٌكول:ٌالبولً اٌت 

 جتت . 300000-200    تك ي   لايتيلي ، يتات    جتف   جزفيب  ج ن ت نثا ت   هت   

 HOCH2(CH2OCH2n)CH20H 

 ع    ز تعنت  تك    يتيلي . nحي       

، و أأنبل  جتأأت  تكأت   ج أن    600 ، فا أ كل أن  ف     جأأتف   جزفيبأ تأف     جلفتزأو  

 فأتل ت أل نع  لأ اينع يكت   ج ت   ، ت  ه  لب ت     تكت  ذت  جتت   1500-800ت ي  

 .ين   جتف   جزفيب   نج نم عنجيو تتت ن       ف   حلاجيته ،1500

 أأأ  فيأأأن   تف أأأه علأأأى   ت أأأن   ج أأأنم ج أأأتج   يتيلأأأي  رليكأأأتم  أأأ ا    تأأأ خ  

تحاا  ج ت م     ت رنت  ج تج   يتلأي  رليكأتم علأى حزأ  زفيبأو يات   ك ن  ،)75) جزفيب 

  . ج تج   يتيلي  رليكتم

  ي تلكPFG6000 حي   1.8ت لغ    نفو كن حو جتحاا  ج ت م   n>84. 

  ي تلكPEG4000  حي  1.75  نفو كن حو جتحاا  ج ت م ت لغ   n = 69 - 84. 

  ي تلكPEG1500  حي  1.70  نفو كن حو جتحاا  ج ت م ت لغ   n=30-36 (76). 

  6000-1500  ي   جت  تتا ت  أتف   ن  جزفيبيو  ن ج تج   يتلي  رليكتم  اك نت  تعا ّ 

    أأ ناهن    حلاجيت أن  نج أنم زيأأ   ت ازأو فأأ   ج  اثأا ت  ج أأل و     أتخ   نع  كثأا  

  تف    جزفيبيأأو   علأأى فإ  أأن تاطأأ   حضأأا ت  أأا و  ج اك أأنت ذ ت  أأن أ،   ن أأ و

تف    جزفبيو  ج غيا   ا   ج  يو، ت   ت أ ب     ج اك نت ذ ت تح مك ن  ، جت  ي 

 ف  ث نتيو  ج يغو. ت لكلا ا   ج

 لأأي  رليكأأتم ياأأ   ج أأتج   يتPEG    ج أأت    ليلأأو  لا حأألام    حلاجيأأو أأت رنع  ثنجيأأنع جفيأأن 

ع  طايل تلكيم  ج  اثأا ت  ج أل و، ت جتأ  يكأت   (77)ك ن    جلي ت ات ات يفي   نج نم

 ؤزف مجل أأنم يحأأيط  أأ نع  ح أأ نع ك أأن تلأأكم  نج أأ  في أأن  جأأ ت م  لأأكم لا  لأأتا  عأأنج   جطن أأو

 .)79,80)ج ن    ج ح تجو عليه تح   ف  خت     حلاجيو ت نجتنج   ج ن  ، 
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  ت حأم  لأكم أت   ج تج   يتيلي  رليكأتم، ذ ت  نع     تتلي   جتحن يم ف   جاضتيو  جحيو

تذجك    ب  ازو     ناهن  ج ات او    ينع، ت نجتنج  ف   لا تإ    ، تؤخا ف   ج  ت ي 

 ج أأات يلي   إضأأنفوإ   تتأأ ،  ج  أأت ي  خنطيأأوجل أأن    ج ت بيأأو ع أأا  نع  أأايا نع   ت ن أأ

 ج أأيغو لإ  أأن   ازأأو    أأ نا  نعأأ    جتحن يأأم تفيأأن    ان أأم   تلأأنا  إجأأىرليكأأتم 

تتا فأل  جتحن يأم  ج  أ او  أ   ج أتج  ك أن  ،(81) جت ط  ج أنب  ع أا  جتحن يأم  ج  أ او

 إجأأى أأن يأأإ   إجأأى  ج تجأأت   أأنع   ت يتيلأأي  رليكأأتم  أأ   لأأكلو هزأأا   جأأ ت م  لأأكم 

 . (81,45)تمتخايش  خنطيو  ج  ت ي  تيااضه جلا ت لاب  جك      

     تأأأأ    أأأأتخPEG6000  فأأأأ  ت أأأأ ي   ج أأأأيغ   يأأأأ    جتحأأأأاا إذ ت  أأأأ  جفتزأأأأو

PEG6000   ف أ   إطنجأو جانجيو    تا ب  ج ت م ضأ    ج أت    جحن أم تت أنه  فأ

 فضمأ ه    إجى     حن تليا  إذ  PEG1000ت    تخ   ك ن   ،تحاا  ج ن    ج ت بيو

ك أأن  أأي   HPMC K15 نج لأأناكو  أأ    ج  يأأ   جلتحن يأأم لأأكنمفأأ    جلا أأتخ    

(Dilek Ermi )   83)1995تف لاإه عن(. 

II. البولوكزامٌر Poloxamers: 

 جا أم علأى   ج ا ف و جلتحن يم  ج   او     ج تج   يتلي  رليكأتم تأ   تجتز ب  ج لكلا 

تكت   ل و ف   ازو حا ا   جغافو تأت ل    ج تجتكف  يات  ي  تحن يم ذ ت  نع       

ع     خنطيو  ج  ت ي   حي  ت أ ح ،تتت ي  ف   ازو حا ا   جز   تتكت  ج ت و حيتين

فأأ   تضأأ   لا ت أأن     ثأأم تهأأت  جزأأفم    تتضأأ   جتح يلأأو  ج أأت    جل أأت و حيتيأأنع 

ع أا  خنا   ج  ت ي    ت اب جل ن  أ ت   ج  ن   ح ت   ، جثن   ت ج  ل      ج  ت ي 

  .)81( جكتجت  أت إجى  جلا 

 حأأم  نج أأنم   أأ ب تزأأت   أأتج   تك أأ   لايتلأأي ، ج أأتل حيتيأأنع   ل أأا  ج تجأأتكف  يا   

  ن أأ و ج أأ نعو  ت  حأأم  أأنج حلات  جاضأأتيو   أأ ب تزأأت   أأتج   تك أأ   ج أأات يلي ،

ي أت   أ تا  ف أتت نجتأنج    ن عت  م فانجو  طحينع ريا  تلا   إك ن  ، ج  اثا ت  ج ل و

ن  ج أن    ج ت بيأو تت أط  لا حألام  أ  لم جل أن    ج ت بيأو تخأنف  جلتأتتا  ج أطح   أي  

لا ت  ب أ  تخايش ج خنطيأو ت (75)  خم  جتح يلو إجىيإ   جفين     تذ ت ط  لا حلام 

(  ج أيغو 17ي أي   جلأكم ) ،(75،81)     ت  م  ج اي  جللكم  ج ع    ج  ت ي   ن يح   

 جل تجتكف  يا. جان و 
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 (75)(: الصٌؽة العامة للبولوكزامٌر17الشكل )

ثيا  ج أأأتجكف  يا علأأأى ضأأأ ط  اأأأ م تحأأأاا  ج أأأن    ج ت بيأأأو تأأأ    أأأتخ    ؤج ا  أأأو تأأأ

(Lutrol® F68 تهت  ج تجيكف  يا )188 (تLutrol® F127 تهت  ج أتجيكف  يا )407 

 ج أأأ نت  ج يفينبيأأأو ) 4( ي أأأي   جزأأأ تم ،(75)تلكأأأن   ازأأأنت    أأأ نا  ليلأأأو   أأأ ينع إذ ي 

 جل تجتكف  يا  ج  تخ   جت  ي   ج يغ  ج  ات و.

 الصفات الفٌزٌائٌة لأنواع البولٌكزامٌر المستخدمة بالبحث (4) جدول

نوع البولٌكزامٌر 

 المستخد 

 الجاذبٌة النوعٌة

(Specific gravity) 

  درجة الانصهار

 )درجة مئوٌة(

قٌمة التوازن المائً 

  الزٌتً الحرج

(HLB value) 

 ج تجتكف  يا 

407 
1.05 56 18-23 

 24< 52 1.06 188 ج تجتكف  يا

 علأى فيأن    لا حلاجيأو   أ ب 188  ا  أ م     ج تجأتكف  يا  407ي تلك  ج تجتكف  يا

 ي و تت ف   ن ياطيهعلى  ج حب جل نم   تف ه  جزفيب   ج ات   ترل و    ه  جكناه جل نم

و  ج تف ي     ه تإ   جفين   فأا  تلأكم  جزيأم  جح أن  ج ازأ نب  فيت  أ م ت جك يو 

جضأ ط تحأاا  ج أن    ج  أتذ  جأ ت م تعأن لاع  نع ن يا أم عنب أ جحا ا  ع    جت ن      ج نم  

 .(85) ج ت بيو تتؤخيا تحااهن

   تعااّه  ازو  جتزلتgelation temperature)   ؤ  أن  ازأو حأا ا   جتحأتم  أ  )

م حأا ا   جتزلأت  جل أيغ  جحنتيأو علأى  ج تجأتكف  يا   أف  عأ   تعاأ ّ  ج حلتم جل لا و ت

 تغييأأأأا أت  لأأأأت ا  أت إضأأأأنفو أ أأأأت ع  أأأأ   ج أأأأتجيكف  يا ذ ت أتف   زفيبيأأأأو  ختل أأأأو

 .(86) ح تضو  جت ط
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III. الدسمة النصؾ صنعٌة القواعد: 

تيتضح  ،(87)ث نبيو  جغلي ياتمأت  يو أحن لو  تا ت جح ت     و طتيلو  ج ل  ه 

  ج   و  ج  تخ  و ف    نعو  جتحن يم.    جان و جلأ كي ينبيو ج  يو  ج (18 جلكم)

 

 (75)التحامٌل صناعة فً المستخدمة الدسمة سسللأ العامة كٌمٌائٌةال (: البنٌة18الشكل )

   جتحاا  ج ن       جتحن يم  نع يأ ن  نع لاط لا   نا  جتن  جلتح يلو ف  ت ط  لا حلام  يا

 أزأأف مت أأ  ثأأ  هزأأا    أأن  تيزأأو لا  أأ نا    جتحأأاا يكأأت  إذ   ج  أأ   أأن ذ ت   

علأى  زأف م جحيأف  أي   جكتلأو  ج   أ ا  تت أط  لا حألام ثأ  ت أ ح هأذه    إجأى ج ت م 

 .(88) ت ن      خنطيو  ج  ت ي   ج  تت   جزفيب 

    جتتي  أت   ج ن    ج ت بيو إضنفو ج   و جلتحن يم  لتك  ج ت بم  ج يتتت يو ت   ت لك 

تفيأأأأ     أأأأ  جفتزأأأأو  ج أأأأت    ج  أأأأ  جك  أأأأن لا تأأأأإثا علأأأأى    أأأأين يو  ج أأأأت    80

((rheological behavior ل تحاا  ج أن    ج ت بيأو  أ   جلأكم تت نجتنج  ف   لا تا

 .(89) ج ي لا  

IV. 80 التوٌن ( (polyethylene sorbitan fatty acid ester: 

تأأأت ف   أأأنب  فيتأأأأ  عن أأأم فاأأأنم علأأأى  ج أأأطح ريأأأا  تلأأأا   حأأأب جل أأأنم تذت 

فأ   BCR ج تفنتأن  إجىت H15كم     جتيت  تم  إجى 80  جتتي  أعضيه 15(=HLBي لغ)

 اأ  اذ   نعأ    جتحن يأم  ج  أ تا  جلي أت ات ات يفي  فأ   إ خأنم إذ يأت  ، ج يغ  ج ع أ او

كأم أ أأت ع  جات  أأم  ،(121،89)ت جتحايأأك حتأى  جتزأأن    جتأأن   80 ج أن    ج ت بيأأو فأ   جتأأتي  

  نط يات أ  ح أب تذجأك ،(77)    تحايا  جأ ت م  أ   جتحن يأم  ج انجو على  ج طح ت ت    تا 

 .(88) نج يغو نتتاكيفه
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V. :هٌدروكسً بروبٌل مٌتٌل السٌللوز 

تف نع زفيبينع عنجينع ته   )ت تلك  لت نت  ج لليتف ) تج   كناي  ت     ج  لكو  ج  نتيو

  ت نثا ت ج لا م     جغلتكتف ريا  ت اعأو تكأت   ات طأو ع أا ات  أط رليكتفي يأو  يتأن

   يو هي اتك    ات يم  يتم  ج يللتف. (19. تيتضح  جلكم )1-4

 

هٌدروكسً بروبٌل مٌتل سٌللوز(: بنٌة 19الشكل )
)75(

 

(على تح  ت  يللتف في ن ثلا  (HPMCيحتت  هي تاك    ات يم  يتم  ج يللتف 

تهت ل ا  (75) ز تعنت هي اتك يم  ن لو جلالت نل   ز تعنت  ج يتيم ت ج ي اك    ات يم

  أتخ   نع   أ ب   نهتأه  ج أاياو إذ  كثأاهأت    K15 HPMC ،  حم  نج نم ريأا  تلأا 

جتؤثيا ت  نت   11 -3ثن ت ف   ازنت ح تضو تتا ت   ي   ،يت ل    زا  تلا  ه     ج نم

 .(40)   في نت

  ع تحأاا يإ  ت  حلاجيوجلا % ت ح  5 كا ف   ت    تاكيف HPMC K15 ي تخ   

حلتجأأو  نج أنم حن  أأو جل أأن    أأ  خأألام تلأكيم لأأ كو  ،%80 - 10 أأنجتاكيف  أي   نع  ضأ تط

 إ خأأنم اأأ  يتاطأأب  ج نجأأب  نج أأنبم  ج  أأت ي   إذ  ، ج ت بيأأو علأأى  أأطح ت  خأأم  جتح يلأأو

تتتلأكم ات  أط هي تزي يأو  أي   ز تعأنت تي  أ  طح  ج ل ا  نجت يأه  ج  ت ي   إجى جتح يلو 

هلا يأو جفزأو حنزفيأو  تتكأت  ط  أو لايتايو تتمنبه  ج ي اتك يم ف   ج ل ا ف تك زي   

 تاكيأف  ج ل أا،  HPMCت نجتنج   يعح   تحاا  ج ن    ج ت بيو     ت جب ل تجت   ج نم تتا

  .(90،91،40) لا م  ج ل ا ت  تذيو  ج ت م   نكو  جزيم  ج تلكم، حاكو
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VI. كوتٌنا  مونو ستٌئرات الؽلٌسٌرول(GMS): 

  أ  ج أي لا   فجتافيف تحأاا  ج أن    أ   جلأكم  ت ت  تيا ت  جغللي ياتم تخ   ت 

عن أأم   أأتحلا   ريأأا  تلأأا  ت لأأ   ت ح أأ  لا ت ن أأيو  ج أأت    ج ت بيأأو فأأ   تضأأ  

ي       تحأاا أت  إ  تزت   جان م  ج انم على  ج طح  جغيا  تلا     يفي  ، لا ت ن 

 .(77)نع  ح ب  تع تتاكيف  جان م  ج انم على  ج طحأت إيزن   ج ن   ف   جفزن   ل نع 

 أأ    يأأإ    لا أأتخ     ج  أأت ا جلتحن يأأم  ج ع أأ او  أأ   ج أأتج   يتيلأأي  رليكأأتم أت  

 أه خ  يع  ، ج   و  جثلاثيو  جغلي ياي    ثم  جتتي  تم جتؤثيا  خاش على  خنطيو  ج  أت ي 

 .(25,94) ج يغو إجى ج ت ت رلي ياي  ت  إضنفوذجك   ثا  

VII.  بولً فٌنٌل بٌرولٌدونPVP K30: 

    جتأت  ت ازأو تحأتم فزأنز   55000-50000 ل ا حلتم  نج أنم ذت تف  زفيبأ  

 % جفتزأأأأأأو   أأأأأأ  اهن1 تاطأأأأأأ   حنجيلأأأأأأه  ج نبيأأأأأأو    أأأأأأ و ، ازأأأأأأو  بتيأأأأأأو 167

1.201–1.281mPa.s))(92)، ( يأأأو  ج أأأتج  في يأأأم  ياتجيأأأ ت  20ي أأأي   جلأأأكم   )

  ج  حم  نج نم.

 

 (49) (: صٌفة البولً فٌنٌل بٌرولٌدون المنحل فً الما 20الشكل )

 ،  حلأو  نج أنم ي تخ   جفين     حلاجيو  ج ت    ج ت بيو ع ا   اته على تلكيم  ا   ت

إ   (49)أ  جه خت   ا فاو جل ت   تخ ت نع فأ   جتحن يأم  ن يفي     تت فاهن  جحيت  ك ن

جلتف   جزفيب  جل أتج  في يأم  ياتجيأ ت  ت  أ ته فأ   ج أيغو أه يأو فأ  تح يأ    اتأه علأى 

ك أن  ،(49)فأ  هأذ   ج زأنم فضأمهأت    PVP K30فيأن     حلاجيأو  ج أت    ج ت بيأو تيات أا 

 أ ه  ح أو جل أنم حن  أو أت  جتحأاا حيأ  يلأكم لأ كو  تطيأمخأت    PVP K30ي تلأك 

  أأتخ     ج أأت    ج  أأنع   جتح يأأل  جتحأأاا  ج  يأأ   ثأأم ح أأ   ع أأ جل أأن    ج ت بيأأو تذجأأك 

 PVP K30حي  تضنه  ج ن    ج ت بيو  لكم  أفيت  أ   ، ج يتيل  ت اك نت  ن غتم ج يتايك ت ج

.    (49) جتحن يم   ت مي  تحاا  ج ن    ج انجو أت  تذجك جض ط ، ج     ن    تا    إجى

أ  م  جان أأم  لا يأأإثاعلى  ي أأو  جتأأتتا  ج أأطح  أت PVP K30ـأ  تزأأت   جأأ إجأأى لإلأأنا  

 .(49) نج يغو  ) ج ت ت  تبيا ت  جغلي ياتم(  ج تزت   ج انم على  ج طح
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 الأدوات: -2-2

ت   ت   جتؤك     ك نم  تأ  م    تخ    ن ف   ج ا  و.(  ج ت    جت  ت  5ي ي   جز تم )

 ج ا  ت  ج  تخ  و    نا ت ن   از   اينا  تتت   جا ليو ض   مأاته  لأن  ن جلمأاته 

  جت  يت  في ن   تخ    تتلغيم     ت.

 التً ت  استخدامها فً الدراسة دوات والأجهزة(: الأ5) جدول

 الشركة المُصنعة الجهاز اس 

 جتحليم  جطي   ف  ز نف 

 زنم   لاو  ج ابيو تفتل 

  ج    زيو

Cary 511 Scan-UV-Vis-NIR spectrophotometer EL, USA 

 COPLEY NEG-CIP- UK ز نف  خت نا  جذت ن 

 ERWEKA,MPI,Germany  جتلي  فح 

 COPLEY type:NE4-COPD:UK فح  ف    جت تت

 ERWEKA-APPARATEAU-09359-Germany فح   ج  نت 

ز نف  ج طينه  جضتب  

  ن لاو تحت  جح ا م
Bruker IR-10049361,Germany 

 METTLER TOLEDO-OH, USA  ج  ح  جحا ا   جت نضل 

ح تضو  ازو  ز نف  ين 

  جت ط
CRISON GLP-22, Spain 

 Sartorius Weighing-Goettingen-AZ053,Germany (p=1.110 يف   ح ن )

تايي    ا   جت تيا  ز نف

  ج  ا 
POLARIMETER,A.KRUSS 

 OLYMPUS-BX40,JAPAN  ج ز ا  جضتب   لا ت طن  

 BUCHI Melting Point B=541,Germany   طو  لا   نا تايي 
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 (:Methods) الطرائق -2-3

 التثكد من ذاتٌة المادة: -2-3-1

تحأأت  جح أأا م ت  أأح  لأأاو  أأح  ن إزأأا م  تأأ   جتؤكأأ   أأ  ذ تيأأو  ج أأن   عأأ  طايأأل

( ت ج ن    جت  ت   جا م (Standard جاينا  أت  جكم     ج ن    ج ازايو ،حا ا  ت نضل 

   ن ف   ج ح  ت  نا و  ج خططنت  ج نتزو.

