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 ,W/V%  percent weight / volume (ح/و)نسبٌة مبوٌة وزنٌة 

 V/V percent Volume / Volume % (ح/ح)نسبة مبوٌة حجمٌة 

 λ Lambda رمز طول الموجة



 β beta رمز أشعة بٌتا

 ADAلداء السكري  الجمعٌة العلمٌة
Association American 

Diabet's 

             Tg Glass transition درجة التحول الزجاجً

 GLM Glimepiride الؽلٌمٌبٌراٌد

 K30 PVP-K30 Povidone K30بوفٌدون 

 HPMC هٌدروكسً بروبٌل مٌتٌل سلولوز
Hydroxypropyl Methyl 

Cellulose (Hypromellose) 

 MSG Glyceryl Monostearate وحٌدة شحمات الؽلٌسٌرول

 

 

                 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

القسم النظري 

Theoretical section 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



: (Aim of study) الهدؾ من البحث

دراسة مقارنة تشتمل تحضٌر صٌػ صٌدلانٌة تحتوي على أحد مضادات الداء السكري 

(antidiabetic)  ًالنمط الثانType II باستخدام سواؼات مختلفة و لتقٌٌم تؤثٌر طرابق 

. تحضٌر مختلفة  للوصول إلى أفضل انحلالٌة للمادة الفعالة

: المبدأ

لكً نبٌن لماذا اخترنا بحثا ٌتعلق بمضادات الداء السكري لابد لنا من أخذ فكرة عن خطورة 

 .هذا الداء الذي لا ٌوجد له علاج شاؾ حتى الان

 فً  السكر مرٌض أن حٌث القاتلة الأمراض من ٌعتبر وكان القدم منذ معروؾ السكر مرض

. بدابٌة بطرق العلاج الوخصوصا المرض ظهور بعد سنتٌن من أكثر ٌعٌشلا َ السن صؽار

 القرن من الأول النصؾ فً بدأت علاجه وطرق المرض لأسباب الحقٌقٌة المعرفة ولكن

 .الدم لسكر المخفضة بالأقراص  والعلاج.1921 الأنسولٌن إكتشاؾ منذ العشرٌن

 

 من عشر الثانٌة فً وكان لٌونارد وأسمه1922عام   فًبالأنسولٌن مرٌض أول علاج تم 

.  طوٌلة سنوات بعدها وعاش عمره

 حٌث المٌلاد قبل ما إلى ترجع لاتٌنٌة تسمٌة وهً مٌللٌتس دٌابٌتس السكر مرض على ٌطلق

 إلى إشارة الجاري الماء دٌابٌتس كلمة تعنً مرة لأول المرض هذا لوصؾ الرومان أطلقها

.  البول مع السكر مرور إلى إشارة العسل مٌللٌتس كلمة معنى كبٌرة بكمٌات التبول كثرة

ٌعتبر الداء السكري من أكثر التحدٌات الصحٌة فً العالم للقرن الواحد والعشرٌن حٌث أنه 

وباء ٌهدد الدول النامٌة والمتطورة بحد سواء  أصبح

شخص فً العالم   ملٌون347 م فإن 2013ووفقا لإحصابٌات الاتحاد الدولً للسكري لعام 

 .لما ٪ من مجموع سكان الع6,6  مصابٌن بالداء السكري أي ما ٌقارب

شخص أي   ملٌون438م لٌصبح ما ٌقارب 2030وٌتوقع أن ٌزداد هذا العدد بحلول عام  

. نسمة  ملٌار8,4 ٪ من مجموع السكان المتوقع أن ٌكون حوالً 7,8بنسبة 



 ٪ من وفٌات السكري تحدث فً 80وحسب دراسات منظمة الصحة العالمٌة فإن حوالً 

 .ذات الدخل المنخفض ونصفها ٌحدث قبل سن السبعٌن عاما البلدان

 

 

 20ل على الرؼم من التقدم و التطور الكبٌر فً أسالٌب تشخٌص و معالجة الداء السكري فً ا

سنة الأخٌرة، ٌجد العالم و خاصة الولاٌات المتحدة صعوبة فً ضبط الداء السكري و السٌطرة 

من الذكور و % 33علٌه بسبب ترافقه على الؽالب مع زٌادة الوزن أو البدانة، إذ ٌتعرض 

من الإناث لمخاطر الإصابة بالداء السكري، وٌزداد خطر الموت عند السكرٌٌن ضعفً % 39

ٌصنؾ الداء السكري و فق الجمعٌة الأمرٌكٌة للسكري . ما هو علٌه عند ؼٌر السكرٌٌن

(American Diabetes Association (ADA) )فً مجموعات أهمها  :

i  )  ما قبل السكريPre-diabetes تتضمن حالات ضعؾ تحمل السكر و ارتفاع الؽلوكوز 

و هو النمط الذي ٌعتمد على الأنسولٌن :   للداء السكريType 1النمط الأول ( ii. عند الصٌام

من مرضى السكري، و ٌعزى حدوثه لأسباب مناعٌة أو مجهول  % 10فً المعالجة، ٌوجد عند 

و هو النمط الذي لا ٌعتمد :  للداء السكريType 2النمط الثانً  idiopathic) .)(iii السبب

من مرضى السكري، و ٌعزى حدوثه لأسباب  % 90على الأنسولٌن فً المعالجة،  ٌوجد عند 

. كٌمٌابٌة أو ٌظهر أثناء الحمل أو ؼٌرهما

لقد استخدمت العدٌد من الاستراتٌجٌات لعلاج النمط الثانً من الداء السكري أهمها بعد تؽٌٌر 

هً الأدوٌة خافضة السكر و التً  (مثل الحمٌة والتمارٌن الرٌاضٌة و فقدان الوزن)نمط الحٌاة 

ات الإفِْراز العروي  (1: نذكر أهم مجموعاتها  أي التً تزٌد إفراز Secretagoguesمُدِرُّ

 و مشتقات الؽلٌنٌد Sulfonylureasالسلفونٌل ٌورٌا مشتقات : الأنسولٌن و تشتمل على 

Glinideو الجٌل الأولنذكر من مشتقات السلفونٌل ٌورٌا مركبات . ، تعطى عن طرٌق الفم 

 acetohexamide, tolazamid, chlorpropamide, andل  التً منها ا

tolbutamide الجٌل الثانً  و من مركبات glipizide, glyburide, glimepiride 

(Amaryl®) . الأعمار  وتفضل مركبات الجٌل الثانً على الأول لأنها أرخص ثمناً،عادة 

، كما ٌمكن أن ٌنخفض سكر الدم بشكل مستدٌم فً حال فرط النصفٌة لهذه الأدوٌة طوٌلة

أما مشتقات الؽلٌنٌد فهً ذات عمر نصفً قصٌر جداً و . الجرعة من مشتقات السلفونٌل ٌورٌا

. nateglinide  و  repaglinideل أهم الأمثلة ا



ل   التً تنقص انتاج الؽلوكوز الكبدي و ٌمثّلها اBiguanidesل البٌؽوانٌدس ا (2

metforminو تعطى عن طرٌق الفم ، .

و التً تعزز الحساسٌة للأنسولٌن مثل   Thiazolidinedionesلالتٌازولٌدٌندٌونس أو ا (3

 لهذه المشتقات تؤثٌرات pioglitazone (Actos®)ل  واrosiglitazone (Avandia®)ل ا

 و ٌخفض الشحوم الثلاثٌة، و HDLل مفضلة أخرى مثل تؤثٌر خافض معتدل لضؽط الدم و ٌزٌد ا

. تعطى عن طرٌق الفم

 التً تإخر امتصاص α-Glucosidase Inhibitors ؼلوكوزٌداز αل مثبطات ا (4

 miglitol  و acarbose (Precose®)ب الكربوهٌدرات فً القناة الهضمٌة و تتمثل 

(Glyset®)و تعطى عن طرٌق الفم ،  .

 حٌث أن الأمٌلٌن عبارة Amylin Analogsمن المركبات الحدٌثة مُضاهِبات الأمٌلٌن  (5

ٌُفرز من خلاٌا بٌتا   من البنكرٌاس مع الأنسولٌن و ٌساعد فً تنظٌم اِنْدِفاق βعن هرمون 

 Pramlintide ®(ل و ٌمثلها ا. الؽلوكوز من خلال كبت الؽلوكاؼون و تباطإ الإفراغ المعدي

(Symlinًالذي ٌوجد بشكل حقن  .

حٌث أن هرمونات الإنكرٌتٌن ٌتم إفرازها  Incretin Mimeticsمُحاكٌِات الإنكرٌتٌن  (6

و تنظم الؽلوكوز من خلال تنبٌه تحرر  (ببتٌدات تشبه الؽلوكاؼون)من القناة الهضمٌة 

الأنسولٌن، و تثبٌط تحرر الؽلوكاؼون بعد تناول الطعام، و هً تبطا امتصاص الأؼذٌة، و 

 . الذي ٌوجد بشكل حقنExenatideًل أحد الأمثلة ا. تسرع الشعور بالشبع

 حٌث Dipeptidyl-Peptidase 4 Inhibitors)) أو 4ببتٌداز -مثبطات الدٌببتٌدٌل( 7

 sitagliptinل تبطا هذه الأدوٌة تَعْطٌل الإنكرٌتٌن الطبٌعً، ٌمثل هذه المجموعة ا

(Januvia®)و تعطى عن طرٌق الفم ،   .

 

لقد تم عرض أهم الإستراتٌجٌات العلاجٌة المستخدمة فً علاج النمط الثانً للداء السكري فً 

الوقت الحالً للتنبٌه إلى أن مشتقات السلفونٌل ٌورٌا هً الأكثر شٌوعاً حول العالم و الأشد 

فعالٌة و الأرخص ثمناً و خاصة تلك المستخدمة من الجٌل الثانً مثل الؽلٌمٌبٌراٌد ذو الصٌؽة 

: الكٌمٌابٌة التالٌة

 



 

Glimepiride  

 

  

 

  C24H34N4O5S    490.6    93479-97-1 

Glimepiride, 1-[[p-[2-(3-ethyl-4-methyl-2-oxo-3-pyrroline-1-

carboxamido) ethyl]phenyl]sulfonyl]-3-(trans-4-methylcyclohexyl) 

urea.  

 [British Pharmacopoeia, 2011] .الصٌؽة الكٌمٌابٌة للؽلٌمٌبٌراٌد: (1)الشكل 

 بؤنه ؼٌر منحل فً الماء، قلٌل الانحلال فً Glimepirideٌتمٌز الؽلٌمٌبٌراٌد  

، قلٌل الانحلال جداً فً الؽول dimethylformamideل  منحل فً اdichloromethaneلا

المٌتٌلً، قابل للذوبان فً المحالٌل الممدة للهٌدروكسٌدات القلوٌة و فً الأوساط الحمضٌة 

ةُ . الممددة دٌَّ وابِ ٌمتص الؽلٌمٌبراٌد بشكل كامل من القناة الهضمٌة، ٌتم : من ناحٌة الحَرابِكُ الددَّ

 ساعات، ٌرتبط بالبروتٌن بشكل كبٌر، 3 - 2الوصول للتركٌز الأعظمً فً البلازما خلال 

فً % 40من الجرعة فً البول و % 60 ساعات، ٌتم إطراح 9الحٌوي حوالً  العمر النصفً

فً علاج الداء السكري و  من  و منها الؽلٌمٌبٌراٌد (sulfonylurea)هتإثر مشتقات ا. البراز

 Inhibition of)خلال تثبٌط قنوات البوتاسٌوم المعتمدة على الأدٌنوزٌن ثلاثً الفوسفات 

ATP-dependent potassium channels )[BP. 2011]. 

 

 

 

  المقدمةIntroduction  



 :ة متمثلة ببتٌديناتإن البنكرٌاس ؼدة صماوٌة تنتج هرمو

 الذي تفرزه خلاٌا الفا والانسولٌن الذي تفرزه خلاٌا بٌتا   بالؽلوكاؼون

والسوماتوستاتٌن الذي تفرزه خلاٌا دلتا وكذلك البولً بٌبتٌد البنكرٌاسٌة المفروزة من خلاٌا ؼاما 

(pp cells ( 

دوراً مهماً فً تنظٌم الفعالٌات الإستقلابٌة للجسم مما ٌضمن   الأنسولٌن والؽلوكاؼونٌلعب

  .استقرار مستوٌات سكر الدم ضمن الحدود الطبٌعٌة

 βحٌث تحرض المستوٌات العالٌة للسكر فً المصل زٌادة إطلاق الأنسولٌن من خلاٌا 

البنكرٌاسٌة، مما ٌسهم فً تخفٌض سكر الدم بتوجٌهه على شكل مدخرات إلى داخل الخلاٌا التً 

. لن تتمكن من أخذ السكر بؽٌاب الأنسولٌن

كما ٌسبب انخفاض سكر المصل نقصاً فً إطلاق الأنسولٌن وٌحرض ازدٌاد إفراز الؽلوكاؼون 

 البنكرٌاسٌة، مما ٌسبب تحرٌك أشكال القدرة المختزنة مثل الؽلٌكوجٌن والدسم αمن الخلاٌا 

والبروتٌن والتً أحجار بنابها السكاكر والحموض الدسمة والحموض الأمٌنٌة والتً ٌمكن أن 

. [Hannaman et al, 2010]  الؽلوكوز فً الكبداجتستخدم لدعم عملٌة إنت

: Diabetes Mellitusالداء السكري  

السكري لٌس مرضاً مفرداً بل هو مجموعة من الأعراض المختلفة التً تشخص جمٌعها بارتفاع 

. سكر الدم المسبب بنقص الأنسولٌن المُطلق أو النسبً

:  أعراض وعلامات داء السكري 

:  ب ٌمكن أن تلخٌصها 

نفرون كثرة البتول بسبب وجود كمٌات كبٌرة من السكر، ذو الضؽط الحلولً المرتفع، فً ال- 1

.  الكلوي مما ٌإدي لانتقال الماء من الدم الى النفرون الكلوي ثم اطراحه بالبول

. كثرة العطش بسبب طرح كمٌات كبٌرة من الماء فً البول- 2

.  جفاؾ اللسان والفم مع الإعٌاء الخمول- 3

. فقدان الوزن- 4

. إحساس بالجوع بسبب اختلال التمثٌل الؽذابً فً الجسم- 5



: بشكل عام ٌقسم السكري إلى قسمٌن وفقاً للحاجة إلى الأنسولٌن 

 1 . (المعتمد على الأنسولٌن)سكري النمط الأول:  

 البنكرٌاسٌة على إفراز الأنسولٌن لإصابته βٌحدث هذا المرض نتٌجة عدم قدرة الخلاٌا 

ٌشكل هذا . بالأذي نتٌجةً لتعرضها لؽزو فٌروسً أو لتؤثٌر سموم كٌمٌابٌة أو ؼٌرها

من المرضى السكرٌٌن و ؼالباً ما ٌصٌب  % 20- 10النوع من السكري حوالً 

إن العلاج الأساسً . ولا تتدخل فٌه العوامل الوراثٌة إلا بشكل معتدل. الأطفال والشباب

لهذا النوع من الداء السكري هو الأنسولٌن خارجً المنشؤ، لتجنب حدوث الحماض 

الناتج عن ارتفاع سكر المصل إلى مستوٌات عالٌة، مما قد  (Ketocidoses)الخلونً 

ٌحدث أضراراً شدٌدة، وقد ٌتسبب الحماض الخلونً بفقد الوعً والسبات السكري، ومن 

 .  [Hannaman et al, 2010] ثم الوفاة إذا لم ٌتم تدارك الأمر بالشكل الصحٌح

 

 2 . ً(ؼٌرالمعتمد على الأنسولٌن)السكري من النمط الثان : 

فً هذا النمط من السكري ٌحتفظ البنكرٌاس بقدرة بعض خلاٌاه على إفراز الأنسولٌن ولكن 

. بشكل أقل من حاجة الجسم الفعلٌة لهذا الهرمون، كما أن استجابة الجسم تنخفض للأنسولٌن

والجدٌر بالذكر أن هذا النمط ٌحدث مع تقدم العمر عند المرضى الكهول الذٌن ٌبدون تراجعاً 

إن ما ٌزٌد من احتمال . واضحاً فً عمل الكثٌر من الأعضاء والوظابؾ الحٌوٌة فً الجسم

الإصابة بهذا النوع من السكري إضافةً للعمر هو النمط الؽذابً حٌث ٌحدث بشكل أكبر عند 

المرضى البدٌنٌن الذٌن ٌكثرون من تناول السكرٌات والنشوٌات، كما ٌتدخل العامل الوراثً فً 

. زٌادة احتمال الإصابة بالسكري ؼٌر المعتمد على الأنسولٌن

. من مرضى السكري بشكل عام  % 90 - 80إن نسبة هإلاء المرضى هً حوالً 

ممارسة الرٌاضة )إن علاج هذا النوع من السكري ٌعتمد بالدرجة الأولى على تؽٌٌر نمط الحٌاة 

فً بعض  (...تجنب الشدات النفسٌة – التخفٌؾ قدر الإمكان من تناول السكرٌات والنشوٌات – 

 الأحٌان تتم المعالجة بخافضات السكر الفموٌة أو حتى إعطاء الأنسولٌن فً الحالات الشدٌدة

[Hannaman et al, 2010] .

: الأنسولٌن 

 : التركٌب



الأنسولٌن هو بروتٌن ٌتؤلؾ من سلسلتٌن ببتٌدٌتٌن ترتبطان إلى بعضهما بروابط أو جسور 

كبرٌتٌة ثنابٌة وهو مشحون سلبٌاً بسبب وجود نسبة عالٌة من الحموض الأمٌنٌة ثنابٌة 

وبذلك ٌتمكن من الارتباط إلى البروتٌنات المشحونة إٌجابٌاً فً الدوران وإلى . الكاربوكسٌل

.  مستقبلات الأنسولٌن على أؼشٌة الخلٌة المستقبلة

 : المصادر

 الخنزٌر وٌعتبر بنكرٌاس البقر وبنكرٌاسٌمكن عزل الأنسولٌن من مصادر حٌوانٌة مثل 

كما ٌمكن . الأنسولٌن الخنزٌري المصدر أقرب إلى الأنسولٌن البشري من الأنسولٌن البقري

 الأنسولٌن بشكل نصؾ صنعً وذلك بتعدٌل الأنسولٌن الخنزٌري كٌمٌابٌاً بحٌث ٌصبح تحضٌر

.  مطابقاً للأنسولٌن البشري

إن أؼلب الأنسولٌن المستخدم الٌوم مصنّع بشكل حٌوي وذلك اعتماداً على تقنٌة التؤشٌب 

(recombination)  ل إعادة تكوٌن اوDNA لدى بعض السلالات الجرثومٌة كالإٌشرٌشٌا 

.  بحٌث تقوم بإنتاج الأنسولٌن بدلاً من الذٌفانات الجرثومٌة(E.Coli)كولً 

 : طرق الإعطاء

إذا أخُذ الأنسولٌن فموٌاً فإنه سٌتحلل بالسبٌل المعدي المعوي لأنه بروتٌن لذلك ٌجب إدخاله 

.   دقابق لذلك فإنه ٌحقن عادةً تحت الجلد9ولكن إذا حقن ورٌدٌاً فإن عمره أقل من . بالحقن

تدرس الأبحاث الحدٌثة إمكانٌة إعطاء الأنسولٌن بطرق جدٌدة تخفٌفاً لمتاعب وآلام المرضى 

من هذه الطرق ٌمكن أن نذكر إمكانٌة إعطاء .  للأنسولٌن تحت الجلدالناتجة عن الحقن الٌومً

الأنسولٌن على شكل رذاذ بالطرٌق التنفسً أو حتى إعطاإه بالطرٌق الفموي على شكل جسٌمات 

. محاطة بمواد تحفظ الأنسولٌن من تؤثٌر الوسط الهضمً وتضمن وصوله إلى أماكن التؤثٌر

:  الأعراض الجانبٌة 

إن أهم الأعراض الجانبٌة للأنسولٌن هً انخفاض سكر الدم الذي قد ٌإدي إلى الإؼماء أحٌاناً، 

كما قد ٌظهر تحسس تجاه الأنسولٌن عند بعض المرضى، وبعضهم الآخر ٌبدي تنكس موضعً 

. للنسٌج الشحمً تحت الجلد فً مواضع الحقن

 : الأنواع



 ومدة فعالٌتها، onset of drug actionتتنوع مستحضرات الأنسولٌن فً وقت بداٌة تؤثٌرها 

و حجم بلورات الأنسولٌن فً المستحضرات الحاوٌة،  وٌعود هذا فً جزء كبٌر منه إلى تركٌب

