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 شكر
ــنــــو أنـــول ــيــــي أوتــ ــــل بـــت كــ ــ ــ ــلاغـ ـــ ــ  نطق في النظم والنثرـت بحر الـنيـوأف        ة ـ

 ومعترفاً بالعجز عن واجب الشكر        راً ـصـــقــول إلا مــقــد الــعــت بــنــلما ك
بدايةً.. كل الحمد والشكر لله رب العالمين الذي وفقني لإتمام ىـذا العمـل راجيـةً مـن الله أن 

 ..يكون علماً ينُتفع بو من بعدي.
خلق الله الإنسان، وفطره على حب من أحسن إليو وجعل ذلـ  مـن ئلا ـل هـكره، لـذل  

هـــكراً لمــن كـــانوا عونــاً ب في ىـــذا الدلــ  ومـــا  لــوا علـــي وانطلاقــاً مـــن ىــذا المدـــدأ وتقــديراً و 
بقــوارب النجــاة الــت أنقـــذتني مــن التيــو واللىــرط وأومـــلتني إ  هــا   ا مــان بســلام، أتوجـــو 

الـــذي تكــرم بالإهـــراا علــى ىـــذا  ياسررريطار ررا بالشــكر ايزيــل والعرفـــان بايميــل للـــدكتور 
لتوجياــات الحكيمـــة لإتمــام ىــذا العمـــل الدلــ  وي يتــوا  عـــن مــنا الوقــت واياـــد والعلــم وا

 بالشكل ا مثل.
لمشـــاركتو في  وسرررعطد رروطحد ح رروكمــا أتوجــو بالشــكر والامتنــان مــن أعمــاط قلــ  للـــدكتور 

الإهـراا علـى ىـذا الدلـ  وتقدلـو الــدعم المعنـوي واياـد العلمـي والنصـا ا السـديدة لحــل 
 ني جزيل الشكر والاحترام.المشاكل الت اعترضت ىذا العمل في جميع مراحلو...لو م

ىـذا  تحكـيم في ومشـاركتام لتكرمام شالاتي تمرع والدكتور صادحططييفيط الدكتور أهكرو 
  ..الدل 
و يوطخراطةط الدكتور ا ستاذ بالعميد ممثلة حلب جامعة في الصيدلة كلية إئارة أهكر كما

 ياسري والـدكتور العلميـة للشـوون الصـيدلة كليـة عميـد نا ـب حد ح رو د رو وسررعوالـدكتور 
 لتقـدلام الـدعم  ..ا بحـاث ومخـر الدوا يـة والمراقدـة الكيميـا  الصـيدلية قسـم ر ـي  ار را 

 ..الدل  ىذا لإتمام اللازمة والتسايلات
أخيراً..أهكر كل من مـد  ب يـد العـون والمسـاعدة ومنلـني مـن حصـيلة علمـو وااربـو لإ ـاز 

  الله عني كل خير. ىذا العمل..جزاىم
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 الإهداء
   ِ إلى خدبنيِ ًثدبس ِ    ,إلى أَْغِ في خهٌرِ ًدجْبي في جهٌرِ ًيعْني في شدذرِ ًييْهدِ في رتشرد

 ًيصٌسُ غبفش انزَت ًقبثم انزٌة.

ًَدٌس ابثصدبس ًادْب يب        ,إلى انصدبد  ابيد    ,إلى طت انيهٌة ًدًا يب ًربفْدخ ابثدذاٌ ًشدهب يب 
 ًخبتم اننجْ  أىذُ ىزا انعًم المزٌااع.إيبو المزي   ,عْذ المشعه 

ُ  ..ًندذَرني  ابًجدب   ثغدب   رهَ يٍ إلى ٌ  سثدّزني  آلاو ًثأّدذ  ًثصدذس ..سردزني  ابرعدبة  ًثعْدٌ
 إلى..سادبىب  ًفي قدذيْيب  تحذ الجنّخ ًجعم رظًْبً ركشيمبً الله كشّييب يٍ إلى..حمزني المشيّبد
 ساجْدخً  المزٌاادع  ِرًه  أىذُ ًدساعتي رشثْتي أيبو َهغيب َغذ يٍ إلى ..قهبي رهَ إَغبٌ أغهَ
 ..ًقذ كم في لهب ًيهخشحً قهجيب في انغعبدح ًغشط ثغشىب رهَ انجغًخ شعىن عججبً أكٌٌ أٌ الله يٍ

 الحجْجخ أيِ

 جيرحًك ُبدشآ َبظشّو ًنْكذّم ىنأ..ب ًكذاً رعجبً دْبرو ًقضَععبدرِ.. في ععبدرو سأٍ يٍ إلى
 إلى..عدجذبَو  إنْدو  انيشة أرظى يٍ ًطبرزو ثشّه ًجعم رظًْبً ركشيمبً الله كشّيو يٍ لى.. إَبجذخ
..  عٌادا ًأدهكيب انعغش عبربد أشذِّ في رشجْعِ رهَ ًداًو ثعطهو شمهني انزُ انكجير انيهت
ٍ  رعدجيراً  ىذّدخً  انكزدبة  ىزا يني فْزيّجم ًيحًْو يحهظو أٌ الله يٍ ساجْخً انعًم ىزا أقذّو  محدجتّي  رد

 ..نو ًًفب ِ
 الحجْت أثِ

أكزغدت قدٌح ً محجدخ لا ددذًد     ..إلى يدٍ ثٌجدٌده   دْبرِ يزيذح رنير  شمعة..إلى دسثِ إلى سفْق 
ِ ًشجعني في كم خطٌح ً ننجبدِ ثنظشاد ابيم ..إلى يٍ رطهعلهب إلى يٍ  ..عيَ ثزًس أدلاي
 ..يعنَ انعضيمخ ًالإصشاسًرهًني  ..بٌ لي انغنذ ًابَْظ في انكشةك

 ِ  انغبليصًج
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 كبرَب انزٍّإلى ..ًثششُ فشدِ ًععبدتهى ..همِّ ًهمّيى.. ديِ دييى انّزٍّ إخٌرِ إلى
 ًقهجدبً  ًاددذحً  ّدذاً  ثْنندب  المغبفبد ثبرذد ييًب ًعنجيَ..ًأدضانهب الحْبح أفشاح ًريبسمنب يعبً

 ..ًَصْت قغًخٌ درب ِ ًفي ًشٌ ٌ دتٌ قهبي في ًدا ًبً أثذاً ًلهى .. ًادذاً
 ابرضاء إخٌرِ

ٌَخً عنذاً كبٌَا يٍ إلى ٍ  كم إلى..يأص  كم في لي ًيهجأً دْبرِ خلال لي ًيع  يْدق تح في شدبسكني  يد
 ًدييّددذ صددذسُ أثهجددذ كددبرٍ ىذّددخً انكددشّى رشددجْعو ًكددبٌ شددجّعني يددٍ كددم إلى..دهًددِ
 اعزطعذ دزَ ًرطبءٍ دتٍ ًيٍ ًششٍ خيرٍ يٍ فْيب بدب الحْبح ىزه يعِ ربػ يٍ إلى..طًٌدِ
 ..آٌ رهْو أَب يب إلى الله ثهضم انٌصٌل

 ابرضاء أقشثب ِ

فأظيشًا إلى انزٍّ نههذ يٍ بحٌس رهًيى ًينبىم يعشفزيى فًب بخهٌا رهَِّ ثبننصخ ًالإسشبد..
إلى جٌاىش ابسض.. ًنجٌو انغًبء ثغًبدزيى رٌااع انعهًبء ً ثشدبثزيى سمبدخ انعبسف ..

 المضْئخ.. إلى يٍ أدجيى ًأجهّيى ...

ِ ابفبام  أعبرزر

 ًصبس..يعبً ًفشدنب يعبً دضَّب ..يعبً اسريْنب انهٌارِ رًشُ ًسفْيبد أيِّ رهذىٍّ لم أخٌادٍ إلى
 ..أرَِ في دهٌحً َغًخً ينيٍّ ًادذحٍ كم اعى

 ابرضاء أصذقب ِ
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 ممخص البحث

 ـ فػي ىػذا البحػث تشػكيؿ مركبػات انضػمامية بػيف دواء المينوكسػيديؿ وخمسػة أنػواع مختمفػة مػف  - ات سيكمودكسػترينالتػ
ػػػػػت دراسػػػػة الثبػػػػػات الضػػػػوئي والمسػػػػػرعلممي ة مثمػػػػػ مائيػػػػ ةصػػػػػيدلانيالحصػػػػوؿ عمػػػػػ  صػػػػياغة  بيػػػػدؼ  نوكسػػػػيديؿ ثػػػػـ تم 

 .ةالنيائي اتلممستحضر 

 ـ التأكػد مػػف صػلاحية  - المسػػتخدمة فػي معػػايرة المينوكسػيديؿ عنػػد دراسػات تحسػػيف الانحلاليػػة  UVالػػ  طريدػػةبدايػةً تػػ
مف خلاؿ دراسة عػدة معػايير ىػي النوعيػة والخطيػة والصػحة والدقػة وحػد الكشػؼ والمعػايرة  سيكمودكستريفالباستخداـ 

 وأكدت النتائج أف جمي  الديـ كانت ضمف الحدود المرجعية المدبولة.

إلػػ  كميػػػة ثابتػػة مػػػف المينوكسػػيديؿ ورسػػػـ  سيكمودكسػػتريفالبإضػػافة كميػػػات متزايػػدة مػػػف طُبدػػت دراسػػات الانحلاليػػػة  -
والاعتمػػاد عمييػػا فػػي حسػػاب  سيكمودكسػػتريفالالمخططػات البيانيػػة الممثمػػة لمعلاقػػة بػػيف تركيػػز المينوكسػػيديؿ وتركيػػز 

و  DM-β-CDرت النتػػػائج أف ثوابػػت الارتبػػػاط لممعدػػدات الناتجػػػة وفعاليػػة التعديػػػد وعوامػػؿ تحسػػػيف الانحلاليػػة, أظيػػػ
HP-β-CD  أعطيػػا أعمػػػ  الدػػيـ لممعػػػايير المحسػػػوبة لػػذلؾ تػػػـ اختيارىمػػا كسػػػواغات عنػػػد صػػياغة الغسػػػولات المائيػػػة
 لممينوكسيديؿ.

 ـ اسػػػتخداـ طريدػػػة النسػػب الموليػػػة لتحديػػػد نسػػػبة الارتبػػاط الجزيئػػػي فػػػي المعدػػػدات المتشػػكمة حيػػػث لػػػوحظ أف ىػػػذه  - تػػ
 .DM-β-CD( بيف المينوكسيديؿ و 1:1و) HP-β-CDالمينوكسيديؿ و  ( بيف1:1النسبة كانت )

 ـ التأكػػد مػػف أف المينوكسػػػيديؿ  IRو  DSCطبدػػت تدنيتػػيف مختمفتػػيف لإثبػػػات تشػػكؿ المركبػػات الانضػػمامية ىمػػػا  - وتػػ
 قد تحوؿ مف الحالة البمورية إل  غير البمورية عند تشكيؿ المعدد الانضمامي.

الخح ا  ما  , وحا  USPوف اا  لخعييمااث  HPLCحمج معايرة المينىكسيديل خلال دراساث الثبااث ااساخاداط يري ات  -

 .صحت الطري ت الخحييييت حيث أثبخج النخائج نىعيت الطري ت وحىاف يت جيدة ليجهاز مع الطري ت

 ـ فػي المرحمػة التاليػة مػػف البحػث دراسػة الثبػات الضػوئي لثلاثػػة مستحضػرات  - مختمفػة لممينوكسػيديؿ مائيػة وكحوليػػة تػ
ممستحضػػػػر الحػػػاوي عمػػػػ  معدػػػػدات ثابػػػت التخػػػػرب الضػػػوئي ل وحسػػػاب ثابػػػػت التخػػػرب الضػػػػوئي, أظيػػػرت النتػػػػائج أف

 .HP-β-CDالمستحضر الحاوي عم  كاف أقؿ مف ثابت تخرب  DM-β-CDالمينوكسيديؿ م  

مختمفػػػة. أثبتػػػت النتػػػػائج ثبػػػات الأشػػػػكاؿ  pH أخيػػػراً أجريػػػت دراسػػػػات الثبػػػات المسػػػرع لمغسػػػػولات المحضػػػرة فػػػي قػػػػيـ -
الصػػػيدلانية المائيػػػة خػػػػلاؿ فتػػػرة الدراسػػػة حيػػػػث كانػػػت معػػػدلات التخػػػػرب ضػػػمف الحػػػدود الدسػػػػتورية المدبولػػػة باسػػػػتثناء 

% ممػا يػدؿ عمػ  أف ىػذا السػواغ غيػر متوافػؽ مػ  11المستحضر الحاوي عم  الغميسريف الذي تخرب بنسبة حوالي 
كػػاف أكثػػر المستحضػػرات  DM-β-CDسػػتخدمة, كمػػا لػػوحظ أف المستحضػػر الحػػاوي عمػػ  الصػػياغة الصػػيدلانية الم

 المائية ثباتاً.
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 Theoretical studyػػػػ الدراسة النظرية  1

 Minoxidilلمحة عف المينوكسيديؿ  1-1

 Structure and physical properties of البنية والخصائص الفيزيائية لممينوكسيديؿ 1-1-1

minoxidil: 

 :الوصؼ 
 .diamino-6-piperidinopyrimidine 3-oxide 2.4)) العمميالاسـ 

 [C9H15N5Oالصيغة المجممة: ]

 .029902الوزف الجزيئي: 

محسػػػػػوالن اللنسػػػػػاة  [C9H15n9O]مػػػػػف  103.0%ولػػػػيس نكنػػػػػر مػػػػػف  97.0%لػػػػػيس ن ػػػػػؿ مػػػػػف  المينوكسػػػػػيديؿ يحتػػػػو 
   .[1]للأسلس الجلؼ 

 

 

 

 

 

 

 .(. الانية الكيميلئية لممينوكسيديؿ1الشكؿ )

 :الخواص الفيزيائية 
مػػػػ   º( ـ068 -248اػػػودري اي ػػػػلة اموريػػػة ذا  لػػػػوف ناػػػيض هلػػػػم ناػػػػيض شػػػلح  تنصػػػػ ر  ػػػي مجػػػػلؿ ت رياػػػي اػػػػيف )

 (.Decompositionحدوث تخر  )

( slightly)  ػػعيؼ الانحػػ ؿ(  ػػي الميتػلنوؿ  sparingly)  ميػؿ الانحػػ ؿينحػؿ  ػػي الكحػوؿ والاػػروايميف ،ميكػػوؿ  
يتيػػػؿ نسػػػيتل  وال كسػػػلف ػػي المػػػلة  ،يػػػر منحػػؿ    . يجػػ  حمليتػػػا مػػػف ال ػػػوة[1] مميػػػلن  ػػػي الكمور ػػػورـ وا سػػيتوف وات

[2]. 

 



2 
 

 :البنية البمورية لممينوكسيديؿ عند درجة حرارة منخفضة والأشكاؿ المتعددة المتوقعة 
تػػـ الاحػػػث والت صػػػي النظػػػر  والتجرياػػػي  ػػػف ا شػػػكلؿ الاموريػػػة لممينوكسػػػيديؿ المسػػػتخدـ صػػػيدلانيلن السػػػتخداـ طري ػػػة 

اػػػولي هيتيمػػػيف ،ميكػػػوؿ وكلنػػػ  الامػػػورا  النلتجػػػة ذا  نو يػػػة جيػػػدي كمػػػل  –جديػػدي لامػػػوري المينوكسػػػيديؿ  ػػػي ا يتػػػلنوؿ 
 حُدد  الانية الامورية  ند درجة حراري منخف ة.

لتو عػػل  النظريػػة لماينػػة الاموريػػة لممينوكسػػيديؿ  ػػدي نشػػػكلؿ اموريػػة ممكنػػة وتمػػ  م لرنػػة  ػػذ  الانػػم الاموريػػػة نظ ػػر  ا
وكػػلف الشػػػكؿ الموجػػػود  X (X-Ray diffraction) نشػػػعةانحػػراؼ المتو عػػة اللمعمومػػػل   التجريايػػة النلتجػػػة  ػػػف 

 .[3] تجريايلن  و نحد ا شكلؿ الامورية ذا  الطل ة ا خفض

 :Preparations [4]الأشكاؿ الصيدلانية  1-1-2

 Minoxidil tabletsم غوطل  المينوكسيديؿ 

  Minoxidil Topical Solution محموؿ المينوكسيديؿ المو عي

 :Pharmacokineticsالحرائؾ الدوائية  1-1-3

الا زمػػي  ػػو  عمػػرونصػػؼ ال يؿ تمػػتص مػػف السػػايؿ المعػػد  المعػو  مػػف الجر ػػة الفمويػػة لممينوكسػيد %90حػوالي 
سػػػل ة حيػػػث يفتػػرض نف ذلػػػؾ يعػػػود هلػػػم  75سػػػل ة  مػػػم الػػر،ـ مػػػف نف التػػػسنير يمكػػػف نف يسػػتمر حتػػػم  4.2حػػوالي 

 تراكـ الدواة  ي مو   التسنير.

 م حميػ  النػد   كمػل يسػت م  اشػكؿ شػديد  ػي الكاػد والمسػت  ويفػرز  ػيلا يػرتاط المينوكسػيديؿ مػ  اروتينػل  الا زمػل 
 الغموكورونيد . يفرز المينوكسيديؿ اشكؿ نسلسي  ي الاوؿ  مم شكؿ مست مال . الرئيسي  و النلتج  ف الا تراف

 .[4] ةالرنس السميم  روير ة المو عية لممينوكسيديؿ  ار %( مف الج4.5-0.3يمتص حوالي )

 ـوطريقة الإعطاء  1-1-4  :Uses and Administrationالاستخدا

ري  ػػف دواة خػػػل ض لم ػػغط يعمػػػؿ اشػػػكؿ رئيسػػي  ػػػف طريػػؽ توسػػػي  الشػػرينل  المحيطيػػػة اشػػػكؿ المينوكسػػيديؿ  اػػػل
 مالشر و و يحدث تسنيرا   مم الج لز ال ماي الو لئي مشلا ة لتمؾ التي يحدن ل ال يدرالازيف.

 مػػػم المعللجػػػة ا سلسػػػية و نػػػدمل يػػػتـ تطاي ػػػا  يٌعطػػم المينوكسػػػيديؿ  مويػػػلن لمعللجػػػة التػػػوتر الشػػػريلني الشػػػديد المعنػػػد
 (.alopeciaمو عيلن  مم الفروي  إنا يحفز نمو الشعر ويستخدـ لع ج الصم  )

يعطػم المينوكسػػيديؿ  ػي  ػػ ج  ػػرط التػوتر الشػػريلني مػػ  حلصػرا  ايتػػل نو مػ  الميتيػػؿ دواػػل لمتخفيػؼ مػػف التػػسنيرا  
   العروي  لمسيطري  مم الوذمة.المسر ة لم م   ويعطم م  المدرا    لدين مدرا
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( سػػل ة  مػػم الػػر،ـ مػػػف نف 3-2يحػػدث التػػسنير ا  ظمػػي الخػػل ض لم ػػغط اعػػد ه طػػلة جر ػػػة  مويػػة وحيػػدي اعػػد )
 ( نيلـ مف الع ج المستمر.7-3التسنيرا  الكلممة يمكف نلا تحدث هلا اعد )

-40صػؿ لا ت ػػؿ  ػف ن نػة نيػػلـ حتػم تصػؿ هلػػم )ممػ  يوميػلن وتػُػزاد تػدريجيلن افوا 5يُعطػم المينوكسػيديؿ اجر ػة ادئيػػة 
ممػػ  يوميػػلن. يمكػػف نخػػذ  100( ممػ  يوميػػلن حسػػ  الاسػػتجلاة  و ػػي ظػروؼ اسػػتننلئية يمكػػف نف تصػػؿ الجر ػػة هلػم 50

الجر ػػة اليوميػػة اشػػكؿ جر ػػة وحيػػدي نو م سػػػمة هلػػم جػػر تيف و ػػد نحتػػلج هلػػػم هن ػػلص الجر ػػل   نػػد مر ػػم الفشػػػؿ 
 الكمو .

مرتػػلف يوميػلن  مػػم  5%نو  2%مػف محمػػوؿ المينوكسػيديؿ ذو التركيػز  مػػؿ 1 نػدروجيني يطاػؽ  ػي معللجػة الصػػم  ا
 .[4]  ند النسلة 5% روي الرنس ولا ينصح الستخداـ المحموؿ ذو التركيز 

  )الصمع )الحاصةAlopecia: 
المصػػػػػطا  . هف الزيػػػػلدي  ػػػػػي الشػػػػعر [5] يسػػػػتخدـ المينوكسػػػػيديؿ مو ػػػػػعيلن ليحفػػػػز نمػػػػػو الشػػػػعر  ػػػػػي حػػػػللا  الصػػػػػم 

 .[6] ال ز،لاي يمكف نف تكوف نتيجة تسمؾ واصطالغ الز،لال  الموجودي نكنر مف نمو نشعلر جديدي

ل ػػػل تػػػسنير  مػػػم  5%نو  2%نسػػػاوع مػػػف المعللجػػػة نف محلليػػػؿ المينوكسػػػيديؿ اتركيػػػز  96نظ ػػر  الدراسػػػل  خػػػ ؿ 
 %5صػػم  ا نػػدروجيني وكػػلف المحمػػوؿ وزف الشػػعر نكاػػر مػػف تسنير ػػل  مػػم  ػػدد ا شػػعلر  نػػد الرجػػلؿ المصػػلايف الل

 .[7] نساوع  لد  ال يلسل  هلم حد ل الطايعي  24نكنر  عللية  واعد هي لؼ المعللجة لمدي 

 [8] ون طػػم اسػػتجلاة ماكػػري 2%لػػا تػػسنير نكاػػر مػف المحمػػوؿ  5%ونظ ػر  دراسػػة نخػػرم نف محمػػوؿ المينوكسػيديؿ 
 .]12 9[ ولكف حتم م  الاستخداـ المستمر   د كلف  نلؾ تنل ص  ي  عللية المينوكسيديؿ

 [6] نكنػػػر مػػػػف معلكسػػػة حدونػػػػا ا نػػػػدروجينييمكػػػف نف يكػػػوف المينوكسػػػػيديؿ نكنػػػر  علليػػػػة  ػػػي تػػػػسخير تطػػػور الصػػػم  
 .[11] ويُنصح المر م اترؾ المعللجة  ند  دـ الاستفلدي الكل ية اعد سنة

وكسػيديؿ ني ػلن  نػد النسػػلة ال تػي يعػلنيف مػف تسػػل ط الشػعر نننػو  الػنمط وكمػػل  نػد الرجػلؿ   ػد لػػوحظ يسػتخدـ المين
 .[12] 2%نكنر  عللية مف المحموؿ  5%نف محموؿ المينوكسيديؿ 

نكنػػر  علليػػة مػػف السػػياروتيروف الفمػػو   نػػد النسػػلة  ػػي حػػلؿ  ػػدـ وجػػود دليػػؿ  مػػم وجػػود  2%يعتاػر المينوكسػػيديؿ 
 .[13] يني نمل  ند وجود  يكوف السيارتيروف  و المف ؿ رط نندروج

نظ ػػػػػػر  دراسػػػػػػة  ػػػػػػخمة نمػػػػػػلف الاسػػػػػػتخداـ المو ػػػػػػعي لممينوكسػػػػػػيديؿ  نػػػػػػد الرجػػػػػػلؿ والنسػػػػػػلة المصػػػػػػلايف اللصػػػػػػػم  
 .[14] ا ندروجيني

 مػػػم  [15]( alopecia areataل ػػد تاػػػيف نف المينوكسػػػيديؿ لػػػيس لػػػا تػػسنير مفيػػػد  ػػػي معللجػػػة الحلصػػػة المنط يػػة )
( dithranolالػػػر،ـ مػػػف نف هحػػػدم الدراسػػػػل  نظ ػػػر  نف الاسػػػتخداـ المو ػػػعي لممينوكسػػػػيديؿ مػػػ  كػػػريـ دينرانػػػػوؿ )

 .[16] كلف نكنر  عللية مف استخداـ نحد الع جيف لوحد  %0.5
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  الصمع المحدث بالمعالجة الكيميائيةinduced alopecia –chemotherapy : 

يوميػػلن  مػػم  ػػروي الطفػؿ المصػػل  الاي ػػلض الػػدـ الممفػلو  الحػػلد والػػذ  لػػـ  2% نػد تطايػػؽ محمػػوؿ المينوكسػيديؿ 
عػػزم هلػػػم نشػػػ ر يُ  9اعػػػد  تػػري ن حػػظ نمػػػو  ػػي الشػػعر   ينمػػو شػػعر  اشػػػكؿ مر ػػي اعػػػد المعللجػػة الكيميلئيػػة الشػػػديدي

 .[17] استخداـ المينوكسيديؿ
( نف Doxorubicinالدوكسوروايسػػيف )نظ ػر  الدراسػػة  نػد النسػػلة الخل ػعل  لمعللجػػة كيميلئيػة مختمطػػة تت ػمف 

 يػػوـ 50نشػػ ر اعػػد ذلػػؾ  ػػد نن ػػص مػػدي الصػػم  امعػػدؿ  4التطايػؽ المو ػػعي لممينوكسػػيديؿ خػػ ؿ المعللجػػة وحتػػم 

[18]. 

 :Action [19]آلية تأثير المينوكسيديؿ  1-1-5
 الو لئي  ي خ يل الحميمة الجمدية الشعرية. ينظـ المينوكسيديؿ التعاير  ف  لمؿ النمو الاطلني

تتميػػز الحميمػػػة الجمديػػة لمجريػػػ  الشػػعر  نن ػػػل تػػػتحكـ  ػػي نمػػػو الشػػعر  ػػػي طػػػور التجػػدد النسػػػيجي  ػػف طريػػػؽ شػػػاكة 
 و لئية متطوري لمغلية.

الو ػػػػلئي  نف التعايػػػر  ػػػف  لمػػػؿ النمػػػو الو ػػػلئي المػػػد و  لمػػػؿ النمػػػو الاطػػػلني [19] تػػػـ ا ناػػػل   ػػػي دراسػػػة سػػػلا ة
mRNA (VEGF يختمػػػػػؼ خػػػػػػ ؿ دوري الشػػػػػػعر  حيػػػػػػث يػػػػػػتـ التعايػػػػػػر  نػػػػػػا اشػػػػػػدي  ػػػػػػي الخ يػػػػػػل الحميميػػػػػػة الجمديػػػػػػة )

dermal papilla cells (DPC)  ػي طػور التجػػدد النسػيجي اينمػل  ػي طػور التػػرد  والطػور الانت ػلئي يٌعا ػر  نػػا 
 اشكؿ ن ؿ.
مػػف  اػػػؿ الخ يػػػل  VEGFmRNAكػػػلف التعايػػر  ػػػف  خػػ ؿ دوري الشػػػعر سػػمح لنػػػل اتحديػػد  يمػػػل هذا VEGFهف دور 

 الحميمية الجمدية يتـ تنظيما اواسطة المينوكسيديؿ.

 ػػػي كػػػؿ مػػػف الخ صػػػل  الخمويػػػة وا وسػػػػلط  VEGFتػػػـ الت صػػػي  ػػػف تػػػسنير المينوكسػػػيديؿ  مػػػم اصػػػػطنلع اػػػروتيف 
والاػػروتيف اشػػكؿ  VEGFmRNAالمكي فػة لمخ يػػل الحميميػػة الجمديػة اػػللطرؽ الانزيميػػة المنل يػة حيػػ  ارتفػػ  كػؿ مػػف 

التػػي حُ ػػن  مػػػ   DPCالمعللجػػة اللمينوكسػػيديؿ م لرنػػة مػػػ  الشػػل دي كمػػل نحػػدن  الخ يػػل  DPC ػػلـ  ػػي الخ يػػل 
 ان معتمػػػػػد VEGFmRNA ػػػػػف  ان ميكرومػػػػػوؿ/ليتر( تعايػػػػػر  02  10  6  0  290تراكيػػػػز متزايػػػػػدي مػػػػػف المينوكسػػػػػيديؿ )

  مم الجر ة.

مػػػف المينوكسػػػيديؿ يػػػػتـ  ميكرومػػػػوؿ/ليتر24 المحف ػػػزي اوجػػػود  DPCنظ ػػػر التعايػػػر الكمػػػي ل نتسػػػػلخ نف خ يػػػل اؿ 
ام ػدار سػػتة ن ػػعلؼ  ػػف الخ يػل الشػػل دي  واشػػكؿ مشػلاا يػػزداد هنتػػلج الاػػروتيف  VEGFmRNAالتعايػر  ي ػػل  ػػف 

VEGF وكسيديؿ. ي الخ صل  الخموية وا وسلط المكي فة نتيجة التحفيز اللمين 

 ػػذ  الدراسػػل  تػػد ـ ا ػػوي الػػدور المحتمػػؿ لممينوكسػػيديؿ  ػػي تحسػػيف الترويػػة الو لئيػػة لمحميمػػل  الجمديػػة  ػػف طريػػػؽ 
وتؤيػػػػد  ر ػػػػػية نف المينوكسػػػػيديؿ يممػػػػؾ دور  يزيولػػػػػوجي  ػػػػي المحل ظػػػػػة  مػػػػم الترويػػػػػة  VEGFتحفيػػػػز التعايػػػػر  ػػػػػف 

 .الو لئية الجيدي لمجريال  الشعرية  ي الصم  ا ندروجيني

 VEGF = vascular endothelial growth factorم حظة: 
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 :Side effects [4]التأثيرات الجانبية  1-1-6

تت ػػمف التػػسنيرا  الجلنايػػة الشػػلئعة المسػػااة اللمينوكسػػيديؿ تسػػرع  مػػ  انعكلسػػي  احتاػػلس سػػوائؿ مترا ػػؽ ازيػػلدي  ػػي 
 (.ECGوتغيرا   ي تخطيط ال م  )الوزف ووذمة و ي اعض ا حيلف يسا  ت رر  ند مر م  صور ال م  

( نسػػػلاي  مػػػف ادايػػػة العػػػ ج 6-3يتطػػور  ػػػرط نمػػػو الشػػػعر  نػػػد  ػػػدد مػػػف المر ػػم المعػػػللجيف اللمينوكسػػػيديؿ اعػػػد )
 ( ولكف يتراج  اشكؿ اطية  ند  ط  الع ج.%80انساة تصؿ حتم )

( مػف المر ػم  و ػػد %3والي )سػجم  حػللا  حػدوث الانصػال  التػلمور  المترا ػؽ نحيلنػلن مػ  السػطلـ ال ماػي  نػد حػ
 يحدث الت ل  التلمور نحيلنلن.

انػد ل ل   –الطمػث المتعػدد  –التنػد   –الغنيػلف  –: الصػداع تت مف اعض التسنيرا  الجلناية ا خرم ا  ؿ حدونلن 
 مت زمة ستيفف جونسوف ون ص الصفيحل . –جمدية تحسسية 

الت ػػل  الجمػػد التملسػػي والحكػػة والحػػروؽ المو ػػعية والتػػػو ج   ػػد يترا ػػؽ التطايػػؽ المو ػػعي لممينوكسػػيديؿ احػػدوث 
و ػػد يكػػوف  ػػذا التطايػػػؽ كل يػػلن ليُمػػتص ويُحػػدث التػػػسنيرا  الجلنايػػة الج لزيػػة  كمػػل يمكػػػف نف تحػػدث تغيػػرا   ػػي لػػػوف 

 وتركي  الشعر.

 :التأثيرات عمى الشعر 

،يػر مر،ػو  اشػكؿ  ػلـ  نػد النسػلة  و ػد  هف حدوث  رط ا شعلر المترا ؽ م  الع ج الفمو  اللمينوكسػيديؿ يجعمػا
. ال  ػػل ة لحػػػدوث حللػػة لزيػػػلدي  ػػي تسػػػل ط الشػػعر متاو ػػػة [4] سػػجم  ت ػػلرير  ػػػف حػػدوث تغيػػػرا   ػػي لػػػوف الشػػعر

   وحللػػة تسػػػل ط شػػػعر معنػػػد  نػػػد امػػرني اعػػػد سػػػح  العػػػ ج اللمينوكسػػػيديؿ[20] اإ ػػلدي نمػػػو نشػػػعلر مختمفػػػة ا لػػػواف

[21]. 