 (:Validation) التثكد من مصدوقٌة طرٌقة المقاٌسة المتبعة -2-3-2

    ت جأذ  يأ    لا   ا  ج ن   ت  ذكا طاي و   ني و  ج ن   ف    تتا    تيو   تات

على  انيا   ج ن    انيا  لا  نبيو  ن تخ      ين   جك ت  جتح ي    طو  لا  لاب  جثن يو 

 جاضأتيو تك يأو ك يأا   حلات ك يو ك يا      ججك   جطاي و  حنزو جتت  ت نم  ج انيا  

 ،ف   جفزن   ن  جذتت  تطتيا طاي و تحليليو ج  ني و  ج ن   تفحت  .     ج ن    ج انجو

 ج ت او ف   ج ح  تفأل  ج أإت ا  جأ تج  جل ت ب أو    ت يو  جطاي و  جتحليليو تتثيل تت  

(ICH ) زا م ت  جخطيو ت ج ض تطيو ت ج  و ) جت طى ت جتكا ايو( ت ج تن و إ   خلام

 .(96,95)ت ج تعيو تح نب ح    جكله ت جك 

  عنجيو     جث و أ   جا ليو  ج ح     ته تتثيل  ج   ت يو ه   جيم  تثتل يث ت   ازو

تإ   ت ن ت ا ا ج  تت يطن ل  انييا  ج  تم ت جزت    ج طلت و  ج ح        نع، تلاعت ن  

  .(96)تتثيل ج   ت يت نإزا م  أ  طاي و تحليليو ريا   تتايو لا     

  ج أن   فأ  تت أل  أ  أ حأن    لأتا  حأتم   ني أو فأ   ج حأ  ت اأو  جطاي و  جتحليليو  ج ع 

 .(97)2006تف لاإه عن   (Lin Yan ن    ن )  ج لاف ن ع    جكلاب

   ك ن يات    ج  أتتا   تات أ  علأى   أتخ     جكات نتترا فيأن  ج أنبلو ج  أم  جلأت بب

 .(36) ج  نترنت  ج اآتيو ، Impurity C, Impurity B جتخاب ته  ت تتت 

 )98)البحث وفق الشهادة التحلٌلٌة الواردة من المصدر ب فً المادة المستخدمة فًئالشوا نسب (6جدول )

 نوع الشائبة المواصفة الدستورٌة النتائج

N.D ≤0.5 % Impurity B 

0.07% ≤0.6 % Total impurity 

0.55% ≤2.0 % Dextrodropropizine 
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 الشروط التحلٌلٌة:

I. :ًتحدٌد طول موجة الامتصاص الأعظم 

 ، م 10 ج ت بيو  ج انجو تتضا ن ف   نجت   انيا   او  لغ     ج ن    2.4ت   تف  

 م  أ   1خذ . أع 7.2 ازو  جح تضو    نجت نم  ج ت  نت  ذ يناخط  جا إجىك نم  جحز  إث  

  خط  جالا إجىإك نم  جحز  تت   م  10 او آخا ض  ف   نجت   انيا   ج حلتم  ج ن ل تتع 

ت   جتؤك     ح تضو  جت نم  ،(84) ج  تتا    ايك  ج عحضا تفل  ج ن ل  نجت نم  ج ت  نت  

 جل أأأأن    أأأأي  طأأأأتج   ج تزأأأأوتإزأأأأا م   أأأأح طي أأأأ    ن أأأأتخ    ز أأأأنف  يأأأأن   جح تضأأأأو

nm (200-400) ن تخ    ز نف  (COPLEY NEG-CIP-UK No:19695) 

II. :ًتحضٌر الوقا  الفوسفات 

 ج  طا تيعك م  م  نج نم  500     هي اتك ي   ج تيت  ف   نجت   او  4يت  حم 

 ./م تم 0.2جلح تم على  حلتم   جحز  حتى خط  جاينا

جيتا ث   1( ف   نجت   KH2 PO3     فت  نت تحي    ج تتن يت  ) 27.22يت  حم 

 ./م تم 0.2 يعك م   جحز  حتى خط  جاينا  نج نم  ج  طا جلح تم على  حلتم

 أم  أ   ج حلأتم  250 أ   تم م     ج حلتم    173.5جيتا يضنه  1ف   نجت  

تذجأأك  pH=7.2 جثأأن   تيعك أأم  جحزأأ  حتأأى خأأط  جايأأنا جلح أأتم علأأى ت أأنم فت أأ نت  ذت 

 )84)34 ح ب   تتا    تيو    ايك 

 :(95)خطوات توثٌق المصدوقٌة

 ج  أو ت جتكا ايأو،  تن أو  ،تل م  ج   ت يو  جتح ل     ج تعيو،  جخطيو،  ج ض تطيو

  جطاي و تح نب ح    جكله ت جك .

i. النوعٌة (specification:) 

 ت  ته   ن ليو  جطاي و  جتحليليو على تح ي   ج ن    ج  حت و  لكم ت ضح  تزأت   أ

هأت   ت أن   ج لا أي ت،  AP نعت أنا  ،أخا   ثم  ج ت رنت،  جلأت بب، ت أت تت  جتخأاب

AS  ،هت   ت ن   جاي وV  ،هت  جحز    أ ا ع  نج أمL  ،هأت ك يأو  ج أن    ج ا ت أوC  هأت

 :ت   جتح ل    أ   نتت  جالا و لغ/ م ي ـ جتاكيف    ا ع  
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ط  جف  يأو  جتأ  تأ  في أن ن   أزم كم  ج يغ تفأ  كأم  ج  أ 2أ غا    %أت  ي نت 

يحت   فيت  ج ت رنت  ذ ت  ج  ب  ج  خلو فأ   جتحن يأم  ((Placebo  لاعتين  تذجك  ي 

  .   ز و أخا على  ج ن    ج ت بيوت جتحن يم  جحنتيو    ز و 

ii. الخطٌة (Linearity:) 

 تنبت  ت ن  و طا  ع    تاكيف  ج ن    ج  حت و  عطنمته   ن ليو  جطاي و  جتحليليو لإ

يت  تحضيا  ل لو  اينايو  أ   جلي أت ات ات يفي  تذجأك  ،ف   جاي و ض    ج زنم  ج اطى

غ/ م ت   ث  ت  يأ ه   أنج حلتم  ج أت ى ك  (240 جتاكيف )     م ك يو     ج حلتم     ذ

 م حتى خط  جاينا جياط   جتا كيف  ج طلت و تفأل 010ف   نجت   pH 7.2   ج ت  نت  ذ

 :(7)  جز تم

 السلسلة العٌارٌة المحضرة لدراسة خطٌة الطر ٌقة التحلٌلٌة (7) جدول

الحج  المنقول من المحلول 

 )الأ )مل
 تركٌز محلول المادة)مكػ/مل( الحج  النهائً للمحلول)مل(

 0  م100 0

 2.4  م100 1

 7.2  م100 3

 12  م100 5

 16.8  م100 7

 19.2  م100 8

 21.6  م100 9

 24  م100 10

 26.4  م100 11

 28.8  م100 12
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iii. المضبوطٌة (Accuracy:) 

 جح ي يأو ه      ت ناب  تنبت  ج ح   ج ؤختذ      جطاي و  يأ   ج ا  أو  أ   ج ي أو 

  ج ح  ض    زنم  جطاي و تذجك ك ن يل : تيط ل هذ 

 أأا ت  3(% ثأأ  يزأأا   ج يأأن  120-100-80 تا كيأأف  ختل أأو ) عي أأنت 3تإخأأذ 

تي تخ    ان جو  جخط  ج ين    ج أنتت  أ   ا  أو  جخطيأو جح أنب  جتاكيأف  ج الأ  جكأم عي أو 

 و  جتنجيو:ث   ح ب  ج   و  ج بتيو جكم عي و  ن تخ     جالا  Aتجيك  

 ( 100/ جتاكيف  ج ما  جلاي و*A جتاكيف  ج ال  جلاي و  ) ج   و  ج بتيو جلاي و =

 ( ث  يح ب  جخطؤ  ج         جالا و Āيعح ب ت ط   ج   و  ج بتيو جلاي نت  جت او )

     
         

 
 

 ه   ي و  اأنيا   ج أن    ج انجأو  أؤختذ   أ  لأ ن   تحليأم  جلأاكو  ج  أ او Rحي  

 %.2 تكت   ي و  جخطؤ  ج     أك ا    يزب ألّا  جل ن  .

iv. الدقة والتكرارٌة (Precision and Repeatability:) 

 تل م  ج  و  جت طى ت جتكا ايو.

A. الدقة الوسطى (Intermediate Precision:) 

ته      تطن ل  تنبت ع   عي أنت   تطاأو  أ  عي أو  تزن  أو ع أ  تكأا ا  جطاي أو 

 ج  ات أأو علي أأن  أأنختلاه لأأاطي   أأ   جلأأاتط  جتحليليأأو علأأى    أأم ) ج حلأأم،  جتحليليأأو 

  جز نف،  جف  ،  جكت له،  جحا ا (.

حي  تحضا كم عي أو %120 /100/ 80أزايت ثلا   كاا ت ع   ثلا  تا كيف 

 ،    لو ث  يت  تح ي    جتاكيف  ج ال    ا  تغييا كم      تنايخ  جتحليم ت جز نف و ؤخذ تف 

 .   لا حا ه  ج اينا   ج  تعح ب    و  لا تا     ت ج   و  ج بتيو جكم عي و  ت

 %(2يزب أ  يكت   لا حا ه  ج اينا   ج     أ م    ) 
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B. ( التكرارٌةRepeatability:) 

تهأ   ا  أأو  أأ   تطأأن ل  تأأنبت  يأأن  عأأ   عي أأنت   تطاأأو  أأ  عي أأو  تزن  أأو ع أأ  

 ثلا  تا كيأأفجأأأزايأأت ثأألا   كأأاا ت  ،جلأأاتطتكأأا ا  جطاي أأو  ج  ات أأو علي أأن  أأ     

 ت ن ك ن ف   ج ل أو ثأ  إذ خذ تف و     لو جكم عي و تؤا  حضّ حي  تع  120% /100/ 80

تعح أأب  يزأأا   ج يأأن  جلاي أأنت  ج أأن  و  أأ     جلأأاتط  جتحليليأأو ) ج حلأأم،  جز أأنف،  جيأأت (

  يكأأت   لا حأأا ه أ ج  أأ و  ج بتيأأو جكأأم عي أأو ثأأ   لا حأأا ه  ج ايأأنا   ج  أأ   حيأأ  يزأأب 

 %.2 ج اينا   ج     أ م    

v. متانة الطرٌقة Robustness):)  

تهأأ   يأأن   أأ ا   جطاي أأو علأأى   نب أأن ريأأا  تأأؤثا   أأنجتغيا ت  جط ي أأو فأأ  لأأاتط 

 . 7.4 – 7.2 -7 ي   pH  جطاي و  جتحليليو حي  ت   لاخت نا  تغييا  ي و 

 %.2 يفي  ع  يزب ألّا  %RSDيعح ب 

vi. حد الكشؾ (Detection Limit): 

هت  جك يو    م  جت  ي ك  كل  ن     ج ن    ج ت بيو  ج ا   تحليل ن ف   جاي و تيح ب 

  :    جالا و

    
  

     
 

 هت  يم خط  ج ل لو  جاينايو.  Slope،هت  لا حا ه  ج     SDحي  

vii.  حد الك (Quantitation Limit) : 

 ج ت بيأأو  ج أأا   تحليل أأن فأأ   جاي أأو ت جتأأ  ي كأأ   ين أأ ن    أأو  جك يأأو    أأم  أأ   ج أأن   

 ت ض تطيو    تجتي  تيح ب     جالا و
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 والصٌاؼة: ق التحضٌرائطر -2-3-3

a)   يكات   أن ا ا  125 ت    ن إجىت  تح ي  أ ان   ج ن    ج ت بيو  ج ع تخ  و ف   جت  ي 

(  مأا ع CISA,sieve shaker mod,RP,09) نع  يكات أ 125 ج أن   ع أا   خأم 

  ج أأن    ج ت بيأأو  فأأ  تغييأأا جفتزأأو  نعأأ    جتحن يأأم تتحأأاا  ج أأن    أزأأف م ه يأأو حزأأ  

 .(50)ف   جفزن 

b)  أ   جلي أت ات ات يفي   /تح يلأو لغ 60ت  ت  ي   يغ  ختل و تحتأت  كألاع    أن علأى 

تفأل  melting and molding technique))(99)  نج نجب ت ج ب  طاي و  ج  ا

 يل : ن

  أن   كأم تعضنه حي   نب ، ح ن   ن تخ     ج  تخ  و ت  ا  ج ت رنت يت   ف  

 تأأتفع تزأأن   جضأأ ن   ج    أأ   ج أأف   نعأأ   تتفأأل    أأ ناهن  ازأأو تفأأل  أأ طم

 ،ت اي أنع    ي أو/ تا  150   أاعو  ج  أت ا  أ   جتحايأك ، ج أفيت فأ   ج انجأو  ج ن  

 جضأأ ن   ج أأن      أأ نا  ازأأو  أأ  20-10  أأـ أك أأا حأأا ا    ازأأو  جا أأم يزأأا 

  جتحايأك يت  ، ازو 66    كثا   جت خي  بتز ّ      ج ت  ،  لتا ت كم     نا

  أأؤ  ى ، ج نجأأب  اأأ  ت ايأأ هن  لأأيلاع  فأأ   ج نتزأأو  ج أأ نا  تع أأب ثأأ    4-2  أأي  ج أأ  

 إجأى  ج أب تحأا ا   جت ألب حأا ا   أي   جك يأا  ج أال يأإ    أ  إذ   ك أو حا ا 

 عأ   ج نتت ت جتك ا (polymorphism)  ج     ج ت   تفها    ن ع ي   ت لكلا

  ازو. 25 حتى  جت اي  يت  ث  ، ج ت بيو  ج ن   تتا ب ،    ج  ج ت     ك نش

  جت أ ي  أث أنم ضأنفتهإ  جت زأب  ج أت   تك يو  يغو جكم  لإف حو عن م ح نب يت  

  جتنجيو:  ج ان لات  تط يل

   
        

   
                            ∑    

 

   

   

f ف حو لإ عن م.   

E  ف ط  ج ت       ج   او  جتحن يم تف. 

 G ج ت بيو     ج ت  .  ج ن       اي و    و على  جحنتيو  جتحن يم تف  

 xج   او  جتحن يم ف   ج ت بيو  ج ن      و  
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s (100)تح يلو كم ف   ج ت بيو  جزاعو. 

 ب إضافتها لكلٍ من الصٌػ المحضرةٌوضح قٌمة عامل الإزاحة وكمٌة السواغ الواج (8) جدول

 عامل الإزاحة (ملػ) كمٌة السواغ المضافة الصٌػ

F1 1268.264 0.862259 

F2 1264.536 0.874403 

F3 1267.271 0.862155 

F4 926.6389 0.393515 

F5 1049.583 0.640288 

F6 1044.294 0.57844 

F7 1027.12 0.647995 

F8 1029.339 0.877676 

F9 1038.189 0.863512 

F10 1017.638 0.922696 

F11 1031.41 0.893162 

F12 1040.358 0.894036 

F13 1215.567 0.973877 

F14 1241.14 0.897672 

F15 1222.56 0.857328 

F16 998.1828 0.302865 

F17 980.8311 0.536148 

F18 984.337 0.610515 

F19 1010.858 0.735697 

F20 1002.857 0.702381 

F21 1014.375 0.643742 
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   فأ  ا ن أو  في أن  اأ  تتتضأ   جتحن يأم  اعو،  جتحن يم  نج نجب  ب ي  غ  أ  يت

 أ    أتخ    ح ي أنت   ز ه ج ازو  بتيو ف  ° 4تتح م ف   ج ا     ازو ، أج  يت 

 . ) 83(( ن  جلاطت وكلتا  جكنج يت  )

  ج تأأا   جف  يأأو  أأي  ت أأ ي   جتحن يأأم ت لاخت أأنا ت  ج ط  أأو علي أأن عأأ    تتزأأنتفجأأ  

 .) 83(أين  5

c) 45(ع    يف ت    ن  نج نجب ت ج ب  ج  ا طاي و تح ل (: 

  يا. ت ت خلام  جتحن يم ت  ي   

  جت أ ي   أ  تزأن    أث أنم  ج أت    أ   ج ت بيأو جل ن    ج  ت ا  جتحايك ع ليو تفي 

 تتفع  ج ن    ج انجو ف   نع    جتحن يم. 

  ت أ ح  أ أت   جلا للتايأو،  جحنجأو إجأى  ج ت بيأو  ج ن     اثا ت  ل و إذ تتحتم إ تن 

 .  ن يفي       حلاجيو  ج ن    ج انجو تتت فاهن  جحيت   غاأ  ج لتا ت

  ج أتج )  نج حأ    تخ    ن ت   جت  جل نم ت ج ح و جلحا ا   جح ن و  ج ل ا ت ت تنف  

 ت  أ ا ف أ    خ ضأو،    أ نا  ازأنت ذ ت  ؤ  أن( ت ج تجيكف  يا رليكتم  يتيلي 

     ب  ج ت بيو  ج ن  تخاب  يز ب  ن  بتيو،  ازو° 50  ج ازو ع    جتحضيا أث نم

 (45) جت  ي  حا ا   ازو ع   ج ت بيو  ج ن       نا  ازو  ات نع

d)  إجأىجلت أتم  إضأنفول لت  ج ا  و ت  ي  ع    يغ    ه تح يأ   ج  أ و  ج ثلأى جكأم 

  جتحن يأأم  ج  أأ او  أأ    خأأذ  اأأي   لاعت أأنا  يأأنا  ت عأأ تأأ   ختت أأ   ، جتحأأاا  ج طلأأتب

 :) 83,77(   تا  جتنجيو

  ج ت م زنهف ع جلا ت ن   ا  أ  يتحاا     جتح يلو، ث  يتأتفع فأ   ج أت بم  يكت 

 أرلأأيو ج حيطأأو  نجتح يلأأو، تي حأأم فأأ   ج أأت بم، جيح أأم ت أأن  ك يأأا جلأأ ت م  أأ  

الل  ج ن    ج ت بيأو  نج أت   تلا ت حأم  حي  تع   ن  ج  ت ي . يزب أ  يت   ختينا   

 ج  ت ي . تذجك ك  تت   غن ا   ج ت م جل ت     خم  

    ن  نع، تذت   ا  على  جت ل  ضأ    أ     ن ي  غ  أ  يكت  فن م     نا  

  . ازو  بتيو 37.6-36.2  ن ب ت ازو     نا أ م    حا ا   ج  ت ي  
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 على   ت ن   ج نم   ن يحتتيه    عت  م   تحلا يو ض   تاكي ه.     ج ت    ا 

  جأأى  خنطيأأو  ج  أأت ي  علأأى جفتزأأو  ج أأت    جحن أأم إيات أأ    تلأأنا  ج أأن    ج ت بيأأو 

 ن يإثا على  طح  جت ن   ي   جتح يلو ت ت بم  ج  ت ي  تعلى تا ب  ج ن   ض   

 ج ختل و  جتأ  تضأنه جل أت رنت  ضنفنت لإ ،ت ط  لا ت ن  إجى جتح يلو ت  نذهن 

لأأ تع تأأإثا علأأى  ازأأو أت   أأتجي يا تأت   ج  أأ و  أأ  عت  أأم فانجأأو علأأى  ج أأطح

ن يو ت نجتأأنج  يأأإثا علأأى ي   أأ نا  نعأأ    جتحن يأأم  تعلأأى خأأت    جلفتزأأو ت لا  أأ

 .(89)تحاا  ج ن   ت  ت ن  ن ت نجتنج  على تت فاهن  جحيت 

 ن يأإ   ج أات و فأ  ع ليأو  أ ،407تف     ازو  جتزلت   فين     أ و  ج تجأتكف  يا

تج أأذ   جأأ  يع أأتخ      أأ و أك أأا  أأ   ،(010,45) جتحن يأأم أأب  ج أأ نا  ضأأ    ت جأأب 

 أ    أم  407ت أ  تأ    أتخ     ج تجأتكف  يا ،% ف  ت أ ي   جتحن يأم  ج  ات أو4

 % جت أأأأأ ي  تحن يأأأأأم0.6   أأأأأ و  1999( عأأأأأن  Jei-Man Ryu ج نحأأأأأ  )

 .(012) ج نبلو ج ات ا  تجتم 

e) بيأأأو تأأأ    أأأتخ     ج أأأت    جتنجيأأأو    أأأب  ختل أأأو ج ا  أأأو تؤثياهأأأن علأأأى  ج أأأ نت  ج يفين

 ت جكي ينبيو جلتحن يم  ج ع  او:

   جان م  ج انم على  ج طح ف   ج يغ  ج ح و جل   .80 جتتي  : 

  ج  نع  على  لا حلام ف   ج يغ  ج ح و جل نم.    ج ل ج ات يلي  رليكتم:  جان م  

 HPMC K30 جات  م  ج لكلو جل لا و ف   ج يغ  ج ح أو 407،  ج تجتكف  يا  :

  جتحاا.جل نم   ي   

 ت أأت  أأتيا ت  جغلي أأياتم  (Cutina GMS) جان أأم  ج اأأنم علأأى  ج أأطح ذت  :

 فأأ   ج أأيغ  ج  أأ و ت جا فأأ  ج ازأأو    أأ نا    أأن   جحن أأم  جط ياأأو  ج  أأ و 

 .(87)  ي    جتحاا

 (  ج يغ  جت  ت  تحضياهن ف   ج ا  و.11,12,  10,  9) ز  تمت ي   ج
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 المحبة للما  آنٌة التحرر: سسالٌفودروبروبٌزٌن من الأصٌػ تحامٌل  -2-3-3-1

 المحب للما  الآنٌة التحرر ساستركٌب الصٌػ ذات الأ (9) جدول

 (%)PEG400(%) PEG1500(%) PEG4000(%) PG(%) Poloxamer188 الصٌػ

F1 5 47.5 47.5 0 0 

F2 5 45 45 5 0 

F3 5 44 44 7 0 

F4 0 0 0 0 100 

F5 0 0 0 30 70 

F6 0 0 0 50 50 

 الدسمة آنٌة التحرر: سسصٌػ تحامٌل اللٌفودروبروبٌزٌن من الأ -2-3-3-2

 الدس  آنٌة التحرر ساستركٌب الصٌػ ذات الأ (10) جدول

 (%)Witepsol H15(%) Novata BCF(%) Tween 80 الصٌػ

F7 100 0 0 

F8 95 0 5 

F9 90 0 10 

F10 0 100 0 

F11 0 95 5 

F12 0 90 10 

المحبمممة للمممما  مدٌمممدة  سمممسصمممٌػ تحامٌمممل اللٌفمممودروبروبٌزٌن ممممن الأ -2-3-3-3

 التحرر:

 المحب للما  مدٌد التحرر ساستركٌب الصٌػ ذات الأ (11) جدول

 الصٌػ
PEG 

1000(%) 

PEG 

6000(%) 

HPMC 

H15(%) 
PG (%) 

Poloxamer 

188(%) 

Poloxamer 

408(%) 

F13 47.5 37.5 5 10 0 0 

F14 45 35 10 10 0 0 

F15 40 30 20 10 0 0 

F16 0 0 0 30 69 1 

F17 0 0 0 30 68 2 

F18 0 0 0 30 66 4 
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 الدسمة مدٌدة التثثٌر: سسصٌػ تحامٌل اللٌفودروبروبٌزٌن من الأ -2-3-3-4

 الدس  الآنٌة التحرر ساستركٌب الصٌػ ذات الأ (12) جدول

 الصٌػ
Witepsol 

H15(%) 
PVP K30(%) Monostearate glycerl(%) 

F19 93 2 5 

F20 88 2 10 

F21 78 2 20 

 

 الفحوص الفٌزٌائٌة للتحامٌل المحضرة: -2-3-4

ت أأأت  ج حأأأت   ج يفينبيأأأو تفأأأل   أأأتتا    تيأأأو   تات أأأ  تهأأأت  ج  أأأتتا  جتحيأأأ  

 .) 26( جت  ه ج حت   جتحن يم  ج تعيو

  :(36)اختبار تجانس الوزن -2-3-4-1

  ن أأأأأأأأأتخ     يأأأأأأأأأف   ح أأأأأأأأأن   أأأأأأأأأ   أأأأأأأأأتعتأأأأأأأأأ  تف  علأأأأأأأأأاي  تح يلأأأأأأأأأو 

(Sartorius,AG GOTTINGEN,Germany M2P 11710709) أأ  ثأأ ت  

 .ح نب  لا حا ه  ج     ع   تت ط  جتف 

(Uniformity of dosage units) اختبار تجانس المحتوى -2-3-4-2
(99): 

 ج ن    ج انجأو فأ  كأم تح يلأو  ت   ين    ت ن يو إذت   لاخت نا على علا  تحن يم  

فأتل  ج    أزيو  لأاوز نف  ج طينه  جضأتب   ن   ن تخ   ،  ن ت تا 240 ع   طتم  تزو

 .(Cary500 ScanUV Vis NIR spectrophotometer EL02015161)     تع

 أأم  50يأأت    أأتخلا   ج أأن    ج انجأأو  أأ   ج أأت    تضأأ   جتحن يأأم فأأ   أأنجت   أأاو 