بشكل عام نمٌز ثلاثة أنواع من . حٌث أنه كلما أصبح الأنسولٌن أقل انحلالاً ٌصبح ذو تؤثٌر مدٌد

: مستحضرات الأنسولٌن هً 

 تإثر خلالaspart insulin     أو   insulin lisipro: الانسولٌن سرٌع التؤثٌر جدا .1

 (دقٌقة 15-20) 

وهً بشكل عام الأنسولٌن على  : regular insulin  مستحضرات الأنسولٌن سرٌعة التؤثٌر.2

، إذ ٌمكن لهذه المركبات أن تعطى ورٌدٌاً فً الحالات الطاربة حٌث ٌخفض السكر محلولشكل 

. خلال دقابق

: مستحضرات الأنسولٌن متوسطة التؤثٌر - 3

وهً مشتقات أنسولٌن متجانس وٌدعى إٌزوفان وهً عبارة عن معلقات للأنسولٌن مع 

. البروتامٌن و لا تعطى بالحقن الورٌدي وإنما فقط بالحقن تحت الجلد 

: مستحضرات الأنسولٌن مدٌدة التؤثٌر - 4

وهً مشتقات أنسولٌن معلقة مع كل من الزنك والبروتامٌن، ولها انحلالٌة ضعٌفة لذلك له بداٌة 

. تؤثٌر متؤخرة ومدة تؤثٌر مدٌدة

 glarging insulin ساعة  24ٌستمر تؤثٌره خلال : انسولٌن مدٌد جدا -5

:  مستحضرات الأنسولٌن المختلطة .6

. وتسمى بالأنسولٌن ثنابً الطور، وهو خلٌط من الأنسولٌن الذواب مع الأنسولٌن المتجانس

( :  Oral Hypoglycaemic Therapy)خافضات السكر الفموٌة 

رؼم أن آلٌات تؤثٌر هذه الأدوٌة مختلفة فإن معظمها ٌعتمد على تؤمٌن الأنسولٌن داخلً المنشؤ، و 

.  من الداء السكري1لذلك لٌس لها أي تؤثٌر خافض لسكر الدم عند المرضى المصابٌن بالنمط 

كانت مجموعة السلفونٌل ٌورٌا والبٌؽوانٌد أساس المعالجة لسنوات عدٌدة، لكن ٌتوافر حالٌاً 

أدوٌة جدٌدة مثل الأدوٌة المعززة للأنسولٌن وهً مجموعة الثٌازولٌدٌندٌون 



Thiazolidinedionesؼلوكوزٌداز التً تإخر هضم السكرٌات وامتصاص - ومثبطات ألفا

.  الؽلوكوز ومنظمات ؼلوكوز الطعام التً تنبه إفراز الأنسولٌن داخلً المنشؤ

: SULPHONYLUREASمجموعة السلفونٌل ٌورٌا - أولاً 

إن التؤثٌر الربٌسً لمركبات السلفونٌل ٌورٌا ٌعتمد على تنبٌه تحرٌر الأنسولٌن من  :آلٌة التؤثٌر

 :. وٌتم بالشكل التالً (لابد من تواجد نسبة من خلاٌا بٌتا بحالة سلٌمة( الخلاٌا بٌتا البنكرٌاسٌة

 حجب قنوات البوتاسٌوم المعتمدة على الأدٌنوزٌن ثلاثً الفوسفات فً خلاٌا بٌتا البنكرٌاسٌة.1

 depolarizationمما ٌإدي لحدوث نزع استقطاب .2

تفعٌل قنوات الكالسٌوم .3

  التحام مخازن الانسولٌن مع ؼشاء الخلٌة وبالتالً تحرٌر الانسولٌن.4

.  أٌضاً لها تؤثٌرات خارج بنكرٌاسٌة فً إنقاص تحرٌر الؽلوكوز من الكبدو 

 

 

 مخطط الٌة تؤثٌر السلفونٌل ٌورٌا فً خلاٌا بٌتا البنكرٌاسٌة :(2)الشكل 

American College of Cardiology Foundation | Journal of the American College of Cardiology. 

 

 



تفٌد مجموعة السلفونٌل ٌورٌا فً معالجة المرضى ؼٌر البدٌنٌن   :استطبابات الاستخدام 

ورؼم أن . المصابٌن بالنمط الثانً من الداء السكري فً حال فشل الاستجابة للحمٌة لوحدها

 2مجموعة السلفونٌل ٌورٌا تخفّض تركٌز ؼلوكوز الدم عند المرضى البدٌنٌن المصابٌن بالنمط 

ٌّاً   فً Energeticallyمن الداء السكري، فإن مثل هإلاء المرضى ٌجب أن ٌعالجوا طاق

المرحلة الأولى عن طرٌق الحمٌة، حٌث أن المعالجة بمركبات السلفونٌل ٌورٌا ؼالباً ما تترافق 

مع زٌادة الوزن التً تزٌد المقاومة للأنسولٌن وتفاقم بالمحصلة العجز الكلً، وهذا ٌإدي إلى 

إن الاختلافات الربٌسٌة . فشل الاستجابة للأدوٌة الثانوٌة وترقً الحالة إلى المعالجة بالأنسولٌن

ٌعتبر التولبوتامٌد . بٌن مركبات مجموعة السلفونٌل ٌورٌا ٌكمن فً فعالٌتها ومدة تؤثٌرها وكلفتها

Tolbutamide ًأحد أدوٌة الجٌل الأول من مركبات السلفونٌل ٌورٌا، وهو جٌد التحمل ونادرا 

 ساعة 12 أو 8ٌعطى التولبوتامٌد عادة كل . ما ٌسبب تفاعلات سمٌة وفترة تؤثٌره قصٌرة نسبٌاً 

.  وهو مفٌد عند الكهول إذا كانت عواقب نقص سكر الدم المحرض لدٌهم كبٌراً 



 

 .Alexander T ] الصٌػ الكٌمٌابٌة لبعض مشتقات السلفونٌل ٌورٌا الأكثر شٌوعاً (: 3)الشكل 

Florence, 2010]  

 والؽلٌبٌزاٌد Gliclazideأما بالنسبة للجٌل الثانً من مركبات السلفونٌل ٌورٌا فإن الؽلٌكلازٌد 

Glibizide ٌسببان تؤثٌرات جانبٌة قلٌلة ولكن ٌمٌل الؽلٌبنكلامٌد Glibenclamide لإحداث 

. نقص سكر دم شدٌد لذلك ٌجب تجنب استخدامه عند الكهول

 والشكل بطًء التحرر Glimepirideإن المستحضرات الجدٌدة مدٌدة التؤثٌر مثل الؽلٌمٌبٌراٌد 

Modified-Release ًمن الؽلٌكلازٌد ٌمكن إعطاإها مرة واحدة ٌومٌاً دون زٌادة واضحة ف 

تكون الاستجابة للجرعة فً كل مركبات السلفونٌل ٌورٌا أكثر . خطر حدوث نقص سكر الدم

فعالٌة فً الجرعة المنخفضة، وإن زٌادة الجرعة إلى مستوٌاتها العظمى لا ٌإدي إلا إلى فابدة 



ٌمكن للعدٌد من الأدوٌة أن تقوي التؤثٌر الخافض لسكر الدم . قلٌلة فً التؤثٌر الخافض لسكر الدم

لمركبات السلفونٌل ٌورٌا مثل السالٌسٌلات والفنٌل بوتازون و مضادات الفطور وذلك عن طرٌق 

. الأنزٌمات

: مجموعة البٌؽوانٌد - ثانٌاً 

 على المدى الطوٌل فً دراسة السكري، لكنه أقل Metforminتم إظهار فابدة المٌتفورمٌن 

 استخداماً من مركبات السلفونٌل ٌورٌا بسبب التؤثٌرات الجانبٌة خاصة الأعراض المعدٌة المعوٌة

 .  vit B12وأٌضا انقاص امتصاص 

لم تحدد بعد الآلٌة الدقٌقة لتؤثٌر المٌتفورمٌن، ولٌس له تؤثٌر خافض لسكر الدم عند : آلٌة التؤثٌر 

فً حال الداء السكري ٌزٌد المٌتفورمٌن التحسس . الأشخاص ؼٌر المصابٌن بالداء السكري

للأنسولٌن وقبط الؽلوكوز المحٌطً وهناك بعض الأدلة على أنه ٌقلل امتصاص الؽلوكوز من 

ورؼم أن إفراز بعض الأنسولٌن داخلً المنشؤ أمر . الأمعاء وٌثبط استحداث السكر الكبدي

ضروري لظهور تؤثٌر المٌتفورمٌن الخافض لسكر الدم، فإنه لا ٌزٌد إفراز الأنسولٌن ولا ٌسبب 

. نقص سكر الدم

لا ٌترافق إعطاء المٌتفورمٌن مع زٌادة وزن الجسم ولذلك فهو مفضل عند : الاستطبابات

إضافة لذلك فإن تؤثٌر المٌتفورمٌن الخافض لسكر الدم تآزري مع تؤثٌر أدوٌة . المرضى البدٌنٌن

. السلفونٌل ٌورٌا وبالتالً ٌمكن مشاركة الدوابٌن عندما ٌتبٌن أن أٌاً منهما ؼٌر كاؾ لوحده

 12 ملػ كل 500 ساعة وتكون جرعة البدء المعتادة 12 - 8ٌعطى المٌتفورمٌن مع الطعام كل

.   ساعات8 غ كل 1ساعة وتزاد تدرٌجٌاً حسب الحاجة حتى جرعة عظمى تصل إلى 

ٌعتبر استخدام المٌتفورمٌن مضاد استطباب عند المرضى المصابٌن باعتلال الوظٌفة الكلوٌة أو 

الكبدٌة كذلك عند المرضى الذٌن ٌتناولون كمٌة كبٌرة من الكحول بسبب زٌادة خطر حدوث 

ٌجب إٌقاؾ الدواء بشكل مإقت على الأقل إذا حدث لدى . الحماض اللبنً عندهم بشكل كبٌر

المرٌض حالة خطٌرة أخرى خاصة تلك التً تسبب صدمة شدٌدة أو نقص تؤكسد الدم وٌجب فً 

. هذه الحالة استبدال العلاج بالأنسولٌن

: ؼلوكوزٌداز-مثبطات ألفا- ثالثاً 

ؼلوكوزٌداز امتصاص السكرٌات من الأمعاء عن طرٌق التثبٌط الانتقابً -αتإخر مثبطات 

 Acarboseٌتوافر من هذه المجموعة كل من الأكاربوز . لإنزٌمات الداي سكارٌداز



إن كلا الدوابٌن ٌخفضان سكر الدم بعد الأكل .  وهما ٌإخذان مع كل وجبةMiglitolوالمٌؽلٌتول 

إن . وٌحسنان بشكل بسٌط ضبط سكر الدم، وٌمكن مشاركتهما مع مشتقات السلفونٌل ٌورٌا

. التؤثٌرات الجانبٌة الربٌسٌة هً التطبّل وانتفاخ البطن والإسهال

: مجموعة الثٌازولٌدنٌدٌون - رابعاً 

ترتبط وتفعّل  ( أو الؽلٌتازوناتPPAR-alphaتدعى أٌضاً شادات )إن هذه الأدوٌة الجدٌدة 

Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-alpha وهو مستقبل نووي ٌنظم 

عملٌة التعبٌر عن عدة جٌنات مسإولة عن الاستقلاب، وٌعمل عن طرٌق تعزٌز أعمال 

.  الأنسولٌن داخلً المنشؤ

: مجموعة المٌؽلٌتٌنٌد ومشتقات الحموض الأمٌنٌة- خامساً 

 إفراز الأنسولٌن Repaglinideٌنبه الرٌباؼلٌناٌد . هذه الأدوٌة منظمات فموٌة لؽلوكوز الطعام

داخلً المنشؤ بشكل مباشر، و ٌإخذ قبل الطعام مباشرة، كما ٌعتبر أقل إحداثاً لنقص سكر الدم 

 له طرٌقة تؤثٌر مشابهة و ٌنشط Nateglinideأما الناتٌؽلٌناٌد . من مركبات السلفونٌل ٌورٌا

.  الطور الأول من إفراز الأنسولٌن وٌوصؾ مع المٌتفورمٌن

:  المعالجة المشتركة بالأدوٌة الخافضة لسكر الدم الفموٌة والأنسولٌن- سادساً 

إن مرضى الداء السكري والذٌن ٌحتاجون زٌادة جرعات السلفونٌل ٌورٌا أو البٌؽوانٌد سواء كل 

لوحده أو بالمشاركة مع بعضهما أو مع الثٌازولٌدٌندٌون ٌمكن إعطاإهم جرعة وحٌدة من 

قبل النوم وهذا قد ٌحسن ضبط السكر  ( عادةIsophaneالإٌزوفان )الأنسولٌن متوسط التؤثٌر 

 البنكرٌاسٌة السرٌع، إن الأنسولٌن خارجً المنشؤ ٌثبط إنتاج βوٌإخر تطور قصور خلاٌا 

لا تفٌد هذه المعالجة عند المرضى . الؽلوكوز الكبدي أثناء اللٌل وٌخفض سكر الدم على الرٌق

 C-السكرٌٌن الذٌن لٌس لدٌهم إفراز من الأنسولٌن داخلً المنشؤ أي أولبك الذٌن ٌكون الببتٌد

.  عندهم سلبٌاً 

لقد تبٌن أن مشاركة أنسولٌن الإٌزوفان قبل النوم مع المٌتفورمٌن هو النظام العلاجً الأقل 

بالنسبة للمرضى الذٌن ٌقتربون من فشل الاستجابة للدواء . احتمالاً لأن ٌحرض زٌادة الوزن

الفموي فإن هذه الطرٌقة تشكل مدخلاً بسٌطاً وفعالاً للمعالجة بالأنسولٌن مع خطر حدوث 

. انخفاض سكر الدم



   من مجموعة السلفونٌل ٌورٌا فً هذه Glimepiride مادة الؽلٌمٌبٌراٌد  اختٌارتم 

الدراسة 

 نسبة سكر الدم من خلال تحفٌز إفراز الأنسولٌن من قبل خلاٌا بٌتا glimepirideل  ٌخفض ا

. فً البنكرٌاس عن طرٌق تحفٌز وزٌادة نشاط مستقبلات الأنسولٌن داخل الخلاٌا

. ٌمتص الؽلٌمٌبٌراٌد بشكل كامل على مستوى الجهاز الهضمً ،  لا ٌتداخل مع وجبات الطعام

 ساعة، وٌتوزع فً جمٌع أنحاء الجسم، ارتباطه  1وٌعتبر الامتصاص شبه كامل خلال  

 60وٌتم استقلابه  بالأكسدة، وٌطرح بعد الاستقلاب   %. 99.5ببروتٌن البلازما ٌصل الى   

. فً البول، و الباقً عبر  البراز%  

واء هً  لٌة من الددَّ ةً بالٌوم؛ والجرعة الداعمة هً 2 - 1 الجرعةُ الأودَّ - 1 ملػ عن طَرٌق الفَم مردَّ

ةً بالٌوم4 .  ملػ عن طَرٌق الفَم مردَّ

: تداخلاته الدوابٌة 

مثل السالٌسٌلات، السلفونامٌدات، الكلورامفٌنٌكول، )ٌتداخل مع العقاقٌر المضادة للالتهابات 

.    فً خفض سكر الدم glimepirideلحٌث تزٌد  من تؤثٌر ا (الكومارٌن البروبنٌسٌد

نعات ا، منتجات الؽدة الدرقٌة، و مphenothiazidesالثٌازٌدات، مدرات البول الأخرى، 

. ٌن تمٌل إلى رفع سكر الدمئالحمل الفموٌة، والفٌنتو

: الأثار الجانبٌة 

، وقلة الصفٌحات، ونادراً قلة الكرٌات البٌض، (GIT) تشتمل   اضطرابات  فً القناة الهضمٌة 

فً الأسابٌع الأولى من العلاج، ٌمكن زٌادة مخاطر . فقر الدم الانحلالً، وتحدث أحٌانا حساسٌة

وٌنبؽً عدم تناول الكحول أو التعرض لأشعة الشمس عند المرضى الذٌن . انخفاض السكر الدم

 . [Hannaman et al, 2010]ٌتناولون الدواء لأن ذلك قد ٌزٌد الآثار سوءاً 

 :أهم العوامل الفٌزٌوكٌمٌابٌة والحٌوٌة الواجب مراعاتها عند تصمٌم الأشكال الجرعٌة-

فترة : هناك العدٌد من العوامل التً تإثر على تصمٌم الأنظمة الجرعٌة لمادة فعالة معٌنة مثل

وطبٌعة المرض المراد معالجته، الناحٌة التشرٌحٌة والفٌزٌولوجٌة للسبٌل الهضمً، طبٌعة 

إلا أن الخواص الفٌزٌوكٌمٌابٌة .  [Collett et al, 2002] المادة الدوابٌة المستخدمة وؼٌر ذلك

 :والحٌوٌة للمادة الدوابٌة تعد من أهم هذه العوامل والتً ٌجب أخذها بعٌن الاعتبار وهً



 

 العوامل الفٌزٌوكٌمٌابٌة: 

  الجرعة(Dose size :)

حٌث أن الجرعة .  ملػ وذلك لسهولة البلع والاستعمال500≥ ٌجب أن تكون الجرعة الدوابٌة 

.  [Akala et al, 2005] الدوابٌة المفردة الأكبر من ذلك ؼٌر محبوبة عموماً 

  حجم أجزاء المادة المُذابَة(Size of solute :)

فإن حجم المادة  (مثلاً خلال مسام ملٌبة بالماء)بشكل عام، إذا حدثت النفوذٌة بآلٌة المسام 

فالأدوٌة التً . المذابة سٌكون له أهمٌة كبٌرة على انتشارها عبر البلمر المستخدم فً الصٌاؼة

 مٌكرون لا تسبب مشاكل فً امتصاص الدواء، وبالتالً تكون 500لها أبعاد أجزاء أقل من 

. [Akala et al, 2005]هذه الأدوٌة مناسبة لوضعها ضمن مستحضرات فموٌة 

  الذوبانٌة المابٌة(Aqueous solubility:)  

 و قد .ٌلعب هذا العامل دور هام فً تحدٌد نمط الشكل الصٌدلانً المستخدم من المادة الفعالة

ٌكون انحلال الدواء سبباً ٌحدد تؤثٌره و توافره الحٌوي، إذ تحتاج معظم الأدوٌة أن تكون منحلة 

لكن عندما ٌكون الهدؾ . فً الأوساط الحٌوٌة بشكل جزٌبً أو شاردي حتى ٌتم امتصاصها

الأدوٌة التً  بالاعتبار، حٌث أن المابٌة الذوبانٌةوضع الدواء بؤشكال مطولة التؤثٌر ٌجب أخذ 

تتمتع بذوبانٌة مابٌة عالٌة وانحلال سرٌع هً ؼالباً ؼٌر مناسبة لتصنٌع أشكال دوابٌة مضبوطة 

وكذلك . التحرر لأنه من الصعب إنقاص سرعة الذوبانٌة لكً تتحسن عملٌة امتصاص الدواء

ع أشكال دوابٌة مضبوطة التحرر بسبب يفإن الأدوٌة الضعٌفة الذوبانٌة تكون ؼٌر مناسبة لتصن

. أن امتصاصها محدود بمعدل الذوبان

 

 

  معامل التقاسم(Partition coefficient:) 

ٌوجد لكل مادة فعالة معامل تقاسم محدد ٌكون عنده الدواء ذو عبور أعلى للأؼشٌة الخلوٌة، 

فالأدوٌة ذات معاملات التقاسم العالٌة تكون ذات طبٌعة محبة للدسم وبالتالً ٌمكنها اختراق 

الأؼشٌة الحٌوٌة بسهولة لكنها تعبر بصعوبة إلى جهاز الدوران، والعكس صحٌح بالنسبة 

للأدوٌة ذات معاملات التقاسم المنخفضة تكون ذات طبٌعة محبة للماء، حٌث تكون ضعٌفة 

 مثالٌاً 3 و 1المحصور بٌن  ( log K )ٌعد معامل التقاسم . الامتصاص بعد الإعطاء الفموي

. [Akala et al, 2005]للأدوٌة المصنعة بشكل أنظمة مضبوط التحرر

  الثباتٌة(Stability:) 



 السبٌل المعدي المعوي وتحت تؤثٌر العوامل pHٌجب أن تتمتع الأدوٌة بثباتٌة فً مجال باهاء 

. [Akala et al, 2005] الأنزٌمٌة والمٌكروبٌة فً موقع الامتصاص

  التشرد(Ionization:) 

وٌعتمد هذا الأمر على . إن الشكل الؽٌر متشرد للدواء ٌملك نفوذٌة أفضل عبر الأؼشٌة الحٌوٌة

 pHللدواء وعلى درجة الباهاء  (Dissociation coefficient)معامل التفارق أو التشرد 

. [Akala et al, 2005] لوسط الانحلال

  بنٌة البلمر(Polymer structure:) 

 Cross-linking)كثافة التصالب : إن البنٌة الفٌزٌابٌة والطبٌعة الكٌمٌابٌة للمادة البلمرٌة مثل

density) درجة الإماهة، البنٌة البلورٌة، تعرج المواد المسامٌة ،(Tortuousity of 

porous materials)  وكذلك المواد المالبة، المواد الملدنة وؼٌرها من المواد المضافة تعد

 ,Akala et al] مقاٌٌس هامة تتحكم بمعامل انتشار المادة الدوابٌة وبالتالً سرعة تحررها

2005] .