( %5سػػيدي  ػػػولجف مو ػػعيلن امحمػػػوؿ المينوكسػػػيديؿ ) 56سػػػيدا  مػػف نصػػػؿ  5كمػػل حػػػدث  ػػرط هشػػػعلر شػػديد  نػػػد 
( نشػػ ر 3 -2  و ػػد سػجؿ حػػدوث حػػللا   ػرط هشػػعلر لموجػا والػػذراع وال ػدـ اعػػد )[22] لعػ ج الحلصػػة ا ندروجينيػة

 اللمينوكسيديؿ.نش ر مف هي لؼ الع ج  5مف ادة الع ج واختف  الشعرانية اعد 

 :التأثيرات عمى الجهاز العضمي الهيكمي 

لػػػوحظ حػػػدوث مت زمػػػة ا لػػػـ الع ػػػمي المتعػػػػدد التػػػي تتظػػػل ر اللتعػػػ  وال  ػػػـ ون ػػػػص الػػػوزف ونلػػػـ شػػػديد  ػػػي منط ػػػػة 
( 4-2رجػػػلؿ اسػػػتخدموا المينوكسػػػيديؿ مو ػػػعيلن  كػػػؿ ا  ػػػراض تحسػػػن  خػػػ ؿ ) 4الكتفػػيف والزنػػػلر الحو ػػػي لػػػدم 

 .[23] الدواةنسلاي  مف هي لؼ 

 :التأثيرات عمى الجمد 

 مػػم الػػر،ـ مػػف نف الارتكلسػػل  الجمديػػة  نػػد الاسػػتخداـ الج ػػلز  لممينوكسػػيديؿ ليسػػ  شػػلئعة هلا ننػػا سػػجؿ حػػػدوث 
. تسػػػتجي   ػػذ  المت زمػػػة  ػػلدي لسػػػح  الػػدواة والمعللجػػػة [24]  ػػدي حػػػللا  مػػف مت زمػػػة سػػتيفف جونسػػػوف الت ميديػػة

 اللستيروئيدا  ال شرية.
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التػػسنيرا  الجلنايػػة ا كنػػػر شػػيو لن اعػػػد التطايػػؽ المو ػػػعي لممينوكسػػيديؿ  ػػػي الحكػػة والتوسػػػؼ والتػػو ج والت ػػػل  هف 
 .[25] الجمد  وسجؿ حدوث الت ل  جمد تملسي تحسسي  ي حللا  نلدري

  الأوراـNeoplasms: 
اللمينوكسػيديؿ  نػد مػريض سػميـ. يمكػػف تطػور حػدوث الػورـ الو ػلئي  ػي الفػروي اعػد شػػ ريف مػف المعللجػة المو ػعية 

نف يحػػدث المينوكسػػيديؿ  ػػرط نمػػو و ػػلئي نو يحفػػز تكػػلنر الخ يػػل الاطلنيػػة ومولػػدا  الميػػؼ والخ يػػل الع ػػمية لػػػذلؾ 
 .[4] يج  نخذ الحذر  ند التطايؽ الجمد  لممينوكسيديؿ لدم المؤ ايف للإصلاة ال وراـ الو لئية

 :الإرضاع الطبيعي 
دراسػل  نف المينوكسػػيديؿ يتػػوزع اسػر ة هلػػم حميػػ  ا ـ ليح ػؽ تراكيػػز مشػػلا ة لتراكيػز   ػػي الا زمػػل نظ ػر  هحػػدم ال

لديميػة   ولكػف لػـ ت حػظ ن  تػسنيرا  جلنايػة لػدم ا طفػلؿ اعػد شػ ريف مػف العػ ج لػذلؾ تعتاػر ا ك[26] الدموية للأـ
 .[4] ر لع الطايعيـ المينوكسيديؿ لا يتعلرض م  الاااستخد ا ميركية لط  ا طفلؿ نف

 :الحمؿ 
ننجاػػ  المري ػػل  المػػواتي اسػػػتخدمف المينوكسػػيديؿ والاروارانولػػوؿ و وروسػػيمليد خػػػ ؿ الحمػػؿ نطفػػلؿ طايعيػػيف  نػػػد 

 .[26] مف الحمؿ 37ا ساوع 

 :Interactionsالتداخلات الدوائية  1-1-7

يمكػػف تحسػػيف التػػػسنير الخػػل ض لم ػػػغط لممينوكسػػيديؿ  نػػػد اسػػتخداـ ندويػػة نخػػػرم خل  ػػة لم ػػػغط  كمػػل يمكػػػف نف 
 يحدث  اوط  غط سكوني شديد  ند ه طلة المينوكسيديؿ م  ندوية حلصري لمود  منؿ ،وانتيديف.

يروئيدا  ال شػػرية يجػ  نلا يسػتخدـ المينوكسػيديؿ المو ػعي مػػ  ندويػة مو ػعية نخػرم تحسػػف الامتصػلص منػؿ السػت
والريتينوئيػػدا  وا سػػس المر ميػػة الكتيمػػة   ػػد نناتػػ  هحػػدم الدراسػػل  نف الامتصػػلص الجمػػد  لممينوكسػػيديؿ يتعػػػزز 

 .[4] تينوئيف اسا  ازديلد نفوذية الطا ة ال رنيةياوجود التر 

 :Precautionsالتحذيرات  1-1-8

(  كمػػػػل يجػػػ  نف يعطػػػػم phaeochromocytoma)يعتاػػػر المينوكسػػػيديؿ م ػػػػلد اسػػػتطال   ػػػػي مػػػرض ورـ ال ػػػوائـ 
احػػذر اعػػد احتشػػلة الع ػػػمة ال مايػػة الحػػديث  وكػػذلؾ  نػػػد مر ػػم ارتفػػلع ال ػػغط الرئػػػو  ومر ػػم الذاحػػة الصػػػدرية 

 ومر م  صور ال م  المزمف ومر م الفشؿ الكمو .

الفػروي الممت ػػ  نو  يجػ  نف ي تصػر التطايػؽ المو ػعي لممينوكسػيديؿ  مػم الفػروي   ػط ويجػ   ػدـ تطاي ػا  مػم جمػد
المنػػػػػػلطؽ المصػػػػػػػلاة اللصػػػػػػػداؼ نو الحػػػػػػػروؽ الشمسػػػػػػية الشػػػػػػػديدي نو منػػػػػػػلطؽ التسػػػػػػػم  الشػػػػػػديد اسػػػػػػػا  خطػػػػػػػر زيػػػػػػػلدي 

 الامتصلص.
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يجػػ  مرا اػػة المر ػػم المعػػللجيف مػػف ارتفػػلع التػػوتر الشػػريلني  نػػد ه طػػلئ ـ المينوكسػػيديؿ المو ػػعي اػػنفس الو ػػػ  

 .HIV [4]وكسيديؿ لدم مر م ا يدز هيجلاي كمل يج  الحذر  ند الاستخداـ المو عي لممين

 :Patient Informationمعمومات لممريض  1-1-9

يجػػ  ه ػػ ـ المػػػريض اسنػػا يجػػػ  الاسػػتخداـ المسػػػتمر لممستح ػػر لمػػػدي نراػػ  شػػػ ور  اػػؿ م حظػػػة نمػػو الشػػػعر ونف 
 هي لؼ الع ج سيؤد  هلم تسل ط الشعر خ ؿ  دي نش ر.

رر اكنػػري نو اسػػػتخداـ جر ػػل  نكاػػر لا يحسػػف نمػػو الشػػعر ويمكػػف نف يػػػؤد  يجػػ  نصػػح المر ػػم نف التطايػػؽ المتكػػ
 هلم تسنيرا  ،ير مر،واة.

نممسػػػلن شػػلحالن وصػػع  الم حظػػػة  –يجػػ  ه ػػ ـ المر ػػػم اسنػػا مػػف المتو ػػػ  نف يكػػوف الشػػعر الاػػػدئي النػػلمي نل مػػلن 
 رنس.ولكف اعد المعللجة ا  ل ية سينتج شعر جديد يحلكي الشعر الآخر  مم  روي ال

يجػػػ   مػػػم المر ػػػم  ػػػدـ اسػػػتخداـ المستح ػػػر اػػػللا تراف مػػػ  ندويػػػة مو ػػػعية نخػػػرم  مػػػم الفػػػروي ونف يػػػتـ تطايػػػؽ 
الػػدواة   ػػػط  مػػػم المنػػػلطؽ السػػػميمة مػػػف الفػػػروي و ػػػدـ اسػػػتخداما  ػػػي حػػػلؿ ت يجػػػ  الفػػػروي نو احتر ػػػ  اسػػػا  نشػػػعة 

 الشمس و دـ استخداما  مم نجزاة نخرم مف الجسـ.

 فروي  اؿ التطايؽ و،سؿ ا يد  اعد التطايؽ.يج  تجفيؼ الرنس وال

يجػػػ  العمػػػـ اػػػسف المستح ػػػر يحػػػو  كميػػػة  لمػػػة مػػػف الكحػػػوؿ كسسػػػلس وتنايػػػا المر ػػػم اتجنػػػ  تمػػػلس  ػػػذا الشػػػػكؿ 
المو ػػعي مػػػ  العيػػوف وا ،شػػػية المخلطيػػػة ومنػػلطؽ الجمػػػد الحسلسػػة و ػػػي حػػػلؿ حػػدوث تمػػػلس ،يػػر م صػػػود يجػػػ  

 اور الالرد وات  ـ خاير العنلية الصحية.،سؿ المنط ة اكميل  كايري مف ملة الصن
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 اتسيكمودكسترينال 2ػػػػ  1
Cyclodextrins 

 مقدمة: 1-2-1

هف ال ػدؼ الرئيسػػي مػف ننظمػػة توصػيؿ الػػدواة  ػو هيصػػلؿ كميػة  ػػرورية مػف الػػدواة هلػم المو ػػ  ال ػدؼ لفتػػري زمنيػػة 
متطػوري تسػػتخدـ مػواد حلممػػة منلسػاة لمتغمػػ   مػف نجػػؿ تصػميـ نشػػكلؿ جر يػة .] 07[ محػددي اشػكؿ  عػػلؿ وم ػاوط

 مػػم الخصػػلئص ،يػػر المر،واػػػة لجزيئػػل  الػػدواة لػػذلؾ تػػػـ تطػػوير ننػػواع مختمفػػة مػػػف مػػواد حيويػػة  لليػػة ا داة ل ػػػذا 
هحػػػدم تمػػػؾ المػػػواد اسػػػا   ػػػدرت ل  مػػػم تاػػػديؿ الخػػػواص الفيزيلئيػػػػة  CDs ل سيكمودكسػػػترينوتعتاػػػر ال .[28] الغػػػرض

 .[29] والكيميلئية والحيوية لمجزيئل  ال يؼ مف خ ؿ تشكيؿ مع دا  ان ملمية مع ل

ل   درتػػا الخلصػػػة  مػػم تشػػػكيؿ مع ػػػدا  ان ػػملمية مػػػ  جزيئػػل   ػػػيؼ محػػػددي سيكمودكسػػػترينيممػػؾ كػػػؿ نػػوع مػػػف ال
تسػػػػػػػتخدـ  .]31 32[ الكػػػػػػلر  لممػػػػػػلة سيكمودكسػػػػػػتريف  الجزيئػػػػػػل  لتجويػػػػػػؼ الو ػػػػػػذ  ال ػػػػػػدري تعتمػػػػػػد  مػػػػػػم م ئمػػػػػػة  ػػػػػػػذ

  [32] ل  كس فػػػػلص جزيئيػػػػة  ػػػػي الصػػػػنل ل  الصػػػػيدلانية والكيميلئيػػػػة الزرا يػػػػة والغذائيػػػػة والتجميميػػػػػةسيكمودكسػػػػترينال
توا ر ػػػل الحيػػػو  حيػػث تسػػػتخدـ  ػػي الصػػػنل ة الصػػيدلانية لزيػػػلدي الانح ليػػػة الملئيػػة للأدويػػػة  ػػعيفة الانحػػػ ؿ وزيػػلدي 

  ال  ػػل ة هلػػم ذلػػؾ يمكػف نف تسػػتخدـ لتحويػػؿ ا دويػػة السػلئمة هلػػم ميكروكريسػػتلليف )امػػورا  مج ريػػة( [33]  ػلونالت
 .[34] و ي من  التداخ   دواة ػػػػػ دواة وسواغ ػػػػػ دواة amorphousنو مسحوؽ ،ير مامور 

تحسػػػػػػيف الخصػػػػػػػلئص الفيزيوكيميلئيػػػػػػة وال ػػػػػػػدري  ا ػػػػػػػدؼ سيكمودكسػػػػػػتريفتػػػػػػـ تح ػػػػػػير ننػػػػػػػواع مختمفػػػػػػة مػػػػػػػف مشػػػػػػت ل  ال
ل  واسػػػػا   ػػػػػدرت ل سيكمودكسػػػػترينال ػػػػذ   .[35] الطايعيػػػػة كحوامػػػػؿ لمجزيئػػػػل  الدوائيػػػػة ل ػػػػذ  المركاػػػػل الان ػػػػملمية 

المسػػتمري  مػػػم هيجػػلد تطاي ػػػل  جديػػػدي متعػػددي  ػػػي هيصػػػلؿ الػػدواة   ػػػي مػػف المتو ػػػ  نف تحػػػؿ العديػػد مػػػف المشػػػلكؿ 
 .[34] جديدي  ار طرؽ هيصلؿ مختمفةالمرا  ة  يصلؿ ندوية 

 :اتسيكمودكسترينبنية ال 1-2-2

 -Dالحم يػػػػػػػػػة تتػػػػػػػػػسلؼ مػػػػػػػػػف نمػػػػػػػػػللا   oligosaccarides ػػػػػػػػػي  لئمػػػػػػػػػة مػػػػػػػػػف ا وليغوسػػػػػػػػػكلريد  ل سيكمودكسػػػػػػػػترينال 
ونتيجػػػػػػة  ف وحػػػػػػدا  داخػػػػػػؿ الحم ػػػػػة  (1,4α-) مػػػػػػف النػػػػػوع مرتاطػػػػػػة مػػػػػ  اع ػػػػػػ ل اػػػػػروااط ،ميكوزيديػػػػػػة،موكوايرانػػػػػوز 

تسخػػذ شػػكؿ مخػػروط ذا  زمػػر  يدروكسػػيمية نلنويػػة  سيكمودكسػتريفالغموكوايرانػوز تسخػػذ شػػكؿ الكرسػػي  ػػإف جزيئػػل  ال
سػػطح خػػلرجي محػػ   سيكمودكسػتريف ػذا يمػػنح جزيئػػل  الوزمػػر نوليػػة مػف الن ليػػة ال ػػي ة   تمتػد مػػف الن ليػػة الواسػعة

 .[34] (0الشكل ) لمملة اينمل الجوؼ المركز  مح  لمدسـ
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 .سيكمودكستريفالغموكوايرانوز وجزيئة ال لجزيئة(. الانية الكيميلئية 0الشكؿ )

 :ات كحوامؿ لمدواءسيكمودكسترينمواصفات ال 1-2-3

 ل  الطايعية كحوامؿ دوائية  ي:سيكمودكسترينهف المزايل ا سلسية لم

الموا ػػ  الممكنػػة لمتعػػديؿ نو الارتاػػػلط ل  ذا  انيػػة كيميلئيػػة محػػددي اد ػػة و ػػذا ينػػػتج العديػػد مػػف سيكمودكسػػترينال -1
 الكيميلئي.

 ل  ام لسل  )حجوـ( نجواؼ مختمفة.سيكمودكسترينتوا ر ال -0
 ذا  سمية منخف ة و عللية دوائية منخف ة. -3
 انح لية محددي  ي الملة. -2
 حملية جزيئل  الدواة المرتاطة مع ل )المن مة  مف التجويؼ( مف التدرؾ الحيو . -2

من ػػػل  7مجمو ػػػة  يدروكسػػيمية  01ل  الطايعيػػة شػػػيو لن  و ػػو يممػػؾ سيكمودكسػػػتريننكنػػر ننػػواع ال β-CDػػػػػ يعتاػػر الػػػػ 
ال يدروكسػػػػيمية ن ػػػلط الادايػػػػة لمتعػػػدي   الانيويػػػػة  ل تعػػػد  ػػػػذ  المجمو ػػػ مجمو ػػػػة  يدروكسػػػيمية نلنويػػػػة. 12نوليػػػة و 

 الفيزيوكيميلئيػػة وال ػػدري الان ػػملمية لجزيئػػة الم ػػيؼ ا صػػػميةص ئوتسػػتخدـ  ػػدي مجمو ػػل  وظيفيػػة لتعػػديؿ الخصػػػل

[29]. 

 :اتسيكمودكسترينالخواص الفيزيوكيميائية لم 1-2-4

 :الانحلالية 1-2-4-1
مف نمللا   8ػػػ7ػػػ6المؤلفة مف  سيكلودكسترين( α β ɣل  الطايعية )سيكمودكسترينهف الاستخداـ العممي لم

ػػػػ β كحوامؿ لمدواة محدود اسا  انح ليت ل المنخف ة  ي الملة وخلصة الػ الغموكوايرانوز  مم الترتي 
ف اسا  الروااط ال يدروجينية ايف الجزيئية ال وية  ي الحللة الامورية و  سيكمودكستريف  (OH-)استاداؿ زمري ات

 .[36] انح ليت لمف حسف  د المشكمة لمرااطة ال يدروجينية 
ال  ػػل ة هلػػم طل ػة الشػػاكة  ػػي حللت ػػل الصػػماة   ةوتفل م ػػل مػػ  جزيئػل  المػػلة المحيطػػل  سيكمودكسػػترينهف تجمػ  ال

تػػـ . [37] ل سيكمودكسػػترينكػؿ  ػػذ  العوامػػؿ مجتمعػػة يمكػف نف تكػػوف مسػػؤولة  ػػف اخػػت ؼ الانح ليػة اػػيف ننػػواع ال
لحػػػػػؿ  ػػػػػذ   سػػػػتريفسيكمودكػػػػػػػػػ β هدخػػػػلؿ وظػػػػػلئؼ الميتيػػػػؿ نو ال يدروكسػػػػػي نلكيػػػػؿ هلػػػػػم مجمو ػػػػل  ال يدروكسػػػػػيؿ لمػػػػػ
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ل  تصػػػاح مػػػزائج  ديمػػػة سيكمودكسػػػترين عمػػػم سػػػايؿ المنػػػلؿ  نػػػد هدخػػػلؿ زمػػػري ال يدروكسػػػي نلكيػػػؿ هلػػػم ال  المشػػػلكؿ
تمنػ  ميػزي تعػدد المكونػػل    [38] الشػكؿ )،يػر متامػوري( مػف مكونػل  مرتاطػة كيميلئيػلن اػػدرجل  مختمفػة مػف الاسػتاداؿ

 (  ػػػي كػػؿ مػػف المػػلة وا يتػػػلنوؿ w/v%22>  انح ليػػة مرتفعػػة ) ػػذ  حػػدوث ن  امػػوري واللتػػللي  ػػػذ  المركاػػل  ذا

[29]. 
هف  ػاط درجػػة الاسػتاداؿ نمػػر م ػػـ مػف نجػػؿ التػػوازف اػيف الانح ليػػة  ػػي المػلة و لاميػػة تشػػكيؿ المع ػد حيػػث تػُحسّػػػف 

 لجزيئػة الم ػػيؼ زيػلدي درجػة الاسػتاداؿ الانح ليػة الملئيػة اينمػل ت ػعؼ  لاميػػة تشػكيؿ المع ػد اسػا  ا  ل ػة الفرا،يػة

[29]. 
 سيكمودكستريفػػػػػ βػ ن ػؿ مػػف الػػ }سيكمودكسػػتريفػػػػػػ β(ػػػػػ  يدروكسػػي اروايؿ(ػػػػػSػػػػػ))Oػػػػػ0{وُجػد نف الانح ليػػة الملئيػة لػػػ 

 ػػػػػػػػ0وحيػػػػد الاسػػػتاداؿ نف مجمو ػػػػة  سيكمودكسػػػتريفػػػػػػػػ  يدروكسػػػي اروايػػػػؿ ػػػػػػػػ 0ا صػػػمي حيػػػػث تاػػػيف الانيػػػػة الاموريػػػػة لػػػػ 
طػي اػػدور  المجػلوري و ػػذا يع سيكمودكسػػتريفلجزيئػػة واحػدي تكػػوف  ػمف تجويػػؼ جزيئػة ال (HP-2) وايػؿ يدروكسػي ار 

ذو درجػػػل   سيكمودكسػػتريفػػػػػػ  يدروكسػػي اروايػػؿ  ػػػػػػ0كة اموريػػة مترااطػػة اإحكػػلـ ممػػل يفسػػر الانح ليػػة ال ػػعيفة ؿ اشػػ
 .[39] الاستاداؿ المنخف ة

 ػػف طريػػؽ تشػػكيؿ  ل  امجمو ػػل  نلكيميػػة نطػػوؿ مػف الميتيػػؿسيكمودكسػترين نػد اسػػتاداؿ مجمو ػػل  ال يدروكسػػيؿ لم
نلسػػػ  طػػػػردان مػػػػ  درجػػػػة تل   ػػػي المػػػػلة اشػػػػكؿ مسيكمودكسػػػػترينسػػػػتيرية تتنػػػل ص  نػػػػد ل انح ليػػػػة الهرااطػػػة هيتريػػػػة نو 

 .[29] الاستاداؿ

ادلا  الايتيميػة لينػتج ل  ذا  المسػتسيكمودكسػترينا ػـ مسػتادؿ كلراوكسػي ميتيػؿ هلػم ال Uekama et al ػلـ العػللـ 
 pHو ػػو مركػػ  ينحػػػؿ اشػػكؿ خفيػػؼ  ػػػي  ػػيـ منخف ػػة لمػػػػ  سيكمودكسػػػتريفػػػػػ  β ػػػػػايتيػػػؿ ػػػػػ 2ػػػػػ كلراوكسػػي ميتيػػػؿ ػػػػػ2ػػػػػ6

واللتػػللي يمكػػف ا تاػػلر  حلمػػؿ دواة  المعتدلػػة وال مويػػة نتيجػة لتشػػرد زمػػري الكلراوكسػػيؿ pH الػػػ وينحػؿ اسػػ ولة  ػػي  ػػيـ
ذو انحػػ ؿ معػػػو  مشػػػلا لن اػػػذلؾ كلراوكسػػي ميتيػػػؿ ايتيػػػؿ سػػػيمولوز هلا ننػػػا يمتػػلز  ػػػف مشػػػت ل  السػػػيمولوز امحل ظتػػػا 

 .[40] ة النال  اسا   درتا الان ملمية مم نال  ا دوية  عيف

 :الثبات 1-2-4-2

ل  نلاتػة نو ػلن مػل  ػي المحلليػؿ ال مويػة اينمػل  ػي الحمػوض ال ويػة تنشػطر سيكمودكسػترينهف الػروااط الغميكوزيديػة  ػي ال
اللحمم ػػػػة لتعطػػػػي السػػػػكلكر ا حلديػػػػػة الخطيػػػػة اػػػػللر،ـ مػػػػػف نن ػػػػل نكنػػػػر م لومػػػػة لمحمم ػػػػػة المحفػػػػزي اػػػػللحمض م لرنػػػػػة 

 .[29] اللسكلكر الخطية

 . (α-CD < β-CD < γ-CD) ل  الزديلد حجـ تجويف لسيكمودكسترينكمل يزداد معدؿ انفتلح حم ة ال

 ،ميكوزيدية طيممؾ ن ث رواا الذ  سيكمودكستريفػػػ  β ػػػ مللتوزيؿػػػ 2ػػػ6ويت ح اخت ؼ  ل مية الحمم ة  ي 

 .سيكمودكستريف(  ي حم ة الα-1,4)الرااطة الغميكوزيدية  -1

 (  ي نمللة المللتوزيؿ الخطية.α-1,4الرااطة الغميكوزيدية ) -0
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 والسكر الفر ي. سيكمودكستريف(  ي مو   الارتالط مل ايف حم ة ال,6α-1الغميكوزيدية )الرااطة  -3

 اللترتي  التللي: سيكمودكستريفػػػ  β ػػػ مللتوزيؿػػػ 2ػػػ6حيث يتنل ص معدؿ الحمم ة ل ذ  الروااط  ي 

 α-1,4 [41]9 ي السكر الخطي  < α-1,4 ي الحم ة  » ,6α-1  ي مو   الارتالط

  ندمل تكوف الحم ة ممتوية منلؿ: سيكمودكستريفيتسلرع معدؿ انفتلح حم ة الكمل 

حم ػػة ممتويػػة  ػػي تركياػا ويكػػوف نكنػػر  ر ػػة لمحمم ػػة المحفػػزي  سيكمودكسػػتريفػػػػػ βػػػػميتيػػؿ( ػػػػػ 2ػػػػػتػػر   ػػػػػ 0،3،6يممػؾ )
 .[29] فسيكمودكستري ػػػβػػػميتيؿ(  ػػػ2ػػػد   ػػػ 0،6و ) سيكمودكستريف ػػػβ اللحمض مف

يتالطػس اإ ػػل ة جزيئػل  ال ػيؼ و ػذا التاػلطؤ يكػػوف  سيكمودكسػتريفػػػػ βمػف الم حػظ ني ػلن نف معػدؿ انفتػلح حم ػػة الػػ 
ويػُػعزم ذلػؾ هلػػم   [42] سيكمودكسػتريف ػػػػβ ممحوظػلن نكنػر  نػدمل يكػوف حجػـ جزيئػل  ال ػيؼ  رياػػلن مػف حجػـ تجويػؼ

جزيئػػل  ا سيكمودكسػتريفالتحفيزيػة هلػم الرااطػػة الغميكوزيديػة اسػا  انشػػغلؿ تجويػؼ ال منػ  وصػوؿ شػوارد ا وكسػػونيوـ
 ال يؼ.

ركيػزي نو يػة منلسػاة اػللر،ـ مػف نف معػدؿ  ػذا التفل ػؿ  اوجػودنزيمػل  تػدرؾ النشػلة سكمل تػُشطر الػروااط الغميكوزيديػة ا
 ػػػػػαل  الطايعيػػة اواسػػطة سيكمودكسػػترينالحيػػث تتحممػا  ل  ناطػػس اكنيػػر منػا  ػػي السػػكلكر الخطيػػةسيكمودكسػػترين ػي ال

ركيػزي جيػػدي  سيكمودكسػتريف ػػػػβػػػػمللتوزيػؿ  ػػػػ2ػػػػ6اينمػل يكػوف   (α-CD < β-CD < γ-CD) نمػي ز امعػدؿ ت ػدير 
  نزيمي ،موكونمي ز واولولانلز.

ل  اسػػػا  سيكمودكسػػترينميػػة لماشػػكؿ  ػػلـ هف هدخػػلؿ مسػػتادلا   مػػم مجمو ػػل  ال يدروكسػػيؿ ياطػػ  الحمم ػػة ا نزي
 ل  ل ذ  ا نزيمل  نو هن لص الفل مية الداخمية للأنزيمل .سيكمودكسترينلفة النخفض 

الػذ  يممػػؾ تجويػؼ كايػػر  لاػػؿ  سيكمودكسػػتريفػػػػ γم لومػػة ل سػت     ػػي الجسػـ اينمػػل  βو  αل  سيكمودكسػترينهف ال
 المعلاي  ي جسـ ا نسلف. نمي ز ػػػαلمحمم ة حتم اواسطة ننزيـ 

 ػػػػػβػػػػمللتوزيػؿ  ػػػػػ2ػػػػ6اصػعواة  ػػي دـ كػؿ مػف الجػػرذاف وا رانػ  والكػ   وا نسػػلف اينمػل  سيكمودكسػتريف ػػػػػβ يتحممػا الػػ
 ػػػػػػػػ2ػػػػػػػػ6  (  ػػػػػي السػػػػػكر الفر ػػػػػي يتحممػػػػػا اسػػػػػ ولة ليعطػػػػػيα-1,4وكوزيديػػػػػة )مالحػػػػػلو   مػػػػػم رااطػػػػػة ، سيكمودكسػػػػتريف

 ػي دـ كػؿ مػف الجػرذاف والكػ   اينمػل ي ػلوـ الحمم ػة  ػي دـ ا رانػ  وا نسػلف  يػُػنس   دكسػتريفسيكمو  ػػػβػػػ ،موكوزيؿ
هلػم اخػػت ؼ نشػلط ننػزيـ ا مػي ز المشػكؿ لمغموكػػوز  سيكمودكسػتريف ػػػػβػػػػمللتوزيػؿ  ػػػػػ2ػػػػ6 ػذا الاخػت ؼ  ػي اسػت    

 )،موكونمي ز(  ي الندييل  المختمفة.

(  نػد مو ػ  ارتاػلط الحم ػة α-1,6) والرااطػة سيكمودكسػتريف ػي حم ػة ال (α-1,4غميكوزيديػة )و كػذا نجػد نف الػروااط ال
 سيكمودكسػػػتريف ػػػػػβاللمسػػتادلا   ػػي روااػػط نلاتػػػة تجػػل  الحمم ػػة  ػػي سػػػوائؿ جسػػـ ا نسػػلف واللتػػللي تػُػػػطرح ننػػواع الػػػ 

 .[29] المتفر ة اسشكلل ل السميمة  ي الاوؿ
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 :اتسيكمودكسترينالمواصفات الحيوية لم 1-2-5

 :Bioadaptability قابمية التكيؼ الحيوي 1-2-5-1

ل   ػػػي الصػػػيل،ل  الصػػيدلانية يجػػػ  تو ػػػيح مواصػػفلت ل الحيويػػػة مػػػف حيػػػث سيكمودكسػػترينلف ػػـ همكلنيػػػة اسػػػتخداـ ال
ل  الطايعيػػػػػة سيكمودكسػػػػترينمصػػػػير ل  ػػػػي الكػػػػلئف الحػػػػي وتسنيرات ػػػػل السػػػػمية   ػػػػد تمػػػػ  دراسػػػػة المصػػػػير الاسػػػػت  اي لم

 ل  المعدلة كيميلئيلن.سيكمودكسترينالمعطلي  مويلن و نلؾ  دي محلولا  لمت ييـ الشلمؿ  ،ماية ال

 مثاؿ:

لمجػرذاف وال ػرود ن   سيكمودكسػتريفػػػػ βػػػػ يدروكسػي اروايػؿ ػػػػ 0لـ يظ ر ا  طػلة الوريػد  المػزمف نو تحػ  الحػلد لمػػ 
 تغيرا   لمة  ي المعليير المر ية السريرية والشكمية

ػػػػػػػػػ βل  المحاػػػػػة لممػػػػػػلة وريػػػػػػديلن لمجػػػػػػرذاف اختفػػػػػ  اسػػػػػػر ة مػػػػػػف الا زمػػػػػل وتػػػػػػـ اسػػػػػػترداد سيكمودكسػػػػػػترين نػػػػػد ه طػػػػػػلة ال
>( اشػػكم ل السػميـ ممػػل يشػػير  92اشػػكؿ كلمػؿ ت رياػػلن )% سيكمودكسػػتريفػػػػ βػػػػػ يدروكسػي اروايػػؿ ػػػػػ 0و سيكمودكسػتريف

 هلم  دـ حدوث است     لـ.