 جي  فأأ  ز أأنف تتضأأ   ج أأت ،خأأط  جايأأنا إجأأىpH 7.2 نم  ج ت أأ نت  تيعك أأم  جحزأأ   نجت أأ

 ازأأأو  (1±37  ازأأأو حأأأا ا  ) Phylo,Italy,USH-IoD) ج أأأتت  ) جتحايأأأك فأأأتل 

خأط  م تيعك م  جحز  حتى  50 م  تتعتض  ف   نجت  10 نعنت ث  يع حب  4 بتيو ج    

 .(117,76)7.2 جاينا  نجت نم  ج ت  نت  ذت  ازو  جح تضو 
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 (:(Hardness اختبارالقساوة -2-3-4-3

 ز أأأأأأأأأأأنف فحأأأأأأأأأأأ    أأأأأأأأأأأنت   جتحن يأأأأأأأأأأأم  أأأأأأأأأأأ   أأأأأأأأأأأتع يأأأأأأأأأأأت   ن أأأأأأأأأأأتخ   

( Germany19359(ERWEKA-    أنعو   ازأو  24تذجك  ا  تخفي   جتحن يأم  أ 

تح أم  أ     حتى  جت  ع تهأت يكلأه  200تف   أيتض   تط يل  ،°25حا ا   جغافو 

 لاخت أنا  أثلا   كأاا ت إزأا م  تأ  ،  جتح يلو جماته  ج  م ت لا أتخ     أ    أم جل أاي

  .(99,77)جكم  يغو تح نب  ج تت ط ت لا حا ه  ج اينا 

 : ((Disintegration test زمن التفتت اختبار -2-3-4-4

حزا   ا  يو  يض   جز نف COPLEY,NE4-COPD:UK))  ن تخ    ز نفيت  

إذ  ، أ   ج أنم  ج  طأا  تجيتأا 4ف   يلا يحتت  تتكت    غ  و  نع ث   39تحتت    خم ذت 

 ت    ج حأأ   أث أأنم ت لأأب كأم علأأا    أنبل ت لأأ   90تحأت  ج أأنم   أنفو تتتضأ   جحزأأا   

 لاخت أنا  أثلا   كأاا ت جكأم  أيغو تح أنب  ج تت أط إزأا م  تأ ت    ،خا ز ن     ج نمإ

 ( ز نف فح  ف    جت تت.21) يتضح  جلكم .(104)ت لا حا ه  ج اينا  

 

 مستخد  لتحدٌد زمن تفتت التحامٌلجهاز التفتت الٌوضح  (21) الشكل

 :Suppository penetration test))ختراقختبار زمن الاا -2-3-4-5

( تهأت ERWEKA PM3 Germany)  ن أتخ    ز أنف فحأ  ف أ   جتلأي يأت  

ي ي   جف    جلاف  جت  ح  جتح يلو جي و ج ازو كنفيو ج  تذ ع ت  فزنز  على طتم  جتح يلو 

إزأا م  تأ ت أ   ، ازأو  بتيأو °37لن تج   ا  تض   جا ت  ت جتحن يم ف  ح ن   نب   لكم 

 .(99) لاخت نا  ثلا   كاا ت جكم  يغو تح نب  ج تت ط ت لا حا ه  ج اينا  
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  :Determination of melting point)قٌاس درجة الانصهار) -2-3-4-6

تأت  ت  تأن ت لات أنل فأ  ع ليأو  لإ   نا  الت نت   ي و ع   ج يطا   لاتتفا   طو 

، ت أ  ) 99((BUCHI Melting Point B=540)  لا  أ نا   طأوتح ي    ن تخ    ز نف

 . لاخت نا  ثلا   كاا ت جكم  يغو تح نب  ج تت ط ت لا حا ه  ج اينا إزا م  ت 

 :(105)دراسة البٌنة البلورٌة وتداخل المادة الدوائٌة مع السواؼات المستخدمة -2-3-5

 ،  خ أأن  فأأ   ج انجيأأو  جالازيأأو إجأأى أأ  يأأإ    جتأأ  خم  أأي   ج أأن    ج ت بيأأو ت ج أأت   

 أي   ج أت    ج  خلأو  تاكيأب  جلأكم  أ أن  - ت نعلات ح أ  ، ات و  نجت  ي  ت ج ينرو

  اثأأا ت  أأل و  أأن  أأ  يفيأأ    حلاجيأأو ت اأأ م ذت أأن   ج أأن   أت  تلأأكيم  حنجيأأم ، ج أأي لا  

ف  حنم كأن   اأ م  يفي      جتت فا  جحيت  تيفي      ج انجيو  ج ت بيو تهذ    تاه ج ت بيو 

 . ذت ن   ج ن    ج ت بيو هت  جخطت   ج ح    ج ا م ت تم  ج ت م إجى   ط و  لا ت ن 

حأ ت  تأ  خم  أي    كن يأوزم  جت يأي   ج أاي  ت جأ  يل لإأيت    تخ    ع   ت  ينت    

  ج ت   ت ج ن    ج ت بيو ت   ن:

 differential scanning calorimetry(DSC)  ج  ح  جحا ا   جت نضل   -1

 differential thermal analysis(DTA)  جتحليم  جحا ا   جت نضل   -2

 thermogravimetry(TG)   ين   جتف   جحا ا   -3

 hot stage microscopy(HSM)  ج ز ا ذت  ج  يحو  ج نخ و  -4

 تحأأأأأأأأأأأأأأأأأأأت  جح أأأأأأأأأأأأأأأأأأأا م لأأأأأأأأأأأأأأأأأأأاو يأأأأأأأأأأأأأأأأأأأن  طيأأأأأأأأأأأأأأأأأأأه  ج  أأأأأأأأأأأأأأأأأأأح  ن  -5

 Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) 

 X-ray powder diffraction(XRPD)  ج ي يو  لاو  تخ       -6

 scanning electron microscopy(SEM)  ج ز ا  لاجكتات    ج ن ح  -7

تحت  جح ا م     لاوت  ينت  ج  ح  جحا ا   جت نضل  ت ين  طيه  ج  ح  ن  تعا ّ ت

ته   ج حت نت  جت  تأ   ج يأن    أن   أم ت أ ي   (105) جت  ينت  ج  تخ  و ف  هذ   ج زنم أكثا

  نلا فيفيأنب  أت كي أنب   أي   ج أن    و    ه  ا  و   كن يو ح ت  ت نعم ت جتحن يم  ج  ا

 ج أأي يو هأأ   ج  ضأألو  لأأاوأ  ت  يأأو   أأتخ       أأ   أأنجار   ، ج ت بيأأو ت ج أأت رنت  ج  ات أأو

لا أ أه تأ   لاكت أنم  ن أتخ    ت  يأنت  ج  أح إج ا  و  ج  يو  ج لتايو ت جلا لتايو جل ت    ج ت بيأو 

تحأت  جح أا م تاإيأو  لأتا ت  ج أن    ن أتخ     ج ز أا  لاو جحا ا   جت نضل  ت ج  ح  ن 

 .(85)ا  ج ي يو في ن   لاو لا ت طن   ف  هذ   ج ح  جيت  تط يل  ج ح   ن 
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 :) 45(FT-IR scan)(تحت الحمرا   شعةالمسح الطٌفً باستخدا  الأ -2-3-5-1

 جكم    : تحت  جح ا م لاو  ح  ن نج ج ين    ت ّ 

    جلي ت ات ات يفي  ن  (Standard Raw material,.  جلتؤك     هتيو  ج ن ) 

  ج أأأأأأأأأأأأأت رنت PEG4000تتي  أأأأأأأأأأأأأتم188/  أأأأأأأأأأأأأتجيكف  يا / H15تفنتأأأأأأأأأأأأأن  / 

BCR /PVPK30 /HPMC k15  ت ت  تبيا ت  جغلي ياتم كم على ح  /. 

 50:50    ج ن    ج ت بيو     و   ج ت رنت  فيت  ج يفينب  جكم     ج .% 

حأأ ت  ت نعأأم   نلأأا  أأي   ج أأن    ج ت بيأأو ت ج ل أأا ت  إ كن يأأو ا  أأو تذجأأك   أأ ه 

 . ج  تخ  و ف   ينرو  جتحن يم

 ات يأأ   ج تتن أأيت   ن أأتخ    ز أأنف  ج طيأأنه ضأأغط  أأ   ج ت     نلأأا ع   ج يأأن تأأ  

 (.(Bruker IR 10049361,Germany  تحت  جح ا م     تع لاو جضتب   ن 

 :Thermal analysis (DSC(45) ) المسح الحراري التفاضلً -2-3-5-2

  أتخ   نع جكلأه  جتأ  خم ت جتأآثا  أي   ج أن    كثأاإ  طال  جتحليأم  جحأا ا  هأ    

 ج ت بيو ت ج ت   تذجك    نا و  ج خططأنت  جحا ايأو جل أن      أا   تجل أن    أ   ج أت رنت 

يلات  جتأأ  تطأأاأ علأأى  ج خطأأط تعاأأ ّ  ج  أأتخ  و علأأى  جتتأأن   تت أأن ش  ج تأأنبت علأأى ضأأتم  ج

حي  تأ   أف   ج أن    ج ت بيأو  أ   ج أت      أنت   ، جحا ا   جخن   نج ن    تزت   ج ت  

   ه تفل  ج  ب  جزفيبيو أ ن  ج ت    م تا يلي   تيت   ج ف   ي   ج ت   ذ ت  جتف   جزف 

ك أأن يات أأأا  ج  أأأح  ،(105)تف   أأأن  جزفيبيأأو فيكأأأت   ج أأأف  تفأأل  ج  أأأب  جكتليأأأوؤ ج ختل أأو  

أت   لتا     ف   ج  اثا  ج لب  لكم لا جحا ا   جت نضل   جت  يو    ثم جتح ي  تزت   ج ن

  اثا على  ج  تت   جزفيب  حي  ت ي   جت  يو تحتم لكم  لتا  جلأكم  لأتا  أت   لتا 

 إجأى   خت أنم   أو  لا  أ نا ج أن   يا أ  تحتج أن  أ   جلأكم  ج لأتا  أث نتأنع ك أن  أكثأاآخا 

 أ  يخ أ   أ   لتّايأو تيكله تزت  تأ  خم  أي   ج أن   ت ج أت    جأذ   ، لتا   جلكم  جلا

 .(50,85) ج ن   ت نجتنج  يفي       حلاجيت ن

ت خي  خطأ ،  إجىز نف   ح  جحا ا   جت نضل  تتاا  كم     جاي و ت جلنه  ف  

لا ي أأزم  جز أأنف ه أأن تغيأأا  ازأأو  ، أأ   جح أأنم علي  أأن ضأأ   لأأاتط  جتأأت ف   جحأأا ا 

ضأاتاينع جلح أنم علأى لأاتط  جتأت ف    ج من   جذ  يا ّ  إجى  ن  جت فل  جحا ا  إ جحا ا  ت

 .(50)  جحا ا 
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ضأأات  جاي أأنت  ،(METTLER TOLEDO, OH, USA)ف ز أأن أع أأتخ    تع

 لغ( ف  حزا  أج  يت    تتحو  ي  ن تع أتخ   حزأا  أخأا   أ   5 – 4 ختذ  )   ات وؤ ج 

 ° 5 ازأأأو  بتيأأأو   اأأأ م  °350 -°30تعافأأأ   ازأأأو  جحأأأا ا   أأأ  ت   ج ي يأأأت  كلأأأنه 

  نج  ي و.  نت از

 ت   ج ين   نج  ح  جحا ا   جت نضل  جكم     :

    جلي ت ات ات يفي  ن  (Standard Raw material,.  جلتؤك     هتيو  ج ن ) 

  ج أأأأأأأأأأأأأت رنت PEG4000تتي  أأأأأأأأأأأأأتم188/  أأأأأأأأأأأأأتجيكف  يا /H15تفنتأأأأأأأأأأأأأن  / 

BCR /PVPK30 /HPMC k15 ت ت  تبيا ت  جغلي ياتم كم على ح  / . 

 50:50    ج ن    ج ت بيو     و   ج ت رنت جكم      فيت  ج يفينب  ج.% 

  

 :(Optical Rotation)تعٌٌن التدوٌر البصري -2-3-5-3

فحأ    جي أنا تجأذجك تأ ّ  إجأىجل ن    ج انجو حيتينع   ا  على حاه  جضتم  ج  ت طب 

     ز أأأأأأأأأأأأأنف  جضأأأأأأأأأأأأأتم  ج  أأأأأأأأأأأأأت طبخ ج أأأأأأأأأأأأ ا   جت تيايأأأأأأأأأأأأأو جل أأأأأأأأأأأأأن    ن أأأأأأأأأأأأت

((POLARIMETER,A.KRUSS أأم   ي أأا  جتؤكأأ   أأ  أ   ج أأن    ج ت بيأأو  تأأ ّ  ، ت أأ  

 .(106)  يا نت ت ا   جت  ي  تذجك جكم  ج يغ  جت  ت ّ 

 المعاكسمممممممممممة رؤٌمممممممممممة الشمممممممممممكل البلممممممممممموري واختبمممممممممممار البلمممممممممممورة -2-3-5-4

(Recrystallisation Test:) 

 ن ألأكنجفكا  ع   جتاكيب  ج  خل  جل لتا ت ت عطنم ج ز ا  ج  ت طب لإ ت    تخ   

عأ  طايأل ع أم   أنط  ا ي يأو زأ  ع طتجيأو  (107)تاإيو  لتا ت  ج ن     م ت اأ   جت أ ي  

 جحن أأم   أأن تذجأأك لإ  أأن  جفتزأأو    ،تعاضأأيو فأأ   جتحن يأأم  أأ   ج ليأأم  أأ   جت أأخي 

ز أنف ت ت اإيو  جلأكم  ج لأتا  جل أن    ن أتخ      ، ت  (108)تتضاه فتل لايحو  ج ح 

 ين  ت ا   جت  ي  ت  م  جت  ي   (OLYMPUS,BX41,JAPAN) جضتم  ج  ت طب 

 لاحمو تزت  أ   لتا ت راي و على  طح  جتحن يم  نتزو ع  ت  ،ف تيو   ط نم  ج لتا ت

 .(109)تخايش  ج  ت ي   إجىت لتا  ج ل ا  ن    يإ   
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 :(110،99،85)(Dissolution test) ذوبانفحص ال -2-3-6

 ،فكا  ع  ز ت  ت أ ي   جلأكم  ج أي لا   تتحأااه  نجفزأن   جذت ن   خت ناياط  

جتح ي   لا ت أن  UV/VIS spectrophotometric   تخ    ز نف  جطيه  جضتب   ا ّ يع 

ت ثم  ج أت    جتأ  ت أ     ت أن  فأ   زأنم  ، جذت ن  جطاي و  جت لي يو ف   ج  ني و ج ح  

 chromophores جلأأت    أأ  حت  أأم أكثأأاأت  ت حأأ  حنتيأأو علأأى أأت    ز فأأتل  ج    أأ

 ز تعأأنت  لافت. ي أأ  أت  فتك أأ ، كنا ت يأأم،أكنجحل أأنت  جاطايأأو  جحنتيأأو علأأى  ج تأأات، 

تذجأأك  أأ  أزأأم   ز أأف   جتزنايأأو  2-0.1 أأي   UV/VIS ج زأأنم  جأأ ي ن يك  لا ت أأن  

   ين  فيزب أ  ي أ   لا ت أن  فأ   ج زأنم  أي  فا ، أ ن    أزم  جتح ي   جك      ج تت

% 5-0.1     نتئ هأذه  جطاي أو أ   جتأتي  ي أ   تأ  خلاع ت ضأحنع  تاكيأف  أي   ،0.3-1

 إجأأأىع أأأ    أأأتخ    طاي أأأو  ج طيأأأنه  جضأأأتب  ج اأأأنيا   ج أأأن    ج ت بيأأأو، ت جأأأذ  يضأأأنه 

جذ       ج      تخ     ،  تحضا ت  ج ت    ج ليلو  لا حلام  نج نم جتح ي   جت لم ت لا حلاجيو

أ أن  أ   يأف ت  جطاي أو ف أذكا  ، ج  ني أو أث أنميم  جت  خم     ج ن    جتتي     نت  عنجيو جت ل

ته   ج  ضألو فأ   ج حأت   ج تايأو جضأ ن   جزأت     ج  خ ضو  ج اعو ت ج  نطو ت جتكل و

 .(111)تف   ج ا حم   خيا  جتطتيا  جلكم  ج ي لا  

 : لذوبانشروط فحص ا -2-3-6-1

ت ت أنع  (COPLEY NEG-CIP-UK No:19695) ذت ن  جأت    أتخ    ز أنف 

 م   250حز   جت ط  ،(99) تا  ف   ج  ي و 50  اعو،  apparatus IIطاي و  ج ز  ه 

  أتتا تأ  تحضأياه ح أب ) 0.05±7.2 كت و      ابأو فت أ نتيو ذ ت  ازأو ح تضأو: 

 حأأا ا    ازأأو  أأم 5  حزأأ  عي أأنت  أأحب تأأ  ،USP34) (84,112)   تيأأو    ايكأأ  

تضأأت° ±0.5 37°  0.45 ؤ اأأن    يكات يأأو حلأأ  ا ع أأا ت جتالأأيح  ج أأت    أأنج حلتم عع

 ح أأنب زأأا   أأا ت، 3تكأأاات  جتزا أأو  تزا أأو كأأم فأأ   يأأمنتح 6  خت أأنا تأأ  نع، يكات أأ

  ك أأأأم  ا أأأأن ت  ن أأأأتخ     جأأأأذت ن    ح يأأأأنت تا أأأأ   ج ايأأأأنا  ت لا حأأأأا ه  ج تت أأأأط

Excel 2010،  ذت  ج ي لا    جلكم رت  جتؤ ي   ج ح  خلام  ا     لك   تخ    ت 

يأأ   عليأأه   أأتتا    تيأأو   ج أأنم تفأأل  أأن علأأى ت جطأأنف   جكثنفأأو  ليأأم  جحن أأم  ج أأت  

(  ج أأألك  ج اأأ     ج ع أأأتخ   جتأأؤ ي  رأأأت   جتحن يأأأم 22يتضأأأح  جلأأكم ) ،(84) ايكأأ   

  ج  ات و ف  ت ط  لا حلام.
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 (113)ذوبانالٌوضح السلك المعدنً الدستوري المستخد  فً فحص  (22) شكلال

 

 :لمقارنة منحنٌات الانحلال ةحصائٌالدراسة الإ -2-3-6-2

 Two Way ANOVA)تأأ   لاعت أأن  علأأى  خت أأنا تحليأأم  جت أأني  فأأ   تزأأنهي  ) 

 ((SPSS®10.0 statistical software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ن أتخ     ا أن ت 

جل أيغ تذجأك    ا م عي و كم خ أ    أنبل  ج بتيو  ج تحاا      جلي ت ات ات يفي  جل   و

جلتحن يأم  ذت ن  أ  ف أ  فحأ   جأ ،جل يغ   ي    جتحاا   ي و 15، تعي و كم آ يو  جتحاا

  جز تجيو تت  ا  ج تيزو ك ن يل : F ج ح ت و     Fت نا   . ج حضا 

لا يتز  فنال زأتها   اتأ   :P>0.05أت ) جز تجيو(F > ي و  ) ج ح ت و( F ي و 

 ج تحاا      أن    جلي أت ات ات يفي  تذجأك ع أ  تغييأا أحأ   ج بتيو نع ف   ج   و إح نبي ه 

  تغييأا  ج كأت  إ)أ   تاكيأفه  ج  أتخ   فأ   أينرو  جتحن يأمأت   جحن أم  ن  كت نت   

تغيأأا فأأ    ح أأ   إجأأى جتاكيأأف  ج  أأتخ     أأه جأأ  يأأإ   أت   جحن أأم  أأن  ج أأ ات  فأأ    

 .(جل ن    ج انجو ذت ن  ج

يتز  فنال زأتها   اتأ   أه  :P<0.05أت  جز تجيو((F < ي و ) ج ح ت و( F ي و 

نع فأأ   ج  أأ و  ج بتيأأو  ج تحأأاا   أأ   أأن    جلي أأت ات ات يفي  تذجأأك ع أأ  تغييأأا أحأأ  إح أأنبي

  تغييأا  ج كأت  إ)أ   تاكيأفه  ج  أتخ   فأ   أينرو  جتحن يأمأت   جحن أم  ن  كت نت   

 ذت ن تغيأا فأ    ح أ   جأ إجأى جتاكيف  ج  تخ     ه يإ   أت   جحن م  ن  ج  ات  ف    

  .(114) جل ن    ج انجو(
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 :(63)دراسة ثباتٌة الشكل الصٌدلانً -2-3-7

 ج أيغ  ج  تاحأو جل  تأت   جأ ت ب   أكثأاو  غا  تح ي   اع ج ا  نت  ج إزا م  يت 

تتل م  ج ح   ج م ا ت ج  نت  تف    جتلي  ت ازو  لا   نا ت حتت   جلأكم  أ   ،ث نتنع 

 فضم   حي   ج  نت  ج يفينبيو ت جتحاا    فضمحي  ت   ختينا  ج يغ    ، ج ن    ج انجو

 ف   جفزن   تح م :

  . بتيو نت از 4تح يلو    كم  يغو ف   ج ا     ازو  12 -

(   ازأو حأأا ا  Carbolite,s33 6RB, Englandفأ   حأ   أتع ) تح يلأو  12 -

 .)%40 ازو  بتيو )اطت و    يو   خم  ج ح   30°

( تأ  تؤ ي  أن عأ  طايأل °19% ) ازأو  جحأا ا  74.4تح يلو فأ  اطت أو   أ يو  12 -

 .desiccator)) (115)ف   تض   حلتم  ل      كلتا  ج ت يت 

 

 
 



 
 
 
 

 ائــجــالنتــ

Results 
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 : النتائج -3

 (:Validation) خطوات ثوثٌق المصدوقٌة -3-1

  الأعظمً: تحدٌد طول موجة الامتصاص -3-1-1

  أح جل أن   ضأ   إزأا م   اأ  nm240تي   أ  طتم  تزو  لا ت ن    عم   

طأتم  تزأو  لا ت أن   (23) تي ي   جلأكم ،(97) ج زنم  جضتب   ج اب  تفتل  ج    يزو

  .UV  عم   ج ن    جلي ت ات ات يفي  ف   زنم 

 

 UVة الامتصاص الأعظمً لمادة اللٌفودروبروبٌزٌن فً مجال جطول مو (23) شكلال

  (:(Linearityالخطٌة  -3-1-2

 .0.9975( إذ  لغ  ان م  لاات نط 24ت   جتح ل    ن تفل  جلكم )