 

 العوامل الحٌوٌة :

  الامتصاص(Absorption) ًو فٌزٌولوجٌا الجهاز الهضم: 

حٌث ٌتم امتصاصها إلى , تُحَرر الأشكال الجرعٌة موادها الفعالة مباشرة إلى مكان الامتصاص

مكان التؤثٌر وبالتالً لدٌنا ثابتٌن لامتصاص الدواء هما ثابت سرعة تحرر الدواء وثابت سرعة 

فعند تصمٌم الأشكال الدوابٌة ٌجب الأخذ بعٌن الاعتبار أن ٌكون . امتصاص الدواء المتحرر

ثابت سرعة الامتصاص أكبر بكثٌر من ثابت سرعة تحرر الدواء، أي أن سرعة تحرر المادة 

 الدوابٌة من الشكل الجرعً هو الخطوة المحددة لمعدل وصول الدواء إلى منطقة الامتصاص

[Akala et al, 2005] .

ٌتؤثر زمن بقاء الشكل الدوابً فً الأنبوب المعدي المعوي بزمن الإفراغ المعدي وزمن مروره 

: بالأمعاء، حٌث تشٌر الدراسات إلى ما ٌلً

.  مم المعدة بسرعة2تؽادر المحالٌل و الحثٌرات ذات القطر الأقل من  -

ساعات إذا تم أخذها 10فً المعدة حتى  ( مم7الأكبر من )ٌمكن أن تبقى الوحدات الجرعٌة  -

. مع وجبة دسمة

 .[Collettet al,2002] إن زمن المرور عبر الأمعاء الدقٌقة هو ثلاث ساعات تقرٌباً  -

  التوزع(Distribution:) 



ٌرتكز حساب الجرعة فً الأشكال الدوابٌة على نموذج الحرابك الدوابٌة وحٌدة الحجرة 

(One-compartment pharmacokinetic model)  ًوإن الحجم الظاهري للتوزع ف

هذا النموذج هو النسبة مابٌن الجرعة المعطاة إلى التركٌز البدبً المباشر بعد الحقن الورٌدي 

 ,Akala et al]وٌإثر هذا المقٌاس على كمٌة الدواء فً البلازما أو فً النسج الهدؾ. للجرعة

2005]  .

  الإطراح(Elimination:) 

 ساعة تتطلب كمٌة كبٌرة منها لوضعها 2إن الأدوٌة التً تتصؾ بعمر نصفً قصٌر أقل من 

كما أن الأدوٌة التً تتصؾ بعمر نصفً طوٌل أكثر من . ضمن شكل جرعً مضبوط التحرر

 ساعات هً ؼٌر مرؼوبة خوفاً من حدوث تراكم لها داخل الجسم، فالدواء ٌبقى فً الجسم 8

فترة طوٌلة جداً بحٌث لا ٌحتاج إلى تكرار الجرعة وبالتالً لا ٌوجد حاجة لوضع هذه الأدوٌة 

. [Akala et al, 2005] ضمن صٌػ مضبوطة التحرر

 

ولكن ٌجب أن نلاحظ وجود بعض الأدوٌة والتً تمتلك نصؾ عمر حٌوي قصٌر تعطً 

: تؤثٌرات فارماكولوجٌة مدٌدة، وهذا ٌعود إلى الآلٌات التالٌة

 ACE)مثل مثبطات الخمٌرة المحولة للأنجٌوتنسٌن : ارتباط الدواء وتراكمه فً بعض النسج -

inhibitors)  فهذه الأدوٌة على الرؼم من نصؾ العمر الحٌوي القصٌر لها فإنها لا تحتاج إلى

. تكرارٌة جرعٌة ٌومٌة

مثل تثبٌط الأسبرٌن لأنزٌمات السٌكلوأوكسٌجٌناز : أن تكون تؤثٌرات الدواء ؼٌر عكوسة -

(. Platelet cyclo-oxygenase)الصفٌحٌة 

 , Quinapril: أن تكون مستقلبات الدواء الناتجة فعالة وذات تصفٌة بطٌبة مثل -

Trandolapril ,   [Jayanthi et al, 2011] Venlafaxine. 

 

  حالة المرض(Disease condition:) 

" مثل الداء السكري"تصمم الأشكال الجرعٌة معدلة التحرر عموماً لمعالجة الأمراض المزمنة 

أكثر من الحالات الحادة، حٌث تتطلب الأدوٌة المستخدمة فً الحالات الحادة تعدٌلاً طبٌاً 

. [Akala et al, 2005] للجرعة أكبر مما توفره المستحضرات ذات التحرر المدٌد

  هامش الأمان(Margin of safety :)

عادةً تتصؾ الأدوٌة شدٌدة الفعالٌة بنافذة علاجٌة . ٌجب أن تمتلك الأدوٌة هامش مؤمونٌة جٌد

، لذلك ٌصعب تصنٌعها كؤشكال مضبوطة (Narrow therapeutic window)ضٌقة 



أو بسبب احتمال فرط تحرر الجرعة , التحرر بسبب مشكلة ضمان سرعة التحرر المناسبة

(Dose dumping) أو إساءة استخدام هذه الأشكال الجرعٌة من قبل المرٌض [Akala et 

al, 2005] .

 

ومن خلال ما سبق نجد أن الأدوٌة الأكثر ملابمة لإدخالها ضمن مستحضرات معدلة التحرر لها 

: الخصابص التالٌة

 .تعطى عادةً بجرعة صؽٌرة نسبٌاً  -

وتبدي معدلات  (Lipophicility)تتصؾ بؤبعاد أجزاء مناسبة، ذوبانٌة مابٌة جٌدة، محبة للدسم  -

فالدواء ٌجب أن ٌكون امتصاصه بآلٌة الانتشار : امتصاص جٌدة فً السبٌل المعدي المعوي

. وؼٌر معتمد على ذوبانٌة الدواء (Passive diffusion)المنفعل 

. ساعات وذات تصفٌة كبدٌة منخفضة نسبٌاً  (2-8)أن ٌتراوح نصؾ العمر الحٌوي لها مابٌن  -

أن تمتلك هامش مؤمونٌة جٌد وأن تستخدم فً معالجة الأمراض المزمنة أكثر منها للحالات  -

  .[Jayanthi et al, 2011]الحادة 

 

 :Dissolution  [Ansel’s 2011]الذوبان 

 محلول عنها وٌنتج مذٌب فً صلبة مادة خلالها تذوب التً العملٌة هو الذوبان 

 الذوبان ٌبدأ ← الماء مع بتماس الصلبة الأجزاء تصبح عندما 

 آلٌة الذوبان:  

 .سٌم الصلبالج سطح الجزٌبات تترك( 1

 .الصلبسٌم الج سطح عن بعٌداً  الانتشار طبقة عبر الجزٌبات تنتشر( 2

 .الكلً المحلول إلى لتنتقل الانتشار طبقة الجزبٌات تترك( 3

 الامتصاص عملٌة تحدث الامتصاص موقع ضمن محلول شكل على المادة تتواجد أن بعد



 

 (Ansel’s 2011)مخطط تمثٌلً لمراحل ذوبان جسٌم من مادة صلبة فً الماء(: 4)الشكل 

  الذوبانٌةSolubility  [Ansel’s 2011]: 

 وبدرجة مذٌب فً صلبة مادة إذابة عند إلٌه الوصول ٌتم الذي الإشباع تركٌز هً الذوبانٌة

. محددة حرارة

  الذوبانٌة المابٌةaqueous solubility 

 وفً درجة حرارة 7-1ضمن مجال باهاء  (مل/ مػ10% )1ٌجب أن لا تقل الذوبانٌة عن 

37oوإلا فقد ٌسبب ذلك مشكلة فً امتصاص الدواء. م. 

 طرق تحسٌن الذوبانٌة[Ansel’s 2011]   :



  كخطوة اً لها من تذوب بالماء ولو جزبًحتى تعطً المواد الدوابٌة فعالٌة علاجٌة، فلا بد 

 تبدي ٌةالأدوٌة منخفضة الذوبانولهذا فإن . وأساسٌة لحدوث الامتصاصأولى 

  .امتصاصاً ؼٌر كامل

  مواد ذات ذوبانٌة منخفضة من المواد الدوابٌة الفعالة هً % 40ما لا ٌقل عن إن

  .بالماء

  وبخاصة عند تحضٌرها على لزٌادة ذوبانٌة المواد الدوابٌة هناك طرق عدٌدة تُستخدم

 :ومن أهم هذه الطرقشكل مستحضر صٌدلانً سابل، 

ٌمكن زٌادة الذوبانٌة بشكل كبٌر بتشكٌل ملح للدواء ٌكون ذواباً فً :  تشكٌل ملح ذواب- 1

 . الماء

: أكثر الأملاح استخداماً هً

I.  (بالتفاعل مع حمض كلور الماء)ملح الهٌدروكلورٌد للأدوٌة الأساسٌة. 

II.      (بالتفاعل مع هٌدروكسٌد الصودٌوم)ملح الصودي للأدوٌة الحمضٌة.  

 خلال زٌادة نسبة الشكل المتؤٌن إلى ؼٌر المتؤٌن وٌؽٌر من قٌمة الباكاؾ pKa مما 

 .ٌإدي بالنتٌجة إلى زٌادة الذوبانٌة وبالتالً التوافر البٌولوجً للدواء

  استخدام أملاح لحموض وأسس أقل قوة من من حمض ٌتمفً بعض الأحٌان تكون قد 

كلور الماء وهٌدروكسٌد الصودٌوم، وذلك إذا كانت أملاح الحموض القوٌة والأسس 

، والتً تسبب انخفاضاً فً ثباتٌة المستحضر hygroscopicالقوٌة مسترطبة جداً 

 (امتصاص الرطوبة قد ٌإدي إلى تخرب المادة الدوابٌة بتؤثٌر الحلمهة)الدوابً 

[Ansel’s 2011] . 

 

 : استخدام مذٌب مشارك- 2

والذي ٌكون مزوجاً مع الماء وٌكون المركب  (بالإضافة إلى الماء)إضافة مذٌب ثانٍ تم بي

حٌث ٌنتج عن إضافة المذٌب المشارك زٌادة فً ذوبانٌة الأدوٌة . الدوابً ذواباً فٌه

 :من المذٌبات المشاركة شابعة الاستخدام  و،ضعٌفة الذوبان فً الماء

  الؽلٌسٌرٌن - البروبٌلٌن ؼلٌكول   - .الكحول- 

-Hendersonهاسلباخ - هندرسونمعادلاتمن خلال :   المحلولpHتعدٌل - 3

Hasselbach: للحموض الضعٌفة:  

pH = pKa + log [R-COO-] / [R-COOH]  



  :للأسس الضعٌفة

pH = pKa + log [R-NH2] / [R-NH3
+]  

 .(عند تحضٌر شكل صٌدلانً سابل)نسب الشكل المتؤٌن وؼٌر المتؤٌن دٌل  ٌسمح بتعpHإن الـ

  وهذا ٌعاكس )إن الشكل المتؤٌن هو دوماً أكثر ذوباناً فً الماء من الشكل ؼٌر المتؤٌن

 .(الامتصاص

  ٌمكن تحسٌن ذوبانٌة حمض ضعٌؾ وذلك برفع الـpH ( أي استخدامpH 

 .حٌث تكون نسبة الشكل المتؤٌن من الحمض الضعٌؾ مرتفعة (قلوي

 وبشكل معاكس، ٌمكن تحسٌن ذوبانٌة أساس ضعٌؾ وذلك بخفض الـpH ( أي

حٌث تكون نسبة الشكل المتؤٌن من الأساس الضعٌؾ  ( حمضpHًاستخدام 

  . [Ansel’s 2011] مرتفعة

العوامل الفعالة على السطح مركبات تتؤلؾ  : انتزويب ببستخذاو انعوامم انفعبنت عهى انسطح- 4

 : من جزبٌن كٌمٌابٌٌن

  (محب للماء) جزء قطبً (1

 (كاره للماء أو محب للدسم)جزء لاقطبً  (2

عند وجود الماء بتماس مع محلول زٌتً تتوضع هذه العوامل، بسبب كونها ثنابٌة الألفة 

amphiphilic على سطح التماس وتعمل على تخفٌض ما ٌسمى بالتوتر السطحً بٌن ،

 . السابلٌن

تسمح العوامل الفعالة على السطح بتحضٌر ما ٌسمى بالمستحلبات والتً تتؤلؾ من طورٌن 

أحدهما مابً والآخر زٌتً بحٌث ٌكون أحد الطورٌن مبعثراً ضمن الآخر فٌنتج لدٌنا إما 

. ماء\زٌت أو زٌت \مستحلبات من نمط ماء

  ،تسُتخذو انعوامم انفعبنت عهى انسطح وبشكم مشابه نذورها فً جحضٍز انمسححهبات

مشكهت  حٍث جحٍط جزئٍات انعامم انفعال عهى انسطح بانذواء لإرابت انمواد انلاقطبيت

 (.  micellesجمعها مذٌلات ) micelleخسيمبً كشويبً يسمى مُزيهت 

  ٌكىن مزكز انمذٌهة مؤنفاً مه الأجزاء انلاقطبٍة بٍنما ٌكىن انسطح مؤنفاً مه الأجزاء

انقطبٍة، وبانحانً فإن مزكز انمذٌهة ٌذٌب انذواء فً داخهها بسبب الأنفة بٍنهما، فً انىقث 

بسبب الأنفة بٍه سطح  (بما فٍها انذواء)انذي ٌسمح انسطح انخارجً بحذوٌب انمذٌهة ككم 

  . [Ansel’s 2011] انمذٌهة وانىسط انمائً

 



 : التذوٌب باستخدام مركبات السٌكلودٌكسترٌن -5

  السٌكلودٌكسترٌنات هً مركبات تحضر من النشا بطرق انزٌمٌة وهناك ثلاثة أنواع

 وحدات من الؽلوكوز، على 8، أو 7، أو  6 وٌتؤلؾ كل منها من α ،β ،γربٌسٌة وهً 

 .التوالً

 الداخلً تجوٌؾٌكون ال. تتمتع السٌكودٌكسرٌنات ببنٌة حلقٌة، تشبه الاسطونات المجوفة 

الكارهة )كارهاً للماء وبالتالً فهو قادر على احتواء الأدوٌة ضعٌفة الذوبان بالماء 

 الخارجً للسٌكلودٌكسترٌنات فهو محب للماء وبالتالً فهو ذواب تجوٌؾأما ال. (للماء

 .بالماء

 

  : فً الماءتشكٌل معقدات ذوابة- 6

  ٌمكن تحسٌن ذوبانٌة مادة دوابٌة ضعٌفة الذوبان من خلال تشكٌل معقد مع مادة أخرى

ٌتم تشكٌل معظم معقدات الأدوٌة . ذوابة بالماء، حٌث ٌكون المعقد الناتج ذواباً فً الماء

والتً لا تمتلك القدرة على اختراق  (polymersمكاثٌر )بربطها مع جزٌبات ضخمة 

ولهذا فمن الضروري أن ٌكون المعقد عكوساً بحٌث ٌسمح بتحرر الدواء خلال . الأؼشٌة

 .التماس مع السوابل الفٌزٌولوجٌة

 معقد الٌود، والمستخدم كمادة مطهرة، مع البولً : من الأمثلة على المعقدات الذوابة

بوفٌدون ٌزٌد من الذوبانٌة -إن معقد ٌود .(بوفٌدون أٌودٌن) PVPفٌنٌل بٌرولٌدون 

المابٌة للٌود من جهة، كما أن تتفكك هذا المعقد ٌتطلب زمناً طوٌلاً نسبٌاً مما ٌسمح 

ل من جهة أخرى   .[Ansel’s 2011]بالتحرر البطًء للدواء وبالتالً إعطاء تؤثٌر مطودَّ

 

 Dissolution Controlled Release )التحرر المضبوطة أنظمة الذوبانبعض 

Systems:) 

 Matrix Dissolution Controlled Releaseنظام القالب المضبوط الذوبان  -

System: 

ٌقوم هذا النظام على تلبٌس المادة الدوابٌة بسماكات مختلفة من مواد بلمرٌة بطٌبة الذوبان، 

ٌتم ضبط . عندما ٌتم انحلال الؽشاء تصبح نواة الدواء جاهزة للتحرر المباشر والامتصاص

. سرعة تحرر الدواء عن طرٌق ضبط سماكة الؽشاء البلمري وبالتالً ضبط سرعة انحلاله

بالنتٌجة عند ضؽط أجزاء عدٌدة من الدواء بسماكات مختلفة ٌنتج عنها أزمنة تآكل متنوعة 



للقرص المحضر وبالتالً من الممكن أن نحصل على تحرر مدٌد متجانس، وعادةً تترك أجزاء 

  بدون تلبٌس تكون مخصصة ؼالباً للتحرر المباشر للدواء1/4 أو 1/3من الدواء حوالً 

[Ranade et al, 2004]. 

أو الكرٌات الدقٌقة   (Microencapsulation)إن تقنٌة الكبسلة الدقٌقة 

(Microspheres)للأدوٌة هً من أهم تطبٌقات أنظمة الذوبان مضبوطة التحرر  الملبسة

والتً من مٌزاتها أٌضاً حماٌة الأدوٌة الحساسة للحموضة من التخرٌب فً الوسط الحمضً 

المعدي، وكذلك حماٌة المعدة من التخرٌش بفعل بعض الأدوٌة وكذلك تقنٌع الطعم والرابحة 

إٌتٌل سلولوز، فتالات : من السواؼات المستخدمة للكبسلة الدقٌقة. الؽٌر مرؼوبة لبعض الأدوٌة

تعبؤ الكرٌات الدقٌقة الملبسة ضمن محافظ وهً لا تضؽط . أسٌتات سلولوز، شمع الخرنوبا

. [Kutz M., 2011] للمحافظة على سلامتها

وٌتنً        - سٌعبر عن حرابك تحرر الدواء من أنظمة الذوبان مضبوطة التحرر بعلاقة نوي

(Noyes – Whitney:)                 

            

 

. سرعة ذوبان الدواء: dM/dt: حٌث أن

K : ثابتة معدل الذوبان وهً تساوي معامل انتشار الدواءD مقسماً على سماكة طبقة الانتشار 

. hأو التلبٌس 

A :المساحة السطحٌة لجزٌبات الدواء المكشوفة للمحل .

D :معامل انتشار الدواء عبر المسام .

Cs :الذوبانٌة الإشباعٌة للدواء .

Ct :تركٌز الدواء فً المحلول عند الزمنt  [Kutz M., 2011] .

 

 لجزٌبات الدواء ترتبط ارتباط مباشر بمعدل أو سرعة الذوبان، فزٌادة Aفالمساحة السطحٌة 

المساحة السطحٌة بإنقاص أبعاد الأجزاء الصلبة ٌزٌد من معدل وسرعة الذوبان والعكس 

وكذلك الأمر إن تعدٌل الخواص الفٌزٌابٌة والكٌمٌابٌة للدواء ٌمكن أن ٌبدل من الذوبانٌة . صحٌح

الشكل الملحً للدواء هو أكثر انحلالاً من الدواء : ، فعلى سبٌل المثالCsالإشباعٌة للدواء 

فً الوسط المابً كما أن تشكٌل معقدات للدواء مع بعض المواد أو  (Parent drug)الأصلً 

.  [Kutz M., 2011]السواؼات ٌمكن أن ٌؽٌر من ذوبانٌة الدواء

h

CCsAD

dt

dm )( 




ٌمكن ضمان بقاء سرعة الذوبان ثابتة فً حال بقٌت كل الثوابت المعرفة سابقاً ثابتة، وهذا 

 in)تم استخدام قانون الجذر التكعٌبً لوصؾ حرابك التحرر فً الزجاج . ٌصعب تحقٌقه

vitro) من أجل الأجزاء الكروٌة، نلاحظ أن تؽٌر المساحة السطحٌة ٌمكن أن . للأجزاء الكروٌة

(. Sink Conditionsبافتراض ظروؾ الؽور )ٌكون مرتبط بوزن الجزٌبة الكروٌة الشكل 

 

°W: علاقة الذوبان للجذر التكعٌبً هً
1/3 – W1/3 = K1t           

. ثابت الجذر التكعٌبً لسرعة التحرر: K1 :حٌث أن

W° و W : هً الوزن البدبً ووزن الكمٌة المتبقٌة عند الزمنtًعلى التوال   [Akala et al, 

2005]. 