مػف دـ الجػرذاف مػ  التحػوؿ ا نزيمػػي  سيكمودكسػتريف ػػػػβػػػػمللتوزيػؿ  ػػػػػ2ػػػػ6 لة السػري  لػػ مػف نلحيػة نخػرم يترا ػؽ الاختفػ
المنحػػػؿ  سيكمودكسػػتريف ػػػػػβػػػػػػزيػػؿ ،موكو  ػػػػػ2ػػػػػ6  ػػػي الاػػوؿ حيػػث يطػػرح كػػػػ  سيكمودكسػػتريف ػػػػػβػػػػػزيػػػؿ ،موكو  ػػػػػ2ػػػػػ6 هلػػم 

 ا  ؿ انح لان. سيكمودكستريفػػػ βوليس كػ 

الطايعػػي  ميػؿ الانحػػ ؿ هلػم امورتػػا نو تشػكيما مع ػػد  سيكمودكسػتريف ــــβتعػزم السػػمية الكمويػة لمجر ػػل  العلليػة مػػف 
 يدروكسػػػي ػػػػػػ 0و و سيكمودكسػػتريف ػػػػػػβػػػػػػمللتوزيػػؿ  ػػػػػػ2ػػػػػ6 لػػذلؾ  ػػػإف اسػػػت      مػػ  الكولسػػػيتروؿ  ػػي النسػػػيج الكمػػػو 

 .سيكمودكستريفػػػ βلرنة اللػ ن ؿ سمية كموية م  سيكمودكستريفػػػ βػػػاروايؿ 

لت يػيـ التحمػؿ  نػد ا  طػػلة الح نػي تػـ حسػل  معػػليير كيميلئيػة دمويػة مختمفػة  نػػد الجػرذاف وا رانػ  اعػد ه طػػلةا  
 .سيكمودكستريف ــβالمحاة لمملة وم لرنت ل م   سيكمودكستريف ػػػβوريدية متعددي  نواع 

كػ   نػد /ممػ  922اجر ػة كميػة  سيكمودكسػتريف ػػػػβػػػػميتيػؿ ػػػػ Oػػػػ د  ػػػػ6 2نو  سيكمودكسػتريف ػػػػβهف الح ػف المتعػدد لمػػ 
كػػػػػ   نػػػػػد ا رانػػػػ  ندم هلػػػػػم زيػػػػػلدي النيتػػػػػروجيف الاػػػػولي الػػػػػدمو  والكريػػػػػلتينيف و)،موتلمػػػػػل  /ممػػػػػ  1022الجػػػػرذاف و 

اينمػػل  لكاػػد  والكمػو .نوكزالونسػيتل  تػرانس نمينػػلز ( و)،موتلمػل  ايرو ػػل  تػرانس نمينػػلز( مشػيران هلػم اعػػض الفشػؿ ا
اػنفس الجر ػػل  ا يػػ   سيكمودكسػػتريف ػػػػβػػػػػمللتوزيػؿ  ػػػػػOػػػػ6و سيكمودكسػػتريفػػػػ βػػػػػ يدروكسػػي اروايػؿ ػػػػ 0  نػد اسػػتعملؿ

كمػل لػػـ تظ ػػر تغيػػرا  ممحوظػػة  ػػي حجػـ الاػػوؿ وكميػػة الاػػروتيف المفػػرزي  يػػا    ػذ  المعػػليير  ػػمف الحػػدود الطايعيػػة
 ل   ند الجرذاف.سيكمودكسترين ػػػβسل ة اعد ا  طلة الوريد  المتعدد لتمؾ اؿ  02لمدي 
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 نػػدمل تعطػم وريػديلن نو   ػميلن  نػد الجػػرذاف  سيكمودكسػتريفني ػلن نناتػ  الدراسػل  وجػود ن ػػص  ػي سػمية كاريتػل  ال
 سيكمودكسػػػػػتريف ػػػػػػػβػػػػػػػػمللتوزيػػػػؿ  ػػػػػػػ2ػػػػػػػػ6و  سيكمودكسػػػػتريفػػػػػػػ βػػػػػػػػ يدروكسػػػػػي اروايػػػػؿ ػػػػػػػ 0كػػػػؿ  ػػػػذ  الح ػػػػػلئؽ ت تػػػػرح نف 

 .[29] يمكف استعملل ل اسملف  ي الصي  الح نية سيكمودكستريفػػػ βوكاريتل  الػ 

تحػػػدث تغيػػػر  ػػػي شػػػكؿ كريػػػل  الػػػدـ الحمػػػراة  نػػػد ا نسػػػلف مػػػف شػػػكم ل ننػػػلئي ل  سيكمودكسػػػترينمػػػف المعػػػروؼ نف ال
ويكػػػػػػػوف النشػػػػػػػلط الانح لػػػػػػػي   الت عػػػػػػر )م عػػػػػػػر الػػػػػػػوج يف( هلػػػػػػػم نحػػػػػػػلد  الت عػػػػػػػر واتراكيػػػػػػز ن مػػػػػػػم تسػػػػػػػا  الانحػػػػػػػ ؿ

ويعػػػػػود  ػػػػذا الاخػػػػت ؼ هلػػػػم اخػػػػػت ؼ ، β  [43]ػػػػػػػ>  αػػػػػػػ>  ɣػػػػػػػ CDل  الطايعيػػػػة اللترتيػػػػ  التػػػػػللي: سيكمودكسػػػػترينلم
تػتـ  مميػػة تحسػػيف الانحػ ؿ  ػػذ  اػػدوف حيػػث  سيكمودكسػتريفتحسػيف انح ليػػة مكونػل  الغشػػلة لكػػؿ نػوع مػػف ننػػواع ال

 ل  هلم داخؿ ا ،شية  مم  كس المنظفل  التي تدخؿ ا ،شية.سيكمودكستريندخوؿ ال

يػػػػة يمكػػػف نف تتغيػػػػر امشػػػػت ل  كيميلئيػػػة  ػػػإف تسنيراتػػػػا  مػػػم ا ،شػػػية الخمو  سيكمودكسػػػتريف نػػػدمل يػػػتـ تعػػػػديؿ جػػػوؼ ال
 .[29] ل  ا صميةسيكمودكستريناشكؿ كاير ومختمؼ  ف ال

المحاػػة لممػػلة اشػػكؿ كايػػر يتػػوازم مػػ  تسنير ػػل الحػػلؿ  سيكمودكسػػتريفػػػػػ βوجػػد نف التخػػريش المو ػػعي  نػػواع الػػػ كمػل 
 .[43] ا طرا  نو  شلشة الغشلة الحيو  انفس الآلية و ي لفلمدـ و ذا ي ترح نف ك  التسنيريف يتم

 :Absorptionالامتصاص  1-2-5-2

ل  اشػػكؿ  ػعيؼ مػف السػايؿ المعػد  المعػػو  اعػد ا  طػلة الفمػو  وذلػؾ اسػػا  سيكمودكسػتريناشػكؿ  ػلـ تمػتص ال
 %]2 - [0.1الفمػو  مػل اػيف  سيكمودكسػتريفػػػػ βيتػراوح التػوا ر الحيػو  لمػػ  حيػث حجم ل وطايعت ػل المحاػة لممػلة كار

ل   ػػػػػػو الن ػػػػػػؿ المنفعػػػػػػؿ مػػػػػػ  العمػػػػػػـ نف ،للايػػػػػػة جر ػػػػػػػة سيكمودكسػػػػػػترينو مػػػػػػم ا رجػػػػػػح يكػػػػػػوف نسػػػػػػمو  امتصػػػػػػلص ال
تسػػل د اعػػض ا سػس المر ميػػة  مػػم كمػل   المعطػػلي  مويػلن تسػػت م  اواسػػطة الفمػورا المعديػػة المعويػػة سيكمودكسػتريفال

 .[29] المعدلة كيميلئيلن  ل سيكمودكسترينػػػ βواشكؿ خلص الػ  سيكمودكستريفػػػ βالامتصلص الجمد   نواع الػ 

 :[44]الهامة صيدلانياً  سيكمودكستريفالمشتقات  1-2-6

 Methylated cyclodextrin[44:]  سيكمودكستريفالمشتقات الميتيمية لم 1- 1-2-6
تعتاػر  ػذ  المشػػت ل  مػف نوائػػؿ المشػت ل  التػي درس اسػػتخدام ل  ػي المجػػلؿ الصػيدلاني ومػف ن م ػػل مشػت ل  الػػد  

 (.1( والجدوؿ )3الشكؿ ) سيكمودكستريفميتيؿ والتر  ميتيؿ والمشت ل  الممتممة  شوائيلن لم

ت ل  التػػػر  ميتيػػػؿ يحػػػدث اينمػػػل  ػػػي مشػػػ C6و  C2يحػػدث الاسػػػتاداؿ ،للاػػػلن  ػػػي مشػػػت ل  الػػػد  ميتيػػػؿ  نػػد الػػػذرا  
(. هف اسػػتاداؿ الزمػػر ال يدروكسيمسػػية ازمػػر ميتيميػػة يػػؤد  هلػػم زيػػلدي 0الشػػكؿ )انظػػر  C3ني ػلن اسػػتاداؿ  نػػد الػػذري 

(  نػد درجػػة g/100ml 1.85 ػي ) سيكمودكسػػتريفػػػػػ  βممحوظػة  ػي الانح ليػػة الملئيػة  مػػن ن الانح ليػة الملئيػة لمػػػ 
و  سيكمودكسػػػػػػػتريفػػػػػػػػػػ  β( اللنسػػػػػػػاة لمػػػػػػػد  ميتيػػػػػػؿ g/100ml 57ذ  الانح ليػػػػػػػة )حػػػػػػراري الغر ػػػػػػػة اينمػػػػػػػل تامػػػػػػ   ػػػػػػػ

(31g/100ml لمتر  ميتيؿ )β  سيكمودكستريفػػػ. 
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 .(. انية حم ة الغموكوايرانوز3الشكؿ )

 .[29] سيكمودكستريف(. الانية الكيميلئية لاعض مشت ل  ال1الجدوؿ )
 R1 R2 R3 المشتؽ

 H CH3 H سيكمودكستريفػػػ βميتيؿ ػػػ

ػػػ βػػػ ميتيؿ ػػػOػػػ دي ػػػ2,6
 سيكمودكستريف

CH3 H CH3 

ػػػ βػػػ هيدروكسي بروبيؿ ػػػ2
 سيكمودكستريف

R1, R2, R3 = H or CH2CH(OH)CH3 

هف العػلئؽ ا سلسػي ل ػذ  المشػت ل  نن ػل تممػؾ انحػ لان نلشػران لمحػراري ممػل يػؤد  هلػم تنػل ص الانح ليػة الزديػلد درجػػة 
 الحراري.

ونناػ  امتصلصػػا  اػر الجمػد اكميػل   ميمػػة  سيكمودكسػتريفػػػػ  βد  ميتيػػؿ ػػػػ  مػم مشػتؽ  Gerloczy et al مػؿ 
 حيث كلف  ذا المشتؽ  لا ن لمكشؼ اصعواة  ي الدـ ويفرز اسر ة  ي الاوؿ.

 :Hydroxypropyl-β-cyclodextrin [44] سيكمودكستريفػػػ βهيدروكسي بروبيؿ ػػػ 2- 1-2-6
ل  اشػػػكؿ  شػػػوائي تملمػػػلن مؤديػػػلن هلػػػم منتجػػػل  ،يػػػػر سيكمودكسػػػترينيحػػػدث هدخػػػلؿ زمػػػر ال يدروكسػػػي اروايػػػؿ  مػػػم ال

معرو ػة اشػػكؿ جيػد  يمػػل يخػػص مو ػ  زمػػر ال يدروكسػػي اروايػؿ وتعتاػػر المنتجػل  المسػػو ة تجلريػػلن مػزيج مػػف هيتػػرا  
الاسػتاداؿ وطايعػػة زمػري ال يدروكسػي اروايػػؿ ل  يػتـ توصػيف ل اػػذكر درجػة سيكمودكسػػترين يدروكسػي اروايػؿ متعػددي لم

 المدخمة.

 نػػػػد  g/100ml 50( وتممػػػؾ جميع ػػػل انح ليػػػة ملئيػػػة  لليػػػة نكاػػػر مػػػف Amorphousلا تتامػػػور  ػػػذ  المشػػػت ل  )
 درجة حراري الغر ة وتزداد  ذ  الانح لية الزديلد درجة الحراري.

ونظ ػر تو ػػعا  سيكمودكسػػتريفػػػػ  βالاخترا يػة الجمديػة لمشػػتؽ  يدروكسػي اروايػػؿ ػػػػ  Vollmer et alمػؤخران نناػ  
اكميػػل  كايػػري  ػػػي مسػػتوم الطا ػػػة ال رنيػػة واكميػػػل  نصػػغر  ػػي مسػػػتوم الغػػدد الد نيػػػة وا و يػػة الدمويػػػة  ػػي ا دمػػػة 

 سيكمودكسػػػتريفػػػػػ  βػػػػػ  والطا ػػة الع ػػمية  ولػػػـ ي حػػظ ن  تػػراكـ  ػػػي جػػذور الشػػعر  واػػػذلؾ ياػػدو ال يدروكسػػي اروايػػػؿ
 لدران  مم الانتشلر  ي المنلطؽ المحاة لمدسـ مف الطا ة ال رنية ال  ػل ة هلػم ا جػزاة المحاػة لممػلة  ػي الاشػري و ػد 
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 سيكمودكسػػػػتريفػػػػػػػ  βسػػػػل ل  مػػػػف تطايػػػػؽ محمػػػػوؿ  يدروكسػػػػي اروايػػػػؿ ػػػػػػػ  3نظ ػػػػر  الفحػػػػوص الشػػػػكمية لمجمػػػػد اعػػػػد 
 نية الجمد.%(  دـ حدوث ن  تاديؿ  ي ا299)

ل  ذا  سػػطح خػلرجي  ػػللي ا لفػة لممػلة و ػػذا يمنػ  اشػػكؿ طايعػي الامتصػػلص سيكمودكسػترين مػم الػر،ـ مػػف نف ال
نناػػػػ  ننػػػػا اعػػػػػد  ػػػػدي سػػػػل ل  مػػػػف التطايػػػػؽ الجمػػػػػد  كلنػػػػ   نػػػػلؾ كميػػػػل  م ػػػػػدري  Arimaetalالجمػػػػد  ل ػػػػل هلا نف 

 استطل   نف تخترؽ الجمد اللترتي  التللي:

 .سيكمودكستريفػػػ  β > سيكمودكستريفػػػ  βد  ميتيؿ ػػػ  > سيكمودكستريفػػػ  β  يدروكسي اروايؿ ػػػ

 :سيكمودكستريفتحسيف خواص الدواء عف طريؽ تشكيؿ معقد مع ال 1-2-7

 ػي كػ  الحػللتيف الصػماة والسػلئمة حيػث  ل   ػي تشػكيؿ مع ػدا  ان ػملميةسيكمودكسترينهحدم المواصفل  ال لمة لم
و ػػو اػػدور  يػػؤد  هلػػم تغييػػر  ػػي الخػػواص  سيكمودكسػػتريفتحػلط كػػؿ جزيئػػة  ػػيؼ اجػػو كػػلر  لممػػلة  ػػمف تجويػػؼ ال

 الفيزيلئية والكيميلئية والحيوية لمجزيئة ال يؼ.

 تحسيف الانحلالية:  2-7-1 -1

نية تحسػػيف الانح ليػة الملئيػػة للأدويػة مػػف خػ ؿ تشػػكيؿ ل   ػي المجػػللا  الصػيدلاسيكمودكسػػترينمػف ن ػػـ تطاي ػل  ال
 مع دا  ان ملمية مع ل.

 phaseل   مػػم تحسػػيف الانح ليػػة اشػػكؿ كمػػي اواسػػطة طري ػػة شػػكؿ الانح ليػػة سيكمودكسػػترينيمكػف ت يػػيـ  ػػدري ال

solubility العللملف التي طور ل Higuchi and Connors [45]9 
الانح ليػػػػػػػػة )و ػػػػػػػػو يعاػػػػػػػػر  ػػػػػػػػف انح ليػػػػػػػػة جزيئػػػػػػػػل  ال ػػػػػػػػيؼ اشػػػػػػػػكؿ تػػػػػػػػلا  لتركيػػػػػػػػػز هف المخطػػػػػػػػط الايػػػػػػػػلني لشػػػػػػػػكؿ 

اينمػل يتشػكؿ مع ػد  Aحيػث يتشػكؿ مع ػد منحػؿ  ػي الػنمط  Bو A ( يصػنؼ اشػكؿ  ػلـ هلػم نمطػيف سيكمودكسػتريفال
 :و ذا مو ح  ي الشكؿ التللي Bذو انح لية محدودي  ي النمط 

 
 .(. ننملط مخططل  الانح ؿ2الشكؿ )
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حيػػػث تػػػزداد انح ليػػػة ال ػػػيؼ  ػػػي الػػػنمط ا وؿ  AL   AP   ANني ػػػلن هلػػػم تحػػػ  ننمػػػلط  Aويمكػػػف تصػػػنيؼ الػػػنمط 
(ALاشػػػكؿ خطػػػي مػػػ  تركيػػػز ال )اينمػػػل  ػػػي النمطػػػيف النػػػلني والنللػػػث تنحػػػرؼ اشػػػكؿ هيجػػػلاي واشػػػػكؿ  سيكمودكسػػػتريف

 سماي  مم التوالي  ف الخط المست يـ.

و ػػػػػو   ALيعطػػػػػي مخطػػػػط ايػػػػػلني نمػػػػػط  =1:1(D:CD)( Stoichiometry نػػػػدمل يتشػػػػػكؿ المع ػػػػػد انسػػػػاة ارتاػػػػػلط )
اينمػػػػل   (CD)واحػػػػدي  سيكمودكسػػػػتريفتشػػػكؿ مع ػػػػد مػػػػ  جزيئػػػة  (D)الػػػنمط ا كنػػػػر شػػػػيو لن حيػػػث جزيئػػػػة دواة واحػػػػدي 

واحػػدي يعطػػي مخطػػط ايػػلني  سيكمودكسػػتريف نػدمل يتشػػكؿ المع ػػد ارتاػػة ن مػػم حيػث يتطمػػ  تشػػكيما نكنػػر مػػف جزيئػة 
  ػي مع ػػدي اسػػا  المسػل مة ال لمػػة لتفل ػػؿ المػلدي المنحمػػة مػػ  المػػذي   ANنمػػل يليػػة التفل ػؿ  ػػي الػػنمط   APنمػط 

 مف نجؿ تشكيؿ المع د.

M(0222 -22،للاػػػػػػػػػػلن اػػػػػػػػػػيف ) K1:1تتػػػػػػػػػػراوح  يمػػػػػػػػػػة نلاػػػػػػػػػػ  ارتاػػػػػػػػػػلط المع ػػػػػػػػػػد 
 اػػػػػػػػػػػيف  K1:2اينمػػػػػػػػػػل تتػػػػػػػػػػراوح  يمػػػػػػػػػػة  1-

(12-222 )M
-1. 

 سػـ صػػل د نولػػي لتغيػر الانح ليػػة يتاػػ  امنط ػة مرتفعػػة مسػػتوية اعػد ذلػػؾ تتنػػل ص الانح ليػػة  BSن حػظ  ػػي الػػنمط 
المخطػػط الايػػلني نمػػل  ا  مػػم و ػػذا يترا ػػؽ مػػ  ترسػ  امػػور  مج ػػر  لممع ػػد المتشػػكؿ. سيكمودكسػػتريف نػد تراكيػػز ال

 يدؿ  مم تشكؿ مع دا  ،ير منحمة  ي الملة. BI لمنمط 

 ونساة الارتالط لممع دا  المتشكمة اللتحميؿ الكمي لمخطط شكؿ الانح لية. يتـ تحديد نلا  النال 

 . Bالصماة  ف طريؽ مخططل  الانح لية ذا  النمط  سيكمودكستريفيمكف تح ير مع دا  ال

المطػػوري  سيكمودكسػػتريفوسػنركز  نػػل  مػم تحسػػيف انح ليػػة ا دويػة  ػػعيفة الانحػػ ؿ  ػي المػػلة السػػتخداـ مشػت ل  ال
 :[29] الانح لية الملئية العللية ومن لذا  

 ات المستبدلة بزمر الهيدروكسي ألكيؿسيكمودكسترينالHydroxyalkylated cyclodextrins : 
  ي زيلدي الانح ؿ محدود لساايف: ا صمي سيكمودكستريفػػػ βتسنير  هف

حيػػث تتامػػور  يػػػا   BSمخططػػل  انح ليػػػة نمػػط    طػػ ن سيكمودكسػػتريفػػػػػ βا دويػػة مع ػػدا  مػػػ   اعػػضشػػكم   -1
 .سيكمودكستريفالمع دا  المتشكمة اتراكيز ن مم لم

 احد ذاتا محدودي. سيكمودكستريفػػػ βانح لية  -0

 : ي السوؽ سيكمودكستريفػػػ βػػػ يدروكسي اروايؿ ػػػ 0 نلؾ مستح ريف دوائييف يحويلف 

ػػػػػ 0 مػػف (w/v) %4 يػدروكوتيزوف محسػػف الانحػ ؿ اإ ػػل ة (w/v) %0.3محمػػوؿ ،سػوؿ  مػػو  مػػلئي يحػو  ن ػػػػ 
والػػػذ  يسػػػػتخدـ  Dexacort, Reykjavik, Icelandواسػػػما التجػػػلر   سيكمودكسػػػتريفػػػػػػ βػػػػػػ يدروكسػػػي اروايػػػؿ 

 لمعللجة الت رح المتكرر لممخلطية الفموية.
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والػػػذ  يسػػػتخدـ  Sporanox, Beerse, Belgiumاسػػػما التجػػػلر    itoraconazoleمستح ػػػر سػػػلئؿ   ػػػػػ 
 لمعللجة  طور المر .

 ات المسمفنةسيكمودكسترينال Sulfated and sulfoalkylated cyclodextrins: 
تمػػػ   ي ػػػل سػػػمفنة ن،مػػػ  مجمو ػػػل  ال يدروكسػػػيؿ  ػػػي المركػػػ  و ػػػي تممػػػؾ خػػػػواص  سيكمودكسػػػتريف ػػػي مشػػػت ل  لم

امجمو ػػل  مشػحونة سػػمايلن  سيكمودكسػتريفحػػواؼ الواسػػا  هحلطػة   حيويػة  لمػػة مشػلا ة ونحيلنػػلن ن ػوم مػػف ال ياػلريف
 تتفل ؿ م  جزيئل  الدواة المشحونة هيجلايلن منؿ كموراروملزيف والجنتلمليسيف. سيكمودكستريف إف سمفل  ال

 ػػػػػػ مػػػوراي اػػػرو ف  ػػػػػػتتفل ػػػؿ اشػػػكؿ  ػػػعيؼ نسػػػايلن مػػػػ  ا دويػػػة المعتدلػػػة والحم ػػػية منػػػؿ حمػػػػض  مو ينلميػػػؾ   ػػػلولكن
و ػػذا الارتاػػػلط ال ػػػعيؼ نػػػلتج  ػػف صػػػعواة ان ػػػملـ جزيئػػػل  ال ػػيؼ الكلر ػػػة لممػػػلة هلػػػم   سػػػتيروئيدا ال ػػػػػػديلزياػػلـ 

 ػػف طريػػؽ مدخمػا المميػػا اشػكؿ كايػػر ال  ػػل ة هلػم التال ػػد الك راػلئي السػػلكف اػػيف  سيكمودكسػتريفالداخػؿ تجويػػؼ 
هلػم اشػتراؾ كػؿ مػػف  دكسػػتريفسيكمو نشػلر  الدراسػل  الحدينػة لسػمفل  الحيػػث   الشػحنل  السػماية لمم ػيؼ وال ػيؼ

 التجلذ  الكلر  لمملة وال وم الك رالئية السلكنة  ي تشكيؿ المع د.

وا دويػة الكلتيونيػػة اسػا  نػزع المػػلة  سيكمودكسػتريف ػي اعػض ا حيػػلف تتشػكؿ مع ػدا   ميمػػة الانحػ ؿ اػيف سػػمفل  ال
 ػػير س سػػؿ مػػف مشػػت ل  سػػمفو نلكيػػؿ ولمتغمػػ   مػػم  ػػذا العػػلئؽ تػػـ تح  مػػف المع ػػدا  النػػلتج  ػػف تعػػديؿ الشػػحنة

و نػػلؾ  ػػدد مف ػػػؿ  اواسػػطة زمػػر ا لكيػػػؿ سيكمودكسػػتريفيتػػر حيػػث تػػـ هاعػػػلد مجمو ػػل  السػػمفونل   ػػف تجويػػػؼ الا
  نا ادرجة ن مم مف الاستاداؿ يتـ تنايط تشكيؿ المع د. سيكمودكستريفلزمر السمفو نلكيؿ المدخمة  مم ال

 ا صػػمي سيكمودكسػتريف ػػػػβنكنػر  ػوي مػػف  سيكمودكسػػتريف ػػػػβػػػػ مع ػػد ان ػملمي مػ  السػػمفواوتيؿ يشػكؿ الكمورارومػلزيف
محسػػػػف انحػػػػػ ؿ جيػػػػػد لعػػػػدي ندويػػػػػة  ػػػػعيفة الانحػػػػػ ؿ  ػػػػي المػػػػػلة منػػػػػؿ  سيكمودكسػػػػػتريف ػػػػػػػβػػػػػػػػيعتاػػػػػر سػػػػمفواوتيؿ كمػػػػل 

 ميكونلزوؿ... ػػػاندوميتلسيف  ػػػسينلريزيف  ػػػستيروئيدا   ػػػكينوستلتيف 

 ات المتفرعةسيكمودكسترينال Branched cyclodextrins: 
ل   ػػػف سيكمودكسػػػترينال يدروكسػػػيؿ ا وليػػػة لم  نػػد هدخػػػلؿ سػػػكلكر نحلديػػػة نو ننلئيػػػة هلػػػم واحػػػدي نو اننتػػػيف مػػػف زمػػػر

 انح ليػػػةحيػػث نظ ػػر  الدراسػػل  نف  تػػزداد انح ليت ػػل  ػػي المػػلة اشػػكؿ ممحػػوظ α-1,6طريػػؽ الرااطػػة الغميكوزيديػػة 
ـ  نكاػػر مػػف °02 ػي المػػلة  ػػي الدرجػة  سيكمودكسػػتريف ػػػػβػػػػػمللتوزيػػؿ  ػػػػOػػػػػ6و و سيكمودكسػتريف ػػػػػβػػػػػوزيػؿ ،موك ػػػػػOػػػػ6

[50% (w/v)].   

ا صػمية اسػا  ال ػدري  مػم تح ػػير  ل سيكمودكسترينالػػ تػسنير هف التػسنير المحسػف ل نحػ ؿ ل ػذ  المشػت ل  نكاػر مػػف
ل  المتفر ػػة مػػ  جزيئػػل  سيكمودكسػترينالمخطػػط الايػلني ل نحػػ ؿ ل ػػذ  ال  كمػػل نف 22محلليػؿ مركػػزي من ػػل تفػوؽ %

 مشيران هلم تشكؿ مع دا  منحمة.  APنو  AL دوائية مختمفة يطلاؽ اشكؿ  لـ همل النمط 

 .ديجيتوكسيف ػػػتستوستروف  ػػػلفة  للية لاعض ا دوية الستيروئيدية منؿ اروجستروف نتممؾ  ذ  المشت ل  
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 نحػػػ ؿ  ػػػي التح ػػػيرا  الح نيػػػة اسػػػا ل  المتفر ػػػة مفيػػػدي كمحسػػػنل  اسيكمودكسػػػتريناشػػػكؿ  ػػػلـ يمكػػػف نف تكػػػوف ال
  لاميت ل العللية لمتكيؼ الحيو .و  تسنير ل ال عيؼ الحلؿ لمدـو   درت ل العللية  مم تحسيف الانح ؿ

 ات مع مواد مضافة أخرى:سيكمودكسترينمشاركة ال 
محػػػػدودي اسػػػػا  انح ليتػػػػا المنخف ػػػػة والم رونػػػػة مػػػػ  ن ػػػػص  ػػػػػي  سيكمودكسػػػػتريفػػػػػػػ βدي الػػػػػ كمػػػػل ذكرنػػػػل سػػػػلا لن هف  لئػػػػ

نحػػػد الحمػػػوؿ المتاعػػة لمتغمػػػ   مػػػم مشػػػلكؿ الانح ليػػػة الملئيػػػة  ػػػذ   ػػػي   الانح ليػػة المعتمػػػدي  مػػػم تشػػػكيؿ المع ػػػد
اشػػػكؿ  ػػلـ اوجػػػود نر تتػػسل  سيكمودكسػػترينانح ليػػػة ال ن حػػظ نفومػػف نلحيػػػة نخػػرم   تح ػػير مشػػت ل  منحمػػػة اللمػػلة

 مواد مذااة مسل دي ومذيال  مسل دي مزوجة اللملة.

مػػف المعػػروؼ نف اليوريػػل تزيػػد الانح ليػػة الملئيػػة لعػػدد مػػف المػػواد المذااػػة الع ػػوية ال طايػػة و،يػػر ال طايػػة رامػػل  ػػف 
ولكػف تػن ص انح ليػػة  سيكمودكسػتريف ــɣو  βحيػث تزيػد اليوريػل اشػكؿ  ػػلـ مػف انح ليػة   طريػؽ تعػديؿ تركيػ  المػلة

αاإ ل ة اليوريل. سيكمودكستريف ػػػ 

د   ػػػػػػ نسػػػيتونتريؿ ػػػػػ كمػػل ن حػػػظ تغيػػرا   ػػػي الانح ليػػة ني ػػػلن  ػػف طريػػػؽ ننظمػػػة المحػػ   المسػػػل دي منػػؿ الكحػػػوؿ
ة المسػل دي ننظمػة المػواد المذااػنف د  متيػؿ هيتػر ... حيػث  ػػػػهيتمػيف ،ميكػوؿ  ػػػػد  متيؿ  ػورـ نميػد  ػػػمتيؿ سمفوكسيد 

 يمكف نف تؤنر  مم  ممية ان ملـ المع د نو  مم التوازف. [cosolute or cosolvent]نو المذيال  المسل دي 

تعتاػػػر طري ػػػة تحسػػػيف الانحػػػ ؿ اإ ػػػػل ة المحػػػ   المسػػػل دي مفيػػػدي  نػػػد تح ػػػػير المع ػػػدا  الصػػػماة لػػػاعض ننػػػػواع 
الصػلدا  الحيويػة وذلػؾ السػتخداـ طرائػؽ  ػػػػالااتيػدا   ػػػػدا  ل  م  ا دوية ،يػر النلاتػة منػؿ السػتيروئيسيكمودكسترينال

 التاخير والتجفيد )التجفيؼ اللتجميد(.

 :تحسيف الثبات 1-2-7-2

ل  )ذو الطايعػػػػة الكلر ػػػػة لممػػػلة( جزيئػػػػل  دوائيػػػػة مختمفػػػة  ويعتاػػػػر تشػػػػكيؿ سيكمودكستريني ػػػـ التجويػػػػؼ المركػػػػز  لمػػػػ
لجزيئػػػػة الػػػػدواة نو  مػػػم ا  ػػػػؿ الجػػػػزة ،يػػػر المسػػػػت ر مػػػػف  (encapsulation)المع ػػػد الان ػػػػملمي كظػػػػل ري تمحفػػػظ 

الجزيئػػػة  و ػػػػذا الػػػػتمحفظ يحمػػػػي جزيئػػػػة الػػػدواة مػػػػف  جػػػػوـ جزيئػػػػل   عللػػػػة مختمفػػػة واللتػػػػللي يػػػػن ص معػػػػدؿ الحمم ػػػػة 
  [46] التخػر  ا نزيمػي وحتػمracemization   و stearic rearrangementوا كسػدي وات ػلدي الترتيػ  الفرا،يػة 

 .[47] التخر  ال وئي  دوية متنو ة حسلسة لم وة ل سيكمودكسترينكمل تن ص ال
نمػػل ني ػػلن  ػػي السػػوائؿ المعديػػة المعويػػة حيػػػث  يجػػ  نف تا ػػم ا دويػػة نلاتػػة اشػػكؿ كػػل ي لػػيس   ػػط خػػ ؿ التخػػزيف وات

الفل ميػػة الع جيػػة لػػػذلؾ يمكػػف نف تػػؤد  التفػػل    هلػػم نػػلتج ،يػػػر  عػػلؿ دوائيػػلن نو  ميػػؿ الفعلليػػة و ػػػذا اػػدور  يػػن ص 
 نركز اشكؿ رئيسي  ي الح ؿ الدوائي  مم هاطلة سر ة التخر .