 

لضوئً على جهاز خطٌة العلاقة بٌن تركٌز اللٌفودروبروبٌزٌن وبٌن الامتصاص ا (24) شكلال
 السٌبكتروفوتومتر

y = 0.039x - 0.0278 
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 :(13) تا كيف  ج ل لو  جاينايو تفل  جز تمكن    ت ن  

 امتصاص تراكٌز السلسلة العٌارٌة (13) جدول

Conc(%) (mcg/ml) Abs 

0 0 0 

10 2.4 0.048 

30 7.2 0.244 

50 12 0.416 

70 16.8 0.628 

80 19.2 0.724 

90 21.6 0.854 

100 24 0.906 

110 26.4 0.996 

120 28.8 1.087 
 

 (:specification) النوعٌة -3-1-3

كن ت  جالا و  ج ح    ج تعيو  جطاي و  جتحليليو  ط  و    أزم ز ي   ج يغ تجز يأ   

 جأأ  ط  جف  يأأو  جتأأ  أزأأا  في أأن  لاعتيأأن  ت جأأذ  تأأ  جل لا أأي ت  لأأكم  تأأف     أأ   جاي أأنت 

 .ذت ن  جحنتيو على  ج ن    ج ت بيو خلام فح   ج

 (: intermediate Precision) الدقة الوسطى -3-1-4

 :(14ت  تغييا  جتنايخ ت جز نف  ج  تخ   تكن ت  ج تنبت تفل  جز تم )

 جرا ات الدقة الوسطىإنتائج  (14) جدول

 الأجهزة المستخدمة
إجرا   تارٌخ

 الفحص

التركٌز 

النظري 

 للعٌنات

التركٌز العملً لعٌنات الدقة 

 الوسطى%
 الاسترداد%

Cary 500 scan 12.12.2014 80 79.65 99.56 

Optizen 3 20u 12.12.2014 80 78.76 98.46 

Cary 500 scan 12.12.2014 80 80.09 100.11 

Optizen 3 20u 12.12.2014 100 100.72 100.72 

Cary 500 scan 12.12.2014 100 100.83 100.83 

Optizen 3 20u 27.12.2014 100 97.51 97.51 

Cary 500 scan 27.12.2014 120 117.66 98.05 

Optizen 3 20u 27.12.2014 120 118.85 99.04 

Cary 500 scan 27.12.2014 120 117.23 97.69 

Avg=99.11 
SD=1.27 

RSD%=1.28 
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  (:Repeatability) نتائج التكرارٌة -3-1-5

 :(15 تنبت  ج ين نت  تضحو  نجز تم )

 نتائج اجرا ات التكرارٌة (15) جدول

 الاسترداد% التركٌز العملً لعٌنات التكرارٌة التركٌز النظري للعٌنات

80 77.63 97.04 

80 78.06 97.58 

80 77.96 97.45 

100 98.28 98.28 

100 98.49 98.49 

100 99.14 99.14 

120 116.45 97.04 

120 116.34 96.95 

120 116.56 97.13 

Avg=97.68 

SD=0.78 

RSD=0.80% 
 

 نتائج معاٌٌر توثٌق المصدوقٌة: -3-1-6

 :(96,95,84)(تكن ت كم  ج ي  ض    ج زنم  ج   ت   ه16 تنبت تتثيل  ج   ت يو  تضحو  نجز تم)

 نتائج معاٌٌر توثٌق المصدوقٌة (16) جدول

  كغ/ م Linearity Range  2.4-28.8) كغ/ م(  زنم  جخطيو

 Correlation Coeffcient 0.9975  ان م  لاات نط

 1.53% (%RSD)  ج ض تطيو

 %100.1 )%(  لا تا   

 RSD%)) 0.8%  جتكا ايو

 RSD%)) 1.28%  ج  و  جت طى

 0.16% (%RSD)  ج تن و

 0.366 ) كغ/ م( ح   جكله

 1.11 ) كغ/ م( ح   جك 
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 الفحوص الفٌزٌائٌة: -3-2

 ج ت بيأو  أ   ج أيغ تإثا  جخت    ج يفينبيو جلتحن يم  لكم ك يا علأى تحأاا  ج أن   

 .(006) ج حضا 

 الفحص العٌانً: -3-2-1

أأ    ت  ج أأ نت  ج لاحمأأو عين يأأنع تفأأل  ج ت عأأ   جأأت ا   فأأ  ضأأ ن  زأأت    جتحن يأأم ع

(Quality Control)(99 )ضأأحتت  ج ع أأ او ز يأأ   ج أأيغ حيأ  أ أأ ت  (17)  نجزأأ تم تع

فأأأأأأأأأ   ج أأأأأأأأأيغ ريأأأأأأأأأا  تلأأأأأأأأأ ل تذ ت  ل أأأأأأأأأ    أأأأأأأأأل  لأأأأأأأأأيلاع     أأأأأأأأأتلاع  لأأأأأأأأأكلاع 

(F4,F5,F6,F16,F17,F18.ب  جخت    جل ت و حيتينع جل ل ا  جحن م    ) 

 نتائج الفحص العٌانً للصٌػ المحضرة (17) جدول

 الصٌػ

 سطح دبق

Feels 

sticky 

 الشكل الجاؾ

Appearance 

dry 

 مٌزات السطح

Surface 

condition 

 الشفافٌة

Clarity 

 اللون

Color 

 بنٌة السطح

surface 

texture  

F1 ا   جتل  نت أ ي    ل نه  ليلاع   نع  زنه لا  

F2 لا تل  نت أ ي  ل نه  ليلاع   نع  زنه   ل 

F3  ا   جتل  نت أ ي  ل نه  ليلاع   نع  فيت  اطب   ل  ليلاع  

F4 لا تل  نت أ ي  كن   عنت  خل   ليلاع  زنه   ل 

F5 لا تل  نت أ ي  كن   عنت   نع  فيت  اطب  ليلاع    ل 

F6 لا تل  نت أ ي  كن   عنت   نع  فيت  اطب   ل 

F7 لا تل  نت أ  ا فنتح عنت   نع  زنه لا 

F8 لا تل  نت أ  ا فنتح عنت   نع  زنه لا 

F9 لا تل  نت أ  ا فنتح عنت   نع  زنه لا 

F10 لا تل  نت أ ي  كن   عنت   نع  زنه لا 

F11 لا تل  نت أ ي  كن   عنت   نع  زنه لا 

F12 لا تل  نت أ ي  كن   عنت   نع  زنه لا 

F13 ا   جتل  نت أ ي  ل نه  ليلاع   نع  زنه لا  

F14 لا تل  نت أ ي  ل نه  ليلاع   نع  زنه لا 

F15 لا تل  نت أ ي  ل نه  ليلاع   نع  زنه لا 

F16 لا تل  نت أ ي  كن   عنت  خل   ليلاع  زنه   ل 

F17 لا تل  نت أ ي  كن   عنت  خل   ليلاع  زنه   ل 

F18 لا تل  نت أ ي  كن   عنت  خل   ليلاع  فيت  اطب  ليلاع    ل 

F19 لا تل  نت أ  ا فنتح عنت   نع  زنه لا 

F20 لا تل  نت أ  ا فنتح عنت   نع  زنه لا 

F21 لا تل  نت أ  ا فنتح عنت   نع  زنه لا 
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 نتائج الفحوص الفٌزٌائٌة: -3-2-2

  18)  جز تمتفل  تنبت هذه  ج حت  تعتضح(. 

     تكن   حتت   %5كن   لا حا ه  ج     ج ح  تزن    جتف  جكم  ج يغ أ م   

، حي  ي   فح  تزن    ج حتت  على  (%115-85جكم  ج يغ  ي  ) ج ن    ج انجو 

 تحن يأأأم  ج  حت أأأو  أأأ   ج أأأن    ج ت بيأأأو ي أأأ  فأأأ   ج زأأأنم  10أ  يكأأأت   حتأأأت   جأأأـ 

 .(99) %0.6 ن حا ه  اينا  أ م     (85-115%)

     ن يزام  جتحن يأم  كلغ جز ي   ج يغ  ج   او 1.8 تنبت فح   ج  نت  كن ت أك ا 

  .(99) ج ع  او   نت و جماته  جتا بو ت ج  م ت لا تخ   

 < أأن جل أأيغ ذ ت      ي أأو 60ح  أأت ز يأأ   ج أأيغ  ج  ات أأو ف أأ  ت تأأت    أأتم  

 ج  أأأأ   أأأأن يت أأأأل  أأأأ   جلأأأأاتط   أأأأن   ي أأأأو جل أأأأيغ ذ ت    30 ج حأأأأب جل أأأأنم، ت>

 . F15 ،F20،F21.  ن تثنم  ج يغ (99) ج  تتايو

   ي أأو  أأن يت أأل  أأ   جلأأاتط  30ح  أأت ز يأأ   ج أأيغ ف أأ  تلأأي     أأتم تهأأت أ أأم  أأ  

% ت ج يغ 20 جحنتيو على  ت ت  تبيا ت  جغلي ياتم     و  F21  ج ازايو  ن تث نم

F4 /F15. 

  ن يت ل  أ   جلأاتط  ازو  بتيو   37≥ح  ت ز ي   ج يغ  ج  ات و  ازنت     نا

حي  ت      ت ع   F1 ،F2 ،F3 ،F4 ،F13 ،F14 ،F15 ج ازايو  ن تثنم  ج يغ 

أعلأى    أن  °(45-41   أ نا )  زأنلات جتحن يم  ج ح و جل نم كنج تج   يتلي  رليكأتم 

لتحن يأم  أ  فيأن     أ و جتت خ    ازو  لا   نا  (117)ف  حنجو  ج ت ع   ج ح و جل   

  ج ات يلي  رليكتم ف   ج يغو.
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 نتائج الفحوص الفٌزٌائٌة للصٌػ المحضرة (18) جدول

 الصٌػ

 (قٌقة)د زمن التفتت

disintegration 

time 

 (قٌقة)د زمن التلٌن

Liquefaction 

time 

 الانصهار فحص

̊̊̊̊̊̊̊̊̊̊̊̊̊̊̊̊(c) 

Melting 

Test 

 )كلػ( القساوة

Hardness 

 المحتوى%

Drug 

content 

 اختلاؾ الوزن%

Weight 

variation 

F1 21.66±1.52 8.43±0.5 45.46±0.4 3.66±0.11 ±100.672.08 1.33±0.0021 

F2 19.64±0.57 4.84±0.28 41.56±1 2.72±0.11 93.23±2.2 1.30±0.028 

F3 19.66±0.5 3.16±0.26 41.34±0.51 2.33±0.11 86.11±0.6 1.30±0.005 

F4 42.66±0.40 61.45±1.7 45.53±0.51 3.06±0.11 102.87±1.21 0.98±0.17 

F5 18.33±0.57 22.38±0.35 43.03±0.15 2.73±0.11 103.28±2.3 1.04±0.007 

F6 14.33±0.57 8.56±0.40 32.53±0.5 2.13±0.11 102.44±1.68 1.13±0.0072 

F7 10.43±0.52 7.03±0.52 35.63±0.55 4.33±0.11 98.93±2.6 1.06±0.004 

F8 6.75±0.42 5.16±0.28 34.43±0.5 5.06±0.11 104.15±1.2 1.07±0.005 

F9 3.47±0.56 4.54±0.5 32.56±0.51 4.53±0.11 105.21±1.3 1.09±0.003 

F10 10.56±0.40 5.41±0.11 35.36±0.74 3.06±0.11 100.53±2.2 1.07±0.004 

F11 8.38±0.16 5.23±0.251 33.48±0.24 4.66±0.11 106.72±2.4 1.08±0.009 

F12 7.18±0.173 4.06±0.115 31.42±0.4 4.73±0.11 99.89±0.76 1.09±0.007 

F13 17.23±0.25 28.87±0.33 41.63±0.6 3.06±0.11 110.75±2.29 1.29±0.0073 

F14 25.46±0.5 40.83±0.72 42.03±0.25 3.53±0.11 106.12±1.4 1.33±0.012 

F15 69.66±1.25 82.33±0.57 42.96±0.94 3.73±0.11 100.53±2.10 1.30±0.012 

F16 43.36±0.52 12.65±0.75 34.84±0.34 2.33±0.11 102.65±1.42 1.02±0.14 

F17 51.46±0.501 6.23±0.404 32.73±0.61 2.06±0.11 100.10±0.87 0.98±0.021 

F18 60.71±1.11 4.23±0.25 30.55±0.42 1.8±0.11 101.23±1.22 0.98±0.014 

F19 10.18±0.75 6.13±0.36 35.78±0.61 4.13±0.11 104.26±1.49 1.07±0.001 

F20 67.46±2.2 7.33±0.25 36.46±0.6 4.06±0.11 100.94±1.26 1.04±0.003 

F21 132.33±0.44 46.56±0.5 37.16±0.42 4.73±0.11 90.3±1.105 1.05±0.001 
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 :ةحصائٌونتائج الدراسة الإ (Dissolution test) ذوبانفحص ال -3-3

  أأ  ج ح أأو جل أأنم ت    أأ ت أأت  ا  أأو تحأأاا  ج أأن    ج ت بيأأو  أأ   ج أأيغ ذ ت   

  ج   و آ يو ت  ي    جتحاا.

 المحبة للما  آنٌة التحرر: سستحرر المادة الدوائٌة من الصٌػ ذات الأ -3-3-1

 ج بتيأأو  ج تحأأاا   أأ   ج أأن    ج ت بيأأو  أأ   جأأف    (  أأي   ج  أأب19يتضأأح  جزأأ تم ) 

  ح يأنت  جتحأاا  (25) يتضأح  جلأكم ي   ج يغ  ج  ات و ك أن  وح نبيت ج  نا و  لإ

  ات يلي  رليكتم    ب  ختل و. ج    PEG جحنتيو على  ف بت    F1/F2/F3جل يغ

 الصٌػ بٌن ةحصائٌالإ والمقارنة الزمن مع الدوائٌة المادة من المتحررة المئوٌة النسب ( قٌ 19جدول )

 ((p<0.05,**/p<0.01,***/p<0.001,****/p<0.0001/*، المدروسة

F2 

vs 

F3 

F1 

vs 

F3 

F1 

vs 

F2 

F3 F2 F1  

P P P Q3% Q2% Q1% Time(min) 

ns ns ns 0 0 0 0 

**** **** **** 50.34±2.22 43.04±3.13 32.84±6.4 5 

ns **** **** 84.22±2.66 80.87±3.09 68.20±6.4 10 

** **** ns 99.1±2.28 93.18±3.92 89.46±3.03 15 

ns **** **** 103.58±2.06 100.8±1.85 91.02±2.92 20 

ns **** *** 103.24±1.2 100.9±2.08 93.83±2.27 25 

ns **** **** 102.83±2.22 101.27±2.12 93.62±2.31 30 
 

 

 F1/F2/F3 من الصٌػ منحنٌات التحرر لكل (25الشكل )
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 ، ف أ كن   ا م تحاا  جلي ت ات ات يفي      جتحن يم  ج  ات أو  ات اأنع  لأكم عأن 

فأأ   و أأي   15تخأألام  F1  ي أأو فأأ   ج أأيغو  20تحأأاات كن أأم  جزاعأأو  ج ت بيأأو خأألام 

نع  نج  أأ و جك يأأو إح أنبيفأال يعاتأأ   أأه  F2/F3يتزأ   أأي   ج أأيغتي   تلاF2/F3   ج أيغتي 

  ج تحاا  خلام  جف  . ج ت م 

(  ي   ج   و  ج بتيو  ج تحاا      ج أن    ج ت بيأو  أ   جأف   ت ج  نا أو 20يتضح  جز تم ) 

   ح يأأأنت  جتحأأأاا جل أأأيغ (26) يتضأأأح  جلأأأكم أأأي   ج أأأيغ  ج  ات أأأو ك أأأن  وح أأأنبي لإ

F4/F5/F6  ج ات يلي  رليكتم    ب  ختل و.188 جحنتيو على  ج تجيكف  يا     

 بٌن ةحصائٌالإ والمقارنة الزمن مع الدوائٌة المادة من المتحررة المئوٌة النسبة قٌ  (20) الجدول

 ((p<0.05,**/p<0.01,***/p<0.001,****/p<0.0001/*، المدروسة الصٌػ

F5 

vs 

F6 

F4 

vs 

F6 

F4 

vs 

F5 

F6 F5 F4  

P P P Q6% Q5% Q4% Time(min) 

ns ns ns 0 0 0 0 

** **** **** 83.32±3.2 74.17±8.1 18.02±2.5 5 

ns **** **** 100.88±3.7 101.95±2.4 27.63±2.8 10 

ns **** **** 101.07±2.4 102.66±3.4 35.45±1.1 15 

ns **** **** 101.24±1.6 103.02±3.8 46.39±2.1 20 

ns **** **** 101.04±1.8 101.95±2.6 54.91±1.3 25 

ns **** **** 101.30±1.7 101.58±2.7 62.47±1.3 30 
 

 

 F4/F5/F الصٌػ منحنٌات التحرر لكل من (26) الشكل

نع  نج   و جك يو  ج ت م  ج تحأاا  خألام  جأف   إح نبييعلاحم ع   تزت  فال يعات   ه 

 .F6تF5  ي   ج يغتي  
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 الدس  آنٌة التحرر: ساستحرر المادة الدوائٌة من الصٌػ ذات الأ -3-3-2

 جتيتي  أأتم   علأأى  جحنتيأأو F7/F8/F9  جتحأأاا جل أأيغ  ح يأأنت  (27) يتضأأح  جلأأكم 

H15   ب  ختل و. 80ت جتتي     
 

 

 F7/F8/F9منحنٌات التحرر لكل من  (27) الشكل

نع  نج   و جك يو  ج ت م  ج تحاا  خلام  جف    ي  إح نبيتزت  فال يعات   ه  جتحم

  ج يغ   جثلا   ج  ات و.

  تفنتأأن ج  علأأى  جحنتيأأوF10/F11/F12  جل أأيغ  ح يأأنت  جتحأأاا  (28) يتضأأح  جلأأكم 

BCR  ختل و    ب 80 ت جتتي . 

 

 F10/F11/F12 منحنٌات التحرر لكل من (28) الشكل

نع  نج   و جك يأو  جأ ت م  ج تحأاا  خألام  جأف    أي  إح نبيحم تزت  فال يعات   ه جت

  ج يغ   جثلا   ج  ات و.
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حم جأت  ج تحاا      ج ن    ج ت بيأو  أ   جأف  . ي   ج   و  ج بتيو ( 29 جلكم )يتضح  

تزت  فال يعات   ه إح نبينع  نج  أ و جك يأو  جأ ت م  ج تحأاا  خألام  جأف    أي   ج أيغ  

  ج  ات و.
 

 

 F7/F10( منحنٌات التحرر لكلٍ من 29) الشكل

 

ت جت  ت تلأك  ي أو عنجيأو  BCR تحاا  ج ت م    تحن يم  ج تفنتن أ  أتضحت  ج تنبت

ت جتأ  ت لأغ   H15كن أت أ أم    أن فأ   جتتي  أتم( 118،75) 30-20  ج اي و  ج ي اتك يم  أي

 .(119،75)(15-5 ي و  ج  اتك يم ج ن )

% 100كن  جه  ج ام   ك أا فأ  تح يأف  اأ م  جتحأاا) 80   جتتي  ؤ  ج تنبت م ا تع 

 ن تت م إجيه  تهذ  يت ل       ك يو  ج ن   تحاات ف  ت ط  لا حلام خلام خ     نبل(

 تا كيأأف   80  جتأأتي  إضأأنفوإ   ( 120)1985تف أألاإه عأأن   (J.G. Fokkens ج نحأأ  )

ف  ت     ا م تحاا  جأ ت م   نا أو   F9/F12  % ك ن ف   ج يغتي 10عنجيو ت م حتى 

ت جت  تحتت  على  F8/F11أطتم   نا و     نع تجك   جتحاا أخذ ف  F7/F10     ج يغتي  

تف ألاإه  (Dalia Ghorab) تهذ   أن يت أل  أ   أن تت أم إجيأه  ج نحأ  %5تتي      و 

 . )121)2011عن  
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 المحبة للما  مدٌدة التحرر: سستحرر المادة الدوائٌة من الصٌػ ذات الأ -3-3-3

 ج تج    ف بت على  جحنتيوF13/F14/F15    ح ينت  جتحاا جل يغ (03) يتضح  جلكم 

    ب  ختل و. HPMC K15ت رليكتم  ج ات يلي     يتيلي  رليكتم 
 

 

 F13/F14/F15منحنٌات التحرر لكل من  (03) الشكل

نع  نج   و جك يأو  جأ ت م  ج تحأاا  خألام  جأف    أي  إح نبيحم تزت  فال يعات   ه جت

 ج أأن    تتحأأااإذ جلأأ ت م   ع   يأأ   ع تحأأاا F13تجأأ  تأأإ    ج أأيغو  ، ج أأيغ  جأأثلا   ج  ات أأو

 .ف  أ م     نعو    جتحن يم  لكم كن م  ج ت بيو 

 كف  يات جحنتيو على  ج تج F16/F17/F18جل يغ    ح ينت  جتحاا (31) يتضح  جلكم 

    ب  ختل و. 407  ج تجيكف  يات ج ات يلي  رليكتم     188
 

 

 F16/F17/F18منحنٌات التحرر لكل من  (31) الشكل

 ج ت م  ج تحاا  خلام  جف    ي  نع  نج   و جك يو إح نبيم تزت  فال يعات   ه جتح

 ي  ن  F16  ي و ف   ج يغو  30 تحاات كن م ك يو  ج ت م خلام ، ج يغ  جثلا   ج  ات و

 .F17/F18تحاات خلام ف   أطتم     ج يغتي  
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 الدسمة مدٌدة التثثٌر: سسلصٌػ ذات الأاتحررالمادة الدوائٌة من  -3-3-4

 جحنتيأأأأو علأأأأى  F19/F20/F21   ح يأأأأنت  جتحأأأأاا جل أأأأيغ (32) يتضأأأأح  جلأأأأكم

 ت ت ت  تبا ت  جغلي اتم    ب  ختل و. H15     PVP K30 جتتي  تم

 

 F19/F20/F21منحنٌات التحرر لكل من  (32) الشكل

نع  نج   و جك يأو  جأ ت م  ج تحأاا  خألام  جأف    أي  إح نبيحم تزت  فال يعات   ه جت