 

 :Matrix Systemsأنظمة القالب2-

. ٌحضر نظام القالب إما بالضؽط المباشر أو بالتحثٌر الرطب لمزٌج المواد الفعالة مع السواؼات

خامل  (شبكة بلمرٌة)ٌتوزع الدواء فً هذه الأنظمة بشكل متجانس ضمن قالب بلمري 

. فٌزٌولوجٌاً، وٌمكن للمواد الدوابٌة أن تنحل فً القالب المحضر أو قد تكون مبعثرة ضمنه

وٌتكون هٌكل القالب عادةً من مواد بلمرٌة محبة أو كارهة للماء، ذوابة أو ؼٌر ذوابة، منتبجة 

حٌث ٌعتمد نوع القالب المحضر وسلوك التحرر على طبٌعة البلمرات . أو ؼٌر منتبجة

. المستخدمة وتركٌزها

: ، وهً(5)بشكل عام ٌوجد ثلاث طرق ربٌسٌة لتحرر الدواء من هذه الأنظمة موضحة بالشكل 

انتشار الدواء عبر المسامات المملوءة بالماء، انتشار الدواء عبر الشبكة البلمرٌة نفسها، التآكل 

  التدرٌجً لهٌكل القالب
[Fredenberg et al, 2011] .

 

  

 .آلٌات التحرر الربٌسٌة  للدواء: (5)الشكل 

  تآكل القالب(3) الانتشار عبر الشبكة البلمرٌة، (2)الانتشار عبر المسامات المملوءة بالماء،(1) 

[Fredenberg et al, 2011] .

: من الممكن تصنٌؾ أنظمة القالب وذلك حسب طبٌعة المواد والبلمرات المستخدمة إلى ماٌلً

 

( 3 )( 2 )( 1 ) 



: Hydrophilic Matrix Systemsأنظمة القالب المحبة للماء1- 

وفٌها ٌوضع الدواء وٌبعثر بشكل متجانس ضمن هٌكل واحد أو أكثر من السواؼات                

هٌدروكسً بروبٌل مٌتٌل – مٌتٌل سلولوز  )مشتقات السلولوز : المحبة للماء مثل (البلمرات)

، بلمرات (البكتٌن– صمػ الكزنتان – ألجٌنات الصودٌوم )، مشتقات ؼٌر سلولوزٌة (سلولوز

والتً تنتبج عند ملامسة الماء لتعطً  (كاربوبول)مشتقات حمض الأكرٌلٌك : صناعٌة مثل

إن تحرر الدواء من هذه القوالب ٌعتمد على التنافس بٌن آلٌتٌن . هلامة مابٌة تضبط تحرر الدواء

، تحرر بالارتخاء (Fickian diffusional)تحرر بالانتشار حسب قانون فٌك: للتحرر

(Relaxational release) وذلك بتآكل القالب بعد ارتخاء البلمر. 

 :آلٌة التحرر من القوالب المحبة للماء- 

بعد عملٌة البلع ٌترطب القالب بالسابل المعدي وٌبدأ سطح البلمر بالتمٌه حٌث تتكون طبقة 

وبشكل عام، ٌمر  هلامٌة لزجة حاجزٌة تعٌق ولوج الماء وبالتالً تحرر الأدوٌة من القالب

 تشكل هذه الطبقة الهلامٌة بثلاث مراحل وهً
[Harland et al, 1988]  :

 نمو مبدبً نتٌجة لانتباج البلمر الناتج عن ولوج الماء من سطح القالب[Yang et al, 1988]  .

  الحفاظ على سماكة محددة نتٌجة للتزامن بٌن انتباج البلمر وتآكله عند سطح القالب وهذا ما

[Pillay et al 1999] (Front synchronization)ٌطلق علٌه اسم التزامن السطحً 
   .

  تناقص سماكة الطبقة الهلامٌة نتٌجة لنفاذ النواة الزجاجٌة(Glassy core)  للقالب مما ٌإدي

 .[Yang et al, 1988] إلى توقؾ انتباج القالب بٌنما ٌستمر تآكله و ذوبان

 

هناك العدٌد من ظواهر النقل والتبادل التً تحدث خلال هذه الطبقة والمشتملة على تحرر الدواء 

: من القوالب المحبة للماء مثل

 دخول وامتصاص الماء من قبل البلمر .

  زٌادة فً سماكة الطبقة الهلامٌة وحركٌة الجسٌمات(Particles)  بازدٌاد دخول الماء إلى

. داخل القالب

 انحلال الدواء ومن ثم انتشاره خارج القالب بسبب تماسه مع الماء الممتص من قبل البلمر .

  ٌزداد معامل انتشار الدواء بشكل مستمر مع زٌادة محتوى الماء داخل القالب، مما ٌإدي إلى

. انتشار جزٌبات الدواء المنحلة أو ؼٌر المنحلة بالماء إلى خارج القالب

 بالنهاٌة تنحل وتذوب سلاسل البلمر المكون للقالب [Maderuelo et al, 2011]. 



 

البلمر وتشكل الهلامة المابٌة هً المرحلة الأهم فً ضبط تحرر  (إماهة)إن مرحلة انتباج 

الأقل )الدواء من القالب البلمري وفٌها ٌحدث انتقال لجزٌبات البلمر من الحالة الزجاجٌة 

أي ارتخاء فً سلاسل البلمر نتٌجة تناقص درجة ( الأكثر حركٌة)إلى الحالة المطاطٌة  (حركٌة

حرارة التحول الزجاجً للبلمر بوجود الماء، ولكن فً هذه المرحلة ٌجب الانتباه إلى أمرٌن 

: هامٌن و ذلك أثناء انتباج البلمر فً أنظمة القوالب المضبوطة التحرر

زٌادة طول ممر الانتشار والذي ٌإدي إلى تناقص فً مدروج تركٌز الدواء الخارج من - 1

. القالب، وبالتالً تناقص فً سرعة تحرر الدواء منه

لجزٌبات البلمر والذي ٌإدي إلى زٌادة فً حركٌة جزٌبات  (Mobility)زٌادة حركٌة - 2

 Siepmann J., Siepmann] الدواء داخل القالب، وبالتالً تزاٌد فً سرعة تحرر الدواء منه

F. 2008] .

إن التؤثٌر الملدن للماء والسوابل الأخرى التً ٌمتصها البلمر فً السبٌل المعدي المعوي هو 

للبلمر وهو الذي ٌسمح بنفاذٌة المادة الدوابٌة ضمن  (Tg)الذي ٌخفض درجة التحول الزجاجً 

. البلمر إلى أن تصل لمرحلة ٌتحقق معها التحرر الملابم

  ًدرجة حرارة التحول الزجاج (Tg) : هً درجة الحرارة التً ٌتحول عندها البلمر من

 .الحالة الزجاجٌة إلى الحالة المطاطٌة

 

إلى  (الماء)التً تحصل أثناء نفوذ المحل  (الانتباج، الانتشار، التآكل)إن الظواهر الفٌزٌابٌة 

 Swelling) داخل القالب والتً من خلالها ٌضبط تحرر الدواء من أنظمة القوالب المنتبجة

matrix ) ًمن الممكن تمثٌلها بالشكل التال [Siepmann et al, 2008]  وذلك بعمل مقطع ،

: (وسط الانحلال)عرضً ضمن نظام القالب والموجود فً وسط مابً 



 

 

ٌوضح ظواهر التحرر من نظام إٌصال الدواء المضبوط بالانتباج : (6)الشكل 

. [Siepmann et al, 2008] ومبعثرة    ( + ) والحاوي على جزٌبات دوابٌة منحلة 

 

ٌمثل الجانب الأٌمن من الشكل السابق نواة القالب الخاملة بشكلها الصلب الجاؾ وبحالتها 

عند تماس . (الماء)، أما الجانب الأٌسر فهو ٌعبر عن وسط الانحلال (ؼٌر منتبجة)الزجاجٌة 

إلى داخل نظام القالب، ومع زٌادة  (المحل)القالب مع وسط الانحلال ٌحدث انتشار للماء 

محتوى الماء داخل القالب تزداد حركٌة كل من سلاسل البلمر وجزٌبات الدواء، تدعى هذه 

أو بالتحول من الحالة  (Polymer chain relaxation)الظاهرة بارتخاء سلاسل البلمر 

وٌسمى  (Glassy-to-rubbery-phase-transition)الزجاجٌة إلى الحالة المطاطٌة 

وهو ٌفصل  (Swelling front)السطح الذي تحدث ضمنه هذه العملٌات باسم سطح الانتباج 

بٌن الجزء المنتبج والؽٌر منتبج للقالب، ثم ٌتم انحلال الدواء وانتشاره خارج القالب بسبب 

تماسه مع الماء الممتص من القالب وٌسمى السطح الذي ٌفصل بٌن الجزء المنتبج الحاوي على 

جزٌبات الدواء المنحلة فقط والجزء الحاوي على جزٌبات الدواء المنحلة والؽٌر منحلة 

، أما السطح الثالث فهو سطح التآكل (Diffusion front)للقالب بسطح الانتشار  (المبعثرة)

(Erosion front)  عن ( القالب)وهو الذي ٌفصل نظام إٌصال الدواء المضبوط بالانتباج

– الانتباج )ٌجب الأخذ بعٌن الاعتبار أن السطوح  السابقة . (وسط الانحلال)وسط التحرر

وإنما هً حد  (Stationary boundary)لٌست عبارة عن حد ثابت  (التآكل– الانتشار 

. [Siepmann et al, 2008] (Moving boundary)متحرك 

    قبنب منتبح   قبنب غيش منتبح 

 خضيئبث انذواء انمنحهت وانمبعثشة خضيئبث انذواء انمنحهت فقط

 سطح انتآكم سطح الانتشبس   سطح الانتببج

 وسط الانحلال



ومن هنا نجد أن الآلٌات التً تضبط تحرر الدواء تكون معقدة وتشتمل على عملٌات مختلفة 

ولوج للماء إلى داخل القالب، إماهة البلمر وانحلال الدواء بسبب تماسه مع الماء الممتص : وهً

و فً حال   .من قبل البلمر، انتشار الدواء عبر طبقة الهلامة المابٌة، تآكل القالب المنتبج

المبعثرات الصلبة و بهدؾ زبادة الانحلالٌة تكون المواد الدوابٌة ضمن السواغ وفق نظام 

القالب، و ٌكون السواغ البلمري محب للماء سهل البعثرة أو الانحلال فً الماء و ٌسهل انتشار 

 .الدواء

 :الأنماط الحركٌة لتحرر الدواء فً الزجاج -

دٌَّة هو أمر بالػ الصعوبة، بسبب التؽٌرات الكٌفٌة      إن الوصؾ الرٌاضً لعملٌة تحرر الدواء الكُل

لذلك فإن تطوٌر أدوات مثل النماذج . والكمٌة لتحرر الأدوٌة من الصٌػ المصنعة (النوعٌة)

، والتً تستخدم معلومات ونتابج تحرر الأدوٌة فً (Kinetic models)الرٌاضٌة الحركٌة 

الزجاج لوصؾ تحرر الأدوٌة من الأشكال الجرعٌة وبالتالً التنبإ بسلوكها وفعالٌتها فً 

 ,Dressman et al]العضوٌة، هو أمر ضروري لتطوٌر الصٌػ الجرعٌة المضبوطة التحرر

1986] . 

: تستخدم عدة نماذج لدراسة نمط حركٌة تحرر الدواء من الأشكال الجرعٌة الصلبة ومنها

 (.Zero order release model)نمط التحرر من الرتبة صفر  -

 (.First order release model)نمط التحرر من الرتبة واحد  -

 (Hixson-crowell)كرول – نمط التحرر هٌكسون 
[Singh et al 2009]. 

 )(Higuchi release)نمط التحرر هٌؽوتشً  -
[Higuchi T,1961]

, [Maderuelo et al, 

2011]. 

 ,[Peppas N.A., 1985]  (Korsmeyer – Peppas)بٌباس – نمط التحرر كورس ماٌر  -

[Peppas and Sahlin 1989]
, [Maderuelo et al, 2011] . 

 إن النمط الذي ٌمتاز بقٌمة معامل ارتباط عالٌة مقارنة مع بقٌة الأنماط ٌعتبر هو الأفضل
[Singh 

et al 2009]. 

 

 :(Zero order release model)نمط التحرر من الرتبة صفر : أولاً 

فً هذا النمط تكون سرعة تحرر الدواء من القالب ثابتة وؼٌر معتمدة على التركٌز البدبً 

 Qt = K*t:                         للدواء، وٌعطى بالعلاقة



. ثابت تحرر الرتبة صفر t ، K هً كمٌة الدواء المتحرر عند اللحظة Qtحٌث 

ٌستخدم هذا النمط عموماً فً وصؾ انحلال وتحرر الأدوٌة من أنواع عدٌدة للأشكال الصٌدلانٌة 

الجرعٌة معدلة التحرر وبعض الأنظمة الحلولٌة والجلدٌة، بالإضافة إلى أنظمة القوالب الحاوٌة 

. نموذج التحرر من الرتبة صفر (7)على أدوٌة ضعٌفة الذوبان فً الماء، ٌمثل الشكل 

 

.  [Singhvi et al, 2011] نموذج التحرر من الرتبة صفر: (7)الشكل 

 

 :(First order release model)نمط التحرر من الرتبة واحد : ثانٌاً 

النسبة المبوٌة المتبقٌة من الدواء فً )فً هذا النمط ترتبط سرعة التحرر من القالب بالتركٌز 

 Log Qt      =   Log Q0 - Kt / 2.303:     ، وٌعطى بالعلاقة(الشكل الصٌدلانً

: حٌث أن

Q0 :كمٌة الدواء الكلٌة ،Qt : كمٌة الدواء المتحررة فً الزمنt ، K : ،ثابت التحرر الرتبة واحد

t : (ساعة)الزمن .

 

 

Time in hours 



أو إطراح بعض الأدوٌة من الجسم، انحلال /ٌستخدم هذا النمط عموماً فً وصؾ امتصاص و

وتحرر الأدوٌة من الأشكال الصٌدلانٌة الجرعٌة مثل أنظمة القوالب المسامٌة الحاوٌة على أدوٌة 

. نموذج التحرر من الرتبة واحد (8)منحلة فً الماء، ٌمثل الشكل 

 

. [Singhvi et al, 2011] نموذج التحرر من الرتبة واحد: (8)الشكل 

 

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

ٌبٌن هذا النمط أن سرعة تحرر الدواء من القالب تتناسب مع الجذر التكعٌبً للتركٌز البدبً من 

الدواء، وهذا النمط ٌتناسب مع الأنظمة التً تتآكل بمرور الزمن، أي أن زمن التحرر ٌعتمد على 

: التؽٌر فً مساحة السطح وقطر القرص، وٌعطى بالعلاقة

 

Q0
1/3 – Qt

1/3 = kHC.t 

: حٌث أن

Q0 :،كمٌة الدواء الكلٌةQt : كمٌة الدواء المتحررة فً الزمن t،KHC : ثابت تحرر هٌكسون –

. (ساعة)الزمن : tكرول،

 



، والتً ٌتم فٌها انحلال (الأقراص)إن هذا النمط ٌعد مناسباً لدراسة الأشكال الصٌدلانٌة الجرعٌة 

الموجودة على  (Drug particles)الدواء من سطح القرص أي ابتداءً من الجسٌمات الدوابٌة 

السطح، مع الأخذ بعٌن الاعتبار تناقص فً حجم القرص بشكل ثابت خلال كامل زمن الانحلال، 

. كرول– نموذج التحرر وفق هٌكسون  (9)ٌمثل الشكل 

 

. [Singhvi et al, 2011] كرول– نموذج التحرر وفق هٌكسون : (9) الشكل

 

(: Higuchi release)نمط التحرر وفق هٌؽوشً: رابعاً 

فً هذا النمط من التحرر تتناسب سرعة تحرر الدواء من القالب مع الجذر التربٌعً للزمن، 

: ، وٌعطى بالعلاقة(Fickian Diffusion)وٌعتمد تحرر الدواء على قانون فٌك للانتشار

Qt = KHt1/2                                                                               

: حٌث أن

Qt : كمٌة الدواء المتحررة فً الزمنt، KH :ًثابت التحرر وفق هٌؽوش ،t : (ساعة)الزمن .

ٌستخدم هذا النمط عموماً فً وصؾ انحلال وتحرر الأدوٌة من أنواع عدٌدة للأشكال الصٌدلانٌة 

الجرعٌة معدلة التحرر كالأنظمة الجلدٌة وأنظمة القوالب الحاوٌة على أدوٌة منحلة فً الماء، 

. نموذج التحرر وفق هٌؽوتشً (10)ٌمثل الشكل 



 

. [Singhvi et al, 2011]  نموذج التحرر وفق هٌؽوشً: (10)الشكل 

 

(: Korsmeyer – Peppas)بٌباس– نمط التحرر وفق كورس ماٌر : خامساً 

: ٌشرح هذا النمط من التحرر علاقة تحرر الدواء بآلٌة تحرره وفق المعادلة التالٌة

F = (Mt /M ) = Kmtn 

 :حٌث أن

F: نسبة الدواء المتحررة عند الزمن t، Mt : كمٌة الدواء المتحررة عند الزمنt، M : كمٌة

 والبنٌوٌة geometricٌعبر عن الخواص الهندسٌة  )ثابت الحركة : Km ، الدواء الكلٌة

structural لنظام إٌتاء الدواء المستخدم ) ، n :أس التحرر أو الانتشار ، t : (ساعة)الزمن .

على  (n)و تدل قٌمة . (log t) مقابل log [( Mt/M )]من الخط البٌانً لـ  (n)تستخرج قٌمة 

 كان التحرر حسب 0.45تساوي  (n)إذا كانت قٌمة : فمن أجل الشكل الاسطوانً. نمط التحرر

، أي أن آلٌة الانتشار هً العملٌة التً تضبط تحرر (Fickian diffusion)قانون فٌك الأول 

. الأدوٌة من عبر البلمر المستخدم



كان الانتشار شاذ أو لا ٌتبع قانون : n< 0.89>0.45 تتراوح ما بٌن  (n)و إذا كانت قٌمة 

وٌكون التحرر من الدرجة الأولى، أي أن تحرر الدواء ٌعتمد وبشكل مستمر على ظاهرة . فٌك

. الانتشار عبر البلمر و الانتباج والتآكل  للبلمر المستخدم

تحرر من ) ٌكون التحرر حسب قانون فٌك الثانً :  0.89أكبر أو تساوي (n)و إذا كانت قٌمة 

، أي أن تحرر الدواء ٌكون مضبوطاً بظاهرة إنتباج  البلمر المستخدم  فقط ، ٌمثل (الدرجة صفر

. بٌباس– نموذج التحرر وفق كورس ماٌر  (11)الشكل 

 

  بٌباس– نموذج التحرر وفق كورس ماٌر : (11)الشكل 
[Singhvi et al, 2011] .

 

إن النماذج الرٌاضٌة السابقة هً أدوات جٌدة لفهم والتنبإ بنمط تحرر الدواء من أنظمة القوالب، 

ومن الممكن استخدام تلك النماذج فً تقٌٌم معظم العوامل التكنولوجٌة المإثرة فً تحرر الأدوٌة 

الصفات الهندسٌة للنظام - التركٌب الأمثل: بهدؾ الحصول على منحنً التحرر المرؼوب، مثل

. [Maderuelo et al, 2011]  طرق التصنٌع وؼٌرها– 

    : المبعثرات الصلبة وأهم طرابق تشخٌص المواد الصلبة النقٌة أو أمزجتها

 انعراج الأشعة السٌنٌة X-Ray diffraction :  ٌستخدم لدراسة الأشكال البلورٌة

   .للمواد النقٌة و أمزجتها



 طرٌقة ذوبان الأطوار phase solubility ًوالمعروفة باسم طرٌقة هٌؽوش 

Higuchi [Higuchi and Connors 1965]  

 ًالمسح الحراري التفاضل  differential Scanning calorimetry(DSC) :

تدل على خواص المركبات النقٌة و التداخلات، و بخاصة الفٌزٌابٌة مثل نقطة 

الانصهار أو مدى الانصهار، ٌمكن أٌضاً دراسة التؽٌرات بالحالات البلورٌة أو أي 

  ..   سواغ/ نوع من التداخلات مادة دوابٌة 

 مقٌاس الكالوري بمعاٌرة التساوي الحراري Isothermal Titration 

microCalorimetry ITC)). 