 ل  تسرع نو تاط  ننواع مختمفة مف التفل    من ل التفل    ا نزيمية.سيكمودكسترينمف المعروؼ نف ال
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زمػػػر ال يدروكسػػػيؿ  ل  )و ػػػوسيكمودكسػػػترين نػػدمل تكػػػوف زمػػػري الاسػػػتر لجزيئػػػل  ال ػػػيؼ مجػػلوري لممو ػػػ  التحفيػػػز  لم
النلنويػػة(  نػػد ل تعػػلني تسػػػري   ػػي  مميػػة الحمم ػػػة  ويػػتـ هاطػػلة  ػػذ  الحمم ػػػة  نػػدمل ت ػػـ زمػػػري الاسػػتر اعمػػؽ هلػػػم 

 .سيكمودكستريفداخؿ تجويؼ ال

تػػػرانس(  نػػد الان ػػػملـ  ػػػػػني ػػلن يحػػػدث تغييػػر  ػػػي معػػدؿ سػػػر ة التفػػل    منػػػؿ )نػػزع الكلراوكسػػػيؿ والتملكػػ  سػػػيس 
(  حيػث يػػزداد سيكمودكسػتريفجزيئػة ال ػػيؼ مػف ايئػة  طايػة )المػػلة( هلػم ايئػة ن ػؿ  طايػػة )تجويػؼ الوذلػؾ اسػا  ن ػؿ 

 .[29] معدؿ التفل ؿ  ندمل تجار جزيئل  ال يؼ المرنة  مم م ص ة انية  عللة والعكس اللعكس
 29[ في المحاليؿ[: 

واشػػػػكؿ   ل سيكمودكسػػػترينالديجوكسػػػيف اإ ػػػػل ة الالحمم ػػػة المحفػػػػزي اػػػللحمض لمػػػػروااط الغميكوزيديػػػة  ػػػػي تػػػـ هاطػػػػلة 
ػػػػػػػ β حمم ػػػػة الرااطػػػػة الغميكوزيديػػػة التػػػػي تػػػػراط حم ػػػة الديجوكسػػػػيف مػػػ  السػػػػكر اشػػػػكؿ كلمػػػؿ اوجػػػػودتػػػػـ تناػػػيط خػػػلص 

 .سيكمودكستريف

الزديػػػلد  يػػػزداد  ػػذا التناػػيطالتخػػر  المحفػػػز اػػللحمض لػػاعض ا دويػػػة منػػؿ اروستلسػػليكميف و ل  سيكمودكسػػترينتنػػاط ال
 .ا  النال نوا

 الناػػػل  ل  اللمسػػػتادلا  يػػتـ تعزيػػػز  ػػدرت ل  ػػػي تحسػػيفسيكمودكسػػترين نػػد حجػػػ  زمػػر ال يدروكسػػػيؿ التحفيزيػػة  ػػػي ال
حيػث   E – type prostaglandins مػم تخػر   سيكمودكسػتريفػػػػ β المشػت ل  الميتيميػة لمػػ ومنػلؿ  مػم ذلػؾ تػسنير

تحػػ   Eتػسنير كايػػر و ػلـ  ػي هاطػػلة تخراػل  اروسػػتل، ندينل  نمػط  سيكمودكسػػتريف ػػػػβػػػػميتيػػؿ ػػػػ Oػػػػ د  ػػػػػ6 2نظ ػر 
 ل  الطايعية نظ ر  تسنير محفز ل ذ  التخرال .سيكمودكسترينالظروؼ الحم ية وال موية  ي حيف نف ال

 ػػػإف  سيكمودكستريف نػػػد هدخػػػلؿ زمػػػر حم ػػػية )منػػػؿ الحمػػػض الكراوكسػػػيمي(  مػػػم مجمو ػػػل  ال يدروكسػػػيؿ  ػػػي الػػػػ
يئػػل  ال ػػيؼ المن ػػمة داخػػؿ التجويػػؼ تخ ػػ  لتغيػػر كايػػر  ػػي حمو ػػة الايئػػة و ػػذا اػػدور  يػػؤنر  مػػم  الفعلليػػػة جز 

 ػػي مػػر ـ  E1لتحسػػيف ناػػل  اروسػػتل، نديف  سيكمودكسػػتريف ػػػػػβػػػػػ ايتيػػؿ ػػػػO(ػػػػػميتيؿػػػػػ )كلراوكسػػي Oػػػػػ6 مػن ن يسػػتخدـ 
كمػػػل يسػػػتخدـ  ػػػذا المشػػػتؽ    ػػػي ايئػػػة حم ػػية  ػػػعيفة اػػروايميف ،ميكػػػوؿ كحػػػولي دسػػػـ  ف  ػػػذا المركػػ  نكنػػػر نالتػػػلن 

وتحسػيف تػوا ر  الفمػو  و ػو دواة معػرض لمحمم ػػة  carmoforالكػػلرمو ور ي افعلليػة  ػي منػ  تخػر  سيكمودكسػترينال
 المحفزي اللملة وا سلس.

تػػػؤنر  مػػػم الفعلليػػػػة الكيميلئيػػػة لجزيئػػػػل   سيكمودكستريفت تػػػرح الدراسػػػل  الحدينػػػػة نف نسػػػاة الارتاػػػلط  ػػػػي مع ػػػدا  الػػػػػ
ل  اوجػود تراكيػػز منخف ػػة سيكمودكسػػترينالمػػ   1:1ال ػيؼ   مػػن ن نحػد ا دويػػة الم ػػلدي لم رحػة شػػكؿ مع ػػد انسػاة 

-التملكػػػ  ال ػػوئي سػػػيسنف  نػػد ل   لػػػوحظ ( اتراكيػػز ن مػػمguest:host) 1:0مػػف الم ػػيؼ وشػػػكؿ مع ػػد انسػػػاة 
واللتػػػللي يناغػػػي اسػػػػتخداـ   1:0اينمػػػػل كػػػلف متسػػػلر لن  ػػػي المع ػػػد  1:1 ػػػي المع ػػػد  تػػػرانس ل ػػػذا الػػػدواة كػػػلف متالطئػػػلن 

 ا  ظمي لجزيئل  ال يؼ. لمحصوؿ  مم تحسيف النال  سيكمودكستريفالتركيز ا منؿ لم
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 29[ في الحالة الصمبة[: 
لػػـ ياحػث  يػػا  سيكمودكسػتريفللأدويػة  ػػي الحللػة الصػػماة اواسػطة تشػػكيؿ مع ػدا  مػػ  ال يالكيميػػلئ هف تحسػيف الناػل 

ل  تسػرع سيكمودكسػترينهلػم حػد كايػر وذلػؾ  ف دينلميكيػة الحللػة الصػماة مع ػدي م لرنػة ادينلميكيػة المحلليػؿ كمػل نف ال
 مػػػػن ن تخػػػػػر    نحيلنػػػػلن معػػػػدلا  التخػػػػػر  الحسػػػػلس لممػػػػػلة اسػػػػا  خواصػػػػػ ل العلليػػػػة  ػػػػي سػػػػػح  المػػػػلة وامتصلصػػػػػ ل

ا صػػػػػػمي اينمػػػػػل يتنػػػػػػاط مػػػػػػ   سيكمودكسػػػػػتريفػػػػػػػػ βع  نػػػػػػد تشػػػػػكيما مع ػػػػػػد مػػػػػ  الكػػػػػلرمو ور  ػػػػػػي الحللػػػػػة الصػػػػػػماة يتسػػػػػلر 
 الممتممة ذا  الامتصلص ا  ؿ لمملة.ل  سيكمودكسترينالػ

  الشػػكؿ المنحػػؿ ػػػػػالشػػكؿ الامػػور   ػػػػػمختمفػػة منػػؿ الشػكؿ ،يػػر الامػػور   اسشػػكلؿالعديػػد مػػف المركاػػل  الصػػماة تتواجػد 
 والتوا ر الحيو . النال  ػػػح ؿ سر ة الان ػػػو ذا يؤنر  مم الانح لية 

 ػػي الم مػة صػيدلانيلن  ن ػػل تاػد  زيػػلدي   (amorphous)مػف اػيف  ػػذ  الحػللا  الصػماة  ػػإف ا شػكلؿ ،يػر الاموريػػة
تتحػوؿ اسػػ ولة هلػم ا شػػكلؿ الاموريػة النلاتػػة نننػػلة ولكػف  ػػذ  ا شػػكلؿ    لمػة  ػػي الانحػ ؿ والتػػوا ر الحيػو  للأدويػػة

 polymorphic)تخػػػػزيف ا دويػػػػة لػػػػػذلؾ مػػػػف الم ػػػػػـ  ػػػػاط الامػػػػػوري والتحػػػػوؿ متعػػػػدد ا شػػػػػكلؿ للأدويػػػػة الصػػػػػماة 

transition)  للأدوية  ي الحللة الصماة. ي مم النال  الفيزيلئ ي الحفلظ  سيكمودكستريفالػ يارز دورو نل 

 مثاؿ:

اة امػػور  ذو انح ليػػة منخف ػػة وسػػر ة انحػػ ؿ اطيئػػة. تػػـ اسػػتخداـ طري ػػة التاعنػػر الصػػم  ل ػػذا الػػدواة النيفيػدايف دو 
لحػػؿ مشػػلكؿ  poly- (vinylpyrrolidone) اػػولي  ينيػؿ ايروليػػدوف مػ  جزيئػػل   ػػخمة محاػػة لممػلة مختمفػػة منػػؿ

جيلن  ػي  ػذ  ال والػػ  نننػلة التخػزيف  ػػي لكػف الشػػكؿ ،يػر الامػور  )ا مور ػػوس( لمنيفيػدايف يتامػور تػػدري  الانح ليػة  ػذ 
 درجل  حراري  للية ورطواة  للية.

 يدروكسػػي ػػػػػ 0مػػ   sprayػػػػ dryingة التجفيػػؼ اػػللارذاذ طري ػػ السػػتخداـتػـ تحويػػؿ النيفيػػدايف الامػػور  هلػػم نمور ػػوس 
 يدروكسػي اروايػػؿ ػػػػ 0  كمػػل وجػد نف ممػل ندم هلػم تحسػيف التػػوا ر الحيػو  الفمػو  لمػدواة سيكمودكسػػتريفػػػػ βػػػػاروايػؿ 

ني ػػػلن  ػػػي منػػػ  النمػػػو الامػػػور  لمنيفيػػػدايف ا مور ػػػوس محل ظػػػلن  مػػػم حجػػػـ متجػػػػلنس  ان مفيػػػدكػػػلف  سيكمودكسػػػتريفػػػػػػ βػػػػػػ
حجػػـ امػػػورا   كػػػلف% رطواػػة نسػػػاية( حيػػث 72 –ـ ˚62وصػػغير جػػدان لمامػػػورا  حتػػم نننػػػلة شػػروط التخػػػزيف السػػماية )

ػػػػػػػػػػ βػػػػػػػػػ يدروكسػػػػػػػي اروايػػػػػػؿ ػػػػػػػػػ 0>( اينمػػػػػػل كػػػػػػلف  ػػػػػػػي  للػػػػػػ  mμ22)  ينيػػػػػػؿ ايروليػػػػػػػدوفاػػػػػػولي النيفيػػػػػػدايف  ػػػػػػي  للػػػػػػػ  
 ~ (. mμ 2اعد تفكيؾ المع د الان ملمي ) سيكمودكستريف

 تحسيف الامتصاص: 1-2-7-3

يمكػػػف نف نحسػػػػف اشػػػػكؿ  عػػػلؿ مػػػػدم ومعػػػػدؿ التػػػػوا ر الحيػػػو  للأدويػػػػة  ػػػػعيفة الانحػػػػ ؿ اللمػػػلة مػػػػف مع ػػػػدات ل مػػػػ  
اواسػػطة  ػػػاط  وامػػؿ مختمفػػة تػػػؤنر  مػػم التػػوازف الانح لػػػي لممع ػػد  ػػي كػػػؿ مػػف الصػػيغة والطػػػور  سيكمودكسػػتريفال

 الحيو  الذ  يصؿ هليا المع د.
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  ط الشكؿ الحر مف الدواة )والذ  يكوف اتوازف م  الشػكؿ المع ػد  ػي المحمػوؿ(  ػلدر  مػم اختػراؽ الجػدار المحػ  

 خموية متدرجة ونخيران دخوؿ الدوراف الج لز .طا ل   مفلمدسـ المؤلؼ همل مف ظ لري مخلطية نو 

 سيكمودكسػتريفاشػكؿ  ػلـ يمكػف الوصػوؿ هلػم التحسػيف ا  ظمػي ل متصػلص  نػد اسػتعملؿ كميػة كل يػة   ػط مػف ال
هلػم محمػوؿ الػدواة تػن ص  سيكمودكسػتريفون  كمية ه ل ية مػف ال  لتحسيف انح لية كؿ الدواة الموجود  ي المحموؿ

 دواة واللتللي تن ص توا ر  الحيو .الجزة الحر مف ال

تحو  الصي  العممية  لدي كمية كايري مف السوا،ل  الصػيدلانية والتػي يمكػف نف تتنػل س مػ  الػدواة  ػي الػدخوؿ هلػم 
 ػذ  المنل سػة يمكػػف نف تحػدث ني ػلن مػ  المػواد داخميػػة المنشػس والموجػودي نصػ ن  ػي مو ػػ    سيكمودكسػتريفتجويػؼ ال

مػف  اػؿ المػػواد داخميػة وخلرجيػة المنشػس  ػػي  سيكمودكسػتريف مميػة هزاحػة الػدواة مػػف تجويػؼ ال هف  [29] الامتصػلص
و مػم سػايؿ المنػلؿ مجمػؿ  مميػل  امتصػلص الػدواة   مو   الامتصلص  ي المسؤولة  ف تسري  امتصػلص الػدواة
 .[48] (2ؿ )مف المع د الصم  اوجود العلمؿ التنل سي مو ح  ي الشك

 
 ار ا ،شية  سيكمودكستريف(. تمنيؿ تخطيطي يو ح الامتصلص الج لز  لمدواة مف مع د  م  ال2الشكؿ )

 .الحيوية اوجود  لمؿ تنل سي

 حيث:

Kd نلا  سر ة الانح ؿ : 
Kc  سيكمودكستريفمع د الدواة م  ال : نلا  نال 
Ki  سيكمودكستريفمع د العلمؿ التنل سي م  ال : نلا  نال 
Ka نلا  سر ة امتصلص الدواة : 

  ( وجػػود الػدواة اشػكما الحػر ال لاػؿ ل متصػلص اسػػ ولة Kc < Kiلممع ػدا  المتشػكمة )احيػث  النسػاي يػد ـ الناػل 
الحػػر اعػػد انفصػػلؿ المع ػػد ي ػػوـ اإزالػػة اعػػض المكونػػل  مػػف سػػطح ،شػػلة الامتصػػػلص  سيكمودكسػػتريف ػػإف ال كػػذلؾو 

 واذلؾ يعدؿ خواص الن ؿ  ار ا ،شية ويس ؿ امتصلص الدواة واشكؿ خلص ا دوية المنحمة اللملة.
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ل  المحاػة لممػلة اعػد ه طلئ ػل اطػػرؽ سيكمودكسػترينو ػد نجريػ   ػدي دراسػل  لتحسػيف امتصػلص الػدواة  ػف طريػؽ ال
 .[29] الطريؽ الجمد  ػػػالطريؽ العيني  ػػػالطريؽ ا نفي ػػػ الطريؽ المست يمي  ػػػختمفة من ل الطريؽ الفمو  م

  :الطريؽ الجمدي 

ل   ػػػػلمش نمػػػلف كايػػػػر  ػػػي التطايػػػػؽ الجمػػػد  ويمكػػػػف اسػػػتخدام ل لتحسػػػػيف التوصػػػيؿ الجمػػػػد  سيكمودكسػػػترينتممػػػؾ ال
 نو الناػػػػػل /ل  اتحسػػػػػيف الانح ليػػػػػة وسيكمودكسػػػػػترينت ػػػػػوـ ال  حيػػػػث ج لزيػػػػػلن للأدويػػػػة المػػػػػراد اسػػػػػتخدام ل مو ػػػػػعيلن نو 

للأدويػػة  ػػػي المستح ػػػرا  المو ػػػعية وتحسػػف امتصلصػػػ ل الجمػػػد  كمػػػل نتجنػػ  اواسػػػطت ل التػػػسنيرا  الجلنايػػػة ،يػػػر 
 المر،واة والمترا  ة م  التطايؽ الجمد  للأدوية.

 ػػػػػβػػػػميتيػؿ ػػػػ Oػػػػ د  ػػػػ6 2جمػد حيػػث نظ ػر  الدراسػل  نف مػ  اعػض مكونػل  الل  سيكمودكسترينيمكػف نف تتفل ػؿ الػػ
 ػػد ،يػػر اعػػض خػػواص الطا ػة ال رنيػػة الاشػػرية المعزولػػة اينمػػل لا يوجػد تغيػػرا  ممحوظػػة  مػػم ال رنيػػة  سيكمودكسػتريف
 سيكمودكسػػتريفػػػػ βمشػت ل  الػػػ  نناتػػ  دراسػل  نخػػرم نف  كمػل سيكمودكسػػتريفػػػػ βػػػػػ يدروكسػػي اروايػؿ ػػػػ 0المعللجػة اػػػ 

كػػػؿ الطا ػػػػل  الميايديػػػػة الرئيسػػػية مػػػػف ال رنيػػػػة   استخمصػػػػ randomly methylated–β–CD الممتممػػػة  شػػػػوائيلن 
ػػػػػػػػػ βػػػػػػػػ يدروكسػػػػػػي اروايػػػػػؿ ػػػػػػػػ 0اينمػػػػػل   ن ػػػػػػعؼ الوظيفػػػػػة الحلجزيػػػػػة لمجمػػػػػػد ممػػػػػلالمعزولػػػػػة لجػػػػػرذاف منزو ػػػػػػة الشػػػػػعر 

انطػػػػػلؽ ن ػػػػػؿ اسػػػػػترا  و  لغميسػػػػػيريدا  الن نيػػػػػةيممػػػػػؾ نو يػػػػػة محػػػػػددي  ػػػػػي اسػػػػػتخ ص الكولسػػػػػتروؿ وا سيكمودكسػػػػػتريف
يمكػػػف نف تسػػػػ ـ  ػػػػي  سيكمودكستريفالكولسػػػتروؿ.  ػػػػذ  التغيػػػرا   ػػػػي الوظيفػػػػة الحلجزيػػػة لمجمػػػػد المحدنػػػة اواسػػػػطة الػػػػػ

تحسػػيف امتصػػلص الػػػدواة ولكػػف  ػػػي  ػػذ  الحللػػة يجػػػ  توجيػػا الا تمػػػلـ نحػػو التػػسنيرا  التخريشػػػية المحتممػػة المسػػػااة 
 م الجمد.ل   مسيكمودكسترينالل

الطايعيػػة اتراكيػز  لليػػة اشػكؿ كػػل ي تخػريش جمػػد   نػد خنػػلزير ،ينيػل اللترتيػػ  التػػللي  ل سيكمودكسػترينسػػاا  ال   ػد
α < β ɣ < .و ذا يعتمد اشكؿ كاير  مم  درت ل  ي استخ ص الميايدا  مف الجمد 

ل  الطايعيػػػة ال  ػػػػل ة هلػػػم د  ميتيػػػػؿ و  يدروكسػػػػي سيكمودكسػػػػتريننناتػػػ  دراسػػػػة نخػػػرم ،يػػػػل  التػػػسنير المخػػػػرش لم
المنحػػػؿ نو الماعنػػر  ػػػي  سيكمودكسػػتريف( ممػػ  مػػػف ال0اعػػػد تطايػػؽ كميػػػل  مسػػلوية لػػػػ ) سيكمودكسػػتريفػػػػػػ  βاروايػػؿ ػػػػػ 

مػف جمػد متطػو يف طايعػيف. حيػث نظ ػر   يلسػل  الزيػلدي المحتممػة  0سػـ 1الملة نو جؿ الاتروؿ  مم الترتيػ   مػم 
 ػدـ وجػود اخػت ؼ  ػلـ اػيف الجمػد المعػللج  سيكمودكسػتريفالو ػلئي المسػا  اػللتخريش المحتمػؿ لاػودري ال  ي التوس 

 ل  السلا ة.سيكمودكستريناللملة نو جؿ الاتروؿ وايف الجمد المعللج اسحد تح يرا  ال

حللػػة نفسػػػ ل  ػػػي ل  المحاػػػة لممػػػلة ومع ػػدات ل  اػػػر الجمػػػد اصػػعواة كايػػػري و ػػػذ  السيكمودكسػػتريناشػػكؿ  ػػػلـ تمػػػتص ال
  w/v ػػػي ) سيكمودكسػػتريف ػػػػػβػػػػػميتيػػؿ ػػػػػػ Oػػػػػ د  ػػػػػ6 2 نػػد التطايػػػؽ الجمػػد  لمحمػػوؿ     مػػن ن ن،مػػ  ا ،شػػية ا خػػرم

مػف  ػػذا سػميمة ممتصػة  ميتيػؿ سػيممولوز  نػد الجػرذاف تػـ امتصلصػا  اػر الجمػد اشػكؿ  ػعيؼ جػدان ون  كميػة (%2
 طريؽ الكمم.نزيم  اسر ة  ف ي سيكمودكسترينالمشتؽ ال

 مػم جمػػد  ئػراف منزو ػػة الشػػعر  سيكمودكسػػتريفػػػػػ βػػػػ يدروكسػي اروايػػؿ ػػػػػ 0واشػكؿ مشػػلاا  نػد تطايػػؽ محمػوؿ مػػلئي 
سػػػل ة مػػػف التطايػػػؽ  02( مػػػف الكميػػػة المطا ػػػة وذلػػؾ اعػػػد 2920كػػلف امتصلصػػػا الجمػػػد  منخف ػػػلن جػػدان حػػػوالي )%
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الممتصػػػة  اػػػر  سيكمودكسػػػتريفػػػػػػ βػػػػػػ يدروكسػػػي اروايػػػؿ ػػػػػ 0اينمػػػل وتحػػػ  نفػػػس الشػػػروط كلنػػػ  كميػػػة الػػػػ   المو ػػعي
( و ػػذا ي تػػرح نف الطا ػػة 02( حػوالي )% tape – stripped skin) )الطا ػػة المت رنػػة( شػريطة متجػػردي مػػف الجمػد

  ار الجمد. سيكمودكستريفػػػ βػػػ يدروكسي اروايؿ ػػػ 0ال رنية تمع  دور حلجز نملـ اختراؽ 

 ػػي  ػػدـ الجػػػرذ تػػـ تناػػيط الالت ػػػل   carrageenan ػػي الحللػػة المر ػػية المتمنمػػػة اوذمػػة حػػلدي مسػػااة اللػػػػ كلراجينػػلف 
مػػػػػ    ethyl 4-biphenylylacetateالحلصػػػػػؿ اللمعللجػػػػػة الماكػػػػػري السػػػػػتخداـ مػػػػػرا ـ تحتػػػػػو  مع ػػػػػدا  لمػػػػػػ 

 ل  وكلف ترتي  الفعللية كللتللي:سيكمودكسترينال

 .[29] الدواة لوحد  ≈  β – CD< مع د  β – CD -(di-o-methyl-2,6)مع د  ≈ Hp – β – CD -2مع د 

 تخفيؼ السمية الجهازية والموضعية: 1-2-7-4

 :إنقاص التخريش الموضعي 
يمكنػا نف يمنػػ  التمػلس المالشػر لمػػدواة مػ  السػػطوح  سيكمودكسػتريفهف الػدخوؿ الجزيئػي لمػػدواة هلػم داخػؿ تجويػػؼ ال

 ػػػي ننظمػػػة توصػػػيؿ   الحيويػػة واللتػػػللي يػػػن ص دخػػوؿ الػػػدواة لخ يػػػل ا نسػػػجة ،يػػر المسػػػت د ة والتخػػػريش المو ػػعي
ري ػػة تعتمػػد  مػػم كاػػر نلاػػ   ػػي يخػػر ا مػػر هلػػم مكونلتػػا اط سيكمودكسػػتريفالؿ مع ػػد الػػدواة مػػ  الػػدواة  ػػذ  سينفصػػ

كحوامػؿ  ل سيكمودكسػترينواللتػللي تتصػرؼ ال  ذلؾ لا يحدث ن ػص  عػلؿ  ػي الفوائػد الع جيػة لمػدواةل الموا ؽ النال 
دوائيػة تػن ص ال ػرر النسػػيجي المو ػعي المحػدث اللػػدواة  ػي مو ػ  ا  طػػلة وتوجػا الػدواة هلػػم ال ػر  مػف المو ػػ  

 المر،و .

يمكػػػف نف يػػػن ص سػػػمية الػػػدواة  سيكمودكسػػتريفاواسػػػطة الهف ازديػػلد  علليػػػة الػػػدواة النػػػلتج  ػػف زيػػػلدي انح ليػػػة الػػػدواة 
 اجعؿ الدواة  عللان اجر ل  ن ؿ.

اشػػػكؿ  ػػػػلـ تسػػػػتخدـ طري ػػػة انحػػػػ ؿ الكريػػػػل  الحمػػػر المعزولػػػػة  ػػػػي الزجػػػلج اواسػػػػطة ا دويػػػػة لمتناػػػؤ  ػػػػف التخػػػػريش 
مرحمػة ماكػري ممػل النسيجي المو عي ل ذ  ا دوية  ي الع ػوية و ػذا يسػمح اػإجراة مسػح سػري  لمصػي  المطػوري  ػي 

 ين ص الحلجة هلم الدراسل  المكمفة والمست مكة لمو    مم حيوانل  التجراة.

حمليػػة الكريػػل  الحمػػراة مػػف الانحػػ ؿ المسػػا  اسدويػػة مختمفػػة من ػػل الم ػػدئل  العصػػاية  ل سيكمودكسػػترينالتسػػتطي  
ن ػلص التراكيػز الفعللػة للأدويػة التػي  ػذ  الحمليػة  ػي  مػم ا رجػح نتيجػة    وم لدا  الالت ل  والصلدا  الحيوية

 .[29] توجد اتملس م  الغشلة ادلان مف الاست رار المالشر  مم سطحا

المسػا  لمت ػػرح لعػدي ندويػػة حم ػية م ػػلدي ل لت ػل  وتحجػػ  طعم ػل ورائحت ػػل  مػف التػػسنيرل  سيكمودكسػػترينال ؿت مػ
ينحػػػؿ ويمػػتص اسػػر ة واػػػذلؾ  سيكمودكسػػتريفع ػػد الالكػػري يف  نػػد ه طلئ ػػل  مويػػػلن والتفسػػير المحتمػػؿ لػػػذلؾ  ػػو نف م
 .[49] يمن  التملس المالشر لامورا  الدواة المخرشة م  جدار المعدي
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تسػػػػا  الحسلسػػػػية ال ػػػػوئية الجمديػػػػة النلتجػػػػة  ػػػػف الم ػػػػدئل  العصػػػػاية الفينونيلزينيػػػػة مشػػػػلكؿ خطيػػػػري  نػػػػد المر ػػػػم 

اشػػػكؿ  ػػػػلـ  سيكمودكسػػػتريف ػػػػػػػβػػػػػػميتيػػػؿ ػػػػػػػ Oػػػػػػ د  ػػػػػػ6 2نن ػػػص   ل ػػػػد المعػػػللجيف ا ػػػل لفتػػػري مسػػػػتمري واجر ػػػل   لليػػػة
 التخريش الجمد  النلتج  ف الحسلسية ال وئية والمسا  اللكموراروملزيف  ي خنلزير ،ينيل.

تنػػػتج كميػػػة كايػػػري مػػػف   سيكمودكسػػػتريف ػػػػػβػػػػػػميتيػػػؿ ػػػػػػ Oػػػػػػ د  ػػػػػػ6 2 نػػد تعػػػريض الكمورارومػػػلزيف  شػػػعلع  ػػػوئي مػػ  
ي تشػػكؿ النػػواتج ال ػػوئية سيكمودكسػترينال  ػػل ة لػذلؾ ينػػاط المشػػتؽ ال  ا  ػػؿ سػػمية مػف الكمورارومػػلزيف الارومػلزيف

والمسػؤولة  ػف التفػل    الجمديػة  (oxidation)وا كسػدي (polymerization)  الكنيػري النلتجػة  ػف  مميػة الاممػري
تشػكؿ الجػػذور الحػري المسػا  الل ػوة مػػف  ل ترينسيكمودكسػػػ βػ نن صػ  ني ػػلن الػ  التحسسػية ال ػوئية لمكمورارومػلزيف

 .chlorpromazine [50]الكموراروملزيف 

 ػي ت ميػؿ التخػريش الجمػد  النػلتج  ػف اسػتخداـ الجػؿ الحػلو   سيكمودكسػتريفػػػ βواشكؿ مشلاا يفيد تشكيؿ مع د م  
  ي معللجة داة الصدؼ وح  الشال . (all – trans – retinoic acid) مم 

وحمػػض الزيػػ   ػػي الاػػروايمف  سيكمودكسػػتريفػػػػػ βػػػػػ يدروكسػػي اروايػػؿ ػػػػػ 0دراسػػل  نخػػرم نف المشػػلركة اػػيف  نظ ػػر  
)موسػ  و ػػلئي( و ممػػ  التػػسنيرا  الجمديػػة  isosorbide dinitrate،ميكػوؿ  ػػزز  الامتصػػلص  اػػر الجمػػد لػدواة 

 .[29] (edema)والوذمة  (erythema)منؿ الاحمرار 

 :سيكمودكستريفتحرير الدواء مف معقدات الالتعقيد وآلية  1-2-8

 :[46] من ل سيكمودكستريفتستخدـ  دي ت نيل  لتشكيؿ مع دا  ال

 :precipitation-coالترسي   -1
. يمكػػف اللتسػػخيف نف نحػػػؿ سيكمودكسػػتريف ػػي المػػلة وي ػػػلؼ ال ػػيؼ نننػػلة تحريػػؾ محمػػػوؿ ال سيكمودكسػػتريفاليحػػؿ 

 ػػي حػلؿ كػػلف ال ػيؼ يتحمػؿ درجػػل  الحػراري ا  مػػم. يجػ  تاريػػد محمػوؿ ال ػػيؼ  سيكمودكسػتريفكميػة نكاػر مػػف ال
مػػ  التحريػؾ  اػػؿ تشػكؿ الراسػػ   نخيػران يمكػف جمػػ  الراسػ  اللصػػ   مػم و ػػلة يخػر نو التنايػػذ  سيكمودكسػتريفمػ  ال

 نو الترشيح نـ الغسؿ.

0- slurry complexation : 
الطػػػػػػور المػػػػػػػلئي  (% ويحػػػػػػرؾ   نػػػػػػد ل سػػػػػػػيتـ هشػػػػػػالع62-22هلػػػػػػػم المػػػػػػلة ت رياػػػػػػلن انسػػػػػػػاة ) سيكمودكسػػػػػػتريفي ػػػػػػلؼ ال

 ػػػي المحمػػػوؿ واللتػػػللي  سيكمودكسػػتريفال ػػػي المحمػػػوؿ  هف جزيئػػة ال ػػػيؼ سػػػوؼ تشػػكؿ مع ػػػد مػػػ   سيكمودكسػػتريفالل
 سوؼ يشا  الطور الملئي نـ يتامور نو يترس  المع د. سيكمودكستريفمع د ال

 : paste complexationعجوفالتع يد اتشكيؿ الم -3
السػػػتخداـ ال ػػػلوف نػػػـ  سيكمودكسػػػتريفت ػػلؼ كميػػػة  ميمػػػة مػػػف المػػػلة هلػػػم ال ػػػيؼ لتشػػػكؿ  جينػػة  يػػػتـ مزج ػػػل مػػػ  ال

 يجفؼ المع د النلتج مالشري ويطحف  ي حلؿ تشكؿ كتمة صماة.
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 :  Damp mixingالمزج الرط  -2
وال ػػػيؼ ويو ػػ  المػػزيج  ػػػي و ػػلة محكػػػـ ا ،ػػ ؽ مػػ  كميػػػة  ميمػػة مػػف المػػػلة  تسػػخف  ػػػذ   سيكمودكسػػتريفيمػػزج ال

 ـ واعد ذلؾ تن ؿ وتجفؼ.º(122المكونل  لحوالي )

 :Extrusionالمجلنسة  -2
 .(extruder)وال يؼ والملة اشكؿ مساؽ نو تمزج  ند ه ل ت ل هلم المجلنس سيكمودكستريفيتـ مزج الػ

النػػػلتج  نػػػدمل ي ػػػدن نو يو ػػػ   ػػػػي الفػػػرف حتػػػم يجػػػؼ مػػػ  م حظػػػة نف المركاػػػل  الحسلسػػػػة يمكػػػف نف يجػػػؼ المع ػػػد 
 لمحراري يمكف نف تتخر  ا ذ  الطري ة.

 :  Dry mixingالمزج الجلؼ -6
ومػػزج ـ معػػلن  و ػػذ   سيكمودكستريفاعػض المركاػػل  ال ػػيؼ تسػتطي  نف تشػػكؿ مع ػػد اشػػكؿ اسػيط اإ ػػل ت ل هلػػم الػػ

 الطري ة تكوف ن  ؿ مل يمكف م  المركال  السلئمة نو الزيتية.

 ػػي جميػػػ  الطرائػػػؽ المػػػذكوري سػػػلا لن يكػػػوف الاختيػػػلر ا منػػػؿ لكميػػة المػػػلة ودرجػػػة وزمػػػف المػػػزج ودرجػػػة الحػػػراري وزمػػػف 
 التسخيف  رور  لكؿ  يؼ  مم حدم.