 جتتي  تم  إجى ج ت ت  تبا ت  جغلي ياتم ف   ج يغ  إضنفوت ت  ، ج يغ  جثلا   ج  ات و

H15     وف   ج يغ  جكتتي ن إضنفوت   أ ت  ف    جتحاا إطنجو   هف   ج يغ F21  و    

   ي و. 200 إجىف   تحاا  ج ن       ج ت    طنجو% لإ20

جتأؤ ي  ف أ  تحأاا    أتم  %2    و  ليلأو ف   ج يغ  ج ع  او  PVP K30أضيه 

 إضأأأنفوأ   1984 ( تف أأألاإه،(J.G. Fokkensحيأأأ   أأأي   ، أأأنعنت( 6 )أ أأأم  أأأ 

K30 PVP  أأأأأأن   جتحأأأأأأاا  نع   طبأأأأأأ ع % كأأأأأأن  جأأأأأأه تأأأأأأؤثيا1   أأأأأأ و (Zomepirac)  

 .(120)    جتحن يم
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 دراسة منحنٌات التحرر: -3-4

تذجأك  نج  أ و    أنط  جتحأاا  ) ي و  ان أم  لاات أنط( r2 ي و  (12) يتضح  جز تم

ج أذه  ج أيغ   r2 كأاتم حيأ  كن أت -ى، هيغتلأ  تهيك أت تجأ جات أو   ،     جات و  أ ا

 .    ج  ط  ج ت فل أعم يو ع   تط يل  ان جو  جتحاا

 ج يغ  أ  ت F1/F2/F3/F12/F13/F16/F18/F19  تحاا ع  أ   جأ  ط هيك أت-

 .كاتم

  ج يغ أ  ت F4/F5/F6/ F7/F14/F15/F17/F20  . تحاا ع     ج  ط هيغتل 

  ج يغأ  ت F9/F10/F21 .تحاا ع     جات و   ا 

 عند تطبٌق معادلات التحرر المختلفة r2قٌ   (12) جدول

 الصٌؽة

Hixson-Crowell Higuchi First-order Zero-order 

r
2

 
KHC 

(%min)
-1

 
r

2
 

KH 

(%min)
-

1/2
 

r
2

 K1(min)
-1

 r
2 

K0(%min)
-1

 

F1 0.9624 0.2249 0.956 23.305 0.7208 0.159598 0.9141 5.0392 

F2 0.9751 0.1809 0.9326 20.313 0.6869 0.120447 0.8659 0.3795 

F3 0.9833 0.2315 0.9675 24.093 0.6958 0.158677 0.9019 5.1437 

F4 0.9345 0.053 0.9787 12.333 0.6113 0.033394 0.9499 1.2905 

F5 0.9345 0.4626 0.9888 30.528 0.8482 0.353741 0.9835 9.899 

F6 0.9345 0.4626 0.9999 30.898 0.8227 0.352589 0.949 9.7912 

F7 0.9176 0.2971 0.9838 25.169 0.7705 0.222009 0.9718 6.5275 

F8         

F9 0.8286 0.2179 0.8626 22.207 0.858 0.167198 0.9838 5.2442 

F10 0.725 0.1566 0.8019 18.333 0.9191 0.141635 0.9692 3.9077 

F11         

F12 0.9318 0.1458 0.9218 20.484 0.728 0.101332 0.924 3.5687 

F13 0.9605 0.0966 0.898 15.868 0.4045 0.052048 0.6595 1.9066 

F14 0.9047 0.064 0.9754 12.23 0.4373 0.036387 0.8194 1.3478 

F15 0.8716 0.0192 0.9705 6.7507 0.4461 0.010594 0.8513 0.4518 

F16 0.9795 0.0717 0.9554 13.418 0.4501 0.037769 0.7872 1.4646 

F17 0.9178 0.0325 0.9437 7.8493 0.4324 0.017963 0.7781 0.6426 

F18 0.9616 0.0445 0.9498 10.661 0.4765 0.023721 0.7992 0.954 

F19 0.9628 0.0497 0.9445 12.876 0.7756 0.032933 0.9616 1.2674 

F20 0.9423 0.029 0.9824 10.003 0.6939 0.019576 0.9447 0.7775 

F21 0.5893 0.0128 0.9131 4.9091 0.8305 0.012436 0.9335 0.3881 
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 :((Korsmeyer - Peppas وفق علاقة n-value)) دراسة ثابتة فٌك -3-5

( (Korsmeyer - Peppasع أ  تط يأل  ان جأو  n))  ي أو (22) يتضح  جزأ تم

إذ يعلأتاط جتط يأل  جالا أو تزأت  ثألا    أط  ،علي أن جالا و جز ي   ج يغ  جت  أ ك  تط يل 

 .(47)%60تيو جتحاا  ج ن    ج ت بيو ب   و  ج  جف  يو جلتحاا   م  لت  

   ت اأأأأأأت  أأأأأأي(n-value) تذجأأأأأأك  نج  أأأأأأ و جل أأأأأأيغ  ]0.89-0.45[ فأأأأأأ   ج زأأأأأأنم

F4/F17/F18/F19/F20/F21. 

  كن ت(  ي n-value)<0.45 ف   ج يغو F15. 

 Korsmeyer – Peppasوفق علاقة  nقٌ   (22) جدول

 K r2 n value الصٌؽة

F1    

F2    

F3    

F4 5.78096 0.9929 0.6895 

F5    

F6    

F7    

F8    

F9    

F10    

F11    

F12    

F13    

F14    

F15 15.52387 0.9843 0.4003 

F16    

F17 11.30837 0.9613 0.5628 

F18 13.14922 0.9941 0.5008 

F19 3.557951 0.9159 0.726 

F20 3.171027 0.9864 0.769 

F21 3.517224 0.9606 0.5317 
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 زمن الانحلال الوسطً: -3-6

   ي  ف    لا حلام  جت ط  MDT(. 33) جل يغ  ج حضا   تضحو  نجلكم 

      تعلنه   ج ي     م جف    لا حلام  جت ط  ف  كمF3,F5,F6,F8,F11  ته   ج أيغ

  ج ع  او جتح يل تحاا آ   ت اي  جل ن    ج ت بيو.

  ف    لا حألام  جت أط  فين  تا ف ت MDT) ) إضأنفو أ   لأكم  لحأتم PVP K30 

تحاا  ج ت م ف    إطنجوت نجتنج  ت ت  H15 جتتي  تم  إجىت ت ت  تبيا ت  جغلي ياتم 

 تذجك  نج   و جز ي   ج يغ  ج  ات و. F21( أعلى  ي و ف   ج يغو (MDTحي   لغ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ن الانحلال الوسطً للصٌػ المحضرةزم (33) الشكل
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 تحت الحمرا : شعةنتائج المسح الطٌفً بالأ -3-7

 جلي ت ات ات يفي  ( أه   ج ز تعنت  جتمي يو  ج تزت   ف   يغو 23ي ي   جز تم )

 تحت  جح ا م. لاوتطيه   ت ن  ن  ن 

 امتصاصها وطٌؾ الدوائٌة المادة صٌؽة فً الموجودة والروابط الوظٌفٌة المجموعات مه  (23) جدول

 (122)الحمرا  تحت شعةبالأ

 الموجة عدد المحتملة المجموعة الوظٌفٌة

 1452/1491/1594  جحل و  جاطايو      تطنط 

 1452 ف   جات  ط  لاجي نتيو  ج ل او  ج يتيم  ح نم    و

 1052 وتجيتجيو   غف   ج ز تعو  جc-o  هتف ف  ت  جلا  طو   حن يو   تطنط 

 994-1223 ف   جحل و  جاطايو   خم  ج  تت   ج ا ر  جلزفيبو C-H   ح نم

 922  ج ل او ج يتيلي  ف   جحل و  ج    يو جلاتج ط   جي نتيو -CH2–  هتف ف 

 1096 ف   ج زتعو  جكحتم  جثن ت c-o   تطنط  ت  جلا  طو   حن يو 

 1325 ثن تيو   خم  ج  تت   ج ا ر  جلزفيبوأت  وأتجيج ز تعو كحتجيو  OH  ح نم 

 1325 ف   ز تعنت    ي نت  جثنجثيو  جاطايو C-N      تطنط 

 766-803-872   جي نتيو ج يكليو ف   جات  ط  ج ل او  C-C     هتف ف 

 614-698 جل ز تعو  جكحتجيو خنا   ج  تت   ج ا ر  جلزفيبو O-H   ح نم

 OCH3 2817   ج يثتك   جتمي وC-H    تطنط   و

 

 ج أأأأن    جح أأأأا م تحأأأأت لأأأأاو ن   لا ت أأأأن  طيأأأأه (34/35)   جلأأأأكلا يتضأأأأح

 جلتؤك     هتيو  ج ن  . (Standard , Raw material)  جلي ت ات ات يفي 
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  تحت الحمرا  لمادة اللٌفودروبروبٌزٌن المستخدمة فً البحث شعةطٌؾ الأ(34الشكل )

 

 المرجعٌة اللٌفودروبروبٌزٌن لمادة الحمرا  تحت شعةالأ ( طٌؾ35) شكلال

( فأ    طيأنه  (Standard , Raw material جطي أي   أي   جتأن  طأن ل جت لاحأميع  -

 .تحت  جح ا م   ن يإك  ذ تيو  ج ن   ت  نتت ن لاو ج نتزو ع   ج  ح  ن 
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 (36/37/38/39/40/41/42/43/44/45/46/47/48/49/50/51تتضأأأأح   لأأأأكنم)

جل أأن    ج ت بيأأو  أأ   ح أأا م جل أأت رنت  ج  ات أأو ت ج أأفيت  ج يفيأأنب لأأاو تحأأت  ج  طيأأه 

 (%50:50    و )  ج ت رت كم  على ح  

 

 4000تحت الحمرا  للبولً اٌتٌلٌن ؼلٌكول  شعةطٌؾ الأ (36) شكلال

 

 تحت الحمرا  للمزٌج الفٌزٌائً للٌفودروبروبٌزٌن  شعةطٌؾ الأ (37شكل )ال

 PEG4000 (50:50%)و
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 188ا  للبولوكزامٌر رت الحمحت شعةطٌؾ الأ (38شكل )ال

 

 تحت الحمرا  للمزٌج الفٌزٌائً للٌفودروبروبٌزٌن  شعةطٌؾ الأ (39) شكلال

 Poloxamer 188(50:50%)و
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 H15 تحت الحمرا  للوتٌبسول شعةطٌؾ الأ (40شكل )ال

 

 تحت الحمرا  للمزٌج الفٌزٌائً للٌفودروبروبٌزٌن  شعةطٌؾ الأ (41شكل )ال

 Witepsol H15(50:50%)و
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 BCFتحت الحمرا  للنوفاتا  شعةطٌؾ الأ (42شكل )ال

 

 تحت الحمرا  للمزٌج الفٌزٌائً للٌفودروبروبٌزٌن  شعةطٌؾ الأ (43) شكلال

 Novata BCF (50:50%)و
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 80تحت الحمرا  للتوٌن  شعةؾ الأٌط (44شكل )ال

 

 تحت الحمرا  للمزٌج الفٌزٌائً للٌفودروبروبٌزٌن  شعةطٌؾ الأ (45شكل )ال

 Tween 80(50:50%)و
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 HPMC K15ـ تحت الحمرا  ل شعةٌؾ بالأط (46شكل )ال

 

  للٌفودروبروبٌزٌن الفٌزٌائً للمزٌج الحمرا  تحت شعةالأ ( طٌؾ47الشكل )

 %HPMC K15  (50:50)و



 العملي                                                                                                 النتــائــجالقسم 
 

112 
 

 

 PVP K30تحت الحمرا  لمادة  شعة( طٌؾ الأ48شكل )ال

 

 تحت الحمرا  للمزٌج الفٌزٌائً للٌفودروبروبٌزٌن  شعةطٌؾ الأ (49شكل )ال

 PVP K30(50:50%)و
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 Cutina GMS ـتحت الحمرا  ل شعة( طٌؾ الأ50شكل )ال

 

 

  للٌفودروبروبٌزٌن الفٌزٌائً للمزٌج الحمرا  تحت شعةالأ ( طٌؾ51شكل )ال

 %Cutina GMS (50:50)و
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 ج  جو على  جات  ط ف   يغو  ج أن   ا ن نت  جلى عتحت  جح ا م  لاو  يحتت  طيه  -

  أنم ع أن نت   أ و   أت رنت ج ت بيو تيلاحأم فأ   خطأط   أح  ج أن    ج ت بيأو  أ   ج

 ات أنط زفيبأ  أت  ثاؤ ه لا يتز  تعلى أ ت ضحو   ن    ي م (Finger print)  لا   

ح أا م تحأت  ج لأاوت ج ن    ج ت بيو ت نجتنج  ي كأ   عت أنا طيأه  ج  أح  ن   ت   ي   ج

تحأأأأأت  جح أأأأأا م ج أأأأأن    لأأأأأاوجل أأأأأفيت  ج يفيأأأأأنب   أأأأأنتت ز أأأأأ  طيأأأأأه  ج  أأأأأح  ن 

Levodropropizine  ل أأأأأت رنت ج تحأأأأأت  جح أأأأأا م لأأأأأاو أأأأأ  طيأأأأأه  ج  أأأأأح  ن

 .(123،122) ج  تخ  و
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 نتائج المسح الحراري التفاضلً: -3-8

 جلي أت ات ات يفي  أن     ج  ح  جحأا ا   جت نضأل  ج خطط  (52,53) ي يتضح  جلكل -

 م ات إذ ،(Standard, Raw material) ج  تخ  و ف   ج ا  و  ج ن    ج ازايو ت

ت جتأ   102.91  و  ن أو جلحأا ا  حأن   ت لأغ ذاتت أن ع أ   ج ازأوتزت    ج خططنت

 .هتيو  ج ن    ن يإك   ج ازايو  تتت فل      طو     نا  ج ن    ج ت بيو

 

 وتحدٌد نقاوتهاللمادة المستخدمة فً البحث  DSCمخطط  (52) الشكل

 

 لمادة اللٌفودروبروبٌزٌن المرجعٌة DSC( مخطط 53الشكل )
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(  تأأنبت  ج  أأح  جحأأا ا   جت نضأأل  جل أأن    ج ت بيأأو ت ج أأت رنت 24يتضأأح  جزأأ تم )

(  تأنبت  ج  أح  جحأا ا   جت نضأل  جل أف بت  ج يفينبيأو 25 لكم     م تيتضأح  جزأ تم )

 63/ 62/ 60/61/ 58/59 /57/ 55/56 /54) تتضأح   لأكنم ج أت رنت. تجل ن      

جل أأت رنت  ج  ات أأو   ج  أأح  جحأأا ا   جت نضأأل  نت خططأأ (64/65/66/67/68/69/

 (%50:50    و ) على ح   نت كلاع  ج ت رت ج فيت  ج يفينب  جل ن    ج ت بيو    

 

 4000للبولً اٌتٌلٌن ؼلٌكول  DSC( مخطط 54) الشكل

 

 4000 للمزٌج الفٌزٌائً للٌفودروبروبٌزٌن مع البولً اٌتٌلٌن ؼلٌكول DSC( مخطط 55) الشكل

(50:50%) 
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 188للبولوكزامٌر  DSC( مخطط 56) الشكل

 

 للمزٌج الفٌزٌائً للٌفودروبروبٌزٌن مع البولوكزامٌر DSC( مخطط 57) الشكل

 188 (50:50%) 
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 H15للوتٌبسول  DSC( مخطط 58) الشكل

 

 للمزٌج الفٌزٌائً للٌفودروبروبٌزٌن مع الوتٌبسول DSC( مخطط 59) الشكل

H15 (50:50%) 
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 BCFللنوفاتا  DSCمخطط  (60) الشكل

 

 BCF(50:50%)مخطط المزٌج الفٌزٌائً للٌفودروبروبٌزٌن مع النوفاتا  (61الشكل )
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 80للتوٌن  DSC( مخطط 62) الشكل

 

 

 (%50:50) 80للمزٌج الفٌزٌائً للٌفودروبروبٌزٌن مع التوٌن  DSC( مخطط 63) الشكل
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 HPMC K15لهٌدروكسً بروبٌل مٌتٌل سٌللوز  DSC( مخطط 64) الشكل

 

 

 للمزٌج الفٌزٌائً للٌفودروبروبٌزٌن مع DSC( مخطط 65) الشكل

HPMC K15 (50:50%) 
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 PVP K30لمادة  DSC( مخطط 66) الشكل

 

 PVP K30 (50:50%)للمزٌج الفٌزٌائً للٌفودروبروبٌزٌن مع  DSC( مخطط 67) الشكل
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 (GMS)كوتٌنا  للمزٌج الفٌزٌائً للمونوستئٌرات الؽلٌسٌرول DSC( مخطط 68) الشكل

 

 

للمزٌج الفٌزٌائً للٌفودروبروبٌزٌن مع مونو ستٌئرات الؽلٌسٌرول  DSC( مخطط 69) الشكل

(50:50%) 
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 ادة الدوائٌة والسواؼات بشكل منفصلالتفاضلً للمي ( نتائج المسح الحرار24) جدول

 

(LDP) 

(1) 

PEG 

4000 

(2) 

Poloxamer 

188 

(3) 

Tween 

80 

(4) 

Witepsol 

H15 

(5) 

Novata 

BCF 

(6) 

HPMC 

K15 

(7) 

PVP 

K30 

(8) 

Cutina 

GMS 

(9) 

T onset °C 102 58 50 30 34 33 35 37 57 

T peak °C 102 60 52 61 37 38 70 80 61 

T endset°C 105 64 55 96 41 41 99 117 64 

ΔH fusion J/g -131 -168 -115 -39 -119 -123 -118 -324 -152 

Peak width°C 1 3 2 41 3 4 38 46 4 

 

ٌة والسواؼات ( نتائج المسح الحراري التفاضلً للمزائج الفٌزٌائٌة بٌن المادة الدوائ25) جدول

 المستخدمة بالصٌاؼة

 Mix 

(1)+(2) 

Mix 

(1)+(3) 

Mix 

(1)+(4) 

Mix 

(1)+(5) 

Mix 

(1)+(6) 

Mix 

(1)+(7) 

Mix 

(1)+(8) 

Mix 

(1)+(9) 

T onset °C 86/58 72/50 75 100/34 99/33 101/30 97/34 79/56 

T peak °C 96/60 96/52 93 100/38 101/38 103/55 102/64 95/61 

T endset°C 103/63 103/55 101 103/41 103/41 107/80 104/88 100/65 

ΔH fusion J/g -17/-118 -24/-79 -35 -37/-82 -25/-87 -66/-36 -61/-84 -2285/-97 

Peak width °C 13/3 18/2 16 4/1 2/5 3/32 4/34 12/5 
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 :فحص قدرة التدوٌر البصرٌة -3-9

عكأ  ع أناب  ج أنعو تذجأك  أ  ا  جف تيو  ج  ن و ت نت   جت ح  تز و  جت تيكن ت 

 ج ت أأ نت  ذت  ازأأو  جح تضأأو  لغ/ أأم ج حلأأتم  ج أأن    ج ت بيأأو فأأ   جت أأنم 1أزأأم تاكيأأف 

ت لغت ف تيو  جت تيا      ج ي أو ت أ     لاتزأنه جز يأ   ج أيغ  اأ   جت أ ي   اأ  حأم 7.2

  جتحن يم  حز    ن ب     جت نم.

لمممممممممورة الفحمممممممممص بمجهمممممممممر الضمممممممممو  المسمممممممممتقطب واختبمممممممممار الب -3-10

 : Recrystallization Testالمعاكسة  

( لأكم  لأتا   ج أن   70/71تي ي   جلأكلي  ) ازو  °64ف تيو  لا ط نم جل ن     لغت

  ج ت بيو ف  حنجت   لإضنم  ت ا   لا ط نم  جتن .

  

 التا بلورة المادة الدوائٌة بعد الانطفا  : (71) الشكل بلورة المادة الدوائٌة مضٌئة (:70) الشكل

عي   ج ح   نج ز ا  لا ت طن    ا   ينرو تتحضيا ز ي   ج يغ حي  ج  يلاحم أ

كن أأت كأأم  ج لأأتا ت ضأأ    أأنحو  ج ز أأا هأأ   لأأتا ت  ج أأن    ،تزأأت  أ   لأأتا ت راي أأو

 ازو.    لاحمو ت ن   أ ان   ج لتا ت  ا  تضا ن      64  ج ت بيو ذ ت ف تيو  لا ط نم

 .DSC   جـ  تنبت   ن يت ل    ، ج   او ج ل ا ت ف  ز ي   ج يغ 

( لأكم  لأتا ت  ج أن    ج ت بيأو ع أ  فح أ ن  أنج ز ا  ج  أت طب 72يتضح  جلكم )

 تذجك  ا   ينرت ن  لكم تحن يم آ يو  جتؤثيا.

( لأكم  لأتا ت  ج أن    ج ت بيأو ع أ  فح أ ن  أنج ز ا  ج  أت طب  73يتضح  جلكم )

  جتؤثيا.تذجك  ا   ينرت ن  لكم تحن يم   ي   
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 بشكل صٌاؼتها بعد وذلك المستقطب بالمجهر فحصها عند الدوائٌة المادة بلورات ( : شكل72) الشكل

 التثثٌر آنٌة تحامٌل

 

 بشكل صٌاؼتها بعد وذلك  المستقطب بالمجهر فحصها عند الدوائٌة المادة بلورات شكل :( 73) شكلال

 التثثٌر مدٌدة تحامٌل
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 فحوص الثبات: -3-11

 ج حأأ   جايأأن   ت ي أأت   أأنت   جتحن يأأم  ج نتزأأو تف أأ   جتلأأي  ت ازأأو  لا  أأ نا تأأ   -

 ت حتت   جتحن يم     ج ن    ج انجو  ا   جح م تحت لاتط ح م  ختل و.