  ًالرنٌن النووي المؽناطٌس(NMR)  Nuclear Magnetic Resonance. 

 1998]استخدمت جمٌع الوسابل الطٌفٌة المعروفة : التقنٌات الطٌفٌةRekharsky et 

al, ] .ؾِ الضَوبًِ بالإمتصاص والأكثر استخداما ٌْ  spectrophotometer قٌِاسُ الطدَّ

 ، ازْدِواجُ اللدَّون الدابري(fluorescence spectroscopy) أو التَؤلَُّق

(circulaire dichroïsme) . المٌزة الربٌسٌة للطرق الطٌفٌة هً الحساسٌة العالٌة

 . جداً 

  الأشعة تحت الحمراءشاع استخدام  (FTIR) Study  Fourier 

Transformation Infra Red: تدرس البنٌة الجزٌبٌة للمركب و قد تم  حٌث 

استخدامها فً الكشؾ عن الذاتٌة مع استخدامات عدٌدة كٌفٌة و كمٌة، وتفٌد فً دراسة 

التداخلات بٌن أكثر من مادة من خلال مقارنة التؽٌرات الطٌفٌة للمواد النقٌة مع 

 .أمزجتها

  المجهر الالكترونً الماسح (SEM) Scanning electron microscopy:د يٌؾ

برإٌة شكل الجسٌمات الصلبة و خواص السطح و فً حال وجود مسام فً البنٌة 

 .المورفولوجٌة

   دراسات التحرر فً الزجاجIn vitro dissolution Studies : ٌدرس سرعة

 .، أو تعدٌلهاالذوبان و تؤثٌر مختلؾ استراتٌجٌات زٌادة الانحلالٌة

فٌعُ الإنِْجَاز ، الاسْتشِْرابُ الؽازيبالإضافة إلى هذه التقنٌات ٌمكن أن نذكر  ابِلُ الرَّ الاسْتشِْرابُ السَّ

(HPLC) ،الشعري ًّ قٌِاسُ  ، و (capillary electrophoresis) الرَحَلانَّ الكَهْرَبِ

ة ٌَّ لِ  ,Rekharsky et al ...،وضؽط البخار، التوتر السطحً،  Conductivitéالمُوَصِّ

1998]  



مثل زٌادة سرعة الإنحلال  واؼاتالتطبٌقات والفوابد الناتجة عن تشكٌل معقدات مع الس- 

الحماٌة النسبٌة  و البلمرات  وCyclodextrines كما فً حال السٌكلودٌكسترٌنات الظاهرٌة

. للمادة الفعالة و إنقاص التؤثٌرات الثانوٌة أو إخفاء الطعوم ؼٌر المرؼوبة

  استنتاجات القسم النظري 

قلٌل الانحلال بالماء، و قلة انحلاله  (الؽلٌمٌبٌراٌد)هكذا نجد أن أحد مشتقات السلفونٌل ٌورٌا 

ٌمكن . تإثر على توافره الحٌوي و من حٌث سرعة امتصاصه، ٌعتبر مثالاً جدٌراً بالدراسة

 و طرابق تحضٌر  بؤساس بلمري أو شحمً من خلال استخدام سواؼاتGLMهتؽٌٌر خواص ا

مختلفة، و هذا المنحى ٌمثل موضوعاً هاماً لتكرٌس بحث ماجستٌر ٌتم فٌه تحري و اختبار 

المبعثرات الصلبة بشكل منهجً ٌفتح آفاق جدٌدة لتطوٌر صٌاؼة جدٌدة أكثر موضوعٌة و 

 . ضبط تحرر و ضمان تكرارٌة النتابج فً دراسات مستقبلٌة

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

القسم العملً 

Practical section 

 

 

 

 

 

 

 

 



: (Aim of study) الهدؾ من البحث

( antidiabetic)أحد مضادات الداء السكري الؽلٌمٌبٌراٌد دراسة صٌػ صٌدلانٌة تحتوي على 

بلمرات محبة للماء و قابلة سواؼات مختلفة باستخدام من خلال ادخال  ،Type IIالنمط الثانً 

البعثرة فً الماء مثل الهٌدروكسً بروبٌل مٌتٌل سٌللٌلوز و البولً اٌتٌلٌن ؼلٌكول و البوفٌدون، 

، و تحري صٌػ للدواء مع مادة فعالة سطحٌاً أكثر 188أو  تشكٌل مذٌلات مثل البولوكسامٌر 

تقٌٌم تؤثٌر طرابق تحضٌر كما سٌتم . حباً للزٌت من الماء و هً وحٌدة شحمات الؽلٌسٌرول

. مختلفة  للوصول إلى أفضل انحلالٌة للمادة الفعالة

(: Materials and Methods)المواد والطرابق 

: Materialsالمواد - 1-2

، بولً اتٌلٌن (PVP-K30)بولً فٌنٌل بٌرولٌدون الؽلٌمٌبٌراٌد، : تم الحصول على المواد التالٌة 

 منحة من معمل (HPMC) ، هٌدروكسً بروبٌل مٌتٌل سٌلٌلوز  (PEG4000)4000ؼلٌكول 

و  NaH2 Po4 الفوسفات أحادٌة الصودٌوم ."مع جزٌل الشكر "سورٌا– ابن زهر دمشق 

 .Sigma-Aldrichمن  Na2 HPo4الفوسفات ثنابٌة الصودٌوم 

 

 مونوستٌبرات الؽلٌسٌرول (GMS)  من شركة(BASF, Germany.) 

  هٌدروكسً بروبٌل مٌتٌل سٌلٌلوز(HPMC) 

  4000بولً اتٌلٌن ؼلٌكول(PEG4000)  

  188بولوكسامٌر ، Sigma-Aldrich 

  بولً فٌنٌل بٌرولٌدون(PVP-K30 ) من شركة(BASF, Germany.) 

 

ل  من االمدروسة ات غتم الحصول على مواصفات السوا

[Handbook of Pharmaceutical Excipients Sixth edition, 2009]. 

 

 الؽلٌسٌرول وحٌدة شحمات  (GMS) Glyceryl Monostearate: 

 : وجد بؤسماء مختلفة مثل تو 

Cutina GMS; 2,3-dihydroxypropyl octadecanoate;  Geleol; glycerol  

monostearate; 



  

         .MSG  الؽلٌسٌرول مونوستٌبرات لمادة الكٌمٌابٌةالصٌؽة (: 1)الشكل 

المركّب التجاري لهذه المادة عبارة عن مزٌج من وحٌدة شحمات الؽلٌسٌرول و وحٌدة نخلات 

 ٌوجد بشكل .glyceryl monostearate and glyceryl monopalmitateالؽلٌسٌرول 

عامل استحلابً عدٌم الشحنة،  ْم، استخدم ك55 ≤مسحوق أبٌض شمعً و  ذو درجة انصهار 

مادة مرطبة،  عامل مساعد على الانحلال المشارك للمركبات القطبٌة و ؼٌر القطبٌة التً ٌمكن 

م، ٌساعد على بعثرة الأصبؽة فً الزٌوت أو المواد الدسمة /ز أو ز/أن تشكل مستحلبات م

ستخدم فً الأشكال مضبوطة التحرر، يستخدم كمذٌب للفوسفولٌبٌدات مثل اللٌسٌتٌن، يالصلبة، أو 

مادة ملدّنة للتطبٌقات الؽذابٌة و الصٌدلانٌة . ستخدم كعامل مزلق فً المحافظ و الأقراصيكما 

لحرارة للحصول ستخدام ا  فً تقنٌة التحثٌر بالصهر باثاً حدي GMS للقد استخدم ا. والتجمٌلٌة

 أهمٌة عند تحضٌر التحامٌل، و استخدم كسواغ للقوالب و ذوعلى حثٌرات و مضؽوطات، و ه

 Matrix) الدروكة حٌوٌاً القابل للاستخدام كؽرسات فً الأشكال الجرعٌة مضبوطة التحرر

ingredient for a biodegradable, implantable, controlled release 

dosage forms)  

فً الصٌاؼة هناك GMS لاعند استخدام ، (veterinary bolus)و فً الأشكال البٌطرٌة   

 بعٌن الاعتبار، حٌث أنهذه الحالة  ٌجب أن تإخذ polymorphشكل البلوري عدد الإمكانٌة ت

ابل للبعثرة و رؼوي، ٌفٌد كعامل استحلابً و كمادة حافظة، بٌنما ق α-formثبات متؽٌر الالشكل 

 و هذا التطبٌق تم wax matrices أكثر ملابمة للقوالب الشمعٌة β-formالشكل الأكثر ثباتاً 

.  الأطفال أدوٌةفً صٌػ clarithromycin لاستخدامه لإخفاء طعم ا

 

  هٌدروكسً بروبٌل مٌتٌل سٌلٌلوز(HPMC) 

Hypromellose;  hydroxypropyl methylcellulose(HPMC)  



 :وجد بؤسماء مختلفة مثل يو 

Benecel MHPC; E464;hypromellosum; Methocel; methylcellulose 

propylene glycol ether; methyl hydroxypropylcellulose; Metolose; 

MHPC; Pharmacoat; Tylopur; Tylose MO. 

عامل مبعثر،  تم استخدامه ك.طعمعدٌم الرابحة و  عدٌم ال مسحوق أبٌض أو كرٌمHPMCً لا

عامل استحلابً، و مثبت مستحلبات، و عامل و ، dissolution enhancerمعزز ذوبانٌة و 

، مساعد على agent foamingللتحرر المدٌد للأدوٌة، عامل مشكّل للفلم، عامل مرؼً 

 التحرر، ضبط، عامل مثبت، عامل لsolubilizing agentالتحثٌر، عامل ٌساعد على الحل 

بشكل  استخدم. لزوجةرافع عامل تحرر مستدٌم، رابط فً المضؽوطات، رافع قوام، وعامل 

ٌستخدم  % 5 – 2بتركٌز . واسع فً الصٌػ الصٌدلانٌة الفموٌة، العٌنٌة، الأنفٌة، الموضعٌة

 عالً اللزوجة ٌمكن استخدامه فً HPMCل ا. كعامل رابط بعملٌات التحثٌر الرطب أو الجاؾ

 فً المضؽوطات و زنو/زنو%  80 – 10الأشكال متؤخرة التحرر عند مستوى تراكٌز من 

أو رافع قوام /  فً الأشكال الجرعٌة الفموٌة السابلة كعامل معلقّ و HPMCل ٌستخدم ا .المحافظ

و تم استخدامها /و% 20 – 2تراكٌز HPMC لا وفقاً لدرجة لزوجة%. 5 – 0.25بتراكٌز 

: من أمثلة المواد المشكلة للفلم المتوافرة تجارٌاً  منها . بتشكٌل أفلام تلبٌس المضؽوطات

AnyCoat C, Spectracel, Pharmacoat,  و Methocel E Premium LV . 

 محالٌل مابٌة أكثر رواقاً و هو أكثر HPMCل  ٌعطً اmethylcelluloseل بالمقارنة مع ا

و كرافع قوام فً محالٌل الدمع /و% 1 - 0.45قبولاً فً الأشكال العٌنٌة و ٌستخدم عادة بتراكٌز 

فً المراهم و الهلامٌات  %.  0.1ناعً، و  استخدم فً الصٌػ الأنفٌة السابلة بتركٌز طصلإا

له تؤثٌر واقً من .  كعامل استحلابً و عامل معلِّق و مثبِّتHPMCل  االموضعٌة تم استخدام

بالإضافة لما سبق فقد .  ٌعٌق الترسٌبكونهقطٌرات و الجسٌمات فً الؽروٌدات، التكتل أو تجمع 

و عامل مبلل  جدار البلاستٌكً،ال  فً صناعة المحافظ كمادة لاصقة فً HPMCل استخدم ا

. و استخدم بشكل واسع فً المركبات التجمٌلٌة و الؽذابٌة. للعدسات اللاصقة



 

. (HPMC )سٌلٌلوز مٌتٌل بروبٌل هٌدروكسًبلمر ل  المفصلةالكٌمٌابٌةالصٌؽة (: 2)الشكل 

 

 و منهامشتقات البولً اتٌلٌن ؼلٌكول (PEG4000) :  

 ;Carbowax; Carbowax Sentry; Lipoxol; Lutrol E الأسماء التالٌة اله

macrogola; PEG, Pluriol E; polyoxyethylene glycol 

و العدد  Polyethylene glycols (PEGs) مشتقات البولً اٌتٌلٌن ؼلٌكول (:1)الجدول 

 لنلاحظ أن ا.  مع الوزن الجزٌبً الوسطً(m)الوسطً لوحدات الأوكسً اٌتٌلٌن فً السلسلة 

PEG4000مول/ ؼرام4800 – 3000 ذو وزن جزٌبً  هو موحود و84 – 69 تشكل من ي.  

 

 



 

 . PEG الصٌؽة العامة لمشتقات البولً اتٌلٌن ؼلٌكول(: 3)الشكل 

 مواد ثابتة محبة و Polyethylene glycols (PEGs)مشتقات البولً اٌتٌلٌن ؼلٌكول 

منحلة بالماء، ؼٌر مخرشة للجلد و لا تخترق الجلد، ٌمكن إزالتها بسهولة بالؽسل، المشتقات 

بشكل واسع فً الصٌػ PEG لكما تم استخدام ا، ساس فً المراهمالصلبة تم توظٌفها كؤ

 و استخدم فً تجارب القوالب ،الصٌدلانٌة الحقنٌة و الموضعٌة و العٌنٌة و الفموٌة و المستقٌمٌة

ملدن و محل، و أساس للتحامٌل و  . الدروكة حٌوٌاً المستخدمة فً نُظم تحرر الدواء المضبوط

 محاسن عدٌدة أفضل من المواد الدسمة، مثل صنع تحامٌل ذات درجات انصهار تلابم وذ

 ذو ثبات فٌزٌابً PEGلالمناطق الحارة حٌث لا ٌعتمد تحرر الدواء على درجة الانصهار، وا

 . ، مزلق للمحافظ و المضؽوطاتأثناء التخزٌن جٌد و مَزوج مع سوابل المستقٌم

ٌُنقص معدل تحرر الأدوٌة المنحلة بالماء، و اPEGلإن زٌادة الوزن الجزٌبً   ٌمٌل إلى PEGل 

 و  PEG 300ل تم استخدام ا. الدسمة أن ٌكون أكثر تخرٌشاً للأؼشٌة المخاطٌة من المواد

PEG 400 ل ٌعزز ا. ات فً الأشكال الحقنٌةغح كسوا/ح% 30 بتراكٌز حتىPEG ذو 

الوزن الجزٌبً العالً فعالٌة الربط فً المضؽوطات فً صٌػ الأشكال الصلبة، كما ٌضفً لدونة 

مع الإشارة إلى أن هذه المشتقات ذات دور . to granules Impart plasticityللحثٌرات 

حال تم استخدامها بمفردها و ٌمكن أن تطٌل زمن التفتت حال وجودها بتركٌز فً محدود كرابط 

مشتقات . thermoplastic granulations و فً الحثٌرات اللدنة بالحرارة/و% 5أكبر من 

 ٌمكن أن تستخدم لتعزٌز الانحلالٌة المابٌة أو خواص الذوبانٌة للمركبات قلٌلة الانحلال PEGل ا

فً التلبٌس بالفلم ٌمكن .  الملابمPEGل من خلال صنع المبعثرات الصلبة باختٌار مشتق ا

 أن تكون مفٌدة ن الصلبة لوحدها لتلبٌس المضؽوطات بالفلم أو ٌمكPEGل استخدام مشتقات ا

كما تتمتع بدور ملدن مع البلمرات المشكلة .   محبة للماءpolishing materialsكمواد صقل 

 microencapsulated ٌفٌد كملدّن للمركبات المتمحفظة بشكل مٌكرونPEGًل ا. للفلم

productsضؽط المحافظ المٌكرونٌة للحصول على  تم حال فً لمنع تمزق فلم التلبٌس 

 و الأكبر من ذلك ٌمكن استخدامه كمزلق، 6000 ذو الوزن الجزٌبً PEGل ا. مضؽوطات

خاصة للمضؽوطات المنحلة، مع العلم أن خواص التزلٌق أقل جودة من تلك لستٌبرات 



 فً التحرر المضبوط و زٌادة التوافر الحٌوي للسٌكلوسبورٌن المعطى PEGل ٌفٌد ا. المؽنزٌوم

 . مPEG 4000   =50 – 58 لمجال انصهار ا. فموٌاً بشكل جسٌمات نانومترٌة

 

  و منهاالبولوكسامٌر مشتقات (Poloxamer 188):  

: و ٌوجد بؤسماء مختلفة مثل 

Lutrol; Monolan; Pluronic; poloxalkol; poloxamera; polyethylene– 

propylene glycol copolymer; polyoxyethylene–polyoxypropylene 

copolymer; Supronic; Synperonic. 

 

 . Poloxamer الصٌؽة الكٌمٌابٌة لمشتقات البولوكسامٌر(: 4)الشكل 

 

 = HLB .pH =29. حثٌرات بٌضاء شمعٌة، عدٌم الرابحة و بدون طعم188البولوكسامٌر 

 . م57 – 52  ، مدى الانصهار %2.5 لمحلول 7.4–5.0

 المستخدم polyoxyethylene–polyoxypropylene copolymers 188البولوكسامٌر

 وحدة، و 80 =  (a)ٌحتوي على عدد وحدات من البولً اٌتٌلٌن ؼلٌكول سلسلتٌن طرفٌتٌن 

 وحدة، و الوزن 27 = (b) وحدات من البولً البروبٌلٌن ؼلٌكول كتلة أو سلسلة مركزٌة 

 .9510 – 7680= الجزٌبً الوسطً 

 poloxamerمشتقات البولوكسامٌر هم الخواص البنٌوٌة  لأجدول ٌبٌن الحالة الفٌزٌابٌة و (: 2)الجدول 

و الوزن (b)  و وحدات البولً البروبٌلٌن ؼلٌكول  (a)المتوافرة تجارٌاً مبٌناً عدد وحدات البولً اٌتٌلٌن ؼلٌكول

 .الجزٌبً الوسطً لكل مشتق

 



 تمثلا الجزء المحب polyoxyethylene ل عامل استحلابً ؼٌر مشحون حٌث أن مجموعتً ا

ٌمثل الجزء الكاره للماء، مع العلم أن كل مشتقات  polyoxypropylene لللماء، بٌنما ا

البولوكسامٌر متشابهة كٌمٌابٌاً فً التركٌب و تختلؾ فقط فً نسبة كمٌة أكاسٌد البروبٌلٌن و 

الإٌتٌلٌن المضافة أثناء التصنٌع، الخواص السطحٌة و الفٌزٌابٌة تتباٌن بشكل واسع، و ٌوجد عدد 

لقداستخدم البولوكسامٌر كعامل استحلابً فً المستحلبات . من الأنواع المختلفة المتوافرة تجارٌاً 

المعدّة للحقن الورٌدي، عامل مبعثر، عامل مساعد على الانحلال و عامل مثبت لٌحافظ على 

رواق الأكاسٌر و الشرابات، عامل رابط و مزلق للمضؽوطات، عامل مبلل فً المراهم و 

 كعامل استحلابً Poloxamer 188ل لقد استخدم ا.  و عامل تلبٌس،التحامٌل و الهلامات

و . (artificial blood substitutes)لمشتقات الفلوروكربون كبدٌل اصطناعً عن للدم  

 فموٌاً Poloxamer 188ل اعلاجٌاً استخدم . استخدمت فً تحضٌر جمل المبعثرات الصلبة

 kidney لعلاج الإمساك، و كعامل مبلل فً صٌػ القطرات العٌنٌة، فً علاج حصٌات الكلٌة

stonesكمنظؾ للجروح ،   .

 بوفٌدون ال PVP K30(Povidone)ه أو ا polyvinylpyrrolidone : 

 ;Kollidon; Plasdone . كولٌدون، بولً فٌنٌل بٌرولٌدون، بوفٌدونٌوم:الأسماء المرادفة

polyvidone; polyvinylpyrrolidone; povidonum; Povipharm; PVP.  