ويوجػد  ػلم ف م مػلف  سيكمودكستريفالػػرر الػدواة مػف مع ػد  مػ   نػلؾ ت نيػل  مختمفػة تمعػ  دوران  لمػلن  ػي  مميػة تحػ
   .[46] و مر المع د Kيؤنراف  مم  ذ  العممية  مل نلا  التع يد 

 :Dilutionالتمديد  -1
 نػػد ه طػػلة    ولكػػف التمديػػد يكػػوف نصػػغريلن تاػػدو  مميػػة انفصػػلؿ المع ػػد نتيجػػة التمديػػد الآليػػة الرئيسػػية لتحريػػر الػػدواة

 ( اللطريؽ العيني واللتللي يتعلظـ الامتصلص  ار ال رنية ا تملدان  مم زمف التملس.CDالمع د )دواة ػػػػػػ 

( ال ػػػعيفة ولكػػػف CDدواة ػػػػػػػػػ هف التمديػػد لوحػػػد   ػػػد يكػػػوف  عػػػللان  ػػػي هطػػػ ؽ ا دويػػة اشػػػكم ل الحػػػر مػػػف المع ػػػدا  )
  لئ ة  ند ل يلية ا زاحة التنل سية  ي التي تعمؿ. كمودكستريفسيالػ ندمل تكوف  وي الارتالط ايف الدواة و 

   Competitive displacementا زاحة التنل سية  -0
 دوران  لملن  ي الزجلج. سيكمودكستريف مم ا رجح تمع  ا زاحة التنل سية للأدوية مف مع دات ل م  الػ

ح نيػػػػة لا تػػػػؤد    ػػػط هلػػػػم هن ػػػػلص الفعلليػػػػة الم ػػػػلدي نناتػػػ  الدراسػػػػل  نف ه ػػػػل ة الالرااينػػػػل  هلػػػم المستح ػػػػرا  ال
 .[51] لمميكروال  لمالرااينل  نتيجة تشكيؿ المع د ولكف ني لن تن ص انح لية الدواة نتيجة هزاحتا مف مع داتا

 .  سيكمودكستريفػػػ βمف مع داتا م   napthol – 2نف الكحوؿ يستادؿ   Van Stam et al لاحظ 

( cinnarizineللأدويػة  ػػعيفة الانحػػ ؿ اللمػػلة منػػؿ ) سيكمودكسػػتريفػػػػػ βنف مع ػد الػػػ  Tokumura et alنناػ   
نكنػر انحػ لان  ػي الزجػلج مػف السػينلريزيف لوحػد . ولكػف ا  طػػلة الفمػو  لممع ػد نظ ػر تػوا ر حيػو  ن ػؿ مػف المتو ػػ  

 سيكمودكستريفاللػػػػكؿ  ػػػو  جػػدان مػػػف الم تػػرح اػػػسف السػػينلريزيف م يػػػد اشػػ ا تمػػلدان  مػػم تجػػػلر  الانحػػ ؿ  ػػػي الزجػػلج 
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لػذلؾ  ػإف  مميػة انفصػلؿ المع ػد  ػي التػي حػد  مػف التػوا ر الحيػو  الفمػو  لمػدواة  واللتػللي ه طػلؤ  اللمشػلركة مػػ  
الفينيػػػؿ نلانػػػػيف ) لمػػػؿ هزاحػػػػة( حسػػػف التػػػػوا ر الحيػػػػو  لمسػػػينلريزيف مػػػػف المع ػػػد ولػػػػيس مػػػف م ػػػػغوطل  السػػػػينلريزيف 

 الت ميدية.

 وتيني:الارتالط الار  -3
يمكػػف نف يكػػػوف ارتاػػػلط الػػػدواة مػػػ  اروتينػػػل  الا زمػػػل يليػػػة  لمػػػة يسػػػتطي  ا ػػػل الػػػدواة نف يتحػػػرر مػػػف مع ػػػد )دواة ػػػػػػػػػ 

CD.) 
ل   مػم الارتاػلط مػ  الػدواة واػذلؾ سيكمودكسػترينهنا مف الوا ح نف الاروتينل  يمكن ل نف تتنل س اشكؿ  عػلؿ مػ  ال

  ي الع وية. سيكمودكستريفالتس ؿ تحرر ا دوية مف مع دات ل م  

 امتصلص الدواة مف  اؿ النسيج: -2
  ي امتصلص الدواة المف ؿ مف  اؿ ا نسجة. سيكمودكستريفالػ نلؾ يلية نخرم تسل ـ  ي تحرير الدواة مف 

د( نو لممع ػػ سيكمودكستريف نػدمل يكػوف الػدواة محػ  لمدسػـ ويممػػؾ منفػذ هلػم النسػيج ) ريػ  منػػا( )و ػذا ،يػر متػلح لمػػػ
 مػم ماػلدا الفعػؿ الكتمػي الاسػيط  حيػث   ندئذ سيمع  النسيج دور مصرؼ لمدواة مساالن اذلؾ تفكػؾ المع ػد ا تمػلدان 

 سيكمودكسػػػتريفالػػػدواة مػػف مع ػػػدات ل مػػ  المػػف  اػػػؿ النسػػيج مؤديػػػلن هلػػم تحػػػرر كميػػة نخػػػرم مػػف  الحػػػر يُمػػتَص الػػدواة
 لتصاح متلحة ل متصلص.

 ػػذ  الآليػػػة منلسػػاة جػػػدان للأدويػػة المرتاطػػػة ا ػػوي نو  نػػػد ه طػػلة المع ػػػد  ػػي مو ػػػ  يكػػوف  يػػػا التمديػػد نصػػػغريلن منػػػلؿ: 
 ػػػػي  سيكمودكستريفالػػػػػالعينػػػي ػػػػػػػػػػ ا نفػػػػي ػػػػػػػػػػ تحػػػػ  المسػػػػلف ػػػػػػػػػػ الرئػػػػو  ػػػػػػػػػػ الجمػػػػد  ػػػػػػػػػػػ المسػػػػت يمي   مػػػػن ن تػػػػـ اسػػػػتخداـ 

 ػػل  ػػي السػػلئؿ الػػدمعي و ػػػي نو نالت /الانحػػ ؿ اللمػػلة مػػف نجػػػؿ زيػػلدي انح ليت ػػل و ا يصػػلؿ العينػػي للأدويػػة  ػػعيفة
 .[52] اعض الحللا   ن لص التخريش

 التغير  ي ال وي الشلردية ودرجة الحراري: -2
ال ػعيؼ متو فػػة  مػم الحللػػة المشػحونة لمػػدواة و ػػذ    ػػي حللػة الالكتروليػػ  سيكمودكستريفالػػتكػوف  ػػوي الارتاػلط مػػ  

 الوسط. pHتعتمد  مم نال  انفصلؿ الدواة و 

 سيكمودكستريفاللنسػػػاة  ،مػػػػ  الجزيئػػػػل   ػػػإف الشػػػػكؿ المشػػػػحوف نو المتشػػػرد لمجزيئػػػػة يػػػػرتاط اشػػػكؿ  ػػػػعيؼ مػػػػ  الػػػػػ
 .[53] ل  المعتدلةمودكسترينسيكم لرنة م  الشكؿ المعتدؿ نو ،ير المتشرد وخلصة  ندمل يكوف الارتالط م  ال

 ػو  مميػة نلشػػري  سيكمودكستريفنف ارتاػلط الركػلزي مػػ  الػػ Inoue et al  [55]و  Loftsson et al  [54]لاحػظ 
 لمحراري واللتللي ن  ازديلد  ي درجة الحراري يؤد  هلم ه علؼ المع د ويزيد الشكؿ الحر لمركلزي.

(  نػػػد درجػػة حػػػراري الغر ػػػة نو نخفػػػض من ػػػل وامػػػل نف درجػػػة حػػػراري CDدواة ػػػػػػػػػ ) ػػلدي يػػػتـ تح ػػػير وتخػػػزيف مع ػػػدا  
ـ  ػإف  ػػذا الاخػت ؼ  ػي درجػة الحػراري يمكػػف نف يكػوف  لمػؿ مسػل د يخػر  ػػي 37ºالنسػيج الاشػر  الطايعيػة حػوالي 
 انفصلؿ الدواة داخؿ الع وية.



27 
 

 :سيكمودكستريفطرؽ إثبات تشكؿ المعقدات مع ال 1-2-9

 :سيكمودكستريفرؽ شيو لن  نال  تشكؿ المع دا  م  المف نكنر الط

 :Differential Scanning Calorimetry (DSC)تقنية الماسح الحراري المقارف  1-2-9-1

 ػي  ػذ  الت نيػة يػتـ تسػخيف نو تاريػػد العينػة المدروسػة اسػر ة محػددي وتسػػجؿ الحػوادث الجزيئيػة النلتجػة  ػف التغيػػرا  
 الطور ػػػػػ الانص لر ػػػػػػػ التفكؾ...(.  ي درجة الحراري )تحولا 

 نػػػدمل يػػػػتـ تسػػػػخيف مػػػػلدي نو تاريػػػد ل  إنػػػػا يحػػػػدث تغيػػػػر  ػػػي انيت ػػػػل نو  ػػػػي تركيا ػػػػل و ػػػذ  التحػػػػولا  تتعمػػػػؽ اللتاػػػػلدؿ 
الحػرار . يسػػتعمؿ ج ػػلز التحميػؿ الحػػرار  الملسػػح الم ػػلرف ل يػلس التػػد ؽ الحػػرار  هلػػم داخػؿ نو خػػلرج العينػػة  كمػػل 

 د درجة حراري الظوا ر الحرارية نننلة تغير مرا   نو م اوط لدرجة الحراري.يستعمؿ لتحدي

 يعتمد مادن ج لز التحميؿ الحرار  الملسح الم لرف  مم مليمي:

يػتـ تسػخيف الفػرنيف اشػػكؿ خطػي )ادرجػة حػػراري نلاتػة خػ ؿ الػزمف( احيػػث يحػو  نحػد الفػػرنيف  مػم العينػة المو ػػو ة 
  اوي  لر،ة كعاوي شل دي. مف  اوي ويحو  الفرف الآخر 

هذا لػـ يحػػدث ن  تغيػر  ػػي العينػة خػػ ؿ التسػخيف  ػػإف العاػوي العينػػة والعاػوي الشػػل دي تكونػلف  نػػد الدرجػة نفسػػ ل مػػف 
الحػراري  نمػل هذا حػدث تحػوؿ مػػل  ػي العينػة نننػلة التسػػخيف ) مػم سػايؿ المنػلؿ انصػ لر( يػػتـ اسػت  ؾ طل ػة مػف  اػػؿ 

حػػػراري  اػػػوي العينػػػة نلاتػػػة اينمػػل تسػػػتمر درجػػػة حػػػراري العاػػػوي الشػػػل دي  ػػػي الازديػػػلد ولػػػذلؾ العينػػة واللتػػػللي تا ػػػم درجػػػة 
 يحدث اخت ؼ  ي درجة الحراري ايف  اوي العينة والعاوي الشل دي.

 يوجد طري تيف لم يلس:

ي  ػػذ  (: يػتـ  ػheat flux DSC ( )DTAتػد م الطري ػة ا ولػم التحميػؿ الحػرار  الملسػح الم ػػلرف لتغيػر الحػراري )
. dq/dt الطري ػة تحديػد الاخػػت ؼ  ػي درجػة الحػػراري  و ػذا الاخػػت ؼ  ػي درجػة الحػػراري يػتـ تحويمػا هلػػم تػد ؽ حػػرار 

 واللتللي يوجد  لمؿ حرار  يمكف نف يختمؼ م  اخت ؼ الحراري.
 :power compensation( DSCنمل الطري ة النلنية  تد م التحميؿ الحرار  الملسح الم لرف المعلوض )

ي ػػاط الج ػػػلز الاخػػػت ؼ  ويسػػتعمؿ  ي ػػػل مسػػخنلف منفصػػػ ف مػػف نجػػػؿ  ػػػاط معػػدؿ التسػػػخيف لمفػػرنيف المنفصػػػميف 
الحػرار  اػيف العينػة والشػػل د. و ػي حػلؿ اكتشػلؼ ن  اخػػت ؼ حػرار  يػتـ تصػحيح المسػػخنيف المنفصػميف احيػث تا ػػم 

مػلص لمحػػراري نو نلشػر لمحػػراري  ػإف الج ػػلز درجػة الحػػراري نفسػ ل  ػػي كػ  العاػػوتيف واللتػللي  نػػدمل يحػدث ن  تفل ػػؿ 
 يكشؼ الطل ة المعو ة الم دمة لمحفلظ  مم الحراري المتسلوية  ي ك  العاوتيف.

 ي الحللة ا ولم يتـ  يلس الحراري اشكؿ نسلسي ونمل  ي الحللة النلنية يتـ  يلس الطل ة. ويعطي ك  الج لزيف 
 .[56] التد ؽ الحرار  م  تغير الحراري نو الزمفالمعمومل  نفس ل و ي  الري  ف تغير 
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اللمشػلركة مػػ  الطرائػػؽ التحميميػة الطيفيػػة ودراسػػة الحللػة الاموريػػة يزودنػػل اػدليؿ تجرياػػي وا ػػح  DSCهف اسػتخداـ الػػػ 
ي ونسػاة الارتاػػلط الجزيئػي اين مػل والتركيػ  الانيػو   ػي المحلليػؿ و ػػ سيكمودكسػتريف مػم تشػكؿ المع ػد اػيف الػدواة وال

 الحللة الصماة.

 لليػػة الانحػ ؿ  ػػي الاسػػتخداـ  سيكمودكسػتريفالحدينػػة هلػم تطايػػؽ ميػػزا  مع ػدا  دواة ػػػػػػػػ  DSCت ػدؼ دراسػػل  الػػ 
 مػم ن ميػة تشػكؿ مع ػد  ػو  مػف نجػؿ زيػلدي انح ليػة ا دويػة  Jain and Adeyeye العللمػلف نك ػد الصيدلاني  مػن ن 

نكاػر اشػكؿ  ػلـ مػػف  سيكمودكسػػتريفػػػػػػ  βؿ مع ػد دانػلزوؿ ػػػػػػػ سػػمفواوتيؿ ايتػر ػػػػػػػػ  ػعيفة الانحػ ؿ حيػث نناتػل نف انحػػ 
 ػػي دراسػت ـ لفحػػص اختفػلة  مػة انصػػ لر الػدانلزوؿ ممػػل  DSCانحػ ؿ المػزيج الفيزيػػلئي الموا ػؽ واسػػتخدمل ت نيػة الػػ 

  اختفػػلة ال مػػـ المميػػزي لمحللػػػة والتػػي تناػػ X-rayيػػدؿ  مػػم تشػػكؿ المع ػػد وذلػػؾ اللمشػػلركة مػػ  طري ػػػة تشػػت  نشػػعة 
 (.Amorphousالامورية لمرك  الدانلزوؿ و ذا ادور  يشير هلم تشكؿ مع د ،ير امور  )

ن مػػم مػػف انح ليػػة  سيكمودكسػػتريفنف الخصػػلئص الانح ليػػة لمنظػػلـ الننػػلئي ميموكسػػيكلـ ػػػػػػػػػػ  Naidu et alنناػ  
 اللمشلركة م  طرائؽ نخرم. DSCالدواة نفسا الستخداـ ت نية الػ 

هلػػم نتػلئج مشػلا ة  نػػدمل لاحظػوا نف ازديػلد الخصػلئص ،يػػر الاموريػة السػتخداـ التحلليػػؿ  Mura et alكمػل وصػؿ 
 ػػػي  سيكمودكسػػتريفونلاروكسػػػف ػػػػػػػػ  سيكمودكسػػتريفلمع ػػػدا  اياواروكسػػلـ ػػػػػػػ  X-rayوالتحميػػؿ اسشػػعة  DSCالحراريػػة 

 .[57] ( مري اللم لرنة م  الدواة الحر12-2يلد الانح لية ام دار )المسؤولة اشكؿ رئيسي  ف ازد

 :Nuclear magnetic resonance (NMR) [57]تقنية الرنيف المغناطيسي النووي  1-2-9-2

تعتاػػر مطيل يػػة الػػرنيف المغنلطيسػػي النػػػوو  هحػػدم الطػػرؽ ا كنػػر  علليػػة  ػػػي تو ػػيح الانيػػة الجزيئيػػة والحركيػػة و ػػػي 
جػػػػدان لدراسػػػػة المع ػػػػدا  الجزيئيػػػػة وخصلئصػػػػ ل لػػػذلؾ اسػػػػتخدم  اشػػػػكؿ واسػػػػ   ػػػػي دراسػػػػة المع ػػػػدا   طري ػػػة م ئمػػػػة

 ل .سيكمودكسترينالان ملمية المتشكمة الستخداـ ال

 ػي  ػذا المجػلؿ يعػود هلػم  ػدرت ل  مػم دراسػة ننظمػة المع ػدا  الكيميلئيػة وتحديػد نسػاة  NMRهف نجلح مطيل ية الػ 
( وانيػػػة المع ػػػدا  الجزيئيػػػة  association constants( ونوااػػػ  الارتاػػػلط )stoichiometryالارتاػػلط الجزيئػػػي )

م لرنػػة اللت نيػػل  ا خػػرم تزودنػػل اطري ػة  لئ ػػة لدراسػػة ظػػل ري التع يػػد حيػػث  NMR ػ وي  مػػم ذلػػؾ  ػػإف مطيل يػػة الػػ 
 نستطي  دراسة جزيئتي ال يؼ والم يؼ معلن  ي الحللة الذرية.

 X X-ray Diffractometry analysisالتحميؿ باستخداـ جهاز قياس انحراؼ أشعة  1-2-9-3

[58]: 

 ػػػي هشػػػعل ل  ك رالئيػػػة مغنلطيسػػػية ت ػػ  اػػػيف ا شػػػعة  ػػػوؽ الانفسػػػجية ونشػػعة ،لمػػػل  ػػػي طيػػػؼ ا شػػػعة  Xهف نشػػعة 
 .122Aºو  2921ايف  Xالك رالئية المغنلطيسية وتكوف نطواؿ موجة 
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اشػػكؿ كايػر  ػػي تحديػد خصػػلئص المػواد الصػػماة الدوائيػة وذلػػؾ  اػر تزويػػدنل  Xشػعة يسػتعمؿ ج ػػلز  يػلس انحػػراؼ ن
 Xاطرائػػؽ لدراسػػة الانيػػػة الاموريػػة لممػػػواد. تكػػوف العينػػػل  اشػػكؿ مسػػػحوؽ  نػػد اسػػػتخداـ ج ػػلز  يػػػلس انحػػراؼ نشػػػعة 

و ػػو يعتاػر ت نيػة  ويػػة  ػي تحديػد ا شػػكلؿ الاموريػة كمػػل  X-ray Powder diffractometryالخػلص اللمسػلحيؽ 
 يمكف استعمللا  ي التحميؿ الكمي لممواد الصماة.

لكػػػؿ شػػػكؿ امػػػور     مركػػػػ  خلصػػػلن ومميػػػزان. لػػػذلؾ تسػػػػتعمؿ  ػػػذ  الت نيػػػة لتحديػػػػد  Xيكػػػوف مخطػػػط انحػػػراؼ نشػػػػعة 
جزئيػػػلن مػػ  المحػػؿ نو ،يػػػر متامػػور جزئيػػػلن  ا شػػكلؿ الاموريػػة المختمفػػػة لممركػػ  نو لتحديػػػد كػػوف المركػػ  اشػػػكؿ متامػػور
 معا كمل يمكف نف تكشؼ الت نية الاخت  ل   ي درجة تامور المركال .

تحػو  ا شػػكلؿ الجر يػػة  مػػم سػػوا،ل  مختمفػػة ال  ػػل ة لممػلدي الفعللػػة وكػػؿ شػػكؿ امػػور  يعطػػي مخططػػا الخػػلص 
ز  ػػي تحديػػد مواصػػفل  ا شػػكلؿ الجر يػػة اشػػكؿ مسػػت ؿ  ػػف المكونػػل  ا خػػرم الموجػػودي لػػذلؾ يسػػتعمؿ  ػػذا الج ػػل

الصػػيدلانية. كمػػل يسػػتعمؿ لمكشػػؼ  ػػف ن  تغييػػرا   يزيلئيػػة يمكػػف نف تحصػػؿ خػػ ؿ  مميػػل  التح ػػير الصػػيدلانية 
نو نننػػلة التخػػزيف ومن ػػل التحػػولا   ػػي الشػػكؿ الامػػور  نو التغييػػرا   ػػي درجػػة التامػػور نو التغييػػرا   ػػي حللػػة ودرجػػة 

 ا مل ة.

 Infrared spectroscopy (IR) حميؿ باسػتخداـ مطيافيػة الأشػعة تحػت الحمػراء الت 1-2-9-4

analysis [59]: 

طري ػػػػة ،يػػػر كل يػػػػة  ناػػػػل  تشػػػػكؿ المع ػػػػدا  الان ػػػملمية  نػػػػا لا تتشػػػػكؿ نو تػػػػتحطـ ن  رااطػػػػة  IRتعتاػػػر ت نيػػػػة الػػػػػ 
كيميلئيػة جديػػدي خػػ ؿ تشػكؿ  ػػذ  المع ػػدا  وتكػوف جزيئػػل  الػػدواة  ػػي المع ػد  ػػي تػػوازف سػري  مػػ  الجزيئػػل  الحػػري 

الانتللايػػػة مػػػف التجويػػػؼ  ػػي المحمػػػوؿ  حيػػػث تت ػػػمف ال ػػػوم التػػي تحفػػػز تشػػػكؿ المع ػػػد تحريػػػر جزيئػػل  المػػػلة  لليػػػة 
 والروااط ال يدروجينية و وم  لندر للس و وم انت لؿ الشحنل .

لممع ػػػدا  الان ػػػملمية والمػػػزائج الفيزيلئيػػػة يمكػػػف نف تكػػػػوف  IRومػػػ  ذلػػػؾ  ػػػإف الاخت  ػػػل  الاسػػػيطة  ػػػي طيػػػوؼ الػػػػ 
  مؤشر  مم تشكؿ المع د الان ملمي تد ـ ات نيل  كشؼ نخرم كللطرائؽ السلا ة.
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 أهمية البحث 1-3

خلصػػػػة الصػػػػيل،ل  الانح ليػػػػة والناػػػػل   مشػػػلكؿهف الفلئػػػدي مػػػػف الصػػػػيل،ة الصػػػػيدلانية  ػػػد تكػػػػوف محػػػػدودي اسػػػػا   -
 الملئية للأدوية والتي تكوف  ر ة لمحمم ة وا كسدي.

ل  مػػػف المػػػواد ال لمػػػػة التػػػي تممػػػؾ مجػػػلؿ تطاي ػػػي واسػػػػ   ػػػي الصػػػنل ة الصػػػيدلانية اسػػػػا  سيكمودكسػػػترينتعتاػػػر ال -
 ػدرت ل الفلئ ػػة  مػػم تشػكيؿ مع ػػدا  ان ػػملمية  ػي المحلليػػؿ الملئيػػة نو الحللػة الصػػماة مػػ  العديػد مػػف ا دويػػة اسخػػذ 

 .تريفسيكمودكسجزيئة الدواة نو الجزة المح  لمدسـ مف الجزيئة هلم داخؿ الجوؼ المركز  لم
ل   ػػلمش نمػلف كايػر  ػػي التطايػؽ الجمػد  ويمكػػف اسػتعملل ل لتحسػيف توصػػيؿ ا دويػة  اػػر سيكمودكسػترينتممػؾ ال -

الجمػػػد سػػػػواة كػػػلف ال ػػػػدؼ الاسػػػتخداـ المو ػػػػعي نو الج ػػػلز     ػػػػي تعمػػػؿ  مػػػػم تحسػػػيف انح ليػػػػة ا دويػػػة  ػػػػعيفة 
 ػػي التح ػػػيرا  المو ػػعية وتعػػػزز امتصػػػلص الانحػػ ؿ  ػػػي المػػلة كمػػػل تحسػػف نالتيػػػة اعػػض ا دويػػػة ،يػػر المسػػػت ري 

ا دويػة  اػػر الجمػػد كمػػل تسػػل د  ػي تجنػػ  التػػسنيرا  الجلنايػػة ،يػػر المر،واػة المترا  ػػة مػػ  التطايػػؽ الجمػػد  للأدويػػة  
ومػف  نػل جػػلة  ن ميػة  ػػذا الاحػث الػػذ  ي ػدؼ هلػم تحسػػيف انحػ ؿ وناػػل  المينوكسػيديؿ لتح ػػير شػكؿ صػػيدلاني 

   الملدي الدوائية ودراسة النال  ال وئي والنال  المسرع لمشكؿ النلتج.ملئي خلؿ مف الكحوؿ ل ذ
يسػػتعمؿ المينوكسػيديؿ مو ػػعيلن كمحفػز لنمػػو الشػعر  ػػي معللجػة الصػػم  ا نػدروجيني  ولكػػف مػػف  كمػل  ػػو معمػوـ -

المػػلة ن ػـ مشػلكؿ اسػػتخداما وجػود الكحػوؿ انسػػاة  لمػة  ػػي مستح ػراتا المسػو ة تجلريػػلن اسػا   ػعؼ انح لػػا  ػي 
 و ذا مل يزيد مف التسنيرا  الجلناية ،ير المر،واة نتيجة التطايؽ المو عي لممستح ر.

 ـ تح ػػير مع ػػدا  ان ػػملمية اػػيف المينوكسػػيديؿ وال - ا ػػدؼ تحسػػيف انحػػ ؿ وناػػل  المينوكسػػػيديؿ  سيكمودكسػػتريفتػػ
 والتخفيؼ مف التسنيرا  الجلناية النلتجة.

 ـ ت سيـ العمؿ  ي  ذا الاحث ه  لم  دي مراحؿ:ت
ننػػػػواع مختمفػػػػة مػػػػف  ة مػػػػم انح ليػػػػة المينوكسػػػػيديؿ السػػػتخداـ خمسػػػػ سيكمودكسػػػتريفدراسػػػة تػػػػسنير زيػػػػلدي تركيػػػػز ال -1
و وامػػؿ تحسػػيف  تشػػكؿ المع ػدا  النلتجػػةل  والم لرنػػة اين ػػل مػف حيػػث حسػػل  نوااػػ  ارتاػلط و علليػػة سيكمودكسػترينال

 الانح لية النلتجة.
  مم نواا  ارتالط المع دا . pHدرجة الحمو ة  دراسة تسنير ازديلد -0
هناػػػل  تشػػػكؿ المع ػػػدا  الان ػػػملمية السػػػػتخداـ ت نيػػػل  مختمفػػػة وحسػػػل  النسػػػػاة الموليػػػة ل رتاػػػلط الجزيئػػػي اػػػػيف  -3

 .سيكمودكستريفالمينوكسيديؿ وال
نح ليػػػػػة  لليػػػػػػة ل  التػػػػػي ن طػػػػػػ  مع ػػػػػدا  نكنػػػػػػر نالتػػػػػلن و علليػػػػػػة تع يػػػػػد ن ػػػػػػوم واسيكمودكسػػػػػػتريناختيػػػػػلر ننػػػػػواع ال -2

  ي صيل،ة الغسولا  الملئية لممينوكسيديؿ. لاح لن  لاستخدام ل
لممستح ػػرا  الملئيػة النلتجػػة  ػػمف حوا ػػف الناػػل  واحسػػ  الشػػروط  دراسػة الناػػل  ال ػػوئي والناػػل  المسػػرع -2

 .ICHالموصم ا ل مف  اؿ المؤتمر العللمي لتوحيد المعليير 
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 Practical studyالدراسة العممية  -2

 تـ العمؿ  ي مخلار الاحث العممي  ي كمية الصيدلة اجلمعة حم .

 :Materials and apparatus  جهزة والأدواتالأ 2-1

  ج لز الامتصلص ال وئي للأشعة المرئية و وؽ الانفسجية UV-Vis spectrophotometer        

(JASCO V-650, Japan). 
    ج لز التجفيدFreeze drayer (EPSILON 2-6D Martin Christ, Germany.) 
   ج لز ل يلس الػpH. 
    ج لز التحميؿ الحرار  الملسح الم لرفDSC (LINSEIS DSC-PT10, Germany.) 
    ج لز ا شعة تح  الحمراةIR (ALPHA-T Bruker 101135, Germany). 
   ( ميزاف حسلسSartorius, Germany.) 
  ( ج لز ا مواج  وؽ الصوتيةWiseClean Wisd laboratory instrument WUC-A06H, Korea.) 
   ج ػػػلز الكروملتو،را يػػػل السػػػلئمة  لليػػػة ا داةHPLC (LC-20AT Shimadzu, Kyoto, Japan مػػػزود )

وحػػػل ف  (CTO-20A)و ػػػرف  (LC-20AT)وم ػػػخة  UV (SPD-M20A photodiode array)اكلشػػؼ 
 .(SIL-20A)يلي 

   مود كروملتو،را يل C18 (4mm*25cm( )Macherey-Nagel, Germany9) 
   منفمة(Hitachi CT15RE, Japan9) 
   حل نة النال  ال وئي(Binder WTC, Tuttlingen, Germany9) 
   حل نة النال  المسرع(Binder GmbH D-78532 Tuttlingen, Germany9) 
   ميكروف  0.45  تر نترا  السيممولوز(Sartorius Stedim Biotech GmbH, Germany9) 
   تر نليموف  Nylon 0.45  ميكروف(VIVID, Jordan9) 
   رف (Selecta, Spain9) 
   مؿ. 100  50  25  10دوارؽ حجمية سعة 
   مؿ. 200  100  50ايلشر احجوـ مختمفة 
  .اوا  مف الاورس ف خلصة اج لز التحميؿ الحرار  الملسح الم لرف  
  .خ يل كوارتز 
   مؿ. 10م يلس مدرج 
    مغنلطيسية احجوـ مختمفة.خ طل 
  .اوا   لتمة محكمة ا ، ؽ احجوـ مختمفة  
  .ـالالرا يف    يم
  .ورؽ نلمنيوـ 
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  .يللا  صغيري شفل ة محكمة ا ، ؽ  
    يللا HPLC9 

 :Materials المواد 2-2

   99المينوكسيديؿ %(Sigma-Aldrich, Italy9) 
  β- سيكمودكستريف (β-CD( )Sigma-Aldrich, Germany9) 
  يدروكسي اروايؿ -β- سيكمودكستريف (HP-β-CD( )Sigma-Aldrich, Germany9) 
  ميتيؿ-β- سيكمودكستريف (M-β-CD( )Sigma-Aldrich, Germany9) 
  د  ميتيؿ-β- سيكمودكستريف (DM-β-CD( )Sigma-Aldrich, Japan9) 
  γ- سيكمودكستريف (γ-CD( )Sigma-Aldrich, USA9) 
    مينيؿ الراايف(BASF, Germany)9 
    ينيؿ هيتلنوؿ – 2ارواميف ،ميكوؿ و (Merck, CE)9 
    اوتيؿ  يدروكسي ننيسوؿ(Panreac, Spain)9 
  ميسيريف، (BDH laboratory supplies, England)9 
   وسفل  الاوتلسيوـ ننلئية ال يدروجيف (Panreac, Spain)9 
  يدروكسيد الصوديوـ  (Avonchem)9 
  دوكوسل  الصوديوـ(Sigma-Aldrich, Germany)9 
    ميدروكسي اروجستيروف نسيتل(council of Europe)9 
   ميتلنوؿ HPLC-grade (Scharlau, Spain)9 
  هيتلنوؿ مطمؽ (Panreac, EU9) 
   حمض الخؿ النمجي(Surechem products LTD, England9) 
  .ملة م طر منزوع الشوارد 

 :Methodsطرائؽ العمؿ  2-3

 المستخدمة في المعايرة: UVمتصاص الضوئي لأشعة صلاحية طريقة الاالتحقؽ مف  2-3-1
 ـ  - الكميػػػػة لممينوكسػػػػيديؿ خػػػػ ؿ هجػػػػػراة مػػػػف نجػػػػؿ المعػػػػػليري  UVطري ػػػػة الامتصػػػػلص ال ػػػػػوئي  شػػػػعة اسػػػػتخداـ  تػػػػ

-β-CD, HP)ل  سيكمودكسػتريندراسػل  مخططػل  الانح ليػة لممػلدي الدوائيػة السػتخداـ خمسػة ننػواع مختمفػة مػف ال

β-CD, M-β-CD, DM-β-CD, γ-CD)  الطري ػػة التحميميػة المسػػتخدمة وكػلف لا اػػد  مػف التح ػػؽ مػف صػ حية
 :[60]  اؿ الادة اللعمؿ مف خ ؿ دراسة  دي معليير
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 النوعية Specificity: 
 ( نػػػػلنومتر400-022) نو يػػػة الطري ػػػة التحميميػػػة تػػػـ هجػػػراة مسػػػح لطيػػػؼ الامتصػػػلص ال ػػػوئي  ػػػي المجػػػلؿ  ناػػػل 

 لمحموليف:
 ـ تح ػػير  اتركيػز يسػػلو  ن مػػم تركيػػز مسػػتخدـ  سيكمودكسػػتريف -βا وؿ  ػو محمػػوؿ الػػػ  -  ػػي المػلة الم طػػر و ػػد تػػ

ميمػػػػػي مػػػػوؿ/ليتر ونجريػػػػػ   ميػػػػا  مميػػػػل  التمديػػػػػد نفسػػػػ ل المجػػػػػراي  ػػػػي دراسػػػػػة  20 ػػػػي مخططػػػػل  الانح ليػػػػػة و ػػػػو 
 254مخططػػػػل  الانحػػػػػ ؿ نػػػػػـ سػػػػػح  طيػػػػؼ الامتصػػػػػلص لػػػػػا وتمػػػػػ   ػػػػراةي الامتصلصػػػػػية لممحمػػػػػوؿ ا خيػػػػػر  نػػػػػد 

 نلنومتر.
ميمػػػػي مػػػوؿ/ليتر اعػػػػد تشػػػكيما مع ػػػػد  20اػػػػنفس التركيػػػز السػػػلاؽ  سيكمودكسػػػتريف -βي  ػػػو محمػػػػوؿ مػػػلئي لمػػػػػ النػػػلن -

ان ػملمي مػػ  المينوكسػػيديؿ و ػػد نجريػػ   ميػػا نفػػس الخطػػوا  العمميػػة المتاعػػة  نػػد دراسػػة مخطػػط الانح ليػػة واعػػد 
 نلنومتر. 254ذلؾ تـ سح  طيؼ الامتصلص لممحموؿ الن لئي و راةي امتصلصيتا  ند 

 ـ التسكػػػػد مػػػف نو يػػػػة الطري ػػػػة جريػػػ  م لرنػػػػة اػػػػيف الطيفػػػيف السػػػػلنُ ا يف وكػػػػذلؾ اػػػيف  يمتػػػػي الامتصلصػػػػية النػػػلتجتيف وتػػػػ
 المستخدمة.