 تأأنبت فحأأت   ج  أأنت  ت ج حتأأت  تف أأ   (33/34/35/36 جتنجيأأو ) زأأ  تمتتضأأح  ج -

 جتلي  ت ازو  لا   نا  ا  ح م  جتحن يم  ج   او تحأت لأاتط  ختل أو  أ   جحأا ا  

 لحأتم فأ   أي   تغييأات جاطت و تت م  جح تم  ج لت و فيه على  ج يغ  جت  ح م في أن 

فأأ   حتأأت   جتحن يأأم  أأ   ج أأن    ج انجأأو  اأأ   جح أأم أت   ج أأ نت  ج يفينبيأأو  ج  ات أأو

  جلاتط  ج ختل و.
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 مشهر 3شروط الحفظ المختلفة  لمدة نتائج فحص المحتوى تحت  :(26) جدول

 الصٌؽة
محتوى الدوا  

 SD±))% الوسطً

محتوى الدوا  

 SD±))% الوسطً

 محتوى الدوا  الوسطً

%((±SD 

  جح م
 ا   تح نيو    

 أل ا3 جضتم/

 ازو 30حا ا  

 /أل ا3 بتيو
 أل ا3/  75اطت و  

F2 93.2 ± 2.2 3.11±96.38 ±72.200.77 

F5 2.3±103.2 101.06±2.63 ±103.411.64 

F8 1.2±104.15 0.24±104.72 ±106.700.75 

F11 2.4±106.72 ±105.591.59 102.20±3.82 

F14 1.4±106.12 105.320.29± 79.72±3.15 

F17 0.87±100.104 1.20±98.86 97.60±3.18 

F21 1.15±90.3 92.92±2.09 88.40±2.82 
 

 شهرم 3لمدة نتائج قساوة التحامٌل تحت شروط الحفظ المختلفة  :(27) جدول

 الصٌؽة
قساوة التحامٌل 

%((±SD 

قساوة التحامٌل 

 SD±)الوسطٌة )%

قساوة التحامٌل 

 SD±)الوسطٌة )%

  جح م
 ا   تح نيو    

 أل ا3 جضتم/

 ازو 30حا ا  

 /أل ا3 بتيو
 أل ا3/  75اطت و  

F2 0.11±2.72 0.11±2.66 0.11±1.86 

F5 0.11±2.73 0.11±2.06 0.11±2.53 

F8 0.11±5.06 0.11±5.06 0.11±5.46 

F11 0.11±4.66 0.11±4.53 0.11±4.33 

F14 0.11±3.53 0.11±2.73 0.11±3.46 

F17 0.11±2.06 0.11±1.86 0.11±2.13 

F21 0.11±4.73 0.11±4.53 0.11±4.46 
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 مشهر 3شروط الحفظ المختلفة  لمدة نتائج فحص زمن التلٌن تحت  :(28) جدول

 الصٌؽة
زمن التلٌن 

%((±SD 

زمن التلٌن الوسطً 

%((±SD 

زمن التلٌن الوسطً 

%((±SD 

  جح م
 ا   تح نيو    

 أل ا3 جضتم/

 ازو  30حا ا  

 /أل ا3  بتيو
 أل ا3/  75اطت و  

F2 4.83±1.28 2.55±4.21 0.14±3.32 

F5 0.53±22.38 1.244±28.38 1.12±21.85 

F8 0.28±5.16 1.08±9.2 0.49±4.65 

F11 0.251±5.23 1.06±8.65 0.48±5.4 

F14 0.72±40.8 2.55±46.905 2.26±41.56 

F17 0.404±6.23 0.78±18.555 0.56±6.4 

F21 0.52±7.03 0.59±7.92 0.28±7.205 

 

 مشهر 3نتائج فحص درجة انصهار التحامٌل تحت شروط الحفظ المختلفة  لمدة  :(29) جدول

 الصٌؽة
درجة الانصهار 

 SD±)الوسطٌة )%

درجة الانصهار 

 SD±)الوسطٌة )%

درجة الانصهار 

 SD±)الوسطٌة )%

  جح م
 ا   تح نيو    

 أل ا 3 جضتم/

 ازو  25حا ا  

 / أل ا3 بتيو 
 أل ا 75/3اطت و  

F2 40±1.30 0.14±44.1 1.48±36.95 

F5 0.152±34.03 0.98±35.5 0.62±34.56 

F8 0.50±34.4 0.35±36.25 0.42±34.3 

F11 0.24±33.4 0.56±35.3 0.84±31.4 

F14 0.251±42.03 1.34±41.05 2.20±41.56 

F17 0.621±32.73 0.14±32.7 0.56±31.6 

F21 0.416±37.16 0.56±38.7 0.28±37.205 

 



   
   

 

 
 

 الاستنتاجــاتوالمناقشة 

Discussion and Conclusions 
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  المناقشة والاستنتاجات: -4

 مناقشة نتائج فحص القساوة: -4-1

  جتحم ت ن    ج  نت     فين      و  ج ات يلي  رليكتم ف   ج يغ   جحنتيو على  ف بت

 جحنتيأو علأى  F4,F5,F6تكأذجك فأ   ج أيغ  F1,F2,F3     ج تج   يتيلي  رليكتم

ت   يات  ذجك  جى   تلاك  ج ات يلي  رليكتم ط ياو فيفينبيو  أنبلو  ،188 ج تجتكف  يا 

هي تزي يأو ضأاي و  ن يإ   جات  ط جغافو ت ز تعت  هي اتك يم ف ط    ازو حا ا  

ك أأن تأأإ    ضأأنفو  ج أأات يلي  رليكأأتم فأأ   ج أأيغ  .(86)  أأ ينع ضأأ    جلأأكم  ج أأي لا  

ن ي  م ع ليو  ب ازو حا ا   جت ل       ات نع  ليم ف  جحنتيو على  ج تجتكف  يا إجى

 ج  نت أأو  ج يكن يكيأأأو جأأأى    أأن   أأ     جت أأت إتجك أأأه يأأإ    ، ج  أأ تا فأأ   ج نجأأب

 .(86) ت و حيتينع جلتحن يم  ج   او     ج تجتكف  يالت جخت    ج

  فأأأ   ج أأأيغ  407 ج تجأأأتكف  يافيأأأن     أأأ و  ل اأثأأأاتF16,F17,F18  أأأل نع علأأأى 

جى خ أ   ازأو إ 188إجى  ج تجتكف  يا  407إذ تإ   إضنفو  ج تجتكف  يا  ،  نتت ن

ازنت حا ا    خ ضو أث نم ت نجتنج  يح    جت ل  ف    ،407 ج تجتكف  يا حا ا  ت ل  

 .(101)ع ليو  ج بف  ت ات و  ا   جت لب   يو ضاي و  إجى تلكمن    يإ    ج  ا  

   ترلي أأياي  ت أت  جات  أأم  ج انجأأو علأأى  ج أأطح جأأ  تتأأؤثا   أأنت   جتحن يأأم  إضأأنفو  ج ت

تهذ   أن  F7,F8,F9,F10,F11,F12,F19,F20,F21جل ت ع   ج   و ف   ج يغ 

 .(62)1992تف لاإه عن   (Christian De Muynckيت ل     ن تز ه )

  ف   ت  ي   ج  نت     فين      و  جان م  ج علكم جل نجب ت ج  تخ   لإطنجو ف أ  تحأاا 

تهأذ   أن يت أل  أ   أن  F13 ،F14 ،F15فأ   ج أيغ  HPMC K15 ج أن    ج ت بيأو 

 .(83)1995( تف لاإه عن   Dilek Ermiتز ه )

  أعطت  جتحن يم  ج ع  او     جتتي  تمH15 . ج ي    على جل  نت  

 مناقشة نتائج اختبار التلٌن والتفتت ودرجة انصهار التحامٌل المُصنعة: -4-2

   ي و ف   ج يغو   61.45 لغ ف    جتلي  F4  ت لغت  188 جحنتيو على  ج تجتكف  يا

ي حأأأم  أأه  لأأأكم   نج أأنم تلا 188إذ يأأت ل   ج تجأأأتكف  يا  ،°45.5  ازأأو    أأأ ناهن 
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  إم تأخأأا  كناهأأو جل أأنم، ك أأن   أأ ب  حتت بأأه علأأى  ز تعأأنت  ح أأو جل أأن ،  نلأأا

هلا و ع   ت ن ه    ت ط  لا حلام    ب  ات نع  اط ييؤخذ ت تنع ج 188تكف  يا  ج تج

 ن ي  ب فين   ف   تلي   جتحن يم تهذ   ن يت أل  أ   أن تزأ ه  ،(°52)  ازو     ناه

(Chul Soon Yong a  تف أألاإه عأأن )ج أأات يلي   . تإ  إضأأنفو(81،124)2007 

أ     188 إجى  ج تجتكف  يا  فت      ج نم (co-solventك حم  لناك )رليكتم 

   أ نا  جتحن يأم إجأى   زنم       أت F6,F5(87،75)   ف    جتلي  ك ن ف   ج يغ 

 أن ي أ ب  أات و  F6فأ   ج أيغو  %50إجى  ع   فين      و  ج اتي لي  رليكتم32°

 جتحن يم  ج  ن  و عن لاع   ازو     نا إذ تات ا (127)  تخ     جتحن يم      م  ج اي 

 .(117،99) نع جلح نم على لكم  جتح يلو   م  لإعطنم  

   ي و فأ   ج أيغ  42.8/88.33 لغ ف    جتلي  F15/F14   علأى  جتاتيأب ت لأغ ف أ

 إذ تحتأأأأأأأت  هأأأأأأأذه  ج أأأأأأأيغ علأأأأأأأى ،F15  ي أأأأأأأو فأأأأأأأ   ج أأأأأأأيغو  69.66 جت تأأأأأأأت 

HPMC K15 ت نجتأأنج  فأأإ   جتحن يأأم حلتجأأو  نج أأنم كا فأأ   أأت   جلتحن يأأم ت لأأكم ،

هلا يأو جفزأو حنزفيأو  تتكأت  ط  أوفي  أ  طح  ج ل ا  نجت يه نجت ط  ج نب  ث   تتاطب 

  HPMC K15 أأأن يأأأإ   جفيأأأن   ف أأأ   جتلأأأي   فيأأأن     أأأ و ل تجأأأت   ج أأأنم تتاأأأ

 .(90)ف   ج يغو

   ي و ف   ج يغو  46.56 لغ ف    جتلي  F21  ي أو فأ   132-67ت لغ ف أ   جت تأت  

إذ تحتأأأت  هأأأذه  ج أأأيغ علأأأى  ج ت أأأت  أأأتيا ت  ،علأأأى  جتاتيأأأب F21/F20 ج أأأيغ 

أ ن   جتحن يأم  ج  أ او ك أن تحتأت  هأذه  ج أيغ  اف    ازو     نا  جغلي ياتم  ن ي

يأإ   جفيأن   ف أ   جأذ   (49)ن ياف   أت   تجفتزأو أ أن   جتحن يأم  PVP K30على 

تفين      و  ج ت ت  تبيا ت  جغلي ياتم فأ   PVP K30ت تت تتلي   جتحن يم  تزت  

 .(62)1992( عن  Christian De Muynck ه )ز ج يغو تهذ  يت ل     ن ت

  أ   ازأو طح  أ  ف أ  تلأي  تت تأت  جتحن يأم تت    إضنفو  جات  أم  ج انجأو علأى  ج أ 

 إذ يعغيأا  جتأتي  ،F8، F9، F11، F12ك ن ف   ج يغ  ، ازنت 3-0.5    ناهن    

 إجأى خأت    ح أو جل أنم ت ج  أ  BCR ج تفنتأن ت H15جلتتي  تم خت    ج   و  ج 80

(lipohydrophilic nature)  تهذ  يت ل     ن تز ه(S. Hargoli )  (125،126)2013عن. 
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 مناقشة نتائج تحرر المادة الدوائٌة من الصٌػ المُحضرة: -4-3

 التحامٌل آنٌة التحرر ذات الأساس المحب للما : -4-3-1

  يات   جتحاا  ج اي  جلي أت ات ات يفي   أ   أت رنت  ج أتج   يتلأي  رليكأتم إجأى أ    

  تكأت    حلاجيت أن أت نجتنج   أ   ج تت أ   ، ن    جلي ت ات ات يفي   ليلو  لا حلام  نج نم

 يأم ج غأن ا   ج أت   ت ج  أنذ   أه  ت  ع  هنف   ج ت رنت  ج ح و جل نم  ليلو ت نجتنج  يك

  ت أأن    لآخأأا هأت  أأ ا     أن   جحن أأم علأى  أ  ت جان أأم  ج ، حأت ت أأط  لا حألام

يت اأأه ت ليأأم جلأأ ت م   جأأذ ن ي أأ م   أأنذ ت أأط  لا حأألام ع أأا    أأن   جحن أأم  ج أأنم  أأ

اأ م ك ن تفي   ت رنت  ج تج   يتيلي  رليكأتم  أ  ذت ن يأو ت  ، ج غات  ض    ج ت  

 تفيأأ   أأ   أأ  ثأأ َّ   حأألام  ج أأت    ليلأأو  لا حأألام  نج أأنم   أأ ب خت  أأ ن  ج ن أأو جل أأنم ت

 .(75) اعو تحااهن 

   جتحن يم  جحنتيو على  ج   و   على     ج ات يلي  رليكأتم إ F2,F3 أاع  تكن أ   

كن ت  ج يغو  لافضم F2تج  يعلاحم فال يات   ه  ح نبينع  ي  ن جك   ،ف  تحايا  ج ت م

ك حأم   أنع  ت لأ   ت أتل    حي   ج  نت . ع م  ج ات يلي  رليكتم ف  هأذه  ج أيغ 

إ   جتأأأؤثيا  ج لأأأ   جل أأأات يلي  رليكأأأتم فأأأ   ،(75)فأأأ    أأأ   ج زأأأنم  PEG400 أأأ ا  

 جلا لتايو يإ   جتحتم  ج  نطل   ن  ، ازو  جتحتم  جفزنز  جل ل ا   خ    ج يغو ي

    أا  جأذ  (115) ج أنم   ت ن أكثا   ا  على  طنط  إجى لكم لا  لتا    جفزنزيو

 .ي اك  على  اعو تحاا  ج ت م     جلكم

  ج يغو أ  ت   F4أم  أي   ج أيغ  لآ يأو  جتحأاا ذ ت  ج نعأ    ج ح أو   ا م  جتحأاا   

 ل  ت جأذ  يأت أ   ج أن    ج ت بيأو  188علأى  ج أتجيكف  يا هأذه  ج أيغو تحتت  إذ  ،جل نم

 ج ز تعنت  جكناهو جل نم تهأ   ج أتج   ي   ج  نف و   ب  تلا ي حم  ه   اعو  ، نج نم

تك أأأ  أ ز تعأأأنت  ج ح أأأو جل أأأنم فأأأ   جزفيبأأأو تهأأأ   ج أأأتج  ت جتك أأأ   أأأات يلي  أ

جأى لا يتحأتم إ    أ ناه  زأنم  أ ب  ات أنع  188  ج تجأتكف  ياك ن أ   ،(86،81) يتلي 

 .(81) ج نمهلا و   نلا  ع   ت ن ه    

  يات   جتحاا  ج اي  جلي ت ات ات يفي      ج يغ   F5,F6   إجأى  حتأت م هأذه  ج أيغ

تلكيم   نطل عنجيو     نا  ج فيت ت  زنم   لا خ ن  على  ج ات يلي  رليكتم  ن يإ

 أ  فإ   ج ت م  أي حم     ث َّ ت ، جتاكيف     ج تجي يا  ج  حم على  طح  لتا ت  ج ت م

  اثأا ت  ج تجأتكف  يا لأكم ك أن ي ،ث  ي تلا  نجت ايت إجى ت ط  لا حألام  ج  نطلهذه 
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 تهأأذ  يت أأأل  أأ   أأن تزأأأ ه ،  حلاجيت أأنيح أأأ      أأا  جأأذ  أأ   ج أأن    ج ت بيأأأو  أأل و 

(Yu-Kyoung Ohb  تف لاإه عن )ع    ا  أو تحأاا  أن    جكلتتاي أنفتم  2006

ت ج أأأأات يلي   188 ج تجأأأأتكف  يا  أأأأ   جتحن يأأأأم  جل أأأأت و حيتيأأأأنع ذ ت أ أأأأن   أأأأ  

 F5تجكأ   ج أيغو  F5/F6ج  يلاحم فال ياتأ   أه  ح أنبينع  أي   .(127,116,81)رليكتم

 كن ت  لافضم    حي   ج  نت و  ج يكن يكيو.

 :ذات الأساس الدس آنٌة التحرر التحامٌل  -4-3-2

  ج أن    ج ت بيأو جل أنمج أو إ   يات  تحاا  ج ن    ج ت بيو  ج اي           ج  أ و إجأى ، 

 أ   ،Partition Coefficient)ت جأذ  يعأ م علي أن   ي أو عن أم تتفع أن  ج  خ ضأو )

 أأم  جتأأتفع  ج اأأاته  أأي   ج أأنم   خأأذ  اأأي   لاعت أأنا تزأأت  علا أأو طا يأأو  أأي   ان

 . (103)7.2ت ي   ان م  جتتفع  ي   جتتي  تم ت جت نم  ج ت  نت  تمتكتن ت  

 فأ   ج أيغو   بيأو  أ   جتتي  أتمتحأاات  ج أن    ج تF7   لأكم أ أاع  أ   ج تفنتأن فأ 

 إجأأى تأأإ   جل تفنتأأن  جانجيأأو  ج ي اتك أأيم  ي أأو أ  ت أأ  ياأأت   ج أأ ب إجأأى F10 ج أأيغو 

  جت أط  أ   جأ ت م جزفيبأنت  م طأ لا ت أنم يإ    ن  جتح يلو   خم ف/    تحلب تلكم

 تاكأ  إذ ،(121،79) ج أي لا    جلأكم  أ   جأ ت م تحأاا تأؤخا  أ  ثأ َّ ت ، جأ  خل   ج نب 

حأأأو جلت نعأأأم ت نجتأأأنج   ج أأأ ا  نتمأأأنبه  ج ي اتك أأأيم  جحأأأا   ج ت  اي أأأو  ج ي اتك أأأيم

 تهأأأأأذ    أأأأأن يت أأأأأل  أأأأأ   أأأأأن تزأأأأأ ه  ج نحأأأأأ   .(77،76) ج حت لأأأأأو لا ت أأأأأن   ج أأأأأنم

(M.Asikoglu et al,1999)(121,77,76). 

  اعو  جتحاا  جك يا      ج يغ  اف    تع F11/F8   أ و  80ت جحنتيو علأى  جتأتي   

ك أن  ، ج  للأو ت جتأ  تفيأ   أ    أنحو  أطح كتلأو  جتح يلأو 80 جتأتي   إجى خت  % 5

 جتأأأأتتا  ج أأأأطح  تيفيأأأأ   أأأأ  ت اثأأأأا أ أأأأن   جتح يلأأأأو  ت أأأأط   أأأأ   جتأأأأتي  يخ أأأأ 

ع أأ  ن  F9/F12ت أأ    خ أأ  تحأأاا  جلي أأت ات ات يفي  فأأ   ج أأيغ  ،(121) لا حأألام

 خنجأه  جان م  ج انم على  ج طح ع     يإ  حي      %10إجى  80ف  ت    و  جتتي  

تهذ   ن يت أل  إجى تلكم   تحلب  /ف   ن يايل تحاا  ج ت م،ف   جتحن يم     و ك يا  

ع أأ   أأينرو ت ا  أأو تحأأاا  أأن    ن( تف لاإهأأDalia Ghorabه )تأأ أأ   أأن تز 

 (.128,121,87) ج ي تتياتم    تحن يم ذ ت أ ن     
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 :التحرر مدٌدةساس المحب للما  التحامٌل ذات الأ -4-3-3

  ي م تحأاا  ج أن   فأ  أ أم  أ   أنعو  أ   ج أيغو F13 جحنتيأو علأى  HPMC أ و   

على تآكم  ج نجب   اعو تتزأت  أزأف م  أ   جأ ت م ريأا  حنطأو  أنج ل ا ت نجتأنج   5%

 م  ج حنطأو تتحاا  ج ن    ج ت بيو  لكم  اي  تيتا فل ذجك    تحاا   ي   زف م  جأ ت

تحأاا  جأ ت م  اأ   F14,F15 ج أيغ فأ   HPMC K15و    فين     أ ت (83) نج ل ا

فأأ   ج أأيغو  HPMCإذ يتزأأ  علا أأو طا يأأو  أأي    أأ و  ل أأا  .F15 فأأ   ي أأو  150

 .(39)%    ك يو  ج ت م ف   ج يغو50ت جف    جلاف  جتحاا 

 ج أأيغتي فأأ   تحأأاا  ج أأن    ج ت بيأأو  أأ طم F17/F18    أأفيت ت ياأأت  ذجأأك إجأأى أ 

عنجيو  جلفتزو   خأم  ت ن كو تهلا و    لكم  188 ت ج تجتكف  يا 407 ج تجتكف  يا 

كن أت ذ ت  F18تجكأ   جتحن يأم فأ   ج أيغو  (85،188)تأإخا  أ  تحأاا  جأ ت م جتح يلو 

  يو ضاي و    ب تلكم  ج لا و أث نم ع ليو  ج ب   ن أ   جتحاا  ج ت م   اعو أك ا 

%( ف   ج يغو 1) 407ج  تك     و  ج تجتكف  يا  .  F17  ن عليه  جحنم ف   ج يغو 

F16 .كنفيو لإح     طنجو  ف    جتحاا 

 من التحامٌل ذات الأساس الدس :المدٌد التحرر  -4-3-4

إجأأى افأأ   F19,F20,F21 ياأأت  تحأأاا  جلي أأت ات ات يفي   ج  يأأ   أأ   ج أأيغ أأ  

إذ تأأأأإثا  ،(62) أأأأن   جحن أأأأم  ت  أأأأطو  ج ت ت أأأأتيبا ت  جغلي أأأأياتم  ازأأأأو    أأأأ نا   

 تحاا  ج ت م          ج   و  ح ب تاكي  أن ت  أ ت ن فأ   ج أيغو  وتجي جغلي ياي  ت   

(Christian De Muynck et al,1992)تهذ  يت ل     ن تز ه  ج نح   ت ازو     ناهن
(62). 

   أن   جحن أم جل أن     فيأن    جلفتزأو ت نجتأنج  إ  أن  ج ت أو PVP K30 ـجأك أن يعاأف  

  .(120)ل   تف زه     ت ط  لا حلامتيا   ن ج ت بيو 
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 دراسة حرائك تحرر الدوا : -4-4

ت ثأأم  جتحن يأأم أ   نعت أأنا   ج أأيغ  ج  ات أأوت أت  ا  أأو حا بأأك تحأأاا  جأأ ت م  أ  

 .(130)  طت  يو ز لاع 

 الصٌػ آنٌة التحرر ذات القاعدة المحبة للما : -4-4-1

    ج يغ تت F1,F2,F3  ف  ت ه حا بك تحاا  ج ن    ج ت بيأو كاتم  -  ط هيك ت

  أ و  ج أات يلي  رليكأتم فأ     فيأن     r2عن م  لاات نط     جلكم  ج ي لا   تيف   

ج أطح  ت فيأو لأكم  أ نبح  كأاتم  –تفأل   أط هيك أت  تحأ    لا حلاجيأو  ج يغو. 

فأإ    أ  ثأ َّ  جلكم  ج ي لا   أ    ت  مع     جز ي نت  ج ت بيو  ج تزت   علأى  ج أطح ت

 . (131)حز   جلكم  ج ي لا    يت ن    لكم   تم      جف  

   ج يغ تت F4/F5/F6  غتل   أنجتحاا حيأ  يأف     ان أم  لاات أنط  فيأن     ط هي

 يليا إجأى أ  ع ليأو  لا تلأنا.  ن (121,47) ج ات يلي  رليكتم ف   ج يغ  ج   او    و

تحاا  ج ت م جخلام  ج طا   ج حب جل نم ه   لآجيو    ن يو   diffusion))  ج  تذت

أ أأ   عن أأم  لاات أأنط جأأ  ط  جتحأأاا  أأ   جات أأو  أأ ا فأأ   ج أأيغ ك أأن  أأ   جتحن يأأم. 