بٌرولٌدٌنون، - 2-فٌنٌل- 1وهو عبارة عن بلمر صنعً ٌتؤلؾ بشكل أساسً من مجموعات 

وذلك تبعاً لدرجة البلمرة وٌعبر عن ذلك  (3,000,000 – 2,500)ٌتراوح وزنه الجزٌبً من 

 وتتراوح Kبحسب نسبة لزوجته فً المحالٌل المابٌة إلى لزوجة الماء والتً ٌعبر عنها بالقٌمة 

. 120 إلى 10من 

 

 .PVP K30  البوفٌدون بولً فٌنٌل بٌرولٌدون لالصٌؽة الكٌمٌابٌة(: 5)الشكل 



 

 . للبوفٌدونKلالوزن الجزٌبً التقرٌبً لبعض قٌم ا: (3)الجدول 

. الصفات الفٌزٌابٌة للبوفٌدون: ((4الجدول 

القٌمة الصفات الفٌزٌابٌة 

 2,500 – 3,000,000الوزن الجزٌبً 

وزن / وزن %  5 لمحلول مابً  pH 7-3درجة الحموضة 

 3سم/  غ Bulk density 0.39-0.29كثافة التعببة 

 3سم/  غ Tapped density 0.54-0.39كثافة الربت 

 3سم/  غ True density 1.180كثافة الحقٌقة 

 

ٌذوب . ٌتواجد البوفٌدون بشكل مسحوق ناعم، أبٌض مصفر اللون، عدٌم الرابحة وماص للرطوبة

عملٌاً ؼٌر منحل فً الإٌثر، . والكلوروفورم% 95فً الماء، المٌتانول، الإٌثانول 

تعتمد درجة لزوجة المحالٌل المابٌة للبوفٌدون على التركٌز . الهٌدروكربونات والزٌوت المعدنٌة

على الرؼم من أن البوفٌدون ٌستخدم بشكل واسع فً الأشكال . والوزن الجزٌبً للبلمر المستخدم

حٌث فً الأقراص . الصٌدلانٌة، إلا أن استخدامه الأساسً ضمن الأشكال الجرعٌة الصلبة

ٌستخدم محلوله كعامل رابط فً التحثٌر الرطب وٌمكن أن ٌضاؾ إلى مزٌج المساحٌق بشكله 

ٌستخدم البوفٌدون كمحسن للذوبانٌة فً . الجاؾ ومن ثم ٌتم التحثٌر باستخدام الماء أو الكحول

 .الأشكال الفموٌة والحقنٌة كما ٌمكن أن تستخدم محالٌله كعامل ملبس

 

 

 



 : (Methods)الطرابق  

:  تحضٌر المحلول العٌاري و المسح الطٌفً للؽلٌمٌبٌراٌد-

بواسطة مقٌاس الطٌؾ الضوبً  (الؽلٌمٌبٌراٌد)المادة الفعالة طٌؾ امتصاص محلول تم مسح 

 ,U-1800 UV/ VIS Spectrophotometer, HITACHI)بالأشعة فوق البنفسجٌة 

JAPAN)  الماء )  وذلك باستخدام وسط الانحلال، نانومتر380 إلى 200مجال من الضمن

فً تحضٌر محلول العٌنة المطلوبة من أجل ( : pH 6.8)المقطر الموقى بوقاء الفوسفات عند 

: كماٌلً  التؤكد من قمم الامتصاص الدستورٌة

 pure ملػ من الؽلٌمٌبٌراٌد النقً 10أخذ تم  مل، 100سعة فً بالون معاٌرة - أ

glimepiride  د يمدتم التثم  ، دقٌقة20بعملٌة الرج لمدة  ( مل20) و حلها بالمٌتانول

 مع القٌام بعملٌة ،حتى العلام مل 100إلى  PH =6.8  ذو ال المحضر الفوسفاتً بالوقاء 

  .ل/ ملػ 100ل على محلول بتركٌزوحصتم الؾ دقٌقة، 15الرج المٌكانٌكً لمدة 

 

 

الؽلٌمٌبٌراٌد فً وسط وقاء الفوسفات  طٌؾ الأشعة فوق البنفسجٌة لمادة: (6)الشكل 

(pH=6.8 .)



 من خلال نتابج الفحص،  Auto zero  للحصول على الجهازكشاهد و لضبطتم قٌاس الوقاء 

هً قرٌبة من ، و  نانو متر227.6عند  (λ) موجةال طول وفقاً للشكل السابق، تم اختٌار ،الطٌفً

 التً تم وصفها مع طرٌقة التحلٌل USP30تلك الموجودة فً دستور الأدوٌة الأمرٌكً 

 ةكل الدراسفً و قد تمت معاٌرة الؽلٌمٌبٌراٌد .  نانومتر228 عند HPLCلالدستورٌة باستخدام ا

 . نانومتر227,6عند 

 

 

 تم مسح شاهد ٌحتوي على البلمرات والسواؼات المستخدمة فقط دون المادة الفعالة للتؤكد من 

للتحقق من . عدم وجود تداخل بٌن الؽلٌمٌبٌراٌد والسواؼات المستخدمة قد ٌإثر على الامتصاص

دٌَّة طرٌقة استخدام مقٌاس طٌؾ الأشعة فوق البنفسجٌة لقٌاس تركٌز الؽلٌمٌبٌراٌد فً وسط  خط

والمُحَضَر  (الؽلٌمٌبٌراٌد)الانحلال المستخدم تم تحضٌر سلسلة عٌارٌة من محلول المادة الفعالة 

 :وذلك وفق ما ٌلً (: pH  6.8)باستعمال وسط الانحلال المستخدم ذي الباهاء  

ده يمدتو  (المحضر أ) مل من المحلول الأم 10أخذ تم : ٌر السلسلة العٌارٌة لتحض- ب

.  مل وقاء100/  ملػ 1ل على محلول بتركٌز وحصتم ال مل ؾ100 حتى بالوقاء

 50 – 1ثم تم تحضٌر سلسلة عٌارٌة فً بالونات معاٌرة و تم الحصول على تراكٌز من - 

 حٌث تم تحضٌر التراكٌز المختلفة باستخدام بالون معاٌر حجمً، حجم .مل/ مٌكروؼرام 

 مل لكل نقطة، إذ تم تحضٌر سلسلة تراكٌز بؤخذ الحجم المناسب من المحلول الأم 50

حتى الخط  PH =6.8ذو ال الفوسفاتً دها بالوقاءيمدتو  (مل/  مكػ 10تركٌز  )للدواء 

التراكٌز المستعملة لتحضٌر السلسلة   الذي ٌشٌر إلى الحجم الدقٌق، و تم الحصول على

 : العٌارٌة

 25 )،( مل1/  مكػ 20)، ( مل1/  مكػ 10)، ( مل1/  مكػ  5)، ( مل1/  مكػ 2.5)

 مكػ 50 )،( مل1/  مكػ 40)، ( مل1/  مكػ 32.5)، ( مل1/ مكػ  30 )،( مل1/ مكػ 

 .( مل1/ 

 



 

  معاٌرة مادة الؽلٌمٌبٌراٌد، باستخدام المطٌاؾ الضوبً عند طول الموجة خط  :(7)الشكل 

 (.pH=6.8) نانومتر، فً وسط وقاء الفوسفات 227.6

 

 - 1 و ٌوضح الشكل أعلاه الخط البٌانً للسلسلة العٌارٌة للؽلٌمٌبٌراٌد فً مجال التركٌز 

أقل  (Absorbance  )مل ، فً المجال الذي تم الحصول فٌه على امتصاص /  مكػ 33

  . نانومتر227.6 عند طول الموجة التً تم استخدامها فً الدراسة 1من 

 

معاٌرة المادة النقٌة عند ة التً تم الحصول علٌها قالعلاأٌضا  (7)ٌظهر الشكل البٌانً و

 و معامل ارتباط y = 0.0272x + 0.0586:  وفقاً للمعادلة "مستقٌمخط  "للؽلٌمٌبٌراٌد

R² = 0.9966  . لقد تم استخدام هذه المعادلة لحساب تركٌز الؽلٌمٌبٌراٌد فً مختلؾ

 فوسفاتً ذو الصٌػ المدروسة، مع العلم أنه تمت دراسة التحرر فً الزجاج فً و سط وقاء

ph =6.8 و قد تمت الدراسة بحٌث ٌتم دراسة المزٌج الفٌزٌابً أو المصهور للمادة 

 و قد تم حذؾ قٌم ، بنفس الشروط  آخر والدوابٌة الؽلٌمٌبٌراٌد مع السواغ فً وعاء تحرر

 . الؽلٌمٌبراٌد والسواغالامتصاص التً ٌمكن أن تعزى للسواغ من القٌم الحاصلة فً صٌػ

 ,U-1800 UV/VIS spectrophotometerبمقٌاس الطٌؾ الضوبً  تم  القٌاس علما أن

serial NUM, 5103513  -HITACHI -JAPAN                                      وتم

. (±.SD)حساب الانحراؾ المعٌاري تم إعادة التجربة ثلاث مرات وأخذت قٌم الوسطً و

 

 



 

 :[USP 2011] (In Vitroدراسة تحرر المادة الفعالة فً الزجاج )اختبار الانحلال  -

 مل من وسط داربة الفوسفات ذو باهاء 900تم اختبار الانحلال لجمٌع الصٌػ المدروسة فً  -

(pH=6.8) باستخدام جهاز الانحلال ،((Pharmatest PT-DT7, Germany) ) وإتباع

 ودرجة حرارة rpm 75، بسرعة دوران (USP 34- NF 29) طرٌقة المجداؾ حسب

. º م37±0.5

± 37بعد تحضٌر وسط الانحلال، ٌوضع فً أوعٌة جهاز الانحلال وتضبط درجة حرارته عند  -

 ملػ من الؽلٌمٌبٌراٌد لوحده أو فً 10، بعد الوصول لهذه الدرجة تم وضع ما ٌعادل º م0.5

مختلؾ الصٌػ المدروسة، مع تحدٌد زمن البدء ثم ٌتم تحدٌد كمٌة مادة الؽلٌمٌبٌراٌد المتحررة 

، 20، 15، 10، 5كل، )عند فواصل زمنٌة مختلفة  ( مل5)خلال الزمن بسحب عٌنات حجمها 

( 0.45μm)فلتر  Millipore® 0.45وترشٌحها عبر مراشح مٌللٌبور  ( دقٌقة60، 45، 30

تم حساب كمٌة مادة الؽلٌمٌبٌراٌد المتحررة بقٌاس . وتعوٌضها بكمٌات مساوٌة من وسط الانحلال

 /U-1800 UV)امتصاصها باستخدام جهاز مقٌاس الطٌؾ الضوبً بالأشعة فوق البنفسجٌة 

VIS Spectrophotometer, HITACHI, JAPAN)  نانومتر، 227.6عند طول موجة 

 .تم دراسة ثلاث عٌنات لكل تجربة

 

 طرٌقة تحضٌر وسط التحرر: 

:  [USP34-NF29] (  pH = 6.8)وسط داربة الفوسفات * 

: لتحضٌر هذا الوسط 

ماء فً  ،ل/ غNaH2 Po4 8 تم تحضٌر محلول الوقاء من محلول الفوسفات أحادٌة الصودٌوم

، ثم حدٌثاً  ماء مقطر، فً ل/ غNa2 HPo4  9.47 و الفوسفات ثنابٌة الصودٌوم ،حدٌثاً  مقطر

 . حجم /  حجم50 / 50 نسبةمزج المحلولٌن ب

 مل من 500فً  غ فوسفات أحادٌة الصودٌوم 4على   pH = 6.8و بهذا ٌحتوي كل لٌتر وقاء 

  الحاوي على مل من الماء المقطر500ب  مل 1000ثم ٌكمل الحجم إلى  ،الماء المقطر

  .غ فوسفات ثنابٌة الصودٌوم4.735

 Solid dispersionتحضٌر المبعثرات الصلبة  

 :ؼلٌمٌبٌراٌد1  غ من السواغ للحصول على النسبة3.8 ملػ من الدواء مع 200ٌتم مزج 

 95 ملػ ؼلٌمٌبٌراٌد و 5ٌحتوي على ٌق حاالمسمزٌج  ملػ من 100 وهذا ٌعنً أن  سواغ19



 و هذا ٌتوافق مع الأبحاث المنشورة و قرٌب من الأشكال الموجودة عالمٌاً التً ،ملػ سواغ

تم مزج الدواء مع السواغ النقً للحصول على .  مضؽوطة/ملػ  4أو  2 أو 1تحتوي على 

التً تم وصفها سابقاُ و عرضها السواؼات تم اختٌار  (Physical mixtureالفٌزٌابً مزٌج )

 : وفق الترتٌب التالً 

 Glycerol Monostearateوحٌدة شحمات الؽلٌسٌرول .  1

 Hydroxypropyl methylcellulose هٌدروكسً بروبٌل مٌتٌل سٌلٌلوز . 2

 PEG 4000 بولً اتٌلٌن ؼلٌكول . 3

  Poloxamer 188  188بولوكسامٌر . 4

 PVPK30  البوفٌدون. 5

للمزٌج  م o  70 – 65بدرجة حرارة  تم تحضٌر المبعثرات الصلبة باستخدام طرٌقة الصهر 

بلمر على التوالً، ثم ٌبرد المزٌج المصهور مع : دواء  - 19 : 1الفٌزٌابً و فق النسبة 

 ساعة، و من ثم ٌإخذ المزٌج الناتج و 24 ْم و ٌترك مدة 20استمرار التحرٌك إلى الدرجة 

 . ملم 0.400ٌطحن فً هاون بورسلانً و ٌمرر المسحوق عبر المنخل رقم 

 المحضرة باستخدام بلمرات مختلفة وبنسب  المدروسة و المختلفةصٌػال: (5)الجدول 

 .متؽاٌرة

Formulation GLM MSG HPMC PEG4000 Poloxamer 

188 

PVP-K30 

Pure GLM 10 mg - - - - - 

GLM +MSG 10 mg 190 mg - - - - 

GLM + HPMC 10 mg - 190 mg - - - 

GLM + PEG4000 

PMx 

10 mg - - 190 mg  - 

GLM + PEG4000 

Fusion 

10 mg - - 190 mg - - 

GLM + polox 188 

PMx 

10 mg - - - 190 mg - 

GLM + polox 188 

Fusion 

10 mg - - - 190 mg - 

GLM + PVP-K30 

PMx 

10 mg - - - - 190 mg 



 

لدى مقارنة النسبة الذاببة من الؽلٌمٌبٌراٌد النقً و المبعثرات الصلبة و  : الدراسة الإحصابٌة

 T-testالمزابج الفٌزٌابٌة عند الفواصل الزمنٌة تم استخدام فحص ستٌودنت ثنابً الذٌل 

student two tails و تم مقارنة النتابج عند مستوى الدلالة (p<0.05). 

 : (Equipments)الأجهزة - 

. Pharmatest PT-DT7, Germany) )جهاز اختبار الذوبان  -

(. Sartorius GP 2102, Germany)مٌزان حساس  -

. 0.01gبدقة تعادل  (Precisa XB 220A, Switzerland)مٌزان حساس تحلٌلً  -

(. CRISON GLP 22, Spain)جهاز قٌاس درجة حموضة الوسط  -

(. CISA – Sieve Shaker RP – 09, Spain)مناخل دستورٌة هزازة  -

 U-1800 UV/ VIS)جهاز المطٌاؾ الضوبً بالأشعة فوق البنفسجٌة  -

Spectrophotometer, HITACHI, JAPAN.  .)

 FTIR Spectroscopy, Bruker) جهاز المطٌاؾ الضوبً بالأشعة تحت الحمراء -

Vector 22, Germany.) 

 

 

 

 

 (.Results & Discussion :pH=6.8 النتابج و المناقشة 

 

  :نتابج دراسة معدل الذوبان لمختلؾ الصٌػ المحضّرة

 USPالجهاز الدستوري فً in vitro dissolution test فً الزجاج الذوبانٌةقٌاس تم 

Type II   37   بدرجة حرارةo c(75) بسرعة دوران  (  فوسفاتً مل وقاء900)و RPM . 



  ها) النقًمعدل ذوبان الؽلٌمٌبٌراٌد( GLM:   

، (pH: 6.8) فً الشروط التجرٌبٌة فً الوقاء الفوسفاتً النقGLMً هتحرر ا (8)ٌظهر الشكل 

ٌّة المستخدمة فً الدراسة  % 7.6 إلى بعد ساعة و قد وصلت نسبة الكمٌة المنحلة من الكم

 . (ملػ10)

 

(. pH: 6.8)النقً فً وسط وقاء الفوسفات GLM للؽلٌمٌبٌراٌد معدل ذوبان (: 8)الشكل

  لؽلٌمٌبٌراٌد امعدل ذوبانGLM الؽلٌسٌرول وحٌدة شحمات بشكل مزٌج فٌزٌابً مع gms 



 

فً GMS بشكل مزٌج فٌزٌابً مع مونوستٌبرات الؽلٌسٌرول GLMلؽلٌمٌبٌراٌد ا معدل ذوبان(: 9)الشكل

(. pH: 6.8)وسط وقاء الفوسفات 

 فGMSً الؽلٌسٌرول مونوستٌبرات مع فٌزٌابً مزٌج بشكل GLM هتحرر ا (9)ٌظهر الشكل 

 بعد  فً الشروط التجرٌبٌة ، و قد وصلت نسبة الكمٌة المنحلة(pH: 6.8 )الفوسفات وقاء وسط

 ضعؾ 1.65من الكمٌة المستخدمة فً الدراسة و زادت الذوبانٌة بمقدار  % 12.6ساعة إلى 

. (بعد ساعة)عند نفس الوقت   النقGLMً هبالمقارنة مع ا

  ل امعدل ذوبانGLM سٌلٌلوز مٌتٌل بروبٌل هٌدروكسً مع فٌزٌابً مزٌج بشكل HPMC 

 



 فً وسط وقاء الفوسفات HPMC  مع بشكل مزٌج فٌزٌابGLMًلؽلٌمٌبٌراٌد معدل ذوبان ا(: 10)الشكل

(pH: 6.8 .)

 مٌتٌل بروبٌل هٌدروكسً مع فٌزٌابً مزٌج بشكل GLM هتحرر ا (10)ٌظهر الشكل السابق 

 فً الشروط التجرٌبٌة، و قد وصلت (pH: 6.8 )الفوسفات وقاء وسط فً HPMC سٌلٌلوز

من الكمٌة المستخدمة و زادت الذوبانٌة بمقدار  % 16.9 بعد ساعة إلى نسبة الكمٌة المنحلة

.  النقً بعد ساعةGLM ه ضعؾ بالمقارنة مع ا2.2

  ل امعدل ذوبانGLM البولً مع مبعثر صلب محضر بالصهر بشكل و فٌزٌابً مزٌج بشكل 

 (PEG4000 )4000 ؼلٌكول اٌتٌلٌن

 اٌتٌلٌن البولً مع مصهور بشكل و فٌزٌابً مزٌج بشكل GLM هتحرر ا (11)ٌظهر الشكل 

 فً الشروط التجرٌبٌة، و (pH: 6.8 )الفوسفات وقاء وسط فً(  PEG4000 )4000 ؼلٌكول

 مزٌجمن ال" من الكمٌة المستخدمة % "33.8 بعد ساعة إلى قد وصلت نسبة الكمٌة المنحلة

 و 4.4زادت الذوبانٌة بمقدار  ، و بالتالً قدصهرالمحضر بال شكلال من % 37.1و  فٌزٌابًال

.  النقً بعد ساعةGLM ه ضعؾ بالترتٌب بالمقارنة مع حالة  ا4.9

 

بشكل مزٌج فٌزٌابً و بشكل مصهور مع البولً المحضرة  GLMلؽلٌمٌبٌراٌد معدل ذوبان ا(: 11) الشكل

(. pH: 6.8) فً وسط وقاء الفوسفات (PEG4000) 4000اٌتٌلٌن ؼلٌكول 



  ل امعدل ذوبانGLM 188 البولوكسامٌر مع مصهور بشكل و فٌزٌابً مزٌج بشكل  

(polox188) 

 

 بشكل مزٌج فٌزٌابً و بشكل مصهور مع  المحضرةGLMلؽلٌمٌبٌراٌد معدل ذوبان ا(: 12)الشكل

(. pH: 6.8) فً وسط وقاء الفوسفات (polox188)  188البولوكسامٌر 

 مصهور بشكل الآخر و فٌزٌابً مزٌج بشكلانمحضز  GLMهتحرر ا (12)ٌظهر الشكل رقم 

 فً الشروط التجرٌبٌة، و قد (pH: 6.8 )الفوسفات وقاء وسط فً 188وكسامٌرالبول مع

 مزٌجمن ال" من الكمٌة المستخدمة  % "32.1 إلى ساعة بعد وصلت نسبة الكمٌة المنحلة

 و 4.2زادت الذوبانٌة بمقدار  ، و بالتالً قدصهرالمحضر بال شكلال من % 36.7و  فٌزٌابًال

.  النقً بعد ساعة من الزمنGLM ه ضعؾ بالترتٌب بالمقارنة مع حالة ا4.8

  تشبه القٌم الناتجة مع البولً اٌتٌلٌن 188هذه القٌم للذوبانٌة مع البولوكسامٌر 

التحرر إلى التشابه  سلوك ، و ٌمكن أن ٌعزى هذا التشابه فً GLMل لتحرر ا4000ؼلٌكول

البنٌوي للبلمرٌن، حٌث ٌحتوي كلٌهما وحدات من الاٌتٌلٌن ؼلٌكول، و لم ٌكن لوحدات 

و المرتٌطة من 188البروبٌلٌن ؼلٌكول، التً تشكل الكتلة الوسطى فً سلسلة البولوكسامٌر 

، لم ٌكن ذا تؤثٌر "سلسلة فً كل طرؾ"طرفٌها مع سلسلتٌن من البولً أوكسً اٌتٌلٌن 

 عند مستوى دلالة T-test student two tails جوهري من الناحٌة الإحصابٌة باستخدام

(p<0.05 )على نتابج التحرر للؽلٌمٌبٌراٌد  .