  الخطيةLinearity: 
 ـ تح ػير محمػوؿ  مػؿ لممينوكسػيديؿ و ػػو محمػوؿ مػلئي مح ػر اوجػػود 100ممػ / 10اتركيػػز  stoke soluation نـتػ

مػػػػؿ اػػػػػدةان مػػػػف  ػػػػػذا  100( ممػػػػ /1.5-0.5وذلػػػػػؾ لتح ػػػػير سمسػػػػمة  يلريػػػػػة  ػػػػمف المجػػػػػلؿ ) سيكمودكسػػػػتريف -βالػػػػػ 
ر  مػؿ و ػذ  التراكيػز مػ  الحجػوـ المػسخوذي  10محموؿ اتراكيػز مختمفػة  ػي دوارؽ حجميػة سػعة  11المحموؿ حيث حُ ِّ

 (.2مو حة  ي الجدوؿ ) ا ـمف المحموؿ 

 .دراسة الخطية لحجوـ المستخدمة لتح ير ل مف نجؿ(. تراكيز السمسمة العيلرية لممينوكسيديؿ وا2الجدوؿ )
 الأـالحجـ المأخوذ مف المحموؿ  مؿ 111التركيز ممغ/ 

0.5 0.5 
0.6 0.6 
0.7 0.7 
0.8 0.8 
0.9 0.9 
1 1 
1.1 1.1 
1.2 1.2 
1.3 1.3 
1.4 1.4 
1.5 1.5 
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 ـ نخػػذ كػػؿ حجػـ مػػف الحجػػوـ السػلا ة هلػػم دورؽ حجمػػي سػعة  -  ـ اعػػد ذلػػؾ  10تػ مػػؿ ونُكمػػؿ الحجػـ اللمػػلة الم طػػر. تػ
نػػػػلنومتر نػػػ ث مػػػػرا  وحُسػػػػا  ال ػػػػيـ الوسػػػػطية  254 نػػػػد طػػػػوؿ موجػػػػة  ػػػراةي  ػػػػيـ الامتصػػػػلص ال ػػػػوئي لكػػػػؿ تركيػػػز 

 ل متصلص.
ص ال ػػوئي لمحلليػػؿ السمسػػػمة العيلريػػة و ػػيـ التراكيػػػز رُسػػـ المخطػػط الايػػلني الػػػذ  يمنػػؿ الع  ػػة اػػيف  ػػػيـ الامتصػػل -

 الموا  ة.
( الػػذ  يُعاػػر  ػػف خطيػػة الع  ػػة اػػيف rكسػػؿ كمػػل حُسػػ  نلاػ  الارتاػػلط )الاعلدلػػة الخطيػػة السػػتخداـ ارنػػلمج كُتاػ  م -

 العلمميف المدروسيف.
  الصحةAccuracy: 
( 1.5-1-0.6-0.5ت ػػ   ػمف مجػػلؿ الخطيػػة  ػػي )تػـ تح ػػير محلليػػؿ ملئيػة لممينوكسػػيديؿ اػػسرا  تراكيػز مختمفػػة  -

 مؿ. 100مم /
لكػػؿ تركيػز  نػػد كػػؿ  %recovery تػـ  يػػلس الامتصػلص ال ػػوئي لكػؿ تركيػػز نػ ث مػػرا  متتلليػة وحُسػػ  المػردود -

 overall meanوالمػردود الوسػطي ا جمػللي  %mean recovery  يػلس كمػل حُسػ  المػردود الوسػطي لكػؿ تركيػز

recovery% تراكيز الم لسة.لجمي  ال 
  الدقةPrecision: 
 :repeatabilityالتكرارية  -1
 ـ  - ( 1.5-1-0.6تراكيػػػػز مختمفػػػػة ت ػػػ   ػػػػمف مجػػػػلؿ الخطيػػػػة  ػػػػي ) ث ناػػػػتح ػػػػير محلليػػػػؿ ملئيػػػػة لممينوكسػػػيديؿ  تػػػ

 مؿ. 100مم /
 ـ  - ( لكػػؿ %RSD يػلس الامتصػػلص ال ػوئي لكػؿ تركيػػز نػ ث مػرا  متتلليػػة وحُسػ  الانحػراؼ المعيػػلر  النسػاي ) تػ

 تركيز  مم حدي.
 :intermediate precisionالد ة المتوسطة  -2
 ـ  ( لكػػؿ %RSDالسػػلا ة و ػػراةي الامتصػػلص ال ػػوئي ل ػػل  ػػي اليػػوـ التػػللي وحسػػ  ) ن نػػةالتكػػرار تح ػػير التراكيػػز  تػ

  مم حدي.تركيز 
  حد الكشؼDetection limit (DL)  وحد المعايرةQuantitation limit (QL): 

تػػػػـ ا تمػػػػلد هحػػػػدا ل والتػػػػي حُسِػػػػَ   ي ػػػػل حػػػػد الكشػػػػؼ وحػػػػد المعػػػػليري لمطري ػػػػة  QLو  DL نػػػلؾ طرائػػػػؽ  ػػػػدي لحسػػػػل  
 التحميمية ا تملدان  مم الميؿ والانحراؼ المعيلر  ل ستجلاة حس  المعلدلا  التللية:

    
      

 
 

    
     

 
 

  و ميؿ الخط الايلني الذ  يمنؿ الع  ة ايف الامتصلصية والتركيز.  حيث: 
  و الانحراؼ المعيلر  لن لط الت لط  م  محور الامتصلصية.        
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الع  ػػة اػػيف الامتصلصػػػية   سػػميػػػة ورُ لمػػرا  متتل سػػ جػػرم  يػػلس الامتصػػلص ال ػػوئي لتراكيػػػز السمسػػمة العيلريػػة  -
 م  محور الامتصلصية. الستةوالتركيز  ي كؿ  يلس نـ حُسَِ  الانحراؼ المعيلر  لن لط الت لط  

 
 .المستخدـ UVشعة   يةمتصلصالاصوري ج لز (. 6الشكؿ)

 :Solubility studiesدراسات الانحلالية  2-3-2
والتػي تعتمػػد  Higuchi and Connors [45]نجريػ  دراسػل  الانح ليػة السػتخداـ الطري ػة التػي طور ػل العللمػلف  -

 .تدريجيلن  سيكمودكستريف مم  يلس تزايد انح لية الملدي  ي الملة  ندمل يزداد تراكيز ال
 ؽ ،ػػ لتمػة محكمػػة ا  نو يػة زجلجيػػة 6مػػؿ مػف المػػلة الم طػر  ػػي  10ممػػ  مػف المينوكسػػيديؿ هلػم  100ن ػيؼ  -

 ليتشكؿ محموؿ ملئي  وؽ مشا  لممينوكسيديؿ.
 سيكمودكسػتريفتػرؾ المحمػوؿ ا وؿ الحػلو   مػم المػلدي الدوائيػة اػدوف ن  ه ػل ل  اينمػل ن ػيف  كميػة م لسػة مػف ال -

 ميمي موؿ/ليتر. 4 8 12 16 20 سيكمودكستريفال تراكيزمف المحلليؿ ا خرم احيث تصاح  هلم كؿ محموؿ
 سل ة. 48دوري/د ي ة ادرجة حراري الغر ة ولمدي  200حرك  المحلليؿ السلا ة الستخداـ خ ط مغنلطيسي  -
 ـ تمديػد  0.45رشػح كػػؿ محمػوؿ  اػػر ن،شػػية ترشػيح  طػػر مسػػلم ل  - ميكػػرو ليتػػر مػف كػػؿ محمػػوؿ  50ميكرومتػر نػػـ تػػ

 نػد طػػوؿ  UVز  يػػلس الامتصػلص ال ػػوئي مػػؿ ليػتـ تحديػػد تراكيػز المحلليػػؿ الن لئيػة السػػتخداـ ج ػل 25مرشػح هلػم 
 نلنومتر. 254موجة 

والػػذ  يمنػؿ الع  ػػة اػيف تركيػػز المينوكسػيديؿ وتركيػػز ل  سيكمودكسػترينرسػـ مخطػط الانحػػ ؿ لكػؿ نػػوع مػف ننػػواع ال -
 المستخدـ. سيكمودكستريفنوع ال

 ـ حسػل  نططػل  تػـ اسػتنتلج النسػاة الجزيئيػة ل رتاػلط المع ػػد ا تمػلدان  مػم شػكؿ مخ - لاػ  الارتاػػلط الانح ليػػة كمػل تػ
و لمػؿ تحسػيف الانح ليػة  complexation efficiency (CE)و علليػة التع يػد  stability constant (K)المع ػد 

solubility enhancement factor (SEF) ل  حسػػػ  المعػػػلدلا  التلليػػػةسيكمودكسػػترينلكػػؿ نػػػوع مػػػف ننػػػواع ال 
[61]: 

   
      

           
 

 



36 
 

    
       

    
       

      

       
 

      
 

  

 

 : ميؿ المخطط الايلني ل نح لية.        حيث نف
انح ليػػػػػػػة الػػػػػػػػدواة اػػػػػػػػدوف وجػػػػػػػػود الانح ليػػػػػػػة الداخميػػػػػػػػة لممينوكسػػػػػػػػيديؿ  ػػػػػػػي وسػػػػػػػػط التع يػػػػػػػػد المػػػػػػػػلئي ):   
 (.سيكمودكستريفال

 : تركيز المع د المنحؿ.                
 الحر المنحؿ. سيكمودكستريف: تركيز ال              
 المستخدـ. سيكمودكستريف: تركيز المينوكسيديؿ  ي المحموؿ الحلو   مم ن مم تركيز لم           
نكنػػر مصػػدا ية  S0 يمػػة تُعتاػر  علليػػة التع يػػد المحسػػواة ا تمػػلدان  مػػم ميػػؿ مخطػط الانح ليػػة واشػػكؿ مسػػت ؿ  ػػف  -

 خلصة  ندمل يكػوف  نػلؾ احتمػلؿ تػدخؿ نحػد السػوا،ل  الصػيدلانية المسػتخدمة  ػي الصػيل،ة لتحسػيف انح ليػة الػدواة
 سيكمودكسػػػػتريفنػػػلؾ طرائػػػؽ  ػػػدي يمكػػػػف تطاي  ػػػل لتحسػػػيف  علليػػػػة التع يػػػد واللتػػػللي التخفيػػػػؼ مػػػف كميػػػة الو   [62 63]

 .K [63]و  S0المستخدمة  و ي كؿ الحللا  تعمؿ  ذ  الطرؽ  مم زيلدي 
 الانحلالية اتمخطط: 

 . ي دراسل  الانح لية ل  المستخدمةسيكمودكسترين( ا وزاف الجزيئية لم3يو ح الجدوؿ )
 ل  المستخدمة.سيكمودكسترين(. ا وزاف الجزيئية لم3الجدوؿ )

 
 
 
 
 
 
 

 ل   جراة دراسل  الانح لية.سيكمودكسترينننواع ال (. التراكيز والكميل  المطمواة مف4الجدوؿ )

 الجزيئيالوزف  يسيكمودكسترينالمشتؽ ال
β- سيكلودكسترين (β-CD) 1134.95 

 1460 (HP-β-CD) سيكلودكسترين -βهيدروكسي بروبيل ـ 
 1320 (M-β-CD) سيكلودكسترين -βميتيل ـ 
 1331.36 (DM-β-CD) سيكلودكسترين -β -دي ميتيل 
γ- سيكلودكسترين (γ-CD) 1297.12 

 سيكمودكستريفتركيز ال
 )ميمي موؿ/ليتر( 

 بالغراـ سيكمودكستريفكمية ال
β-CD HP-β-CD M-β-CD DM-β-CD γ-CD 

4 0.0454 0.0584 0.0528 0.0533 0.0519 
 ػػػػػػ ػػػػػػ ػػػػػػ 0.1168 0.0908 8
12 0.1362 0.1752 0.1584 0.1598 0.1557 
 ػػػػػػ ػػػػػػ ػػػػػػ 0.2336 0.1816 16
20 0.2270 0.2920 0.2640 0.2663 0.2594 



37 
 

جراة دراسة مخططل  الانح لية كمل ذكر سلا لن.سيكمودكسترينالكميل  السلا ة مف التـ وزف   ل  وات
 المستخدـ متعدد الاستاداؿ وليس وحيد الاستاداؿ ا  ؿ انح لان. HP-β-CDم حظة: هف 

 :HP-β-CDعمى مخططات الانحلالية بوجود  pHدراسة تأثير الػ  2-3-2-1

 ـ تح ػػػير نراػػػ  و ػػػلةا  ا ػػيـ  -  مػػػم مخطػػػط الانحػػػ ؿ اوجػػػود  pH( لدراسػػػة تػػػسنير ارتفػػػلع الػػػ 6   792  8  9) pHتػػ
 .HP-β-CDالمشتؽ 

مػػؿ مػػف  100وحم ػػل  ػػي  NaoH نسػػلس،ػػراـ مػػف  0.8( وذلػػؾ اػػوزف 0.2 M) NaoHح ػػر  ػػي الادايػػة محمػػوؿ  -
 الملة الم طر.

،ػػػراـ مػػف ممػػػح  وسػػػفل  نحلديػػػة الاوتلسػػػيوـ   0.6805وزنػػ  كميػػػة تعػػػلدؿ  (:6pH=تح ػػير محمػػػوؿ و ػػػلة  وسػػػفلتي )
مػؿ  90مؿ مف محمػوؿ  يدروكسػيد الصػوديوـ وكميػة مػف المػلة الم طػر ليصػاح الحجػـ الكمػي حػوالي  2.8ن يؼ ل ل 

 ـ  يلس درجة ال لة المحموؿ النلتج و دؿ هلم   .مؿ 100 ند ال روري  نكمؿ الحجـ اللملة الم طر حتم  6نـ ت

نحلديػػة الاوتلسػػيوـ   ،ػػراـ مػػف ممػح  وسػػفل  0.6805وزنػػ  كميػػة تعػلدؿ  (:pH=7.4تح ػير محمػػوؿ و ػػلة  وسػفلتي )
 90مػؿ مػف محمػوؿ  يدروكسػيد الصػوديوـ وكميػة مػف المػلة الم طػر ليصػاح الحجػـ الكمػي حػػوالي  19.55ن ػيؼ ل ػل 

 ـ  يػلس درجػػة  100 نػػد ال ػروري  نكمػػؿ الحجػـ اللمػػلة الم طػر حتػػم  7.4ال ػلة المحمػػوؿ النػلتج و ػػدؿ هلػم  مػؿ نػـ تػػ
 مؿ.

،ػػػراـ مػػف ممػػػح  وسػػػفل  نحلديػػػة الاوتلسػػػيوـ   0.6805: وزنػػ  كميػػػة تعػػػلدؿ (8pH=تح ػػير محمػػػوؿ و ػػػلة  وسػػػفلتي )
مػػؿ  90مػؿ مػف محمػوؿ  يدروكسػيد الصػوديوـ وكميػػة مػف المػلة الم طػر ليصػاح الحجػـ الكمػي حػوالي  23ن ػيؼ ل ػل 

 ـ  يلس درج  مؿ. 100 ند ال روري  نكمؿ الحجـ اللملة الم طر حتم  8ة ال لة المحموؿ النلتج و دؿ هلم نـ ت

،ػػػراـ مػػػف ممػػح  وسػػػفل  نحلديػػػة الاوتلسػػػيوـ   0.6805وزنػػػ  كميػػػة تعػػلدؿ  (:=9pHتح ػػير محمػػػوؿ و ػػػلة  وسػػفلتي )
مػػؿ  90لكمػي حػوالي مػؿ مػف محمػوؿ  يدروكسػيد الصػوديوـ وكميػػة مػف المػلة الم طػر ليصػاح الحجػـ ا 25ن ػيؼ ل ػل 

 ـ  يلس درجة ال لة المحموؿ النلتج و دؿ هلم   مؿ. 100 ند ال روري  نكمؿ الحجـ اللملة الم طر حتم  9نـ ت

 ـ حسػل  نلاػ  الارتاػػلط  - تمػ  دراسػل  الانح ليػة السػػتخداـ الو ػلةا  ا راعػة السػلا ة  و ػػلن  ػف المػلة الم طػر وتػػ
 لية لكؿ و لة  مم حدي.و عللية التع يد و لمؿ تحسيف الانح 
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 سيكمودكسػػػػػػػتريفتحديػػػػػػػد النسػػػػػػػبة الموليػػػػػػػة للارتبػػػػػػػاط الجزيئػػػػػػػي بػػػػػػػيف المينوكسػػػػػػػيديؿ وال 2-3-3
stoichiometry: 

( السػػػتخداـ DM-β-CDمينوكسػػيديؿ: ( و )HP-β-CDمينوكسػػػيديؿ: جػػرم تحديػػد نسػػػاة الارتاػػلط لممع ػػػديف التػػللييف )
 ػػي دوارؽ حجميػػػة  سيكمودكسػػػتريفوالتػػػي تمػػ  اػػوزف كميػػػة نلاتػػة مػػف ال[ 64] (molar ratioطري ػػة النسػػ  الموليػػػة )

 .(6( والجدوؿ )5مؿ  ن يؼ ل ل كميل  متزايدي مف المينوكسيديؿ كمل يو ح الجدوؿ ) 10سعة 

)مينوكسيديؿ: ال زمة لتحديد النساة المولية ل رتالط المع د  سيكمودكستريفكميل  المينوكسيديؿ وال(. 5الجدوؿ )
HP-β-CD). 

 
)مينوكسيديؿ: ال زمة لتحديد النساة المولية ل رتالط المع د  سيكمودكستريف(. كميل  المينوكسيديؿ وال6الجدوؿ )

DM-β-CD). 

 ـ التنفيػػػؿ  10نكمػػؿ الحجػػـ  ػػػي جميػػ  الػػػدوارؽ حتػػم  -  15000مػػػؿ اللمػػلة الم طػػر  مزجػػػ  لمػػدي  شػػػر د ػػلئؽ نػػػـ تػػ
   نصؼ سل ة ادرجة حراري لمدي دوري/د ي ة 

 ـ.  

 كمية المينوكسيديؿ بالغراـ
  سيكمودكستريفكمية ال

HP-β-CD  بالغراـ 
عدد مولات المينوكسيديؿ/عدد مولات 

 سيكمودكستريفال
0.005 0.1395 0.25 
0.01 0.1395 0.5 
0.015 0.1395 0.75 
0.02 0.1395 1 
0.025 0.1395 1.25 
0.03 0.1395 1.5 

 -DM  سيكمودكستريفكمية ال كمية المينوكسيديؿ بالغراـ

β -CD  بالغراـ 
عدد مولات المينوكسيديؿ/عدد مولات 

 سيكمودكستريفال
0.005 0.2545 0.125 
0.01 0.2545 0.25 
0.015 0.2545 0.375 
0.02 0.2545 0.5 
0.025 0.2545 0.625 
0.03 0.2545  0.75  
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 ـ  ػراةي  ػيـ الامتصػلص  10الم طػر حتػم حجػـ ميكػرو ليتػر مػف السػلئؿ الطػل ي لكػؿ دورؽ اللمػلة  100مػدد  - مػؿ وتػ
 نلنومتر. 254ال وئي لكؿ محموؿ  ند طوؿ موجة 

 :سيكمودكستريفإثبات تشكؿ المعقدات الانضمامية مع ال 2-3-4

 ـ هناػػػل  تشػػػكؿ المع ػػػدا  الان ػػػملمية اػػػيف المينوكسػػػيديؿ واػػػيف نػػػو ي ال - -DM-βو  HP-β-CD سيكمودكسػػػتريفتػػػ

CD   المػػزائج الفيزيلئيػة والمع ػػدا  الان ػملمية اػيف المينوكسػػيديؿ وكػؿ نػػوع  مػم حػدي نػػـ نجريػ  م لرنػػة حيػث ح ػر
 IR9و  DSCالستخداـ ت نيتيف مختمفتيف  مل ايف الخواص الفيزيلئية ل ل 

 :تحضير المزائج الفيزيائية 

والػػػذ   HP-β-CD،ػػراـ مػػف  0.0209،ػػراـ مػػف المينوكسػػيديؿ مػػ   0.003ح ػػر المػػزيج الفيزيػػلئي ا وؿ امػػزج  -
 لمدي  شر د لئؽ. مف زجلجة سل ة ( Drug:Cyclodextrin = 1:1) لموليةيح ؽ النساة ا

والػػذ   DM-β-CD،ػراـ مػف  0.0382،ػػراـ مػف المينوكسػيديؿ مػػ   0.003امػزج  النػلنيح ػر المػزيج الفيزيػػلئي  -
 لمدي  شر د لئؽ. مف زجلجة سل ة ( 1:2) يح ؽ النساة المولية

 :)تحضير المركبات الانضمامية )المعقدات 

والػػذ  يح ػػؽ النسػػػاة  HP-β-CD،ػػراـ مػػػف  0.6977،ػػراـ مػػف المينوكسػػػيديؿ مػػ   0.1وزف ا وؿ اػػػ ع ػػدح ػػر الم -
كملؿ الحجـ اللملة  5( ون م ـ هلم دورؽ سعة 1:1) وليةالم  الم طر حتم ا شلري.مؿ وات
والػذ  يح ػػؽ النسػػاة  DM-β-CD،ػراـ مػػف  1.2725،ػراـ مػػف المينوكسػيديؿ مػػ   0.1وزف اػػ لنػلنيا ع ػػدح ػر الم -
كملؿ الحجـ اللملة الم طر حتم ا شلري. 5( ون م ـ هلم دورؽ سعة 1:2) وليةالم  مؿ وات
 ـ  - سػػل ة  ػػػي  48ي ػػة ادرجػػػة حػػراري الغر ػػة لمػػػدي دوري/د  200تحريػػؾ المعم ػػػيف السػػلا يف اواسػػطة خػػػ ط مغنلطيسػػي  تػػ

 ـ تجفيػد ل  نو ية  لتمة محكمة ا ،ػ ؽ ليتشػكؿ لػدينل محمػوليف جػل زيف لمتجفيػد   سػـ كػؿ محمػوؿ هلػم  يػللا  صػغيري تػ
 سل ل  و ؽ الارنلمج التللي: 10لمدي 
 ـ  -  ـ لمدي سل تيف.º(40-التجميد  ند الدرجة ) ت
 ـ  -  سل ل . 6ميكروالر( لمدي  100ـ وال غط )º(10-التجفيؼ ا ولي  ند الدرجة ) ت
 ـ  -  ميكروالر( لمدي سل تيف. 50ـ وال غط )º(20التجفيؼ النلنو   ند الدرجة ) ت

 
 (. صوري الجفلدا  النلتجة.7الشكؿ )
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 :DSCإثبات تشكؿ المعقدات الانضمامية باستخداـ جهاز الػ  2-3-4-1

 
 .صوري ج لز التحميؿ الحرار  الملسح الم لرف المستخدـ (.8الشكؿ )

 (.7تم   ي الاداية معليري الج لز الستخداـ معدف الانديوـ نـ وزن  الكمية المو حة  ي الجدوؿ )
 (. الكميل  الموزونة  جراة التحلليؿ الحرارية.7الجدوؿ )

جػػػرم تح ػػػير العينػػػة او ػػػ  كػػػؿ وزنػػػة مػػػف ا وزاف السػػػلا ة  ػػػمف العاػػػوي الخلصػػػة ا ػػػذا الاختاػػػلر والمصػػػنو ة مػػػػف  -
 ـ الاورسػػ ف  كمػػػل  تح ػػػير  اػػػوي نخػػرم  لر،ػػػة )العاػػػوي الشػػل د(  و ػػػع  العاػػوي العينػػػة والعاػػػوي الشػػل د  ػػػي ا مػػػلكف تػػ

    م الاختالر امعدؿ تسخيفوجر المخصصة ل مل  مف الج لز  
          ي ة  مف المجلؿ ـ/د 

 ـ. 

  مخططػػل  المػػزائج ؿ كمػػل سُػجماشػكؿ منفصػػ سيكمودكسػػتريفولنػػو ي السُػجم  المخططػػل  الحراريػػة لممينوكسػيديؿ  -
 وتم  الم لرنة اين مل. سيكمودكستريفع دا  الان ملمية ايف المينوكسيديؿ وكؿ نوع مف ننواع الالفيزيلئية والم

 

 

 HP- β –CD DM- β –CD المينوكسيديؿ المادة

المزيج الفيزيلئي 
والمع د الان ملمي 

 HP- β -CDاوجود 

المزيج الفيزيلئي 
والمع د الان ملمي 

 DM- β -CDاوجود 
 0.0412 0.0239 0.0382 0.0209 0.003 الكمية )غراـ(



41 
 

 :IRباستخداـ جهاز الػ  المعقدات الانضماميةإثبات تشكؿ  2-3-4-2

 
 .(. صوري ج لز امتصلص ا شعة تح  الحمراة المستخدـ9الشكؿ )

 ـ الحصػػػوؿ  مػػم نطيػػػلؼ لعينػػػل  مػػف المينوكسػػػيديؿ  - يزيلئيػػػة والمع ػػػدا  والمػػزائج الف DM-β-CDو  HP-β-CDوتػػ
 ـ تح ػػػػير العينػػػػل   ػػػمف الان ػػػملمية السػػػػ  ػػػػراص مػػػػف اروميػػػػد نتخداـ م يػػػػلس طيػػػؼ ا شػػػػعة تحػػػػ  الحمػػػػراة حيػػػث تػػػػ

 ـ ال يػػػلس  200ممػػػ  مػػف العينػػػة  ػػمف  2الاوتلسػػيوـ )  4000-400 ػػمف المجػػػلؿ ممػػػ  مػػف اروميػػػد الاوتلسػػيوـ( نػػػـ تػػ
 .1-سـ

 تحضير غسولات المينوكسيديؿ )الصياغة(: 2-3-5

صػػػػيل،ة المينوكسػػػػػيديؿ: ميتيػػػػؿ اػػػػػلراايف  اػػػػروايميف ،ميكػػػػػوؿ  اوتيػػػػؿ  يدروكسػػػػػي اسػػػػتخدم  السػػػػػوا،ل  التلليػػػػة  نػػػػػد  -
  ينيؿ هيتلنوؿ  ،ميسريف.-2وؿ  سنني

 ـ  -  ػي  سيكمودكسػتريف%  ػي الحجػـ الن ػلئي( هلػم محمػوؿ ال2ه ل ة كميػة منلسػاة مػف المينوكسػيديؿ )تح ػؽ التركيػز  ت
 DM-β-CD(  ػػػػي حللػػػػػة 1:2و ) HP-β-CDي حللػػػػػة (  ػػػػ1:1المػػػػلة نو  ػػػػي الو ػػػػػلة احيػػػػث تكػػػػػوف النسػػػػاة الموليػػػػػة )

 ون يؼ الميتيؿ الراايف هلم كل ة الصيل،ل .

سػػػل ة  ػػػي درجػػة حػػػراري الغر ػػػة  48دوري/د ي ػػػة السػػػتخداـ خػػ ط مغنلطيسػػػي لمػػدي  200حركػػ  التح ػػػيرا  السػػلا ة  -
 و ي نو ية  لتمة محمكمة ا ، ؽ نـ ُ ر    للأمواج  وؽ الصوتية لمدي  شر د لئؽ.

 (.8نُ يف  السوا،ل  الال ية لكؿ محموؿ اللنس  المو حة  ي الجدوؿ ) -
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 (. السوا،ل  المستخدمة  ي الصيل،ة.8الجدوؿ )

حل ظػػة ومرطاػػة  و ػػػلن  ي% كمػػػلد20انسػػاة   HP-β-CDنُ ػػيؼ الغميسػػريف  حػػػد المحلليػػؿ الملئيػػة الحلويػػػة  مػػم  -
 ميف ،ميكوؿ لدراسة توا  ا م  الصيل،ة المستخدمة.ي ف الاروا

 ـ تح ػػػػير نراػػػػ   نُكمػػػؿ الحجػػػػـ الن ػػػػلئي لممحلليػػػػؿ الملئيػػػػة اللمػػػلة المن ػػػػم واللو ػػػػلة  ػػػػي الصػػػػيل،ل  المو ػػػلي - حيػػػػث تػػػػ
 ـ 9-8-7.4-6مختمفػػػػػة ) pHا ػػػػػيـ   HP-β-CDصػػػػػيل،ل  ملئيػػػػػة لممينوكسػػػػػيديؿ اوجػػػػػػود  تح ػػػػػير ،سػػػػػػوؿ  (  كمػػػػػػل تػػػػػ

 صيل،ل  الملئية.مينوكسيديؿ كحولي حلو   مم نفس السوا،ل  السلا ة كشل د لمم لرنة م  ال

 دراسة توافؽ السواغات الصمبة مع المادة الفعالة أثناء الصياغة: 2-3-5-1
ػػػػ - ممػػػػػ  مػػػػػف  5( حيػػػػػث وُزف حػػػػوالي DSC   ػػػػػذ  الدراسػػػػة السػػػػػتخداـ ج ػػػػلز التحميػػػػػؿ الحػػػػرار  الملسػػػػػح الم ػػػػلرف )تم 

 يدروكسػػػػػي ننيسػػػػوؿ( كمػػػػػل حُ ػػػػر  المػػػػػزائج  المينوكسػػػػيديؿ والسػػػػػوا،ل  الصػػػػماة المسػػػػػتخدمة )ميتيػػػػؿ اػػػػػلراايف واوتيػػػػؿ
 الفيزيلئية ايف المينوكسيديؿ وكؿ سواغ  مم حدي.