F4/F5/F6  يزام تحاا  جأ ت م  أ  هأذه  ج أيغ  اي أنع  أ     ا  جذ   0.94> ي نع

( 0.89-0.45) ت    أي  n    ي وأ  نيا - تط يل علا و  ي نتز     (47) جات و   ا

يت أ   أن ت  فيأك تيأتحك  هت تحاا لأنذ تلا   F4فإ  تحاا  ج ن       ج يغو    ث َّ ت

 .(131)ا  انع  ل ه   تذيو ت اتخنم  ج 

 الصٌػ آنٌة التحرر ذات القاعدة الدسمة: -4-4-2

 تت    ج يغو F7 أنذتتهذ  يلأيا إجأى أ  ع ليأو  لا تلأنا   ج ت م جتحاا هيغتل    ط   

 ت أ  ت أ  ، ج أي لا    جلأكم  أ   جأ ت م جتحأاا  جابي أيو  لآجيأو هأت  ج أت   ع ا  ج ت م

يحأاا     جات أو  أ ا أ  أ   جلأكم  ج أي لا  أط  جتحأاا  أ   F10     ج ت م تحاا

حأاا  جأ ت م  أ    لأكنم تتهأت  جلأكم    ثأم ج ،    ك يو  جأ ت م خألام ت حأ    جأف  

  ط هيك أت    F12ت   تحاا  ج ن       ج يغو  ، ت  (131) ج ي لا يو  ج طتجو  جتؤثيا

ج أطح  جلأكم  ت فيأو لكم   نبح  فإ   لا حلاجيو تح       ث َّ ت ،كاتم جتحاا  ج ت م

 ج أأي لا   أ    تأأ  مع  أأ   جز أأي نت  ج ت بيأأو  ج تزأأت   علأأى  ج أأطح تحزأأ   جلأأكم 

 . ج ي لا    يت ن    لكم   تم      جف  
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 الصٌػ مدٌدة التحرر ذات القاعدة المحبة للما : -4-4-3

  ج  ط هيغتل  ت ي     و  ج ت بيوتحاا  ج ن   علا و  ي   ت نع   ط  يتز HPMC   ف

فأ    أط هيغتلأ   HPMC تحاا  ج ن    ج ت بيأو  أ   ت جأبإذ ت    ، جلكم  ج ي لا  

يت ن أأب  أأ   أأ   ج نجأأب  ج حأأب جل أأنم تحأأاا  جأأ ت م  فأأإ   أأ  ثأأ َّ ت، F14,F15 ج أأيغ 

 ي  ن ت   تحاا  ج ن    ج ت بيو ف   ،(91) جزذا  جتا يا  جلف   تيت ن       اتا  جف  

 أ   جأف    ج نجأب    أنذ  ج حأم ع أايتضنمم  إذ ،كاتم – ج  ط هي كت   13F ج يغو 

ن يأإ    نج ح ألو  جأى ت أن    اأ م تحأاا  ج أن    أ   أ ،كأم  ج نجأب ي  أى ثن تأنع آ ي  ن ت

( Cristina Maderueloهأأذ  ت أأ  ألأأنا ) ، أأ  تغيأأا حزأأ   ج نجأأب هتغيأأات  جأأف  

لاتت أ    أأط  HPMCإجأى أ  تحأأاا  ج أت    ج ت بيأو  أأ   ت جأب   2011لاإه عأن  تف أ

إذ  أ   جضأاتا   ج أف   أي   لأت نت  ج أيللتف  ج تلأا    (91) جتحاا     جات أو  أ ا

(Na CMC   تريا  ج تلا )HPMC)حيأ   ( جلح تم على تحاا     جات و   ا

  حلاجيأو  ج أن    ج ت بيأو فأ   ج أنم تلاأب . ك أن (39)0.89( أكثأا  أ  n) تكت  ثن تو فيأك

 ج أأت    ليلأأو ت أأ   حيأأ  ،   HPMC  أأط تحااهأأن  أأ   ت جأأبتح يأأ  فأأ     أأنع    تا ع 

يا     ن F13,F14ك ن ف   ج يغ  لا حلام  نج نم حاكيو تحاا  اي و     ج  ط   ا 

 .(91) لاتزنه  حت  لا ت ن   ج ض تط 

  أ  ت  ج يغوF15   0.45 ي> (n-value)   ن يا   أ    أط تحأاا  جأ ت م    أن  أ  

ت    ن ت  فيك ت نجتنج  فإ   ج ل ا  ج  تت  ج حب جل نم  أيحاا  ج أن    ج ت بيأو تفأل آجيأو 

  لا تلنا ف ط.

  تلأيا  لاب أأو   ح أأ  تحأاا  جأأ ت م  أأ   ج أأيغF16/F18  جأ  ط هيك أأت  كأأاتم إجأأى

 ،تغيا   نحو  ج طح ت ج طا جلتحن يم   لكم   ت ا تت ايز  ت تالل  أف    لا حألام

  أط هيغتلأ   أنجتحاا ت أ  أعطأت هأذه  ج أيغو  ج أ ا    ك أا  F17ت ت ات  ج أيغو 

 105حيأ  تحأاات كن أم ك يأو  جأ ت م خألام  ،على  طنجأو ف أ  تحأاا  ج أن    ج ت بيأو

 أن يأ م  0.89-0.45  ي  (n-value ي  ) F16/F17/F18 ج يغ أ  ت ك ن  نبل،  

  ج ح و  ج  ت زو  ج ل ا ت أ  أ على أ    ط تحاا  ج ت م    ن لنذ تلا يت    ن ت  فيك 

ت أ   ج لاحمأو   لا تلأنا ع ليأو     نجتا فل  لا ت ن  آجيو تفل  ج ت م  تحايا ت ت  جل نم

أ  ي يأم تحأاا  جأ ت م F17/F18 ف   ج يغتي   0.45   كن ت  اي و    n أ   ي و 

ك أأن تأأف     أأاعو تحأأاا  جأأ ت م  أأ  ، (112) أأ  هأأذه  ج أأيغ إجأأى ضأأ طه  آجيأأو  لا تلأأنا

 علا أأأأأأأو كأأأأأأأات    ج ح أأأأأأأت و تفأأأأأأأل K ج  ات أأأأأأأو  أأأأأأأ  فيأأأأأأأن    ي أأأأأأأو   ج أأأأأأأيغ

 .(47) ي ن  - نيا
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 الصٌػ مدٌدة التحرر ذات القاعدة الدسمة: -4-4-4

  ج أأأأيغو تت أأأأ  F19  أأأأط هيغتلأأأأ  جتحأأأأاا  جأأأأ ت م تتت أأأأ   ج أأأأيغو  F20  أأأأط   

ع  F21 يعلاحم   تان     ط تحاا  ج ت م     ج يغو  ،كاتم جتحاا  ج ت م - هيك ت 

  ط هيغتل  ت ت نعأه جأ  ط  جتحأاا  أ   جات أو  أ ا   أ ب  طنجأو ف أ  تحأاا  ج أن   

يحاا   أ   أ    ج أي لا جلأكم فأإ    أ  ثأ َّ ت (47) ج ت بيو       ن   جحن م جلتحن يأم

حأأاا  جأأ ت م  أأ    لأأكنم تتهأأت  جلأأكم    ثأأم ج ،ك يأأو  جأأ ت م خأألام ت حأأ    جأأف  

 .(47) ج ي لا يو  ج طتجو  جتؤثيا

  ج يغ  جحنتيو على PVP ي أو أم أات  n- value))    أ  ثأ َّ ت (0.89-0.45) أي  

 جأ ت م يات أ   لأكم تلا يت أ   أن ت  فيأك تتحأاا فأ  هأذه  ج أيغ لأنذ  تحاا  ج ن  فإ  

  .(47,15) ل ا جكم آ لا تلنا ع ا  ج ل ا ت  ت ن  تت    ت ا على منها
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 قٌ  زمن الانحلال الوسطً: -4-5

   ف   ج يغ  ج  ي    جتحاا ت م فين (  ف أ   لا حألام  جت أطMDT ) أ  فيأن     أ و 

HPMC K15 فأ   ج أيغF13,F14,F15   علأى فانجيأو  ل ايأو فأ  إعن أو تضأ ط

فأأأأأ   ج أأأأأيغ GMS(  فيأأأأأن     أأأأأ و  جكتتي أأأأأن MDTك أأأأأن  ف    ) تحأأأأأاا  جأأأأأ ت م.

F19/F20/F21. 

   لغأأت  ي أأو ف أأ   لا حأألام  جت أأط MDT) فأأ   ج أأيغو )F17  ت جتأأ  تحتأأت  علأأى

ت جت  تحتت  على  F18ف   ج يغو  تلك %  ي و أعلى   2    و  407 ج تجتكف  يا 

 .%4 ج تجتكف  يا     و 
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 دراسة البٌنة البلورٌة وتداخل المادة الدوائٌة مع السواؼات المستخدمة: -4-6

 تحت الحمرا : شعةطٌؾ المسح بالأ -4-6-1

و  تيزأأو جلتأأ  خم  أأي   ز تعأأنت كي ينبيأأتتلأأكم  جأأات  ط  ج ي اتزي يأأو فأأ   ج  يأأو  ج

هذ   جت  خم يلاحم فأ  طيأه  ،جل ل ا تتك يزي   لايتا أ ج ي اتك يم جلي ت ات ات يفي  ت

تحت  جح أا م  لأكم   أتاا    نج  أو جا أن نت  لا ت أن  جل ز تعأنت  لاو ج  ح  ن 

 ج ز تعأأنت  جتمي يأأو فأأ   أأيغو  جلي أأت ات ات يفي  ت جتأأ   أأ   ،(122) جتمي يأأو  ج تأأآثا 

  أو  هتأف ف  و ت جتأ  ت أ  تجي ج  ك  أ  تلكم ات  ط هي اتزي يو ه   جتمي و  جكحتجيو   

 ت ج ز تعو  جكحتجيو  جثن تيو ت جت  ت      و  هتف ف ف   ج تض . 1052.24ف   ج تض  

 ت  ح أأأأأأأنم  جتمي أأأأأأأو  جكحتجيأأأأأأأو خأأأأأأأنا    أأأأأأأتت   جزفيبأأأأأأأو  ج ا رأأأأأأأأ ، 1096.45

(OH out-of-plane bend ت جت  ت      أو فأ   ج تضأ ) (122)614.32/698.46. 

 لأاوجل أن    ج ت بيأو  ن  ( ع أ   ا  أتهWilfred P shum et al, 1996)  أ   أي هذ  ت

ل تلأكيم ت( تزت  ات  ط هي اتزي يو  ي  زفيبنت  ج أن      أ ن  أن  أ  ياأX-ray ج ي يو )ْ

 .(20)ات  ط هي اتزي يو     اك نت أخا 

   جتحم ف   خطط  ج فيت  ج يفينب  جل ن    ج انجو     ج تج   يتيل  رليكتم فين   عأا

 نج  نا أو  أ   1096.45cm-1 هتأف ف  ج ز تعأو  جكحتجيأو  جثن تيأو فأ   ج تضأ     و

 على تلكم ات  ط هي اتزي يو  ي   ج اك ي .  ن    ي م  ،طيه   جلي ت ات ات يفي 

 فيأن   عأا   188جتحم ف   خطط  ج أفيت  ج يفيأنب  جل أن    ج انجأو  أ   ج تجأتكف  يا

 نج  نا أأو  أأ   1096.45cm-1   ج تضأأ    أأو هتف ف  ج ز تعأأو  جكحتجيأأو  جثن تيأأو فأأ

 . طيه   جلي ت ات ات يفي    ن    ي م على تلكم ات  ط هي اتزي يو  ي   ج اك ي 

  جتحم ف   خطط  ج فيت  ج يفيأنب  جل أن    ج انجأو  أ   جتتي  أتمH15  فيأن  فأ    أو  

   ح أأنم ت  أأو، cm-1 1052.24  هتأأف ف  جتمي أأو  جكحتجيأأو   تجيأأو فأأ   ج تضأأ 

  هتأف ف  ج ز تعأو تفين   عا    أو، cm-1 1325  ج ز تعو  جكحتجيو ف   ج تض 

  ، نج  نا و    طيه   جلي ت ات ات يفي  1096.45cm-1 جكحتجيو  جثن تيو ف   ج تض 

 ك أأن يعلاحأأم   فيأأن    أأو   تطأأنط  ز تعأأو  جكا ت يأأم ج ز تعأأو  لا أأتا فأأ   ج تضأأ 

 cm -11739.03  نج  نا و    طيه  جتتي  تم H15 ، ن    يأ م علأى تزأت  تأآثا  

  ي   ج ن    ج انجو ت ج ت      يكت   نتزنع ع  تلكم ات  ط هي اتزي يو  ي   ج اك ي .
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   خت أأنم جل  أأ  فأأ   80جأأتحم فأأ   خطأأط  ج أأفيت  ج يفيأأنب  جل أأن    ج انجأأو  أأ   جتأأتي 

 تفيأأأأأأأأأن   فأأأأأأأأأ  عأأأأأأأأأا   ج  أأأأأأأأأو 614.32/1052.24/1325.72 ج ت ضأأأأأأأأأ  

 cm -11096.45  ته   ج  أ   ج ا أا  عأ   جتمأنبه  ج ي اتك أيليو   تجيأو ت جثن تيأو

تذجك  نج  نا و    طيه  جلي ت ات ات يفي . ك ن يلاحم   فيأن  فأ   ،ف  زفيبيو  ج ت م

 نج  نا و  أ  طيأه  cm-11094.15ف   ج تض  ف   جتمي و  لايتايو  C-O جل    و 

  ن    ي م على تزت  تآثا  ت   ي   ج ن    ج انجو ت ج ت      يكت   نتزأنع ،  80 جتتي  

 ع  تلكم ات  ط هي اتزي يو  ي   ج اك ي .

   جتحم ف   خطط  ج فيت  ج يفينب  جل ن    ج انجو     ت ت تبا ت  جغلي ياتم   فين  ف

 نج  نا و    طيه  cm-1 1052.24  و  هتف ف  جتمي و  جكحتجيو   تجيو ف   ج تض  

ك أأن يعلاحأأم   فيأأن    أأو   تطأأنط  ز تعأأو  جكا ت يأأم ج ز تعأأو  ،  جلي أأت ات ات يفي 

 نج  نا أو  أ  طيأه  ج ت ت أتيا ت  جغلي أياتم  cm -11729.80 لا تا ف   ج تض  

  ن    ي م على تزت  تآثا  ي   ج ن    ج انجو ت ج ت      يكت   نتزنع ع  تلأكم ات  أط 

  .(022,85)   ج اك ي هي اتزي يو  ي
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 :DSC المسح الحراري التفاضلً -4-6-2

  ت جتتي  أتم188ت ج تجأتكف  يا  4000أ أ    ج أتج   يتيلأي  رليكأتمH15   ت ج تفنتأن

BCR ن يأ م علأى   حن    ن و جلحا ا  نع    على ح    م  ك ت ج ت ت تبا ت رلي ياتم

  PVPK30 ي  أأأأأأأأأأن أ أأأأأأأأأأ    ،(semi-crystalط يات أأأأأأأأأأن  ج  أأأأأأأأأأه  لتايأأأأأأأأأأو )

 تاأأف  جتزأأت   ج أأنم  ج أأ    علأأى   أأو عايضأأو  ن أأو جلحأأا ا   HPMC K15ت

 .(45)هذه  ج ل ا ت

  4000 ج أأأأأفيت  ج يفيأأأأأنب  جل أأأأأن    أأأأأ   ج أأأأأتج   يتيلأأأأأي  رليكأأأأأتم   خطأأأأأط ي أأأأأي 

م أتا   أو  ن أو  (%50:50/ / ت ت تيا ت  جغلي أياتم    أ و )188/ ج تجتكف  يا

 جحن أم تتاأت   ج أغيا  جل أن     أت  تات   جحن   جل ،جلحا ا  حن   ت  و أخا   غيا 

 (.29 ز تم ،39  ج ت بيو )لكم

 نجحنجأو   أه  ج لتايأو تأ   ج أفيت  أي   ي م م تا   أو حأن   جل ل أا علأى   أنم  ج ل أا 

 .heterogeneous(85)))  ج ن   ت ج ت   ريا  تزن  

 ج ح تجأأو علأأى  ج ل أأا  يلاحأأم فأأ   ج  أأو  ج أأغيا   ج  جأأو علأأى    أأ نا  ج أأن    ج ت بيأأو 

 أن  أ  يأ م    ازأو يكثأا  أ  علأا   ج ت بيو   خ ن  ف   ازو    يو  لا   نا جل ن  

ى  أ   أ ازنت حأا ا  أ  أ  ي   ج ن    ج ت بيو ت ج ت   ي   ا  اثا  لب على تلكم 

  أأي   ج أأن    ج ت بيأأو ت ج ل أأا  اثأأا  أألب  م  تلأأكّ إإذ  ، ازأأو    أأ نا  ج أأن    ج ت بيأأو

تيحتج أن جللأكم  جلا لأتا  أت يضاه  ت   جت ن أك فأ   جلأ كو  ج لتايأو جل أن    ج ت بيأو 

 .(85)عهي اّ ت نجتنج  ي  م ذت ن  ن ت جلكم  ج لتا   ج نبل  ج ات و 

  يلاحأأم فأأ    ح أأ   ج  أأح  جحأأا ا   جت نضأأل  جل أأفيت  ج يفيأأنب  جل أأن    ج ت بيأأو  أأ 

PVP K30 زأنت ج  طأو    يأو  لا  أ نا فأ  ح ت    خ ن   غيا      ا خ أ   ا

 ـ ج  أأأأو  ج ن أأأأو جلحأأأأا ا  ت ج  جأأأأو علأأأأى  ج أأأأن    ج ت بيأأأأو ت  أأأأنم  ج  أأأأو  جخن أأأأو  نجأأأأ

 PVP K30(85)عايضو  ن    ي م على تزت  تآثا  ي   ج ن    ج ت بيو ت ج ل ا . 

 ي أأأأأأي   خطأأأأأأط  ج أأأأأأفيت  ج يفيأأأأأأنب  جل أأأأأأن    ج ت بيأأأأأأو  أأأأأأ  كأأأأأأم   أأأأأأ   جتتي  أأأأأأتم 

H15 ,HPMC K15، تفنتأأن  BCR  تاأأت   ،علأأى م أأتا   تأأي   ن أأتي  جلحأأا ا

  تجى جل ل أا ت  خأا  تكأت  أ أاب ج ازأو    أ نا  جلي أت ات ات يفي   أ   لاحمأو 
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   ج أن   إع   تغيا   طو    يو     نا جل ن    ج ت بيو ع     نا ت ن     ج أن    ج  يأو أ  

 ت   أألا    ازأأو حأأا ا   جغافأأو  نجحنجأأو   أأ  ثأأ َّ ت ج أأت   تت لأأتا    لأأكم     أأم ت

تلا يتزأ   (89)ن    ي ي    ه لا يتز  ت  خم فيفينب   ي   ج ت م ت ج ت    جحن أم ج ل و  

 )45،123،48)تخاب جلل كو  ج لتايو  جخن و  نج ن    ج ت بيو

   ي أأأي    ح أأأ   ج  أأأح  جحأأأا ا   جت نضأأأل  جل أأأفيت  ج يفيأأأنب  جل أأأن    ج ت بيأأأو ت جتأأأتي

تزت    و  ن و جلحا ا  تحي   تعايضأو تهأ  لا تخأ   جتأتي  أت  (50:50%)80

 ج ن    ج ت بيو تهذ    ن    ي م علأى تزأت  تأآثا  أت   أي   ج كأت ي  فأ   جاي أو ت ن ليأو 

 لا تأأا    ي   أأأن  لأأأكم  تزأأأن   تتزأأت   جلي أأأت ات ات يفي   نجلأأأكم  جلا لأأأتا  فأأأ  

جأى فيأن     حلاجيأو تت لأم إم  لا أتحلا يو . حي  تإ    ضأنفو  جات  أ(132،133،89) ج فيت

 ج ن    ج ت بيو   ن    يإ   جتحتم  ج  اثأا ت  ج أل و  جحنتيأو علأى  ج أن    ج ت بيأو إجأى 

. ك ن أ   لا خ أن  فأ    طأو    يأو    أ نا  ج أن    ج ت بيأو ت أي   ن لأو (50) ت بم  ل و

  نجضأأأأاتا    ت أأأأي لا تجك  أأأأن  miscibility))   تأأأأف    ج أأأأن    ج ت بيأأأأو  أأأأ   ج أأأأت  

  .(48)  حلاج ن فيه

  هذ  تي ك   جل ت م أ  يت لتا  لكم زفبأ   أ   جكتلأو  ج   أ ا  أث أنم ت أ ي   جتحن يأم

حيأأ  ت أأ    ج  اثأأا ت  ، لأأتا  لأأكلي   ج لأأتا  ت جأألانجثأأ  يتت زأأ    ،فأأ  طأأتا  جت ايأأ 

 أاي  زأ  ع  م  ج ن    لتا  تلا  لتا    طي   أ   جتحأاانلكأ جحنتيو على   طي     

 .)85،89)ف   جلكم  ج لتا  جل ن    م لتا  ت ط ف   جلكم  جلا
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 فحص قدرة التدوٌر البصرٌة: -4-6-3

 لغ/ م تهذ  يتت فل     ج ت  أ نت 1تذجك    أزم تاكيف  1 لغت  جف تيو  ج  ي و 

 إجأأى 30.0-يتأأا ت    أأي    ج  أأتتايو جل أأن   حيأأ  تأأ   علأأى أ   جتأأ تيا  ج  أأا  جل أأن   

 .(36) لغ/ م 30   أزم  حلتم تاكيفه  33.5-

 الفحص باستخدا  المجهر الاستقطابً: -4-6-4

تأتفع  ت أي   ع   فح    نط   ؤختذ      جتحن يأم  ن أتخ     ج ز أا  لا أت طن  ،

 إذ ذ ت    أن   ج حأب جل أنم  أت    جحن أم خن أو فأ   ج أيغفأ   ج  تزأن   ج ن    لكم 

فأ   ج حتأت  حتأى جلزاعأنت  ج أغيا   نع تزن  أ ج تج   يتلأي  رليكأتم  ج تجتكف  يا تيإ   

. ك ن  لغت ف تيو  لا ط نم (45)%0.5 جت  ت م    و  ج ن    ج انجو ف   جلكم  ج ي لا   ع  