  ل امعدل ذوبانGLM فٌدون البو مع فٌزٌابً مزٌج بشكل((PVP-K30 



 

 K30ٌنٌل بٌرولٌدونڤبشكل مزٌج فٌزٌابً مع البولً المحضرة  GLMلؽلٌمٌبٌراٌد معدل ذوبان  ا(: 13)الشكل

(PVP-K30) فً وسط وقاء الفوسفات (pH: 6.8 .)

 البولً فٌنٌل مع فٌزٌابً مزٌج بشكل المحضر GLMلا تحرر (13)رقم  الشكل ٌظهر

 و التجرٌبٌة، الشروط فً( pH: 6.8 )الفوسفات وقاء وسط فً  K30 (PVP-K30)بٌرولٌدون

 كمٌة الدواء المستخدمة و المحضرة من %94 إلى ساعة بعد المنحلة الكمٌة نسبة وصلت قد

 لا   حالةمع بالمقارنة  ضعؾ12.4 بمقدار الذوبانٌة زادت قد بالتالً و الفٌزٌابً، مزٌجبشكل 

GLM ً(ساعة) الوقت نفس بعد النق. 

   النسبة المبوٌة المتحررة للؽلٌمٌبٌراٌد GLMالمدروسةمن مختلؾ الصٌػ : 



 

 مع من مختلؾ الصٌػ بشكل مزٌج فٌزٌابGLMً النسبة المبوٌة المتحررة للؽلٌمٌبٌراٌد : (14) الشكل

(. pH: 6.8)فً وسط وقاء الفوسفات السواؼات النقٌة 

 وحٌدةٌبٌن الشكل البٌانً أن السواؼات التً تم استخدامها فً الدراسة من العامل الفعال سطحٌاً 

 بولً ،HPMC  سٌلٌلوز مٌتٌل بروبٌل هٌدروكسً:  أو البلمرات GMSالؽلٌسٌرول شحمات

 قد PVPK30  البوفٌدون،  Poloxamer 188 بولوكسامٌر، PEG4000  ؼلٌكول اتٌلٌن

زادت من معدل ذوبان الؽلٌمٌبٌراٌد المستخدم فً الدراسة،  و ذلك بدرجات متباٌنة و خلال 

".  ساعة واحدة"الزمن الذي تمت الدراسة خلاله 

الذوبانٌة، من  وزاد بشكل طفٌؾ ا محدودكانHPMC ل و اGMSلن تؤثٌر اإ i)ٌمكن القول 

ل ا كان هناك زٌادة جٌدة و متقاربة لذوبانٌة الؽلٌمٌبٌراٌد عندما تم استخدامii) بٌنما  

PEG4000ل و ا Poloxamer 188 ،  (iii ًوأفضل ذوبانٌة، تم الحصول علٌها، كانت ف

مع بلمر أو عامل فعال الؽلٌمٌبٌراٌد و هكذا إن صٌاؼة . PVPK30حال استخدام البوفٌدون 

مبعثرات صلبة قد زادت انحلالٌة الدواء بالمقارنة مع الدواء سطحٌاً بشكل مزٌج فٌزٌابً أو 

  ٌمكن استخدامها لتحسٌن الذوبانٌة المابٌة SDالنقً وبالنتٌجة فإن تقنٌة المبعثرات الصلبة 

 .للؽلٌمٌبٌراٌد

. الانحراؾ المعٌاري±  المحضرة   الصٌػمنؼلٌمٌبٌراٌد لل المبوٌة المتحررة ةالنسب: (6)الجدول 

Time; min. 
 (دقٌقة) الزمن

 الانحراؾ المعٌاري± % النسبة المبوٌة المتحررة من الدواء 

GLM released 
 GLM + MSG 

(PMx) 
GLM + HPMC 

(PMx) 
GLM + PEG4000 

(Fusion) 
 GLM + PEG4000 

(PMx) 

MSG 



15 1.99 ± 0.64 4.96 ± 0.55 2.98 ± 0.84 32.76 ± 3.2 16.5 ± 2.6 

25 3.31 ± 0.31 9.27 ± 1.89 7.28 ± 1.1 33.1 ± 4.1 17.21 ±2.1 

45 3.64 ± 0.78 12.24 ±1.29 10.59 ± 1.9 33.42 ± 2.9 27.13 ± 3.4 

60 7.61 ± 1.32 12.57 ± 2.3 16.88 ± 2.11 37.1 ± 3.6 33.75 ± 4.1 

 

 (دقٌقة) الزمن
Time; min. 

 الانحراؾ المعٌاري± % النسبة المبوٌة المتحررة من الدواء 
GLM + Polox 188 

(Fusion) 
GLM + Polox 188 

(PMx)  
GLM + PVP-K30 

(PMx) 

15 31.1 ± 2.3 21.8 ± 1.85 88.02 ± 3.1 

30 31.4 ± 3.7 26.8 ± 2.43 92.65 ± 4.8 

45 34.4 ± 3.6 31.8 ± 3.67 92.65 ± 4.4 

60 36.7 ± 2.8 32.1 ± 2.95 93.97 ± 4.1 
 

تؤثٌر صٌاؼة الؽلٌمٌبٌراٌد بشكل مبعثرات صلبة أو مزابج فٌزٌابٌة على زٌادة : (7)الجدول 

   . دقٌقة60الذوبانٌة بالمقارنة مع الدواء النقً بعد  

 صيبدة انزوببنيتّ  انصيغت

GLM + MSG (PMx) 1.65 ±0.23   

 GLM + HPMC (PMx)  2.2  ± 0.31 

 GLM + PEG4000 (Fusion) 4.9 ± 0.45 

 GLM + PEG4000 (PMx) 4.4 ± 0.4 

GLM + Polox 188 (Fusion) 4.8 ± 0.32 

GLM + Polox 188 (PMx)  4.2 ± 0.43 

 GLM + PVP-K30 (PMx)  12.4 ± 0.74 
 

 هلالإسهام و تؤثٌر السواغ فً الصٌاؼة على زٌادة الذوبانٌة الظاهرٌة  (7)ٌبٌن الجدول رقم

GLMبالمقارنة مع الدواء النقً فً شروط تجربة الذوبان و خلال ساعة  ,

ل  أدت إلى زٌادة بسٌطة و كذلك اGMS من خلال القٌم ٌبدو أن مونوستٌبرات الؽلٌسٌرول 

HPMC  بحدود الضعؾ، و هذا ٌتوافق مع وصؾ هاتٌن المادتٌن اللتٌن استخدمتا بشكل 

واسع فً تحضٌر أشكال مدٌدة التؤثٌر حٌث تسبب تحرر بطا للدواء، وأثناء التجارب فقد 

 GLM + GMS وشكل كتلة لزجة، كذلك حافظت GLM + HPMCتجمع المزٌج الفٌزٌابً 

 + GLM)و  (GLM + PEG4000)أما فٌما ٌخص  . على شكلها فً الشروط التجرٌبٌة

Polox 188)  فكان التؤثٌر متشابهاً فً حالتً التحضٌر، لقد زادت نتابج التحرر من المزابج

 ضعؾ و نتابج الشكل الحاصل عن الصهر و التبرٌد كانت أكبر بحدود 4.3الفٌزٌابٌة بنسبة 

 ٌعزى هذا الفرق إلى الخواص الإدمصاصٌة العالٌة للؽلٌمٌبٌراٌد، فقد  ان ضعؾ، و ٌمكن4.9



لوحظ لهذه المادة قدرة على الإدمصاص على مختلؾ الأدوات مما ٌإثر بالتالً على كمٌة 

المادة الفعالة، بٌنما كان التعامل مع المبعثرات الصلبة الحاصلة عن الصهر أسهل، ولم ٌلاحظ 

الإدمصاص الذي قد ٌعزى للبنٌة الكٌمٌابٌة لمشتقات السلفونٌل ٌورٌا و نعومة المسحوق، من 

 قد تسهل طرٌقة المبعثرات المصهورة من تشكٌل روابط هٌدروجٌنٌة بٌن السواغ ،جهة أخرى

. و الدواء بشكل أكبر من تلك الحاصلة فً حال المزج

 بشكل مزٌج GLM + PVP-K30 أفضل النتابج عندما تم استخدام البوفٌدن حصلنا على

 .النقً GLM ل ا حالة  ضعؾ بالمقارنة مع12.4فٌزٌابً، فقد زادت الكمٌة المتحررة بمقدار 

  مناقشة المسح الطٌفً بالأشعة تحت الحمراء و نتابج(FTIR) : 

لدراسة إمكانٌة حدوث تفاعل مباشر بٌن المادة الدوابٌة و السواؼات المستخدمة فً تركٌب صٌػ 

تم الحصول على طٌؾ الأشعة تحت الحمراء ، [Kiran et al, 2009] ،المبعثرات المحضرة

 ولمزٌجهما الفٌزٌابً معاً أو للشكل ةو السواغ المدروس كل على حدالؽلٌمٌبٌراٌد للمادة الدوابٌة 

. المصهور من السواغ و الدواء إذا كانت درجة انصهار السواغ منخفضة

الموجودة فً صٌؽة مادة  أهم المجموعات الوظٌفٌة( 15)و الشكل ( 8)ٌوضح الجدول 

 .  وطٌؾ امتصاصها للأشعة تحت الحمراءالؽلٌمٌبٌراٌد

 

  تم عرضها فً القسم النظريصٌؽة الؽلٌمٌبٌراٌد

وامتصاصها للأشعة تحت   المجموعات الوظٌفٌة الموجودة فً صٌؽة الؽلٌمٌبٌراٌد أهم (:8)الجدول 

(. FTIR) الحمراء

Wavenumber (cm-1) Assignment 

3367 and 3288 N-H stretching for urea 

1707 and 1674 C=O carbonyl 

1346 and 1153 S=O stretching sulphonamide  



 

 

 

 .طٌؾ الامتصاص بالأشعة تحت الحمراء لمادة الؽلٌمٌبٌراٌد النقٌة: (15)الشكل 

 



لوحدها طٌؾ الامتصاص بالأشعة تحت الحمراء لمادة مونوستٌبرات الؽلٌسٌرول : (16)الشكل 

. مزٌجها المصهور مع الؽلٌمٌبٌراٌدلمزٌجها الفٌزٌابً و لو 

لقد تم اختٌار مونوستٌبرات الؽلٌسٌرول لأنها ذات خواص فعالة سطحٌاً و هً ذات توازن  

زٌت، كما أنها /  لذا فهً أكثر حباً للزٌت و تشكل مستحلبات نمط ماء HLB =3.8مابً زٌتً 

و قوالب ذات قوام صلب عند درجة الؽرفة، و تم استخدامها بشكل واسع لتحضٌر حثٌرات 

matrices 100اد الدوابٌة إذ ٌصل مردود عملٌة الكبسلة حتى نسبة وتحتوي الم %

، Extrusionو من ثم التبرٌد و الانبثاق  ( ْم60 – 55درجة انصهارها )بواسطة الصهر 

لقد كانت مونوستٌبرات الؽلٌسٌرول صعبة . ذات كفاءة عالٌة، كما تفٌد فً التحرٌر المدٌدفهً 

البعثرة فً الماء و حافظت على شكلها طوال زمن الاختبار، إذ أن درجة انصهارها كانت أعلى 

 HLB ل ْم و محبتها للماء تبقى محدودة بسبب قٌمة ا37من درجة حرارة وسط الانحلال 

المنخفضة، فهً لم تشكل مذٌلات قادرة على زٌادة ذوبانٌة الؽلٌمٌبٌراٌد مع الإشارة إلى أنه قد 

ٌصعب كبسلة الؽلٌمٌبٌراٌد فً جوؾ المذٌلة بسبب البنٌة الفراؼٌة و الطبٌعة الكٌمٌابٌة 

الحاوٌة على السلفونٌل ٌورٌا و التً من المتوقع أن تشكل روابط داخل جزٌبٌة معقدة، على 

الرؼم أنه من الممكن أن تشكل مجموعات هٌدروكسٌل  الؽلٌسٌرول روابط هٌدروجٌنٌة مع 

مضاد السكري، وهذا الشًء لم ٌكن بالإمكان البرهان علٌه عن طرٌق طٌؾ الأشعة تحت 

 .    الحمراء لوحده

 



 

و مزٌجها الفٌزٌابً HPMC لطٌؾ الامتصاص بالأشعة تحت الحمراء لمادة ا: (17)الشكل 

. مع الؽلٌمٌبٌراٌد

  ؼلٌمٌبٌراٌد نتٌجة الفحص الطٌفً بالأشعة تحت الحمراء لمزٌج مادة (17)وٌوضح الشكل 

GLM  لامع HPMC والذي تظهر فٌه جمٌع عصابات الامتصاص الأساسٌة البارزة والممٌزة 

لهذه  (cm-1) C=O 1655.58قمة اهتزاز مجموعة الكربونٌل مع ملاحظة GLM لمادة 

-C-O(1250 قمة اهتزاز مجموعة ل اختفاء  وجودمع المادة والتً أصبحت أكثر عرضاً 

1000 cm-1)  قمة اهتزاز مجموعة لو اختفاءO-H( (3250 cm-1 ل HPMC وذلك عند 

 ؼلٌمٌبٌراٌد ٌدل على وجود تآثر بٌن مادة  قدمما.  طٌؾ المزٌج الفٌزٌابً لهمامقارنة أطٌافهم مع

 GLMلا و HPMC نتٌجة تشكل روابط هٌدروجٌنٌة (O-H….C=O)  بٌن مجموعة

 .HPMC لاو مجموعة الهٌدروكسٌل فً جزٌبة GLM  ؼلٌمٌبٌراٌدالكربونٌل فً جزٌبة مادة 

 



 

 فً PEG4000لطٌؾ الامتصاص بالأشعة تحت الحمراء لمادة الؽلٌمٌبٌراٌد و ا: (18)الشكل 

. مزٌجهما الفٌزٌابً و مزٌجهما المصهور

  قد انزاحت إلى 3288 و 3367 للؽلٌمٌبٌراٌد السابقة عند NH لإن امتصاص مجموعة ا

 فً المزٌج الفٌزٌابً على التوالً، كذلك حزم الامتصاص التً تعزى 3295 و 3372

 قد انزاحت حتى 1153 و 1346لمجموعة السلفونٌل التً توضعت فً الؽلٌمٌبٌراٌد النقً عند 

لقد كانت القمم الممٌزة فً طٌؾ البولً اٌتٌلٌن ؼلٌكول المستخدم .  على التوال1153ً و 1338

 . C-Oه 1110  و  C-Hه 2890 و OH-ه التً تعزى 3350

إن لانزٌاح فً قمم مجموعة السلفونٌل للؽلٌمٌبٌراٌد ٌمكن أن ٌشٌر إلى قوة الرابط الذي بدوره 

 Winters et).  و أكسٌجٌن مجموعة السلفونٌل PEGلٌعزى إلى الارتباط بٌن هٌدروجٌن ا

al 1997)ه  و كما ٌمكن أن تعزى أٌضاً إلى تشكٌل روابط هٌدروجٌنٌة بٌن هٌدروجٌن اNH 

 . فً الؽلٌمٌبٌراٌد و اكسٌجٌن مجموعات اٌتٌرٌة  فً البولً اٌتٌلٌن ؼلٌكول 

 



 

بولوكسامٌر لطٌؾ الامتصاص بالأشعة تحت الحمراء لمادة الؽلٌمٌبٌراٌد و ا: (19)الشكل 

 . فً مزٌجهما الفٌزٌابً و مزٌجهما المصهور188

 قد انزاحت إلى 1- سم3288 و 3367 للؽلٌمٌبٌراٌد السابقة عند NH لإن امتصاص مجموعة ا

 فً المزٌج الفٌزٌابً على التوالً، كذلك حزم الامتصاص التً تعزى 1- سم3291 و 3370

 قد انزاحت حتى 1153 و 1346لمجموعة السلفونٌل التً توضعت فً الؽلٌمٌبٌراٌد النقً عند 

 188بولوكسامٌر للقد كانت القمم الممٌز فً طٌؾ ا.  على التوال1ً- سم1155 و 1347

   C-Hه 2886و  OH 1 (due to stretching of O–H )-ه التً تعزى 3447المستخدم

 . C-Oه 1112و 

إن الانزٌاح فً قمم مجموعة السلفونٌل للؽلٌمٌبٌراٌد ٌمكن أن ٌشٌر إلى الارتباط بٌن 

 و أكسٌجٌن "PEGحٌث ٌحتوي البولوكسامٌر على سلسلتً  " PEGههٌدروجٌن مجموعة ا

  كما ٌمكن أن تعزى أٌضاً إلى تشكٌل .4000PEG همجموعة السلفونٌل كما ذُكر سابقاً مع ا

 فً الؽلٌمٌبٌراٌد و أكسٌجٌن المجموعات الاٌتٌرٌة    NHهروابط هٌدروجٌنٌة بٌن هٌدروجٌن ا

 . الطرفٌة للبولوكسامٌرPEGهافً سلاسل 

 



 

 و مزٌجها الفٌزٌابً PVP-K30لطٌؾ الامتصاص بالأشعة تحت الحمراء لمادة ا: (20)الشكل 

 .مع الؽلٌمٌبٌراٌد

 و لكن ٌبدي الطٌؾ القٌم الوصفٌة للبوفٌدون عند IRلكل القمم فً طٌؾ ا من الصعب تفسٌر

أما فٌما ٌخص . "اللاكتام " فً الأمٌد الثلاثً C=Oل و قمة عرٌضة تعزى  C-H ل2955

 التً تعزى لاهتزاز  الؽلٌمٌبٌراٌد، لقد أبدت قمم امتصاص الؽلٌمٌبٌراٌد فً المزٌج الفٌزٌابً 

N-H" N-H stretching mode of amide"   وS=O stretching 

vibrationبٌن مجموعات  قد ازدادت شدتها و هذا قد ٌعزى إلى تشكٌل روابط هٌدروجٌنٌة 

 فً البٌرولٌدون فً صٌؽة البوفٌدون و بروتونات الٌورٌا فً (lactam)كربونٌل اللاكتام 

قد ي ئ فً المزٌج الفٌزٌا3288 و 3367إن اختفاء قمم الدواء الوصفٌة عند ، الؽلٌمٌبٌراٌد

تشٌر إلى الروابط الهٌدروجٌنٌة بٌن الدواء و الحامل و إلى هذه الظاهرة ٌعزى زٌادة 

.   مما ٌعزز و ٌزٌد فً معدل الذوبان،الانحلالٌة

نتابج الفحص الطٌفً بالأشعة تحت الحمراء  (20، 19، 18، 17، 16)وتوضح الأشكال 

 هٌدروكسً،  GMSالؽلٌسٌرول شحمات وحٌدة) المدروسة سواؼاتمع الGLM لمزابج مادة 

 بولوكسامٌر، PEG 4000  ؼلٌكول اتٌلٌن بولً HPMC  سٌلٌلوز مٌتٌل بروبٌل

Poloxamer 188  ،البوفٌدون  PVPK30)،ًوالتً تُظهر عصابات ،على التوال 

. GLM الؽلٌمٌبٌراٌدالامتصاص الأساسٌة البارزة والممٌزة لمادة 



الناتج عن و بٌن طٌؾ امتصاص الأشعة تحت الحمراء المتوقع عدم التطابق التام نلاحظ وجود 

ادة الطٌؾ الحقٌقً لمم مع  عند مقارنته مع السواغ المدروسGLMلاجمع طٌفً مادة 

 GLMبمادة المحافظة على جمٌع المجموعات الوظٌفٌة الخاصة عدم ، مما ٌدل على  GLMلا

أزر فً جمٌع هذه المزابج، وبالتالً تدعم نتابج الفحص الطٌفً بالأشعة تحت الحمراء وجود ت