    تم ػػػ  تعائػػػػة العينػػػل   ػػػػمف  اػػػوا  خلصػػػػة مػػػف الاورسػػػػ ف وتسػػػخين ل  ػػػػمف الج ػػػلز اسػػػػر ة  -
ـ/د ي ػػػة  ػػػػمف  

         المجػػػلؿ 
 ـ ـ   DSCمخطػػػط الػػػػػ سُػػػػجم  المخططػػػل  الحراريػػػػة لجميػػػ  العينػػػل  وتمػػػػ  الم لرنػػػة اػػػػيف    نػػػ

 .لمزيجا الفيزيلئي م  كؿ سواغ اشكؿ منفصؿ DSCلممينوكسيديؿ ومخطط الػ 
 :stability studies دراسات الثبات 2-3-6
خػلاؿ  HPLCمعايرة المينوكسيديؿ باستخداـ جهاز الكروماتوغرافيا السائمة عاليػة الأداء  2-3-6-1

 دراسات الثبات:

 
 الكروملتو،را يل السلئمة  للية ا داة المستخدـ.(. صوري ج لز 10الشكؿ )

 الاستخداـ التركيز % السواغ
 ملدي حل ظة 0.1 ميتيؿ الراايف
 ملدي حل ظة –محؿ  30 اروايميف ،ميكوؿ

 ملدي م لدي للأكسدي 0.02 اوتيؿ  يدروكسي ننيسوؿ
 معطر –ملدي حل ظة  1  ينيؿ هيتلنوؿ -2
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 ـ  )مو ػػحة  ػػػي تح ػػػير محمػػػوؿ العينػػة( تح ػػػير  ينػػػل  مػػػف محلليػػؿ المينوكسػػػيديؿ اطري ػػػة منلسػػػاةجػػرم  ومػػػف نػػػـ تػػػ
ح ن ػػػػل  ػػػػمف ج ػػػػلز الكروملتو،را يػػػػل السػػػػلئمة  لليػػػػة ا داة وتمػػػػ  المعػػػػليري احسػػػػ  طري ػػػػة التحميػػػػؿ السػػػػتخداـ ج ػػػػلز 

 .[1]السلئمة  للية ا داة المذكوري  ي دستور ا دوية ا ميركي اللنساة لملدي المينوكسيديؿ  الكروملتو،را يل

 ـ تح ير المحلليؿ التللية: -  ت

  (V\V\V)(700-300-10 اػػلري  ػػف مػػزيج مػػف الميتػػلنوؿ والمػػلة وحمػػض الخػػؿ النمجػػي اللنسػػ  ) الطػور المتحػػرؾ:
المحمػوؿ النػلتج  نػد ال يمػػة  pHمػزج جيػدان نػـ  ػػاط   الصػػوديوـ لكػؿ ليتػر مػف المحمػػوؿ ،ػراـ مػف دوكوسػل  3ن ػيؼ

 تـ الترشيح ونزع الغلزا  لممحموؿ ا خير.  الستخداـ حمض  وؽ الكمور 3

 اػلري  ػػف محمػػوؿ  يدروكسػي اروجسػػتيروف نسػيتل   ػػي الطػػور : inteind standard (IS)محمػوؿ العيػػلر  الػداخمي 
 مؿ./مم  0.2والي المتحرؾ اتركيز ح

 ـ تح ير  ذا المحموؿ  ي دوارؽ حجمية سعة   مؿ. 100مؿ نو  50ت

ػػر  المحمػوؿ العيػلر : احػؿ كميػة موزونػػة اد ػة مػف المينوكسػػيديؿ العيػلر   ػي محمػػوؿ لممينوكسػػيديؿ  يػلر  محمػوؿ ح ِّ
 مؿ./مم  0.25العيلر  الداخمي لمحصوؿ  مم محموؿ اتركيز معروؼ حوالي 

 ـ   مؿ. 10ة سع  ذا المحموؿ  ي دورؽ حجميتح ير ت

ممػػ  مػف المينوكسػػيديؿ  100تػػـ تح ػير العينػة ان ػػؿ حجػـ م ػػلس اد ػة مػف المحمػػوؿ المو ػعي يكػل   محمػوؿ العينػة: 
مػؿ هلػم و ػلة  0.5مػؿ وتمديػد  اػللطور المتحػرؾ هلػم الحجػـ الن ػلئي نػـ نخػذ مػف ا خيػر   10هلػم دورؽ حجمػي سػعة

 مؿ مف محموؿ العيلر  الداخمي وتم  معليرتا. 20زجلجي منلس  ون يؼ لا 

 الشروط الكروماتوغرافية:
    :18العمود المستعمؿ C. 
    :ممـ. 4 طر العمود 
    :ممـ. 250طوؿ العمود 
   ميكروف. 5الحشوي:  ن طلر جزيئل  ناعلد 
    كلشؼUV/VIS نلنومتر. 254: طوؿ الموجة 
    :ميكروليتر. 10حجـ الح نة 
    :مؿ/د ي ة. 1سر ة التد ؽ 

ميكػػػػرو ليتػػػػر( مػػػف العيػػػػلر  المح ػػػػر والعينػػػػة المح ػػػػري  ػػػػي الج ػػػػلز  10ح نػػػ  حجػػػػوـ متسػػػػلوية اشػػػػكؿ منفصػػػػؿ ) -
الكرومػلتو،را ي وسػػجم  الكروملتو،رامػل  النلتجػػة وتػػـ حسػل  كميػػة المينوكسػيديؿ اللػػػ ممػػ   ػي كػػؿ مػؿ مػػف المحمػػوؿ 

 المو عي اللع  ة التللية:
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 مؿ  ي محموؿ العيلر  المح ر./: تركيز المينوكسيديؿ اللػ مم  حيث 
 : الحجـ المسخوذ مف المحموؿ المو عي مف نجؿ تح ير العينة المعليري اللػ مؿ.         

   :  ػػػػي نسػػػػ  اسػػػػتجلاة المينوكسػػػػػيديؿ هلػػػػم اسػػػػتجلاة العيػػػػلر  الػػػػػداخمي النلتجػػػػة  ػػػػف العينػػػػة المعػػػػػليري    و          
   المح ر  مم الترتي .والعيلر 

 :Verification of analytical methodالطريقة التحميمية  نوعيةالتحقؽ مف  2-3-6-2

  نوعية الطريقة التحميميةSpecificity: 
 ـ هناػػػػل   - اػػػػإجراة تخريػػػػ   ICH [60]ل  المػػػػؤتمر العػػػللمي لتوحيػػػػد المعػػػػليير نو يػػػػة طري ػػػػة المعػػػليري حسػػػػ  توصػػػػيتػػػ

لعينػل  مػػف المستح ػرا  الن لئيػػة لممينوكسػػيديؿ الملئيػة والكحوليػػة  ػي شػػروط تخريػػ   لسػية مػػف خػ ؿ نػػ ث  وامػػؿ 
وتسػػجيؿ الكروملتو،رامػل  النلتجػػة وتػـ حسػػل   HPLCا كسػدي والحػراري وال ػػوة ومػف نػػـ معػليري  ػػذ  العينػل  اطري ػة 

مػػف المينوكسػػيديؿ والعيػلر  الػػداخمي والتسكػػد مػػف ن ػلوي  ػػذ  ال مػػـ اعػػد ( ل مػػـ كػؿ Resolution factor لمػؿ الفصػػؿ )
 التخري .

 ـ التخري  اللشروط التللية: -  ت

 :Oxidation الأكسدةالتخريب ب -1
 H2O2 مػؿ ومػػدد اللمػلة ا وكسػػجيني 10هلػم دورؽ حجمػػي سػعة المينوكسػيديؿ المو ػػعي محمػوؿ مػؿ مػػف  2.5نخػذ 

 ـ ح ػػػر  العينػػػة وح نػػػ   ػػػػمف  24وتػػػرؾ لمػػػدي  الن ػػػلئي( هلػػػم الحجػػػـ 3%)اتركيػػػز سػػػل ة  ػػػي درجػػػة حػػػراري الغر ػػػة نػػػ
 كمل ذُكر سلا لن وسجؿ الكروملتو،راـ النلتج. HPLCج لز الػ 

 :Thermal degradation تخريب الحراريال -2
 ـ   ـ اعػػد ذلػؾ تح ػػير العينػة وح ن ػػل  ػػي الج ػلز كمػػل ذُكػػر  24ـ لمػػدي  105ºتسػػخيف العينػة  ػػي درجػػة حػراري  تػ سػل ة تػػ

 سلا لن وتسجيؿ الكروملتو،راـ النلتج.

 :Photodegradation الضوئيالتخريب  -3
 ـ   ـ ح ػر  العينػػة وح نػ   ػي الج ػػلز 24لمػدي  2ـ/واط 200تعػريض العينػػة للأشػعة  ػوؽ الانفسػػجية حػوالي  تػ  سػػل ة نػ

 كمل ذُكر سلا لن وسجؿ الكروملتو،راـ النلتج.

  ملاءمة النظاـ الكروماتوغرافيSystem suitability: 
 ـ التسكػػد مػػف م ةمػػة الطري ػػة التحميميػػة المسػػتخدمة حسػ  دسػػتور ا دويػػة ا ميركػػي  اسخػػذ نراػػ  ح نػػل   USP30 [1]تػ

 ـ حسػػػل   HPLC متكػػرري لممحمػػوؿ العيػػػلر  لممينوكسػػيديؿ  ػػػمف ج ػػلز الػػػػ وتسػػجيؿ الكروملتو،را ػػػل  النلتجػػة ومػػػف نػػ
  راعة معليير:( %RSDحراؼ المعيلر  النساي )نالا
 (.  ) Retention timeزمف الاحتالس  -1
 .Peak areaالمسلحة تح  ال مة  -2
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 (.  ) Tailing factor لمؿ التذيؿ  -3
 Theoretical plates (N9) دد الصفلئح النظرية  -4

 :Photostability studies الثبات الضوئيدراسة  2-3-6-3
تحػػػ   ICH [65]و  ػػػلن لتعميمػػػل  المػػؤتمر العػػػللمي لتوحيػػػد المعػػػليير  تمػػ  دراسػػػة الناػػػل  ال ػػػوئي  ػػي حجػػػر خلصػػػة

 ـ.25ºودرجة الحراري  2ـ/واط 350 وي ا شعلع حوالي الشروط التللية: 
 طا    ذ  الدراسة  مم ن نة مستح را :

 HP-β-CD9،سوؿ ملئي لممينوكسيديؿ اوجود  -1
 DM-β-CD9 ،سوؿ ملئي لممينوكسيديؿ اوجود -2
 سيكمودكستريف،سوؿ كحولي لممينوكسيديؿ ادوف وجود ال -3

سػػػػل ة خػػػ ؿ التعػػػػرض  (0–1–3–6-12) جػػػر  الاختاػػػلر اسخػػػػذ  ينػػػل  مػػػػف المستح ػػػرا  السػػػلا ة  ػػػػي ا زمنػػػةنُ -
 ـ تحديػػػد تركيػػػػز للإشػػػعلع ال ػػػوئي   ـ حُ ػػػر  العينػػػة وحُ نػػػ   ػػػػمف ج ػػػلز الكروملتو،را يػػػل السػػػلئمة  لليػػػة ا داة وتػػػ نػػػ

 مسحواة  ي كؿ لحظة زمنية.كؿ  ينة المينوكسيديؿ ل

 ـ حسل  نلا  التخر  ال وئي لممينوكسيديؿ ) -  (  ي كؿ مستح ر مف المستح را  الن نة السلا ة.Kت

 :Accelerated stability studies دراسة الثبات المسرع 2-3-6-4

 تم   دراسة النال  المسرع  مم نملنية مستح را  مختمفة لممينوكسيديؿ: -
 HP-β-CD9مستح ر ملئي اوجود  -1
 يحو  الغميسريف  و لن  ف الاروايميف ،ميكوؿ. HP-β-CDمستح ر ملئي اوجود  -2
 (.9-8-7.4-6مختمفة ) pHذا   يـ  HP-β-CDنرا  مستح را  ملئية اوجود  -3
 .DM-β-CDمستح ر ملئي اوجود  -4
 مستح ر كحولي. -5
وُ ػػػع  المستح ػػػرا  السػػػلا ة  ػػػي  اػػػوا  محكمػػػة ا ،ػػػ ؽ  ػػػي حل ػػػنة الناػػػل  المسػػػرع  ػػػمف الشػػػروط التلليػػػة  -

%( لمػدي سػتة نشػػ ر وذلػؾ اعػد الرجػوع هلػم توصػيل  المػػؤتمر 5 ± 75ـ والرطواػة النسػاية 2º ±ـ 40º)درجػة الحػراري 
ICHالعللمي لتوحيد المعليير 

 .[66] اللنساة لدراسة النال  المسرع 
 ( نش ر ونجري   مي ل الاختالرا  التللية:0 1 2 3 6تـ سح  العينل  مف كؿ مستح ر  ي الفواصؿ الزمنية )

  حص المظ ر الخلرجي )الموف والرواؽ(. -1
 (.pH حص درجة الحمو ة ) -2
العينػػػل  حيػػث حُ نػػػ  كػػؿ  ينػػة مػػف  HPLCمعػػليري المينوكسػػيديؿ اواسػػطة الكروملتو،را يػػػل السػػلئمة  لليػػة ا داة  -3

المسػػحواة  ػػي ج ػػػلز الكروملتو،را يػػل وسُػػجم  المخططػػػل  النلتجػػة والمسػػلحل  تحػػػ  السػػطح لم مػػـ النلتجػػػة  ػػي كػػػؿ 
 ـ  لصػػػؿ زمنػػػي و  مينوكسػػػيديؿ  ػػػي كػػػػؿ  ينػػػة مػػػف العينػػػل  اللم لرنػػػة مػػػ  محمػػػوؿ  يػػػلر  مػػػػف تحديػػػد المحتػػػوم مػػػف ال تػػػ
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 ـ  سػػا  النسػػاة المئويػػػة لممينوكسػػيديؿ  ػػػمف المحلليػػؿ اللنسػػػاة تح ػػػير  وح نػػا اللشػػػروط نفسػػ ل كمػػػل حُ  المينوكسػػيديؿ تػػ
 . ي كؿ لحظة زمنية لمكمية المعنونة
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 :Results and discussionالنتائج والمناقشة  2-4
 ػػي مجػػلؿ صػػيل،ة ا شػػكلؿ الصػػيدلانية مػػف التطاي ػػل  ال لمػػة التػػي ن ػػلد  اللدرجػػة  سيكمودكسػػتريفيُعتاػر دخػػوؿ ال -

يفة الانحػ ؿ  ػي المػػلة وند  هلػم تحسػيف ناػػل  اعػض ا دويػػة ا دويػة  ػػعا ولػم  ػي تحسػػيف انحػ ؿ  ػدد كايػػر مػف 
 ـ تػػػرخيص العديػػػد مػػػف المستح ػػػػرا  تجػػػل   وامػػػؿ التخػػػر  المختمفػػػة وتحسػػػػيف  امتصلصػػػ ل وتوا ر ػػػل الحيػػػو   و ػػػد تػػػػ

 كسواغ  ي صيل،ت ل. سيكمودكستريفالصيدلانية الحلوية  مم ال
 ـ  ػػػي احننػػل  ػػػذا دراسػػة تػػػسنير  ػػدي ننػػػواع مػػػف ال -  مػػػم انح ليػػة مػػػلدي المينوكسػػيديؿ و مػػػم نالتيت ػػػل  سيكمودكسػػتريفتػػ

 لممينوكسيديؿ وطُا    مي ل الاختالرا  ال زمة وسُجم  النتلئج. وتم   صيل،ة نشكلؿ صيدلانية ملئية

المسػػػتخدمة فػػػي معػػػايرة  UVالتحقػػػؽ مػػػف صػػػلاحية طريقػػػة الامتصػػػاص الضػػػوئي لأشػػػعة  2-4-1
 المينوكسيديؿ:

دراسػػػػػل  الانح ليػػػػػة اوجػػػػػود ا نػػػػػواع الخمسػػػػػة مػػػػػف اسػػػػػتخدم   ػػػػػذ  الطري ػػػػػة لتحديػػػػػد تركيػػػػػز المينوكسػػػػػيديؿ خػػػػػ ؿ  -
 ـ التح ؽ مف ص حية  ذ  الطري ة مف خ ؿ دراسة المعليير التللية:سيكمودكسترينال  ل  وادايةن ت
 :النوعية 
 ـ  ػػي  ػػذ  المرحمػػة التسكػػد مػػف نف وجػػود ال -  ػػي المحمػػوؿ لا يتػػدخؿ  ػػي معػػليري المينوكسػػيديؿ حيػػػث  سيكمودكسػػتريفتػػ

وطيػػؼ الامتصػػلص ال ػػوئي لمحمػػػوؿ  سيكمودكسػػتريف β-تم ػػ  الم لرنػػة اػػيف طيػػؼ الامتصػػلص ال ػػوئي لمحمػػوؿ الػػػ 
 ( يو ح ذلؾ.11لمينوكسيديؿ والشكؿ )اينا وايف ا المتشكؿالمع د 

  
( طيؼ B  ):مينوكسيديؿ(سيكمودكستريفالمع د ) ( طيؼ الامتصلص ال وئي لمحموؿA)(. 11الشكؿ )

 .سيكمودكستريفالامتصلص ال وئي لمحموؿ ال
منخف ػػة جػػدان وت رياػػلن  رياػة مػػف خػػط الصػػفر ممػل يسػػمح اإ ملل ػػل م لرنػػة  سيكمودكسػتريفامتصلصػػية الحيػث لػػوحظ نف 

 المتصلصية المينوكسيديؿ المو حة  ي طيؼ المع د.
وكلنػػػ   022 نػػػد طػػوؿ الموجػػػة المسػػتخدـ  سيكمودكسػػتريفكميػػلن تم ػػ   ػػػراةي  يمػػة الامتصػػػلص ال ػػوئي لمحمػػػوؿ ال -

 نػػد نفػس طػوؿ الموجػة و ػي حػػوالي ي جػدان وم ممػػة م لرنػةن ا يمػة الامتصلصػية لممع ػد و ػي  يمػة صػغير  29226حػوالي 
292. 

(A) (B) 
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نسػػتنتج ممػػل سػػاؽ نف الطري ػػة المسػػػتخدمة  ػػي التحديػػد الكمػػي لممينوكسػػيديؿ خػػػ ؿ دراسػػل  الانح ليػػة  ػػي طري ػػػة  -
 ػػػذ  الطري ػػػة واللتػػػػللي لا  مػػػم صػػػحة نو د ػػػة  سيكمودكسػػػػتريفنو يػػػة تعػػػلير   ػػػط المينوكسػػػيديؿ دوف نف يػػػؤنر وجػػػود ال

  ند كؿ تركيز مستخدـ. سيكمودكستريفحلجة لمتصفير  مم محموؿ ال
 :الخطية 
( يُو ػػػػػػح متوسػػػػػط  ػػػػػػيـ 9والجػػػػػدوؿ ) مػػػػػػؿ122( ممػػػػػ /192-292حُ ػػػػػر  سمسػػػػػػمة محلليػػػػػؿ  يلريػػػػػػة تراوحػػػػػ  اػػػػػػيف ) -

 الامتصلص ال وئي الم لاؿ لكؿ تركيز.
 .متوسط  يـ الامتصلص ال وئي لمحلليؿ السمسمة العيلرية لممينوكسيديؿ .(9الجدوؿ )

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 يمي: منِّم  الع  ة ايف  يـ الامتصلص ال وئي لمحلليؿ السمسمة العيلرية والتركيز ايلنيلن كمل -

 
 .. منحفٍ يايف الع  ة ايف  يـ الامتصلص ال وئي لمحلليؿ السمسمة العيلرية والتركيز(10الشكؿ )

y = 0.2825x + 0.0407 
R² = 0.9974 

0
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concentration of minoxidil  mg/100ml 

 متوسط قيـ الامتصاص الضوئي مؿ111التركيز ممغ/
0.5 0.1748 
0.6 0.2074 
0.7 0.243 
0.8 0.2663 
0.9 0.2966 
1.0 0.3256 
1.1 0.3590 
1.2 0.3842 
1.3 0.4084 
1.4 0.4313 
1.5 0.4582 
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 ـ الحصوؿ  ميا  -  مف الشكؿ السلاؽ:حُسا  معلدلة المست يـ استنلدان هلم الخط المست يـ الذ  ت

                  

 مؿ(.122(  ف التركيز )مم / (  ف الامتصلصية ال وئية  وتُعار ) حيث تُعار )
 .29999(   د امغ   يمت ل حوالي rنمل الخطية والتي يُعار  ن ل مف خ ؿ معلمؿ الارتالط ) -
 لصحة:ا 
-92% يجػ  نف ي ػ  المػردود الوسػطي  ػمف المجػلؿ )291 ≤ هذا كػلف تركيػز المػلدي الفعللػة المعػليري  ػمف العينػة -

ذا كػلف تركيػز المػلدي الفعللػػة122   [67](% 123-97% يجػ  نف ي ػ  المػػردود الوسػطي  ػمف المجػػلؿ )1 ≤ (% وات
مػؿ تتػوزع اػيف مجػللي التركيػز السػلا يف لػذا يجػ  نف نختػلر المجػػلؿ 122ممػ / (192-292وامػل نف التراكيػز المح ػري )

 (% لت ييـ صحة الطري ة.123-97د الوسطي و و )ا  يؽ لممردو 
 ـ اختيلر التراكيز ) -  (.12مؿ لدراسة الصحة والنتلئج مو حة  ي الجدوؿ )122مم / (192-1-296-292ت

 .(.  يـ المردود الوسطي النلتجة  ف ت ييـ صحة الطري ة التحميمية12الجدوؿ )
التزكيش النظزي 

 مل111ملغ/

قيـ الامتصاص 
 الضوئي

التزكيش العملي 

 مل111ملغ/
 المردود الوسطي % المزدود %

المردود الوسطي 
 الإجمالي %

292 

0.1678 0.4499 89.98 
 90.12 0.4506 0.1680 ػػػػػػػػػػػػػ 89.81

0.1669 0.4467 89.34 

0.6 

0.2073 0.5897 98.28 

99.21 

98.81 

0.2088 0.5950 99.17 

0.2105 0.6011 100.18 

1 

0.3228 0.9986 99.86 

99.67 0.3212 0.9929 99.29 

0.3228 0.9986 99.86 

1.5 

0.4459 1.4343 95.62 

97.54 0.4582 1.4779 98.53 

0.4580 1.4772 98.48 
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ن حػػظ مػػف الجػػػدوؿ السػػلاؽ نف المػػػردود الوسػػطي لجميػػػ  التراكيػػز وكػػذلؾ المػػػردود الوسػػطي ا جمػػػللي ي ػػ   ػػػمف  -
 ػي   نػد  ػذا التركيػز لوحظ نف  يمة المػردود الوسػطي   دمؿ 122مم / 292لتركيز الستننلة ا(% 123-97المجلؿ )
(% واللتػػػللي يخػػػرج  ػػػػذا التركيػػػز مػػػف مجػػػػلؿ صػػػحة الطري ػػػة لتكػػػػوف 123-97ن  نن ػػػل ت ػػػ  خػػػلرج المجػػػػلؿ ) 89981

 مؿ.122( مم /192-296الطري ة التحميمية صحيحة  مف مجلؿ التراكيز )
 :الدقة 
النسػػػػاي % يجػػػػ  نف تكػػػوف  يمػػػػة الانحػػػراؼ المعيػػػػلر  291هذا كػػػلف تركيػػػػز المػػػلدي الفعللػػػػة  ػػػمف العينػػػػة مػػػػف رتاػػػة  -
(RSD% ػػػي  )ذا كػػػلف تركيػػػػز المػػػلدي الفعللػػػػة مػػػف رتاػػػػة 397  %097يجػػػ  نف تكػػػػوف  %RSD %  ػػػإف  يمػػػػة1%  وات
 %.097 مف مجلؿ التراكيز المدروس  ي  %RSD  واللتللي  إف ال يمة الم اولة لمػ [67]
 ـ اختيلر التراكيز ) -  11) يفمو حة  ي الجدول مؿ لت ييـ د ة الطري ة التحميمية والنتلئج122( مم /192-1-2.6ت
 (.10و 
 

 .دراسة تكرارية الطري ة التحميمية المتاعة(. 11الجدوؿ )

 

 

 

 

 

التزكيش النظزي 

 مل111ملغ/

قيـ الامتصاص 
 الضوئي

التزكيش العملي 

 مل111ملغ/
 % SD RSD±لقيمة الوسطيةا

0.6 
0.2096 0.5979 

0.5991±0.0018 0.2949 0.2097 0.5982 
0.2105 0.6011 

1 
0.3229 0.9989 

0.9978±0.0061 0.6093 0.3241 1.0032 
0.3207 0.9912 

1.5 
0.4456 1.4333 

1.4564±0.0220 1.5137 0.4580 1.4772 
0.4528 1.4588 
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 .(. دراسة الد ة المتوسطة لمطري ة التحميمية المتاعة10الجدوؿ )

ن   ػػمف الحػػدود % 097لجميػػ  التراكيػز المدروسػػة كلنػػ  ن ػػؿ مػػف  %RSDن حػظ مػػف النتػػلئج السػػلا ة نف  يمػػة  -
 مؿ.122( مم /192-2.6الم اولة واللتللي  إف الطري ة د ي ة  مف المجلؿ )

 مؿ.122( مم /192-296) مف المجلؿ وخطية نستنتج ممل ساؽ نف الطري ة صحيحة ود ي ة  -
 ( حد الكشؼDL وحد )المعايرة (QL:) 
 ـ حسػل  الانحػراؼ المعيػػلر   - جػرم ادايػة  يػلس الامتصػلص ال ػوئي لتراكيػز السمسػمة العيلريػػة سػ  مػرا  متتلليػة وتػ
σ  (13 الجدوؿ)لن لط الت لط  الستة م  محور الامتصلصية. 

 
 .الت لط  م  محور الامتصلصية يمة الانحراؼ المعيلر  لن لط (. 13الجدوؿ )

 
 

 
 
 
 
 
 

 

التزكيش النظزي 

 مل111ملغ/

قيـ الامتصاص 
 الضوئي

التزكيش العملي 

 مل111ملغ/
 % SD RSD±لقيمة الوسطية ا

0.6 
0.2073 0.589 

0.5953±0.0057 0.9583 0.2088 0.5950 
0.2105 0.6011 

1 
0.3228 0.9986 

0.9967±0.0033 0.3302 0.3212 0.9929 
0.3228 0.9986 

1.5 
0.4459 1.4343 

1.4631±0.025 1.7069 0.4582 1.4779 
0.4580 1.4772 

 σ±القيمة الوسطية نقطة التقاطع امتصاصية
0.044 

0.0014±0.0432 

0.044 
0.0424 
0.0407 
0.0441 
0.044 
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 ـ حسل  حد الكشؼ وحد المعليري كمليمي: -  ت

    
           

      
                 ⁄  

    
          

      
                 ⁄  

 دراسات الانحلالية: 2-4-2

 :β-CDمخطط الانحلالية بوجود  2-4-2-1

مُنم  الع  ة ايف تركيز المينوكسيديؿ ، β-CD تركيز بازدياد ازديلد انح لية المينوكسيديؿ( 12يو ح الجدوؿ ) -
 (139) ايلنيلن  ي الشكؿ β-CD وتركيز

 β-CD9 تركيز(. ازديلد انح لية المينوكسيديؿ الزديلد 14الجدوؿ )

 
 .β-CD(. مخطط انح لية المينوكسيديؿ اوجود 13الشكؿ )

y = 0.0017x + 0.0268 
R² = 0.9917 
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(β-CD concentration (mmol/l 

 تركيز المينوكسيديؿ )ميمي موؿ/ليتر( متوسط قيـ الامتصاص الضوئي )ميمي موؿ/ليتر(β-CD تركيز 
0 0.196 0.0263 
4 0.2431 0.0342 
8 0.2809 0.0406 
12 0.3076 0.0452 
16 0.3673 0.0552 
20 0.3941 0.0598 
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 ـ حسل  العوامؿ التللية: -  ت

   
       

                 
              

    
      

        
        

      
      

      
        

حسػػ  المخطػط المرجعػي و ػذا يػػدؿ  مػم نف النسػاة الموليػػة     هف الشػكؿ السػلاؽ لمخطػط الانح ليػػة يتاػ  الػنمط -
 .1:1 ي  β-CDالمتو عة ل رتالط ايف المينوكسيديؿ و 

 :HP-β-CDمخطط الانحلالية بوجود  2-4-2-2
  مُنمػػػػػػ  الع  ػػػػػػة اػػػػػػيف تركيػػػػػػز HP-β-CD( ازديػػػػػػلد انح ليػػػػػػة المينوكسػػػػػػيديؿ الزديػػػػػلد تركيػػػػػػز 12يو ػػػػػح الجػػػػػػدوؿ ) -

 (.12ايلنيلن  ي الشكؿ ) HP-β-CDالمينوكسيديؿ وتركيز 
 .HP-β-CD(. ازديلد انح لية المينوكسيديؿ الزديلد تركيز 12الجدوؿ )

 
 .HB-β-CD(. مخطط انح لية المينوكسيديؿ اوجود 14الشكؿ )

y = 0.002x + 0.0273 
R² = 0.9893 
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HP-β-CD concentration mmol/l  

 تركيز المينوكسيديؿ )ميمي موؿ/ليتر( متوسط قيـ الامتصاص الضوئي )ميمي موؿ/ليتر(HP-β-CD تركيز 
0 0.196 0.0263 
4 0.2483 0.0351 
8 0.2975 0.0434 
12 0.3513 0.0525 
16 0.3996 0.0607 
20 0.4222 0.0645 
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 ـ حسل  العوامؿ التللية: -  ت

   
      

                
             

    
     

       
       

      
      

      
        

حسػػ  المخطػط المرجعػي و ػذا يػػدؿ  مػم نف النسػاة الموليػػة    هف الشػكؿ السػلاؽ لمخطػط الانح ليػػة يتاػ  الػنمط  -
 .1:1 ي  HP-β-CDالمتو عة ل رتالط ايف المينوكسيديؿ و 

 :M-β-CDمخطط الانحلالية بوجود  2-4-2-3
  مُنمػػػػػػ  الع  ػػػػػػػة اػػػػػػيف تركيػػػػػػػز M-β-CD( ازديػػػػػػػلد انح ليػػػػػػة المينوكسػػػػػػػيديؿ الزديػػػػػػلد تركيػػػػػػػز 16يو ػػػػػػح الجػػػػػػدوؿ ) -

 (.12ايلنيلن  ي الشكؿ ) M-β-CDالمينوكسيديؿ وتركيز 

 .M-β-CD(. ازديلد انح لية المينوكسيديؿ الزديلد تركيز 16الجدوؿ )

 
 .M-β-CD(. مخطط انح لية المينوكسيديؿ اوجود 15الشكؿ )

y = 0.0018x + 0.0263 
R² = 0.9997 
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M-β-CD concentration mmol/l  

 تركيز المينوكسيديؿ )ميمي موؿ/ليتر( متوسط قيـ الامتصاص الضوئي )ميمي موؿ/ليتر(M-β-CD تركيز 
0 0.196 0.0263 
4 0.2368 0.0332 
12 0.3238 0.0479 
20 0.4035 0.0614 
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 ـ حسل  العوامؿ التللية: -  ت

   
      

                 
              

    
      

        
        

      
      

      
        

حسػػ  المخطػط المرجعػي و ػذا يػػدؿ  مػم نف النسػاة الموليػػة    هف الشػكؿ السػلاؽ لمخطػط الانح ليػػة يتاػ  الػنمط  -
 .1:1 ي  M-β-CDالمتو عة ل رتالط ايف المينوكسيديؿ و 

 :DM-β-CDخطط الانحلالية بوجود م 2-4-2-4
  مُنمػػػػػ  الع  ػػػػػػة اػػػػػيف تركيػػػػػػز DM-β-CD( ازديػػػػػػلد انح ليػػػػػة المينوكسػػػػػيديؿ الزديػػػػػػلد تركيػػػػػز 17يو ػػػػػح الجػػػػػدوؿ ) -

 (.16ايلنيلن  ي الشكؿ ) DM-β-CDالمينوكسيديؿ وتركيز 

 .DM-β-CD(. ازديلد انح لية المينوكسيديؿ الزديلد تركيز 17الجدوؿ )

 
 .DM-β-CD(. مخطط انح لية المينوكسيديؿ اوجود 16الشكؿ )

y = 0.0271e0.0513x 
R² = 0.9937 
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DM-β-CD concentration mmol/l  

 تركيز المينوكسيديؿ )ميمي موؿ/ليتر( متوسط قيـ الامتصاص الضوئي )ميمي موؿ/ليتر(DM-β-CD تركيز 
0 0.196 0.0263 
4 0.2410 0.0339 
12 0.3507 0.0524 
20 0.4753 0.0735 
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 ـ حسل  العوامؿ التللية: -  ت

   
      

                 
              

    
      

        
        

      
      

      
        

حسػ  المخطػط المرجعػي و ػػذا يػدؿ  مػم نف النسػاة الموليػػة    هف الشػكؿ السػلاؽ لمخطػط الانح ليػة يتاػػ  الػنمط  -
 .1:2 ي  DM-β-CDالمتو عة ل رتالط ايف المينوكسيديؿ و 

 :γ-CD مخطط الانحلالية بوجود 2-4-2-5
  مُنمػػ  الع  ػػة اػيف تركيػػز المينوكسػػيديؿ γ-CD( ازديػػلد انح ليػة المينوكسػػيديؿ الزديػػلد تركيػز 18يو ػح الجػػدوؿ ) -

 (.17ايلنيلن  ي الشكؿ ) γ-CDوتركيز 

 .γ-CD(. ازديلد انح لية المينوكسيديؿ الزديلد تركيز 18لجدوؿ )ا

 
 .γ-CD(. مخطط انح لية المينوكسيديؿ اوجود 17الشكؿ )

y = 0.0007x + 0.0244 
R² = 0.9338 
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ɣ-CD concentration mmol/l  

 تركيز المينوكسيديؿ )ميمي موؿ/ليتر( متوسط قيـ الامتصاص الضوئي )ميمي موؿ/ليتر(γ-CD تركيز 
0 0.196 0.0263 
4 0.1898 0.0252 
12 0.2334 0.0326 
20 0.2747 0.0396 
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 ـ حسل  العوامؿ التللية: -  ت

   
      

                 
              

    
      

        
        

      
      

      
        

حسػػ  المخطػط المرجعػي و ػذا يػػدؿ  مػم نف النسػاة الموليػػة    هف الشػكؿ السػلاؽ لمخطػط الانح ليػػة يتاػ  الػنمط  -
 .1:1 ي  γ-CDالمتو عة ل رتالط ايف المينوكسيديؿ و 

   نتائج مخططات الانحلالية:تفسير 
المعمومل  النلتجة مف مخططل  ل  الخمسة ا تملدان  مم سيكمودكسترينم لرنة ايف ننواع ال (.19الجدوؿ )

 الانح ؿ

و ػػػذا ي تػػػرح  سيكمودكسػػتريفنسػػتنتج مػػػف مخططػػل  الانح ليػػػة نف انح ليػػػة المينوكسػػيديؿ تػػػزداد مػػ  ازديػػػلد تركيػػػز ال -
الصػػم  مػػ  التاعنػر تشػكؿ المع ػػدا  الان ػملمية اػػيف المكونػل   حيػػث يسػ ـ الػػن ص  ػػي امػوري الػػدواة  نػد التع يػػد نو 

 .[68] ي ازديلد انح لية الدواة ومعدؿ الانح ؿ  سيكمودكستريفال
ل  و ػػذا يعػػود هلػػم حجػػـ سيكمودكسػترينلػوحظ مػػف المخططػػل  الايلنيػػة اخػت ؼ انح ليػػة المينوكسػػيديؿ اػػيف ننػػواع ال -

 مف ج ة نخرم. سيكمودكستريفمف ج ة ونوع المستادلا  المرتاطة اجزيئة ال سيكمودكستريفتجويؼ جزيئة ال
( حيػػػػث يفتػػػرض  ػػػػي  ػػػذ  الحللػػػػة 1:2مػػػ  المينوكسػػػػيديؿ  ػػػي ) DM-β-CD هف النسػػػاة الموليػػػػة المتو عػػػة لارتاػػػػلط -

ه ػل ية اتشػػكيؿ مع ػد ان ػػملمي مػ  المع ػػد الموجػود وسػػلا لن  سيكمودكسػػتريف التع يػد المتعل ػػ  و يػا ت ػػوـ جزيئػةحػدوث 
 ( كمل تو ح المعلدلة التللية:1:1انساة ارتالط )

                

CD نسبة الارتباط 
ثابت ارتباط المعقد 

  (  
  ) 

فعالية التعقيد 
CE 

عامؿ تحسيف الانحلالية 
SEF 

β-CD 1:1 64.7489 0.0017 2.2738 
HP-β-CD 1:1 76.198 0.002 2.4525 
M-β-CD 1:1 68.5645 0.0018 2.3346 

DM-β-CD 1:2 91.4743 0.0024 2.7947 
γ-CD 1:1 26.6346 0.0007 1.5057 
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وذلػػػؾ  O2H ػػػي مو ػػ  الزمػػر ال يدوكسػػيمية  لا تتػػػسنر  نػػد هدخػػلؿ زمػػر الميتيػػؿ β-CDهف الانيػػة الحم يػػة لجزيئػػة الػػػ  -
كػػؿ زمػػػر  ( تا ػػم لتحػػل ظ  مػػػم الشػػكؿ الػػدائر  لمجزيئػػة وتتو ػػ O3H-O2 ف الػػروااط ال يدروجينيػػة داخػػؿ الجزيئػػة )

 O6Hالميتيػػؿ اعيػػػدان  ػػػف مركػػػز الانيػػػة الحم يػػػة  نمػػػل  نػػػد ت ػػػديـ زمػػػر ميتيػػػؿ ه ػػػل ية  ػػػي مو ػػػ  الزمػػػر ال يدروكسػػػيمية 
 م لرنػة اللجزيئػػة ا صػػمية نمػػل  طػػر التجويػؼ لا يتغيػػر اػػإجراة  ػػذا الاسػػتاداؿ °   سػوؼ يػػزداد  مػػؽ التجويػػؼ حػػوالي

 ػػي  β-CD  ػة الفرا،يػة الحلصػػمة  نػد ارتاػػلط زمػر الميتيػؿ اجزيئػػة الػػ  واللتػػللي  ػد تكػػوف ا  ل[57] (2)انظػر الشػكؿ 
لتشػكؿ  DM-β-CDالسا   ي النسػاة الموليػة لارتاػلط المع ػد حيػث تحتػلج جزيئػة الػدواة  ػي  ػذ  الحللػة جػزيئتيف مػف 

 مع د ان ملمي نلا .
الملئيػػة المحسػػواة منخف ػة نو ػلن مػل و ػػذا يػدؿ  مػم نف التفل ػؿ اػػيف المكػونيف  ػي ا وسػلط  لػوحظ نف نوااػ  الناػل  -

    رتاة ل ذا النوع مف الارتالط يكوف  لدين مف  عيؼ حيث نف  يـ نلا  النال 
    

   [69]. 
 DM-β-CD ػػر اوجػػود حتػـ الحصػػوؿ  مػم ن مػػم  يمػة لنلاػػ  الارتاػػلط و لمػؿ تحسػػيف الانح ليػة  ػػي المع ػد الم -

( اػيف مكونػل المع ػػد الان ػملمي والتػي تعطػػي مع ػد نكنػر نالتػػلن 1:0هلػػم نسػاة الارتاػلط الحلصػػمة ) و ػذا يمكػف نف يُعػزم
 و عللية تع يد نكار.