 أن  أ  يأ م علأى عأ   تزأت  أ  °64جل لتا ت  ج لنه   ف  كم  ج يغ    أم ت اأ   جتخأفي  

ت أن   أ اأن   ج لأتا ت  اأ   جت أ ي  . جتحم (107) األ 3 لتا ت راي و  ا   جتخفي  ج    

 أ حت  لأكم  لأتا ت أت أ  حت ع ي و  جلكم  ج تا  أ ن    ي م على أ   ج ن    ج ت بيو 

 أأ   (solid dispersion) نع  أأل   ع    ج أأن    ج ت بيأأو  أأ  لأأكلت   اثأأاإأ   ،(134) أأغيا 

 .DSC   جت نضل  ج ل ا تهذ   ن يتت فل     تنبت  ج  ح  جحا ا  

 :Preliminary stability studiesة ولٌفحوص الثبات الأ -4-7

 جأ ت م  نج نجأب  (miscibility)   ف فيأن     تأ يف    ث نت  ج ت م  نج  اثا ت  ج أل و

تفيأأأ   جأأأات  ط  ج ي اتزي يأأأو  ،عأأأن    لأأأتا   ج أأأن    ج ت بيأأأو ت ج ل أأأاإ ج ل أأأا  ت جحأأأ   أأأ  

  ن تفي      جث نتيو  ج يفينبيأو إف    ث َّ ت جلنا يو     لا تف زيو  ي   ج ن   ت ج ل ا  جحن م ت

ك أأن تات أأ   لا تف زيأأو علأأى لأأاتط  جح أأم  أأ  حيأأ   ازأأو  ،جلأأ ت م فأأ   ج  اثأأا  ج أألب

 .(60) جحا ا  ت جاطت و  ج  ي و

 DSC  تأنبتتت ز ت   زف م  جلا لتايو جل ن    ج ت بيو    ع       ج أت رنت تفأل 

 ،4000هأأأأذه  ج أأأأت رنت هأأأأ   ج أأأأتج   يتلأأأأي  رليكأأأأتم  ،زا إهأأأأن  نج ا  أأأأوإ جتأأأأ  تأأأأ  

 ج ت ت تبيا ت  جغلي ياتم ت جت  تت ز ت ف  ز ي   ج أيغ  ،80 جتتي  ،188 ج تجتكف  يا

 لتايأأو  أأ   ج أأن   فأأ   تكأأت    زأأف م  جأألاحيأأ   ،F7,F10 ج  أأ او  ن أأتث نم  ج أأيغتي  
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ك أأن ت يأأم  ج أأت رنت  ج  أأ و   أأه  ج أأ ايو لإعأأن    ،ت ي ن يكيأأنع ريأأا ثن تأأو  جتحن يأأم تا

ث أنم  جتخأفي  أتهأ  أج أن ت يتأن ت ((meta stableألأكنم  لتايأو  وثلاث   جت لتا حي  ت  

تتغيأا  ازأو   أ  ثأ َّ أث أنم  جتخأفي  ت جلأكم  جثن أت  تهت ßجى   إتتغيا هذه   لكنم  ج لتايو 

 .(89)    نا  ج ت    جحن م ف   جتحن يم  ج ع  او

 ،25فضأم  اأ لات تحأاا فأ   ازأو حأا ا  أت ت  ا  و ث نت  ج يغ  جت  أعطأت 

 .(85)أل ا 3  لكم     م ج    ،ضتم، 75اطت و 

ايأأ  ع عأأ   بتيأأو فأأ   ج أأا     4جأأ  ت أأ ت  جتحن يأأم  ج غل أأو ت ج ح تمأأو   ازأأو حأأا ا  

 زنم  لا   نا أت ف   تلي   جتحن يم ك ن  ، ج  نت  ،جاطت و أ  تغيا ف   جلكم  جخناز  

 (%.15±100كن  فح   ج حتت  ض    زنم )

 تثثٌر الرطوبة: -4-7-1

   ج أيغ تحتت F2/F14فأإ  فيأن    جاطت أو   أ  ثأ َّ  ،علأى  ل أا ت  حنجت أن  جلا لتايأو

تإ   جخ    ازو  جتحتم  جفزنز  ج ذه  ج ل أا ت فتتتغيأا خأت    ج ل أا  أ   جحنجأو 

 أن ي أتت ع أه   خ أن  فأ    أنت  تف أ  تلأي  ت ازأو  ، جفزنزيو إجى  جحنجأو  ج طنطيأو

 .(115،85)    نا هذه  ج يغ  ا  تااض ن جاطت و    يو عنجيو

   جأأتحم  تأأؤثيا  جاطت أأو  لأأكم ت ضأأح فأأ   ج أأيغوF2 ،   حيأأ  ي أأ    ج أأتج   يتيلأأي

( أت pastعزي يو ) رليكتم  يلاع ك يا ع جلا تاطنب تجذجك ت  ح  جتحن يم  ج ع  او   ه

فيأ   أف بت ك أن ت ،    و ك يا  PEG1500    زيو    ب   ط  ج نم  ج نتت ع  تزت  

تتغيا   ، لتا  جعن   إ ت لكلا ن  ج  ه  لتايو      ب ط يات  ج تج   يتيل  رليكتم 

 أ    خ أن   ختلاه  أنج م اتيتا فل  لا ،ث نم  جتخفي أ   يح    جلكم  ج لتا   جذ  

 %35-7  ازو  لا   نا تف    جتلي  ت  نت   جتحن يم ت  خ ن  ف   ج حتت      و 

 . (135)   ب تآكم ذيم تاأ   جتح يلو

  188جأأ  ت أأ ت  جتحن يأأم  ج  أأ او  أأ   ج تجأأتكف  يا ,F4/F17  تغيأأا ت فأأ   جلأأكم أت

% تذجأك     ج أ ا   75 ج حتت  أت  ج  نت  أت ف    جتلي  ع    جح م  اطت أو   أ يو 

( 75 جلأكم ) (75)%80على    ت ن   ج أنم لا تم أا إلا  اأ  تزأنتف اطت أو  جح أم 

  ج نم     ات نع  جاطت و  ج   يو.    188علا و  حتت   ج تجتكف  يا 
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 (75)زامٌر من الما  فً درجات مختلفة من الرطوبة النسبٌةكولمحتوى البو )74)شكل ال

  جأأ  ت أأ ت  جتحن يأأم ذ ت    أأن   ج  أأ   أأ   جتتي  أأتم أت  ج تفنتأأنF8/F11   تغيأأا ع فأأ

 ج حتت  أت  جلكم  جخناز  أت  ج  نت  أت ف    جتلي  جلتحن يم  ا  ح م أن فأ  اطت أو 

و  ج  أ يو %. ت   يات  ذجك إجى أ     ن   ج    أكثا   نت أو جتأؤثيا  جاطت أ75   يو 

 لأاو تنبت  ج  ح  جحأا ا   جت نضأل  ت ج  أح  ن ك ن ألنات  ،         ج ح و جل نم

م ات  أأأط تتلأأأكّ  80 كن يأأأو   تأأأف    ج أأأن    ج ت بيأأأو  أأأ   جتأأأتي  إإجأأأى  تحأأأت  جح أأأا م

 ن  أ   يفيأ   أ  ث أنت  H15    جتتي  ت جتتي  تم   اتزي يو  ي   ج ن    ج انجو تكم  هي

 .(117،93،99)عن    جت لتا ض    جتحن يم  ج ع  اوإعن و إ جلكم  جلا لتا  جل ن   ت

 تثثٌرالحرارة: -4-7-2

  أ أأأأأأأأأأ ت  ج أأأأأأأأأأيغF5,F14,F17 (  مأأأأأأأأأأنها   جتزاأأأأأأأأأأshrivelأت )  جت  أأأأأأأأأأ  

hardening phenomenon))   إذ أ  حت  جتحن يم  تل  و ضاي و  ج  يو تهذ   أ

يات   لكم ابي   جتحتم  ج ت    جحن م     جحنجو  جلا لتايو جلحنجأو  ج لتايأو  أن يفيأ  

ك أن أ   ،(136)تتلاأب  ازأو حأا ا   جح أم  تا ع أ ن أينع   أذه  جمأنها  ف    جتلأي ،   

ت خا  ج نم     ج ل ا ت  جحن لو جل ن    ج ت بيو    ب حا ا   جح م يزاأم  أ   جتحن يأم 

فتأ خ    اضأنع  أ     ب   خ أن  عأ    جأات  ط  ج ي اتزي يأو فأ   ج أيغو   يو هلو 

 F2. هأأذ  تت أأ   تحن يأأم  ج أأيغو (65) أأنت تأأ خ    ج   أأ  ثأأ َّ   نت ت أأن  ج يكن يكيأأو ت
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إذ   جحنتيو على  ج تج   يتيلي  رليكتم ث نتيو أك ا      يو  ج يغ   ازو حأا ا   جغافأو

يح    ج تج   يتلي  رليكتم    ث نت  جتحن يأم علأى  جأاه ت جتخأفي   أ ازنت حأا ا  

 .(65)  ازو 50 ات او ت م حتى 

  ج يغي  ب  حتت م   F11,F8  و   يا   ج ل لو ح ت   ختلاه ف  على ح ت   

( ت جت  ت تلك  ازنت     نا  ختل و polymorphic changes  لكنم  ج لتايو )

تإثا على ف    جتلي     ح ت   لا   نا ف   جتحن يم ذ ت  ج ت    ج    هت     ث َّ ت

 . (65)لاط أ ن   جح ت   جتلي 

 ج لتا  ف   ج أيغو عنإل تزت   ت ت تبا ت  جغلي ياتم ح ت  ت   يا    F21  أ ب  

ن يفيأأ   أأ  ث أأنت هي اتزي يأأو  أأ   ج أأن    ج ت بيأأو  أأ كن يأأو  أأ ات ن علأأى تلأأكيم ات  أأط إ

 .(93،133) ج يغو  ج ع  او إذ حنفمت  جتحن يم على  ازو     ناهن

  



 المناقشة والاستنتاجات                               القسم العملي                                                   
 

124 
 

 ات:ــــالاستنتاج -5

 أي لا     ن أب جتؤ ي  لأكم   جلي ت ات ات يفي  ج ن   تحن يم  تحضيا  ج ح   هت 

ت أأ  ت أأت  حنتجأأو تح يأأل  ،جتث أأيط  ج أأانم  جزأأنه ع أأ    ط أأنم تخن أأو  ج أأانم  جليلأأ 

 ج تطل نت  ج أ نعيو  جح يثأو جلتحن يأم ت جتأ  تلأ م ت أ ي  تحن يأم ثن تأو  أ ازنت حأا ا  

تإ   تحاا  ج أن    ج انجأو ت ت   تؤثياهأن فأ   جاضأتيو ج تأا   ،ج ت و حيتينع  ،°40 تتزنتف

تتح أأي    حلاجيأأو  ،ث أأنت تحأأت مأأاته  جحأأا ا  ت جاطت أأو ت جضأأتم ، أأ   جأأف     تجأأو 

تؤ ي   انجزو     ث َّ ت ،تذت ن   ج ت    ج ت بيو  ليلو  لا حلام  نج نم جتح ي  تت فاهن  جحيت 

 عطنمهن  لكم تحن يم ع     ط نم.إفاّنجو تض ن  ع   ضينع  ج ن    ج ت بيو ع   

 :  نيل   ج ح   تنبت تلخي  تي ك  

أم أأات  تأأأنبت  ج حأأأت   ج يفينبيأأو تت ف أأأنع  أأأ   ج تطل أأنت  ج  أأأتتايو  رلأأأب  ج أأأيغ  -1

  ج عحضا .

فضأم فأ   جتحن يأم  ج ع أ او نت  ج يفينبيأو ت اأ لات  جتحأاا   ت   جح تم على  ج   -2

     جتتي  تم   نا و     ج ع  او     ج تفنتن.

   نبل  جخ   خلام كن   جتحاا أ   جتحاا  لآ يو جل يغ  لا حلام فح   تنبت أم ات -3

  أأ ت% 5    أأ و 80  جتأأتي  علأأى  جحنتيأأو و ج  أأ      أأ ذ ت  ج أأيغ  أأ    تجأأى

  ج أأات يلي  علأأى  جحنتيأأو( 188  ج تجأأتكف  يا) جل أأنم  ج حأأب    أأن  ذ ت  جتحن يأأم

  أأ   نج  نا أأو  ثنجيأأو فيفينبيأأو  أأ نت  ج أأيغ هأأذه أم أأات ك أأن% 30    أأ و رليكأأتم

 .  خا   ج يغ

 تحأاا فأ    بيأو   أف  حأ ت   جتحن يم   يأ    جتأؤثيا     لا حلام فح   تنبت أم ات -4

  ج تأأا   جتأأؤثيا ذجأأك علأأى ت جح أأنم  ج ت بيأأو جل أأن   نع  أأايا  ع تأأؤثيا يأأإ    أأ  ن أأ ، جأأ ت م

 .   تجو ف  يو

 جل نجأب لأكم ج ع ت جل أنم  ج حأب ج ل ا تاكيأف فيأن   أ   لا حألام فحأ   تأنبت أم أات -5

(HPMC K15,Poloxamer 407 )  ج أيغ    أ   ت ملأج أ طأؤ تحأاا إجأى أ 

 جط ياو  ج   و ) ت ت  تبيا ت   ضنفو  جان م  ج انم على  ج طح ذإك ن أ   ، ج ع  او

 4طنجأأو ف أأ  تحأأاا  جأأ ت م حتأأى إجأأى  جتتي  أأتم  أأ  أ   لإ %20 جغلي أأياتم(    أأ و 

 %    هذ   ج تا.2    و  PVP K30 نعنت ت   عفف تزت  
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  جابي أيو  لآجيأو أ  ، جتحن يأم  أ   جأ ت م تحأاا جأ  ط  جحاكيأو  ج ا  أو  تأنبت أم ات -6

 كأن   ج أيغ  اأ  تفأ  ، ج  أتذت  لا تلأنا  ا ليأو  ضأ تطو كن أت  أن   جتحاا جأ ت م

 تجأتحم  جأف       ج ي لا    جلكم جحز    تم  ؤكمت     تا ف نع   ج ت بيو  ج ن   تحاا

 . يغ ع   ف    ه  لا تا ب أت   ا  جات و     جتحاا

 فأنال تزأت   لاتزأنه ث أنب   جت أني  علأى ت ج ات أ    لإح أنبيو  ج ا  أو  تأنبت أكأ ت -7

  أ   ج ضأنفو  ج أن     أ و تغييأا  إ أ  ،جلأ ت م  جتحأاا  خططأنت فأ    أ  إح أنب 

  ل  ذ ت فام   لناكو  عحلات أت ،جل ت جب  لكلو  ل ا ت أت  ج طح على فانجو عت  م

  ج أن   تأؤثيا  ح أب تذجأك جلتحأاا، أ طؤأ اع أت   خطط على  جح تم ف  ت نه    

 . ج يغو ف   ج عضنفو

  ايأ  ع    ج  يأت   ا أنبل  غل و ح م ن ع    جزي   جتحن يم ث نت ، جث نت فح   تنبت ت ي  -8

 ذ ت جل أيغ  نج  أ و خن أو ت جحأا ا   جاطت أو ع   اي   ح م ن بتتزت ، جضتم ع 

 ن   ج    على ف   ج يغ ذ ت    80تزت   جتتي   ي نع هذ  ت ،جل نم  ج حب  ن   

تتلأأكم ات  أأط  ،و  أأي   ج أأن    ج ت بيأأو ت ج أأت    جحن أأمكي ينبيأأ حأأ ت  تأأ  خلات فيفيأأت

ج و نهي اتزي يو  ي   ز تعو  ج ي اتك يم  جطافيو جل ن    ج ت بيو تذا    تك زي   ج 

ت نجتأأنج   ،ت جح أأنم علي أأن  لأأكل ن  جلا لأأتا  ،فأأ   ز تعأأو  جكا ت يأأم أت  ج ي اتك أأيم

تجذجك كن ت  ج يغ ذ ت    أن   ج  أ  ثلاثيأو  جغلي أياي   ،ث نت  ج ع اثا  ج لب  ج تنتت

 ج ختل و.   جح مه    كثا ث نتنع  ي   ج يغ ف  لاتط 

ف  ز ي   ج يغ  ج حضا  ت ت  لا ت ن      خت    ج ن    ج ت بيأو ت ج ل أا جتلأكيم  -9

تأأإ   تح أأي    حلاجيأأو تذت أأن   ج أأن    ج ت بيأأو  أأن  ، أأل و  طاي أأو  ج أأ ا   اثأأا ت

  أن  اأ   جلا أتخ    ع أ  تأ أي ن لا ،ت ن أ نيح      تت فاهن  جحيأت  ت أاعو   

 .DSC,FT-IRت   تت فل ذجك     تنبت    ط نم فتل  ج  تي 
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  :التطلعات المستقبلٌة – 6

 يت أى  ت يأأي   ج أيغ  ج حضأأا  فأأ   جاضأتيو  جحيأأو (in vivo)   غيأو  جأأت ك   أأ 

 ت أأأأأ ي  هأأأأأذه  جتحن يأأأأأم علأأأأأى  ج  أأأأأتت   ج أأأأأ نع  ت  كن يأأأأأو   أأأأأتخ   ه فأأأأأ  

  ج ي جينت ت ج لنف .

    يت أأى  تحضأأيا  أأيغ تحتأأت  علأأى أ أأت ع  ختل أأو  أأ   ج تجأأتكف  يا ذ ت أتف

و حأا ا   جأت ل    خأت    جزأم  ج أنتت ت ازأإزفيبيو ت ازنت ت نثا  ختل و حيأ  

ت حنتجأأأو  ،(86)تجأأأتكف  يا  ج  فتزأأأو  أأأ   اضأأأ ن أأأت ع  ج أتختلأأأه ح أأأب   أأأ و ت

(  أ لو (in situ gelling  أتخ    هأذه  ج ل أا ت ج أينرو  ج أن    ج ت بيأو  لأكم 

  لا تخ    ع     ط نم.

   يت أأى  تطأأأتيا ألأأأكنم  ثأأم  ا أأأ  ت  ج يتأأأن  أأأيكلت  يك أأتاي   أأأ  أزأأأم تح أأأي 

   حلاجيو جل ت م.
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   Arabic Abstractالملخص باللغة العربية:

 

تحاميو  اا  تحورر ي،ووذ والو  هدف الدراسة هو صياغة الليفوودروررورييي  ركو   

راستخدام عدة سواغا ذ رالاضافة لصياغة تحامي  اا  تحورر مووو  راسوتلما  السوواغا  

 الم،اسرة ر،سب مختلفة.

حاول  الدراسة تلرية المتولرا  الحديثوة فوو صو،اعة التحاميو  الملودة لاسوتخدام ع،ود 

 التحامي  المص،لة. الأوفا ذ وتم تحديد كروو الحفظ الواجب توريقها لضما  ثرا 

  :الطرائق 

تووم تحضووير التحاميوو  روريقووة الصووب والصووهر رالقالووب راسووتخدام  سوو  محرووة للدسووم 

ذ  ما تم تقييم الخووا  الفييو يماييوة للتحاميو  المعصو،لة ودراسوة تحورر و س  محرة للماء

رل د التوداخ  روي  الموادة  الدواييوة المادة الدوايية م  الصيغ فوو اليجوا . اضوافة الوك الو ذ دع

 .الحمراء والمسح الحراري التفاضلووالسواغا  المستخدمة راستخدام المسح رالأكلة تح  

  :النتائج 

 ظهر  ال،تايج    التحاميو  المصو،لة  ا،و  اا  خووا  فييياييوة مقرولوة وتحورر  

 المادة الدوايية م،ها رك   جيد.

ك السوح غير المتكردة وع،د دراسة تأثير اضافة ،سب مختلفة م  اللوام  الفلالة عل

ري،و   BCFوال،وفاتوا H15علك ملود  تحورر الموادة الدواييوة مو  الوتيرسوو   )08)التوي  

ال،تايج ييادة التحرر فو الصيغ الحاوية علك اللام  الفلا  علك السوح ر،سب قليلة حيث    

 رك    ام  ورسرعة  ريرة.المادة الدوايية   تحرر

 ظهور  ،توايج الصويغ المديودة التوأثير ييووادة يمو  تحورر الموادة الدواييوة رييوادة ،سوورة 

HPMC K15  فوو الصويغ اا  الاسوا  المحوب للمواءذ و وال  ع،ود  784والرولوو يامير

 الصيغ اا  الأسا  الدسم.فو  GMSييادة ،سرة ال وتي،ا 
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 اتمــةالخ  : 

 والتووووي  ر،سووورة H15الم وووو  مووو  الوتيرسوووو   مووو  الأسوووا تحووورر الووودواء  وووا  

الم وو  مو   هووفالأ،سوب المحوب للمواء الأسور،ذ  موا الأسوا  هوو علك التوالو  %)59:5)

و موو  جا،ووب يخوور تلتروور الصووي ة . %)08948والرووروريلي  غلي ووو  )800الرولووو يامير 

% صووي ة )GMS (2892940 وتي،ووا  ذH15  ,PVP K30الحاويووة علووك الوتيرسووو  

 واعدة لتأمي  التحرر المديد. 

 

  



 الملخص

  151 
 

Summery: 

 Purpose:  

The objective of this work was to prepare and evaluate 

Levodropropizine suppositorief using different excipients to get 

immediate and sustained release formula, as well. The study 

has been trying to meet modern industrial requirements of 

producing suppositories and to study the prepared 

suppositories under predetermined stable conditions. 

 Methods: 

 Suppositories were prepared by a fusion method using 

different fatty bases, as well as different hydrophilic bases. 

Characterization of physicochemical properties and in vitro drug 

release study were evaluated. Drug-Excipient interaction was 

studied using infrared spectra and differential scanning 

calorimetry.  

Results showed that all the prepared suppositories have 

good physical  properties and good release from the used 

bases. The effect of incorporating different concentrations of 

non-ionic surfactants (Tween 80) on the drug release rate from 

Witepsol H15 and Novata BCF, was investigated. Results 

showed an enhanced release at low surfactant concentrations.  

The result of the sustained release formulas showed 

sustaining in release of  levodropropizine with  increasing  

HPMC K15 and Poloxamer 407 concetration in suppositories 

containing, hydrophilic bases, and Cutina GMS in suppositories 

with fat bases. 
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 Conclusion: 

 Witepsol H15 and Tween 80 (95:5)% was respectively  the 

best suitable mix for drug's fast release. Whereas, poloxamer 

and propylene glycol (70:30)% was the suitable hydrophilic one. 

 On the other hand, the formula which respectively 

contained Witepsol H15,PVP K30and Cutina GMS (78:2:20)% 

could be regarded as a promising sustained release formula 

suitable for further investigation. 
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