وجود ب و السواغ المدروس لدى مزجهما معاً وتم الاستدلال على ذلك GLMبٌن جزٌبات مادة 

 .GLMفً قمم اهتزاز مادة  (Shift)انزٌاح 

 

  المناقشة(Discussion)  :

 تظهر شذوذاً The sparingly water-soluble drugs قلٌلة الانحلال فً الماء  الأدوٌة

 [فً منحنٌات ذوبانٌتها فً السوابل الهضمٌة، و بالتالً ٌنتج عنها اختلاؾ فً التوافر الحٌوي

1995 [Amidon GL et al ، 

 

 للأدوٌة قلٌلة الانحلال، bioavailability و التوافر الحٌوي dissolutionلزٌادة الذوبانٌة 

 تحضٌر جسٌمات فابقة النعومة بؤبعاد مٌكرونٌة ذات  مثل استخدم الباحثون تقنٌات مختلفة 

 التعقٌد  أو،salt formation  الحل بتشكٌل ملح ذوّاب أو، micronizationسطوح واسعة

 change in  تؽٌٌر الشكل الفٌزٌابً أو،complexation with polymersمع بلمرات 

physical form، مشتقات الدواءأو استخدام طلابع الأدوٌة  أو  use of prodrug and 

drug derivatization ،ضافة عوامل فعالة سطحٌاً أو إaddition of surfactants ، أو

  [Nokhodchi et al, 2005 ].  وتقنٌات أخرىpHلتعدٌل ا

تقنٌة المبعثرات الصلبة  و معاونٌهم  Serajuadin  و  Rigelman  و  Chiouاستخدم 

solid dispersion (SD)  ذوبانٌة لتعزٌز dissolution enhancement الأدوٌة قلٌلة 

  [Chiou, Rigelman 1971; Serajuddin 1999]. الانحلال فً الماء

 و نجاحاً لزٌادة اً من بٌن مختلؾ المقاربات، برهنت المبعثرات الصلبة ؼالباً أنها الأكثر إرضاء

. الذوبانٌة و التوافر الحٌوي للأدوٌة قلٌلة الانحلال، بسبب أنها بسٌطة و اقتصادٌة و مفٌدة

[Leuner, Dressman, 2000] . Sekiguchiو Obi   كانوا أول من اقترح استخدام

طرٌقة المبعثرات الصلبة باستخدام حوامل محبة للماء لزٌادة الذوبانٌة المابٌة للأدوٌة قلٌلة 

فً هذه الطرٌقة ٌتم بعثرة الدواء قلٌل الانحلال فً ،  [Sekiguchi, Obi, 1961]الانحلال



-solvent  أو الصهر والحل solvent، أو الحل melting الحامل المحب للماء بالصهر

melting methods .[Chiou, Rigelman 1971] 

هناك العدٌد من الحوامل المحبة للماء التً تم استخدامها فً المبعثرات الصلبة الأكثر استخداماً  

،   [Liu et al, 2005; Verheyen et al, 2002]مثل مشتقات البولً اٌتٌلٌن ؼلٌكول 

  ، اللاكتوز [Karavas et al, 2005](البوفٌدون)البولً فٌنٌل بٌرولٌدون 

et al, 1998] [Hirasawaالبٌتا سٌكلودكسترٌن ، [Zheng et al, 2005]  و ،

 و حدٌثاً مشتقات البولوكسامٌر  [Okimoto et al, 1997] الهٌدروكسً بروبٌل مٌتٌل سٌللوز

ٌّة، و  والتً هً مجموعة من العوامل الفعالة سطحٌاً ؼٌر الشاردٌة من البلمرات التشاركٌة الكتل

استخدم  . [Mehta et al 2002] قد لفتت الأنظار إلى تطبٌقاتها فً المبعثرات الصلبة

Saettone و رفاقه تسع مشتقات بولوكسامٌر لزٌادة انحلالٌة التروبٌكؤمٌد tropicamide 

 الدواء ازدادت مع زٌادة  Solubilityالقلٌل الانحلال فً الماء، وقد وجدوا أن انحلالٌة 

ٌتكون . [Saettone et al, 1988]. المحتوى من البولً أوكسً اٌتٌلٌن فً بنٌة البلمر

 ؼٌر المتشرد من سلسلتً بولً أوكسً اتٌلٌن محبة للماء متصلتٌن بسلسلة  188البولوكسامٌر 

كارهة للماء من البولً أوكسً بروبٌلٌن، وقد استخدم من قبل الباحثٌن و بشكل واسع لزٌادة 

 [Chen et al, 2004]ذوبانٌة الأدوٌة قلٌلة الانحلال 

 إلى الجٌل الثالث من  GLMلٌنتمً ا حٌثفً هذه الدراسة تم تناول مادة الؽلٌمٌبٌراٌد 

خافضات سكر الدم الفموٌة و قد استخدم لمعالجة النمط الثانً ؼٌر المعتمد على الأنسولٌن للداء 

، ٌإثر من خلال تؤثٌره على تحرٌض تحرر الأنسولٌن من [Davis et al, 2004]السكري 

أٌضاً ٌعزز حركٌة السكر . الخلاٌا بٌتا البنكرٌاسٌة و زٌادة حساسٌة الأنسجة المحٌطٌة للأنسولٌن

 بسمٌة منخفضة و فعالٌة عالٌة فً علاج الداء GLMلاٌتمٌز . من الدم للخلاٌا التً تحتاجها

، أي عملٌاً ( م25مل عند الدرجة / ملػ4-10×2.7)إن انحلالٌة الؽلٌمٌبٌراٌد فً الماء . السكري

 و ٌنتمً (practically insoluble in aqueous fluids)ؼٌر منحل فً السوابل المابٌة 

 drugs in the Biopharmaceuticalل  من ا ”Class IIللصؾ الثانً 

Classification System  

[Lobenberg et al, 2000] . ٌُبدي الؽلٌمٌبٌراٌد توافر حٌوي شاذ ؼٌر منتظم و عادة ما 

 .منخفض بعد الإعطاء الفموي و الذي ٌعزى إلى الإنحلالٌة المنخفضة فً السوابل الهضمٌة



 [Grunenberg et al, 1995 ; Amidon et al, 1995 ] من القٌمة الأخٌرة لانحلالٌة

 ْم و منه ٌمكن لوسط الانحلال الذي تم 25لمل عند ا/ ملػ4-10×2.7الؽلٌمٌبٌراٌد فً الماء 

 لقد تم استخدام تراكٌز.  ملػ عند نفس الدرجة0.243 مل نظرٌاً أن ٌذٌب 900استخدامه 

 فً وسط الانحلال الدستوري و من خلال هذه القٌمة نرى أن تطبٌق GLMل ملػ من ا10

 Sinkظروؾ الؽور نظرٌات التحرر صعبة التطبٌق بسبب أن التجارب لم تتم فً 

Conditions . حٌث أن اشتقاق وتطوٌر علاقة لتحرر المادة الدوابٌة من قالب متجانس ٌحوي

: الدواء مبعثراً بداخله ٌتطلب افتراضات محددة وهً

أي أن تركٌز الدواء فً القالب هو أكبر ) حالة ثبات كاذبة محافظ علٌها خلال تحرر الدواء 1-

. (بكثٌر من ذوبانٌته فً القالب

. قطر جزٌبات الدواء أقل من المسافة المتوسطة لانتشار الدواء عبر القالب- 2

. بكل الأوقات وبشكل مستمر (Sink Conditions)الوسط المحل ٌإمن ظروؾ ؼور - 3

أي لا تؽٌٌرات تطرأ على صفات بلمر )معامل الانتشار للدواء ضمن القالب ٌبقى ثابتاً 4- 

. [Akala et al 2005 ](القالب

لدى مقارنة النسبة الذاببة من المبعثرات الصلبة و المزابج الفٌزٌابٌة عند الفواصل الزمنٌة مع 

الؽلٌمٌبٌراٌد وحده تبٌن أن الفروق واضحة و أن الزٌادة ٌعتد بها احصابٌاً باستخدام فحص 

مما ٌدل  (p<0.05) عند مستوى دلالة T-test student two tailsستٌودنت ثنابً الذٌل 

 فً PVP-K30 ه و ا polox188ه و اPEG4000 هعلى أن البلمر المحب للماء ا

 ه أٌضاً لوحظ ازدٌاد قلٌل لمعدل ذوبان اGLM.هالمبعثرات الصلبة قد زادت من معدل ذوبان ا

GLM فً حال استخدام مونوستٌبرات الؽلٌسٌرول و HPMC باستخدام T-test student 

 . لوحدهGLM هبالمقارنة مع ا (p<0.05)عند مستوى دلالة 

( 1: فً عابلتٌن وفقاً لنمط التداخل ( بلمر–دواء )ٌمكن أن تصنؾ التجمعات فوق الجزٌبٌة 

-receptorزة االتداخلات مستقبل رك (2  وhost - guestالتداخلات ضٌؾ مضٌؾ 

substrat .

إن ظواهر التعرؾ الجزٌبً فً الكٌمٌاء والبٌولوجٌا تنطوي على روابط ؼٌر مشتركة لا نوعٌة 

ساكنة ، مثل تَآثُر الكهرباء ال(non-covalente)و التَآثُرات أو التداخلات حصراً ؼٌر تساهمٌة 

- ، ثنابً قطب(ion-dipole)ثنابً قطب - ، أٌون(ion-ion )أٌَون- أٌَون)على سبٌل المثال 

 dipole-induced) ثنابً قطب- ، ثنابً قطب محرض(dipole-dipole)ثنابً قطب 

dipole )) فاندرفال قوى( van der Waals forces) الروابط الهٌدروجٌنٌة ،



(hydrogen bonding) روابِطّ كارههّ للماء ،(interactions hydrophobic) والتَآثُر  ،

π – π( interactions π-π) ًأو التؤثٌر و التوافق الفراؼ ،(steric effects .)

 نوع واحد من التداخلات أو التَآثُرات الضعٌفة بٌن جزٌبٌن لٌست كافٌة لإنشاء  هناكبشكل عام

 .Lehn 1995]]بنٌة فوق جزٌبٌة مستقرة، لكن من تؤثٌر عدد من التداخلات التعاونٌة الضعٌفة 

وننوه أٌضاً أن هذه القوى بٌن الجزٌبات هً أساس الروابط بٌن جزٌبات الحمض الرٌبً النووي 

عادة .  الذي ٌضمن الهوٌة الجٌنٌة للحٌوانات والنباتات المختلفة(DNA)المنقوص الأكسجٌن 

قادرة على أن ٌرتبط و ٌحقق  (...، بلمرانزٌم، مركب حلقً) هو جزيء كبٌر host المضٌؾ

اعتباراً من ذرة بسٌطة أحادٌة التكافإ ) الذي بدوره ٌمكن أن ٌكون guest الاستقرار مع الضٌؾ

التجمعات  فوق الجزٌبٌة  تم . ( حتى مستوى البروتٌن أو سلاسل من البلمرcationكهابِطَة 

مركبات معقدة تتكون على الأقل من اثنٌن من الجزٌبات أو الأٌونات "وصفها على النحو التالً 

".  شاركٌةالتً تنتظم مع بعضها البعض فً بنٌة واحدة مستقرة عن طرٌق قوى بٌن جزٌبٌة ؼٌر ت

 عبارة عن إجتماع و تعاون فً حاملالقوى المشاركة فً تشكٌل المعقدات لمادة فعالة مع - 

:  القوى الربٌسٌة المشاركة فً تشكٌل المعقدات خاصة. وقت واحد للعدٌد من التداخلات الصؽٌرة

  .van der waalsس قوى فاندرفال•     

 .كارهِهّ للماء الالتداخلات اللانوعٌة•     

 جزٌبات من العدٌدمع  الجزٌبً المستوى على ترتبط البلمرات و الخاصة بنٌتها بفضلهكذا 

و  البٌولوجٌة والخصابص والكٌمٌابٌة الفٌزٌابٌة الخواص تعدٌل على قادرة فهً ولهذاالدواء، 

.   دواءللالحٌوٌة 

ٌمكن الاستنتاج أن المبعثرات الصلبة و المزابج الفٌزٌابٌة    (:Conclusions)الاستنتاجات 

ٌحسّن من ذوبانٌة هذا  (ذوابة أو قابلة البعثرة بالماء)لمادة الؽلٌمٌبٌراٌد مع بلمرات محبة للماء 

 N-H لتعزى التً  FTIRلفً طٌؾ ا الدواء فً الوسط المابً،  كما أن اتساع القمم و انزٌاحها

ٌدل على وجود نوعٌن من المجموعات قد ، N-H stretching mode of amideللأمٌد 

بعضها حر و الآخر مرتبط و قد ٌعزى لتشكٌل روابط هٌدروجٌنٌة بٌن مجموعات الهٌدروكسٌلٌة 

 .بروتونات الأمٌد للؽلٌمٌبٌراٌدوؼٌره من البلمرات المدروسة مع للبوفٌدون 

 

 

 



  :(Suggestions and Recommendations)التوصٌات والمقترحات 

 Differentialدراسة الصٌػ المحضرة باستخدام تقنٌة المسح الحراري التفاضلً - 

Scanning Calorimetry DSC انعراج الأشعة السٌنٌة، و X-ray diffraction   و ،

 .SEM المجهر الإلكترونً الماسح

 مشتقات أخرى لأدوٌة الداء السكري من لاختبار ذوبانٌة المبعثرات الصلبة  تقنٌة استخدام -

 . النمط الثانً من مجموعة السلفونٌل ٌورٌا

 . للقوالب المدروسة(Accelerated Stability Tests)إجراء اختبارات الثبات المسرعة - 

  من المبعثرات الصلبة ، محضرةأقراص على ،in-vivo متابعة الدراسة فً العضوٌة الحٌة -

 .in-vitro نتابج التحرر فً الزجاج معومقارنة النتابج ودراسة الارتباط 

فً الزجاج وفً العضوٌة الحٌة  (إجراء الدراسة لنفس المادة الؽلٌمٌبٌراٌد) متابعة الدراسة -

،مركبات  السٌكلودكسترٌنات، وذلك 80التوٌن : باستعمال مشتقات أخرى محبة للماء مثل

رة . لمعرفة سلوك الانحلال و التحرر للقوالب الجدٌدة المُحَضدَّ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 (Summary)الملخص باللؽة العربٌة 

 

أحد مضادات ) (GLM )هدؾ هذا البحث إلى تحضٌر صٌػ صٌدلانٌة تحتوي على الؽلٌمٌبٌراٌدي

 و مقارنة  فً الماءقلٌل الانحلال (Type II)النمط الثانً " antidiabetic"الداء السكري 

تم استثمار و استخدام صٌػ .  استراتٌجٌات مختلفة لتعزٌز ذوبانٌته، و اختٌار الصٌؽة الأفضل

وحٌدة شحمات  مع  المصهورللؽلٌمٌبٌراٌد بشكل مبعثرات صلبة بالصهر و التحثٌر بعد تبرٌد

 بنسبة و ، PEG4000البولً اٌتٌلٌن ؼلٌكول ، و 188 البولوكسامٌر ، وGMS الؽلٌسٌرول

ٌّة ؼلٌمٌبٌراٌد ، أو بشكل مزٌج  على التوال1 : 19ً( drug : carrier)سواغ حامل : وزن

أو الهٌدروكسً بروبٌل مٌتٌل سٌللٌلوز  ،MSGوحٌدة شحمات الؽلٌسٌرول  فٌزٌابً مع 

HPMC  ،أو البولً اٌتٌلٌن ؼلٌكول ،188البولوكسامٌر  أو PEG4000، البوفٌدون  أو

(PVPK30)،  بنفس النسب السابقة(drug : carrier )1 : 19ًتم التحري عن .  على التوال

 باستخدام جهاز الذوبان وفق =pH)6.8  )الانحلالٌة فً وسط من داربة الفوسفات عند باهاء

أظهرت النتابج أن كِلا طرٌقتً التحضٌر . FTIR و طٌؾ الأشعة تحت الحمراء USP34لا

دلت النتابج أن طرابق التحضٌر بشكل . كانتا فعالتٌن فً زٌادة معدل ذوبان الؽلٌمٌبٌراٌد

بشكل واضح فً  ،مبعثرات صلبة و مزابج فٌزٌابٌة كانت قادرة على تحسٌن ذوبان الؽلٌمٌبٌراٌد

،  PEG4000 ،Polox 188 ، PVPK30الشروط المستخدمة و وفق النسب السابقة فً حال   

تظهر هذه النتابج دور . GMSه و اHPMC هبٌنما كان التؤثٌر قلٌل فً حال ا

 و البوفٌدون كبلمرات واعدة لزٌادة معدل 4000 و البولً اٌتلٌن ؼلٌكول188البولوكسامٌر

 . فً صٌػ تحرر مدٌد لهذا الدواءMSG ه و اHPMC هاكما ٌمكن استخدام . GLM هذوبان ا

 

، مزٌج فٌزٌابً، المبعثرات الصلبة  معززات الذوبانٌة،،GLMؼلٌمٌبٌراٌد  :الكلمات المفتاحٌة

، البولً اٌتلٌن HPMCهٌدروكسً بروبٌل مٌتٌل سٌلٌلوز ، MSGوحٌدة شحمات الؽلٌسٌرول 

  .K30بوفٌدون ، 188 البولوكسامٌر ،4000ؼلٌكول 

  

  

 



 (Summary)الملخص باللؽة الانكلٌزٌة 

The aim of the present investigation was to improve the dissolution 

properties of glimepiride. The oral antidiabetic drug, glimepiride, 

was chosen as a model drug because of its low dose and poor 

solubility. One possible way to overcome this problem is to prepare 

solid dispersions of the drug with inert carriers, in an attempt to 

improve the dissolution of poorly soluble glimepiride. The solid 

dispersions were prepared by the fusion method using 1:19 

proportions of drug : carrier of water dispersible inert carriers such 

as glycerol monostearate (MSG), poloxamer 188 (Polox188), 

polyethylene glycol (PEG4000), in the ratio of 1:19. On the other side 

physical mixtures of glimepiride with MSG, hydroxyl propyl 

methylcellulose (HPMC), Polox188, PEG4000, and Povidon (PVP-

k30) were also prepared in the same ratio of 1:19. Both the prepared 

solid dispersion systems and physical mixtures were evaluated for 

solubility and dissolution studies. In vitro  drug release of the solid 

dispersions was studied in USP XXXIV dissolution  apparatus 

(apparatus 2, 75 rpm) using 900 ml of phosphate buffer pH 6.8, at 

37±  0.5°C. The dissolution rates of glimepiride were increased 

”after 1 hour” by 1.65, 2.2, 4.6, 4.7, and 12.4 folds with MSG; 

HPMC; Polox188, PEG4000, and PVP-k30 as carrier respectively, 

when compared to drug alone. Both the physical mixture and solid 

dispersions of glimepiride, and carriers, were  characterized by 

FTIR. 

The FTIR specta could indicate to establishement of hydrogen 

bonds between the drug and the different carriers. 

 



Keywords: Glimepiride; dissolution enhancer ; Solid dispersion; 

Physical mixture; Glyceryl Monostearate; Hydroxypropyl Methyl 

Cellulose; PEG4000; Poloxamer 188; Povidone PVP-K30. 
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، قسم الصٌدلانٌات– ماجٌستٌر  رسالة ماجستٌر الصٌدلانً عبد الخالق محمد معن الزهري الٌافً .74

 Inثٌوٌوراسٌل فً الزجاج  تحضٌر وتقٌٌم أشكال صٌدلانٌة صلبة مدٌدة التؤثٌر لمادة بروبٌل

vitro ، ،2013كلٌة الصٌدلة جامعة دمشق. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 .طٌؾ الامتصاص بالأشعة تحت الحمراء للسواؼات النقٌة( : Appendix - 1)الملحق 

 

 .طٌؾ الامتصاص بالأشعة تحت الحمراء لمادة مونو ستٌبرات الؽلٌسٌرول النقٌة: (21)الشكل 

 



 

 هٌدروكسً بروبٌل مٌتٌل   طٌؾ الامتصاص بالأشعة تحت الحمراء لمادة: (22)الشكل 

 .النقٌةHPMC   سٌلٌلوز

 



 

 . النقٌة188طٌؾ الامتصاص بالأشعة تحت الحمراء لمادة البولوكسامٌر : (23)الشكل 



الشكل 

  4000  طٌؾ الامتصاص بالأشعة تحت الحمراء لمادة البولً اٌتٌلٌن ؼلٌكول : (24)

(PEG4000) النقٌة. 

 



 

-PVPطٌؾ الامتصاص بالأشعة تحت الحمراء لمادة البولً فٌنٌل بٌرولٌدون : (25)الشكل 

K30. 

 

 

 

 

 

 