و ػػذا يعػػود هلػػم كاػػر γ-CD حظ نف ن ػػؿ  يمػػة لنلاػػ  الارتاػػلط كلنػػ   ػػي المع ػػد المح ػػر اػػيف المينوكسػػيديؿ ولػػو  -
اسػػػػ ولة مؤديػػػةن هلػػػم مع ػػػد ،يػػػػر  سيكمودكسػػػتريفواللتػػػللي تغػػػلدر جزيئػػػػة المينوكسػػػيديؿ تجويػػػؼ ال γ-CDحجػػػـ تجويػػػؼ 

ل  يمتمػػػؾ ال ػػدري  مػػػم تشػػػكيؿ مع ػػدا  ان ػػػملمية مػػػ  سيكمودكسػػػتريننلاػػ   حيػػػث نناتػػػ  الدراسػػل  نف كػػػؿ نػػػوع مػػف ال
الكػػػلر   سيكمودكسػػػتريفاليػػؼ جزيئػػل  محػػػدودي  تعتمػػد  ػػػذ  ال ػػػدري  مػػم مػػػدم م ةمػػة ناعػػػلد جزيئػػػة ال ػػيؼ لحجػػػـ تجو 

 .γ-CDو  β-CD( يو ح م لرنة ايف ناعلد جزيئتي 20  والجدوؿ )لمملة

 .[46] ل سيكمودكسترينالخواص الجزئية لم(. 20الجدوؿ )
ɣ-CD β-CD المعيار 

  دد نمللا  الغموكوز 7 8
 الوزف الجزيئي 1135 1297

  طر التجويؼ )نلنومتر( 0.66–0.6 0.83–0.75
 ارتفلع التجويؼ )نلنومتر( 0.79 0.79
 حجـ التجويؼ )مؿ/موؿ( 262 472
 ـ(°25الانح لية )مم /مؿ  ند  18.5 300

مػػػػػف نجػػػػػؿ صػػػػػيل،ة الغسػػػػػولا   DM-β-CD و HP-β-CDتػػػػػـ اختيػػػػػلر المع ػػػػػدا  الان ػػػػػملمية المتشػػػػػكمة اوجػػػػػود  -
 ـ دراسػػػة نالتالملئيػػػة لممي  ػػػيـ نوااػػػ  ارتاػػػػلط  السػػػا  هلػػػم نف  ػػػذيف النػػػو يف ن طيػػػل  ػػػل لاح ػػػلن ويعػػػػودنوكسػػػيديؿ والتػػػي تػػػ

و وامػؿ تحسػيف انح ليػػة نكاػر مػػف ا نػواع ا خػرم مػػف ج ػة  ومػػف ج ػة نخػرم  ػػإف الانح ليػة الملئيػػة ل ػذيف النػػو يف 
مرتفعػػة جػػػدان م لرنػػة اػػػل نواع ا خػػػرم  حيػػث لػػػوحظ نف الكميػػػة المطمواػػة مػػػف كػػػؿ نػػوع مػػػف  ػػػذ  ا نػػواع لتشػػػكيؿ مع ػػػد 

 %( كلن  نكار مف الكمية المنحمة مف النوع ذاتا.2 ملمي م  المينوكسيديؿ )اتركيز ان
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ل  وتفل م ػل مػػ  جزيئػل  المػلة المحيطػػة ال  ػل ة هلػم طل ػػة الشػاكة  ػػي سيكمودكسػتريننناتػ  الدراسػل  نف تجمػػ  ال -
  ل سيكمودكسػػترينيف ننػػواع الليػػة اػالحللػة الصػػماة   ػذ  العوامػػؿ مجتمعػة يمكػػف نف تكػػوف مسػؤولة  ػػف اخػت ؼ الانح 

يزيػػػد مػػػف انح ليػػػػة  β-CDهف هدخػػػلؿ زمػػػر الميتيػػػؿ نو ال يدروكسػػػي نلكيػػػؿ  مػػػم مجمو ػػػل  ال يدروكسػػػيؿ لجزيئػػػة الػػػػ 
يحول ػػػػل هلػػػػم مركاػػػػل  ،يػػػػر اموريػػػػػة  سيكمودكسػػػػتريفجزيئػػػػل  ال الجزيئػػػػة  مػػػػن ن: هدخػػػػلؿ زمػػػػر ال يدروكسػػػػي نلكيػػػػؿ  مػػػػم

(Amorphous  تممؾ انح لية  للية )( 50 <ي الملة وا يتلنوؿ% W/V). 
يػؤد  هلػم  طػ  الػروااط ال يدروجينيػة المتكونػة حػوؿ حم ػة جزيئػة  3نو  2كمػل نف تعػديؿ زمػر ال يدروكسػيؿ  ػي المو ػ  

  يسػمح  ػػذا ال طػ  اتفل ػػؿ نكنػر ل ػػذ  المجمو ػل  ال يدروكسػػيمية مػ  جزيئػػل  المػلة مؤديػػلن هلػم زيػػلدي سيكمودكسػتريفال
 ػػػعؼ  50هلػػػم انح ليػػة ملئيػػة  لليػػػة تصػػؿ هلػػم  β-CDمػػن ن يػػػؤد  هدخػػلؿ زمػػر الميتيػػػؿ لجزيئػػة الػػػ  ػػي الانح ليػػة  

 .[71 70]م لرنة اللجزيئة ،ير المستادلة 

 :HP-β-CDعمى مخططات الانحلالية بوجود  pHدراسة تأثير الػ  2-4-2-6
 ػػػػي محمػػػػوؿ مػػػػو م  HP-β-CDز تركيػػػ( ازديػػػلد تركيػػػػز المينوكسػػػػيديؿ الزديػػػػلد 18( والشػػػػكؿ )21يو ػػػح الجػػػػدوؿ ) -

pH=6. 
 .pH=6 ي و لة  HP-β-CD(. ازديلد انح لية المينوكسيديؿ الزديلد تركيز 01الجدوؿ )

 
 .pH=6 ي و لة  HP-β-CDسيديؿ اوجود (. مخطط انح لية المينوك18الشكؿ )

y = 0.0018x + 0.0264 
R² = 0.9681 
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Buffer 6 

 تركيز المينوكسيديؿ )ميمي موؿ/ليتر( متوسط قيـ الامتصاص الضوئي )ميمي موؿ/ليتر(HP-β-CD تركيز 
0 0.2092 0.0285 
4 0.2178 0.03 
8 0.2806 0.0406 
12 0.3258 0.0482 
16 0.3828 0.0579 
20 0.3967 0.0602 
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 ػػػػي محمػػػػوؿ مػػػػو م  HP-β-CD( ازديػػػلد تركيػػػػز المينوكسػػػػيديؿ الزديػػػػلد تركيػػػز 19( والشػػػػكؿ )00الجػػػػدوؿ )يو ػػػح  -
pH=7.4. 

 .pH=7.4 ي و لة  HP-β-CD(. ازديلد انح لية المينوكسيديؿ الزديلد تركيز 00الجدوؿ )

 
 .pH=7.4 ي و لة  HP-β-CD(. مخطط انح لية المينوكسيديؿ اوجود 19شكؿ )ال

 ػػػػي محمػػػػوؿ مػػػػو م  HP-β-CD( ازديػػػلد تركيػػػػز المينوكسػػػػيديؿ الزديػػػػلد تركيػػػز 02( والشػػػػكؿ )03يو ػػػح الجػػػػدوؿ ) -
pH=8. 

 .pH=8 ي و لة  HP-β-CD(. ازديلد انح لية المينوكسيديؿ الزديلد تركيز 03الجدوؿ )

y = 0.0018x + 0.0262 
R² = 0.9872 
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HP-β-CD concentration mmol/l  

Buffer 7.4 

 تركيز المينوكسيديؿ )ميمي موؿ/ليتر( متوسط قيـ الامتصاص الضوئي )ميمي موؿ/ليتر(HP-β-CD تركيز 
0 0.2031 0.0275 
4 0.2268 0.0315 
8 0.2809 0.0406 
12 0.3179 0.0469 
16 0.3784 0.0571 
20 0.4017 0.0611 

 تركيز المينوكسيديؿ )ميمي موؿ/ليتر( متوسط قيـ الامتصاص الضوئي )ميمي موؿ/ليتر(HP-β-CD تركيز 
0 0.201 0.0271 
4 0.2453 0.0346 
8 0.2929 0.0427 
12 0.3429 0.0511 
16 0.4095 0.0624 
20 0.4217 0.0645 
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 .pH=8 ي و لة  HP-β-CD(. مخطط انح لية المينوكسيديؿ اوجود 20الشكؿ )

 ػػػػي محمػػػػوؿ مػػػػو م  HP-β-CD( ازديػػػلد تركيػػػػز المينوكسػػػػيديؿ الزديػػػػلد تركيػػػز 01( والشػػػػكؿ )02يو ػػػح الجػػػػدوؿ ) -
pH=9. 

 .pH=9 ي و لة  HP-β-CD(. ازديلد انح لية المينوكسيديؿ الزديلد تركيز 02الجدوؿ )

 
 .pH=9 ي و لة  HP-β-CD(. مخطط انح لية المينوكسيديؿ اوجود 21الشكؿ )

y = 0.002x + 0.0272 
R² = 0.984 
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y = 0.0021x + 0.028 
R² = 0.9591 
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Buffer 9 

 تركيز المينوكسيديؿ )ميمي موؿ/ليتر( متوسط قيـ الامتصاص الضوئي موؿ/ليتر()ميمي HP-β-CD تركيز 
0 0.1958 0.0262 
4 0.2467 0.0348 
8 0.3251 0.0481 
12 0.3537 0.0529 
16 0.4253 0.0651 
20 0.426 0.0652 
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 (.25)الجدوؿ  9هلم  6مف  pHازديلد  يـ الػ   ند ازديلد  يـ نلا  النال لوحظ  -
 HP-β-CD9 مم نلا  ارتالط المع د المتشكؿ ايف المينوكسيديؿ و  pHتسنير ازديلد الػ  (.25الجدوؿ )

كيميلئيػػلن يُعتاػػػر المينوكسػػيديؿ ذو طايعػػػة  مويػػػة  لليػػة لػػػذلؾ   ػػو لا ينحػػػؿ  ػػػي المحلليػػؿ ال مويػػػة وينحػػؿ اسػػػ ولة  ػػػي  -
 نػد ازديػلد  ػػيـ  مسػػؤولة  ػف ازديػلد  ػيـ نلاػ  الناػل  ػي ال   ػد تكػوف  ػذ  الطايعػة الكيميلئيػة [70]المحلليػؿ الحم ػية 

 .pH ندمل تزداد الػ  سيكمودكستريفالمينوكسيديؿ لتجويؼ التزداد نلفة واللتللي    حيث تتنل ص  pHالػ 

 :Stoichiometryتحديد النسب المولية للارتباط الجزيئي  2-4-3
 ـ  ي  ذ  الطري ة ه ل ة كميل  متزايػدي مػف المينوكسػيديؿ هلػم كميػة نلاتػة مػف ال والنتػلئج مو ػحة  ػي  سيكمودكسػتريفت

 (.07 06الجدوليف )
 .(HP-β-CD)مينوكسيديؿ:لممع د  طري ة النس  المولية نتلئج(. 26لجدوؿ )ا

 .(DM-β-CDلممع د )مينوكسيديؿ: نتلئج طري ة النس  المولية(. 27الجدوؿ )

pH الميؿ     

 )ميلي مول/ليتز(

ثابت ارتباط المعقد 

  (  
  ) 

فعالية التعقيد 
CE 

عامؿ تحسيف الانحلالية 
SEF 

6 0.0018 0.0285 63.2702 0.0018 2.1123 
7.4 0.0018 0.0275 65.571 0.0018 2.2218 
8 0.0020 0.0271 73.9483 0.0020 2.3801 
9 0.0021 0.0262 80.3206 0.0021 2.4885 

 متوسط قيـ الامتصاص الضوئي HP-β-CD عدد مولات المينوكسيديؿ/عدد مولات 
0.25 0.1777 

0.5 0.3355 

0.75 292222 
1 0.5262 

1.25 2926 

1.5 0.5927 

 متوسط قيـ الامتصاص الضوئي DM-β-CD عدد مولات المينوكسيديؿ/عدد مولات 
0.125 0.1654 
0.25 0.3114 
0.375 0.4316 
0.5 0.5167 
0.625 0.5687 
0.75 0.6087 
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 ـ رسػػـ الع  ػػة الايلنيػػة اػػػيف النسػػاة الموليػػة ) ػػدد مػػولا  المينوكسػػػيديؿ/ دد مػػولا  ال ( ومتوسػػط  ػػػيـ سيكمودكسػػتريفتػػ
وكػلف المخطػط الايػػلني النػلتج مؤلػؼ مػف  ػر يف خطيػيف يت لطعػلف  ػػي  سيكمودكسػتريفالامتصػلص ال ػوئي لنػو ي ال

 كلنػػػ  نف ن طػػة الت ػػػلط  (22  ن حػػػظ مػػف الشػػػكؿ الايػػػلني )[64]ن طػػة تمنػػػؿ النسػػاة الموليػػػة لارتاػػػلط المع ػػد النػػػلتج 
 ـ  DM-β-CD( اوجػػػػػود 1:2و نػػػػد ) HP-β-CD( اوجػػػػػود 1:1 نػػػػد النسػػػػػاة ) و ػػػػػذا يؤكػػػػػد النتػػػػلئج السػػػػػلا ة التػػػػػي تػػػػػ

 التوصؿ هلي ل  ند دراسة مخططل  الانح لية.

HP-β-CD (B )( المع د المتشكؿ اوجود Aطري ة النس  المولية )(. المخطط الايلني الممنؿ لنتلئج 22الشكؿ )
 .DM-β-CDالمع د المتشكؿ اوجود 

اينمػػل يمنػؿ الفػرع الخطػػي النػلني الانح ليػػة  سيكمودكسػتريفنح ليػة المينوكسػيديؿ اوجػػود اليمنػؿ الفػرع الخطػػي ا وؿ ا
حيػػث تكػػوف  نػػد ن طػػة الت ػػلط  كػػؿ  سيكمودكسػػتريفالداخميػػة لمػػدواة  ػػي وسػػط التع يػػد المػػلئي اػػدوف تػػدخؿ جزيئػػل  ال

 سيكمودكسػػػػتريف  جزيئػػػػة مع ػػػػدا  مػػػ  المينوكسػػػػيديؿ ولا يوجػػػد ن ػػػي المحمػػػػوؿ  ػػػد شػػػػكم   سيكمودكسػػػػتريفجزيئػػػل  ال
ه ػػػػل ية لتزيػػػػد مػػػػف انح ليػػػػة الػػػػػدواة  و ػػػػذا يتاػػػػ  النػػػػوع النػػػػلني مػػػػػف المخططػػػػل  المرجعيػػػػة لطري ػػػػة النسػػػػ  الموليػػػػػة 

 (.03المو حة  ي الشكؿ )

 .(. مخطط النس  المولية لتحديد نساة الارتالط الجزيئي  ي تفل ؿ تشكؿ المع د23الشكؿ )

(B) (A) 
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 الانضمامية:إثبات تشكؿ المعقدات  2-4-4
 ـ هنال  تشكؿ المع دا  الان ملمية ايف المينوكسيديؿ وال  الستخداـ ت نيتيف مختمفتيف: سيكمودكستريفت

 :DSCتقنية الػ  2-4-4-1

مػػػػػػف الطػػػػػػػرؽ ا كنػػػػػػر شػػػػػػيو لن  ػػػػػػي توصػػػػػػػيؼ المع ػػػػػػدا  الان ػػػػػػملمية التػػػػػػي تشػػػػػػػكم ل  DSCيعتاػػػػػػر التحميػػػػػػؿ الحػػػػػػرار  
ل   تعتمد  ذ  الطري ػة  مػم الم لرنػة  ػي السػموؾ الحػرار  اػيف المكونػل  ا  راديػة اشػكؿ منفصػؿ واػيف سيكمودكسترينال

 .المزائج الفيزيلئية والمع دا  الان ملمية المتشكمة ايف  ذ  المكونل 

والمػػػزائج الفيزيلئيػػػة  DM-β-CD وHP-β-CD لممينوكسػػػيديؿ و DSC( مخططػػل  الػػػػ 02 02يو ػػح الشػػػك ف )
 والمع دا  الان ملمية.

 

(  مم PM  المزيج الفيزيلئي )HP-β-CDلممينوكسيديؿ  المع د الان ملمي   DSCمخططل  الػ (.24الشكؿ )
 .الترتي 
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 مم  (PMالمزيج الفيزيلئي )  المع د الان ملمي  DM-β-CD لممينوكسيديؿ  DSCمخططل  الػ  (.25الشكؿ )
 .الترتي 

ال مػػة الملصػػة لمحػػػراري التػػي توا ػػػؽ ن طػػة انصػػػ لر المينوكسػػيديؿ  ػػػي المجػػلؿ السػػػلاؽ محجواػػة ا مػػػة كايػػري نلشػػػري هف 
لمحػراري توا ػػؽ تخػػر  الػػدواة  نػد نفػػس الدرجػػة ولكػػف ن حػظ مػػف المخطػػط الحػػرار  لممينوكسػيديؿ وجػػود  مػػة صػػغيري 

لؿ الاموريػػة لمػػػدواة حيػػث نناتػػ  الدراسػػػل  ـ يمكػػػف نف تعػػزم هلػػم انصػػػ لر نحػػد ا شػػكº(190ملصػػة لمحػػراري حػػوالي )
 .يةالنظرية لمتركي  الامور  لممينوكسيديؿ وجود  دي نشكلؿ امورية محتممة ل ذ  الملدي الدوائ

الان ػملمية ممػل يػػدؿ  مػم نف الشػكؿ الامػػور  لػوحظ اختفػلة  مػة الانصػػ لر  ػذ   ػي المخططػل  الحراريػػة لممع ػدا  
نتيجػة تشػكؿ المع ػد اينػا واػيف كػؿ نػوع مػف ننػواع  (Amorphous)،يػر امػور  لممينوكسػيديؿ  ػد تحػوؿ هلػم مسػحوؽ 

-DM   ني ػلن لػوحظ اختفػلة  ػػذ  ال مػة  ػي مخطػط المػػزيج الفيزيػلئي المح ػر اػيف المينوكسػػيديؿ وسيكمودكسػتريفال

β-CD طػػط ممػل يػػدؿ  مػم تشػػكؿ المع ػػد اػيف  ػػذيف المكػػونيف حتػم  ػػي حللػػة المػزج الفيزيػػلئي  اينمػػل وجػد   ػػي مخ
لشػػػكؿ الحػػر لمػػػدواة  ػػي  ػػػذا ممػػل يػػدؿ  مػػػم وجػػود ا HP-β-CD المح ػػػر اػػيف المينوكسػػػيديؿ والمػػزيج الفيزيػػلئي 

 المزيج.
 ػد تشػكؿ اطري ػة التح ػير المتاعػة مػػ   سيكمودكسػتريفممػل سػاؽ نسػتنتج نف المع ػد الان ػملمي اػيف الػدواة ونػػو ي ال

 .HP-β-CDكلف ن وم اللم لرنة م  ارتالطا م   DM-β-CDم حظة نف ارتالط المينوكسيديؿ م  
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 :IRتقنية الػ  2-4-4-2
لوحػػد ل ،يػػػر كل يػػة  ناػػػل  تشػػكؿ المع ػػػدا  الان ػػملمية وذلػػػؾ  ف ال ػػوم المسػػػؤولة  ػػف التفل ػػػؿ  IRتعتاػػر ت نيػػة الػػػػ 

وال ػػوم الكلر ػػة لممػػلة والػػروااط ال يدروجينيػػػة  اػػيف جزيئتػػي ال ػػيؼ والم ػػيؼ  ػػي  ػػذ  المع ػػدا   ػػي  ػػوم  لنػػدر للس
ولا يوجػػػد ن  روااػػط كيميلئيػػػة ح ي يػػػة جديػػػدي  سيكمودكسػػػتريفو ػػوم تحػػػرر جزيئػػػل  المػػلة  لليػػػة الانتللايػػػة مػػػف تجويػػؼ ال
 نتيجة تشكؿ المركال  الان ملمية. IRمتشكمة واللتللي لا يحدث تغييرا   لمة  ي طيوؼ الػ 

امتصلصػػلن يتمنػػؿ اوجػػود  صػػلاة  ري ػػة وكنيفػػة تعاػػر  ػػف  1-سػػـ( 3622-3122اػػيف )لػوحظ  ػػي منط ػػة المجػػلؿ مػػل 
ـــOامتطػلط الػػروااط  وجزيئػل  المػػلة  و ف  ػذ  العصػػلاة  سيكمودكسػػتريفالموجػودي  ػػي نمػللا  الغموكػػوز لجزيئػة ال Hـــ

ومػػ  ذلػؾ لػػوحظ  ري ػة وكنيفػػة  إن ػل تسػػتطي  نف تغطػي  صػػلال  الامتصػلص النلتجػػة  ػف الػػدواة  ػي  ػػذا المجػلؿ  
تعبـــر اـــن امت ـــا   HP-β-CD ػػػي طيػػؼ المػػػزيج الفيزيػػلئي المح ػػػر اوجػػود  1-سػػـ 3222وجػػود  مػػػـ صػػغيري  نػػػد 

 (.07 06ولكن ل اختف   ي طيوؼ المركال  الان ملمية )الشك ف  ي جزيئة المينوكسيديؿ  HـــNـــHالروابط 

ولكن ػل  1-سػـ 1022 نػد حػوالي  OـــــNالعلئػد لممينوكسػيديؿ تعاػر  ػف الرااطػة  IR صلاة مميزي  ي تحميػؿ الػػ  نلؾ 
 ني لن حُجا  نتيجة وجود الطيوؼ ا خرم.

لممػػزائج الفيزيلئيػة والمع ػػدا  الان ػػملمية  IRلػوحظ حػػدوث تاػدلا   ػػي كنل ػة وتعػػداد اعػض العصػػلال   ػي طيػػوؼ الػػ 
حيػػث ظ ػػػر   مػػػـ  سيكمودكسػػػتريفوالتجويػػػؼ الػػداخمي لجزيئػػػة ال و ػػذا يػػػدؿ  مػػػم حػػدوث تفل ػػػؿ اػػػيف الػػدواة المػػػتمحفظ
  ني ػلن لػوحظ وجػػود  متػيف محػددتيف اػػيف 1-( سػػـ1662-1222جديػدي واختفػ  نخػػرم اشػكؿ رئيسػي  ػػي المجػلؿ اػيف )

 ػػػػػي طيػػػػوؼ المع ػػػػػدا  الان ػػػػملمية ولكن ػػػػػل لػػػػـ تُ حػػػػػظ اػػػػنفس الشػػػػػكؿ  ػػػػي طيػػػػػوؼ المػػػػػزائج  1-( سػػػػـ1622-1662)
 سيكمودكسػػػتريفلئج السػػػلا ة تشػػػير هلػػم حػػػدوث تفل ػػػؿ مػػل اػػػيف المينوكسػػيديؿ وكػػػؿ نػػػوع مػػف نػػػو ي الالفيزيلئيػػة  كػػػؿ النتػػ

 لتشكيؿ المرك  الان ملمي.

 
C:\Program Files\OPUS_65\Methods\standard MalaK Kateb\MEAS\RAHAF 2.0           44/14          Sample Compartment  .المع د الان ملمي  مم الترتي ( PMلمينوكسيديؿ المزيج الفيزيلئي ) اHP-β-CDلػ  IR(. طيوؼ الػ 26الشكؿ )

 C:\Program Files\OPUS_65\Methods\standard MalaK Kateb\MEAS\RAHAF 3.0          R 3          Sample Compartment

 C:\Program Files\OPUS_65\Methods\standard MalaK Kateb\MEAS\RAHAF 4 PM.1          R 4 PM          Sample Compartment

 C:\Program Files\OPUS_65\Methods\standard MalaK Kateb\MEAS\RAHAF 5 C.0          R 5 C          Sample Compartment
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 المع د الان ملمي  مم الترتي ( PMلمينوكسيديؿ المزيج الفيزيلئي ) اDM-β-CDلػ  IR(. طيوؼ الػ 27الشكؿ )

 دراسة توافؽ السواغات الصمبة مع المادة الفعالة أثناء الصياغة: 2-4-5
لمركػػ  الميتيػػػؿ اػػػلراايف ولممػػػزيج الفيزيػػلئي اينػػػا واػػػيف المينوكسػػػيديؿ كػػػذلؾ  DSC( مخططػػػل  الػػػػ 28يو ػػح الشػػػكؿ )
 لمرك  اوتيؿ  يدروكسي ننيسوؿ ولمزيجا الفيزيلئي م  المينوكسيديؿ. DSC( مخططل  الػ 29يو ح الشكؿ )

 
 .لمرك  الميتيؿ الراايف ولمزيجا الفيزيلئي م  المينوكسيديؿ DSC( مخططل  الػ 28الشكؿ )

 C:\Program Files\OPUS_65\Methods\standard MalaK Kateb\MEAS\DMCD.0          DMCD          Sample Compartment

 C:\Program Files\OPUS_65\Methods\standard MalaK Kateb\MEAS\MINOXIDIL.2          MINOXIDIL          Sample Compartment

 C:\Program Files\OPUS_65\Methods\standard MalaK Kateb\MEAS\DM PM.1          DM PM          Sample Compartment
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 .لمرك  اوتيؿ  يدروكسي ننيسوؿ ولمزيجا الفيزيلئي م  المينوكسيديؿ DSC( مخططل  الػ 29الشكؿ )

ميف السػلا يف نف المخططػل  الحراريػة لممػزائج الفيزيلئيػة  ػد احتػو   مػم جميػ  ال مػـ المميػزي لمتغيػػرا  ن حػظ مػف الشػك
الحراريػة لكػػؿ مكػوف مػػف مكونػل  المػػزيج دوف نف تختفػي نو تظ ػػر ن   مػػة جديػدي كمػػل لػوحظ  ػػدـ حػدوث انزيػػلح  ػػلـ 

  ي ال مـ المميزي لممينوكسيديؿ  ف موا ع ل  ي ا مزجة الفيزيلئية.
تدؿ النتلئج السلا ة  مػم  ػدـ وجػود ن  تنػل ر اػيف المػلدي الدوائيػة والسػوا،يف السػلا يف واللتػللي يمكػف اسػتخداـ الميتيػؿ 
اػػػػػلراايف كمػػػػػلدي حل ظػػػػػػة واوتيػػػػػؿ  يدروكسػػػػػػي ننيسػػػػػوؿ كمػػػػػػلدي م ػػػػػلدي للأكسػػػػػػدي  ػػػػػي صػػػػػػيل،ة محلليػػػػػؿ المينوكسػػػػػػيديؿ 

 المو عية.

 :دراسات الثبات 2-4-6
 نوعية الطريقة التحميمية:التحقؽ مف  2-4-6-1

تػـ تخريػ  المستح ػػرا  حسػ  الشػػروط المػذكوري سػػلا لن ونظ ػر  الكروملتو،رامػل  النلتجػػة  صػؿ جيػػد لممػلدي الدوائيػػة 
 ( تو ح ذلؾ.30 31 32 33 34 35 36 37والعيلر  الداخمي وا شكلؿ )
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 .ح ر كحولي  اؿ التخري تالكروملتو،راـ النلتج  ف ح ف  ينة مف مس .(30الشكؿ )
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 .الكروملتو،راـ النلتج  ف ح ف  ينة مف مستح ر كحولي مخر  الل وة .(31الشكؿ )

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .الكروملتو،راـ النلتج  ف ح ف  ينة مف مستح ر كحولي مخر  اللحراري .(32الشكؿ )
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     الكروملتو،راـ النلتج  ف ح ف  ينة مف مستح ر كحولي مخر  اللػ  .(33الشكؿ )
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 . اؿ التخري  HP-β-CDالكروملتو،راـ النلتج  ف ح ف  ينة مف مستح ر ملئي اوجود  .(34الشكؿ )
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .الكروملتو،راـ النلتج  ف ح ف  ينة مف مستح ر ملئي مخر  الل وة .(35لشكؿ )ا
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 .الكروملتو،راـ النلتج  ف ح ف  ينة مف مستح ر ملئي مخر  اللحراري .(36الشكؿ )
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 9     الكروملتو،راـ النلتج  ف ح ف  ينة مف مستح ر ملئي مخر  اللػ  .(37الشكؿ )

  ػػػد تػػـ حسػػػلا ل ل مػػة المينوكسػػػيديؿ و مػػة العيػػػلر  الػػداخمي لكػػػؿ  ينػػة والنتػػػلئج  Rsلمفصػػؿ نمػػل اللنسػػػاة ل ػػيـ  لمػػػؿ 
حيػػػث تراوحػػػ   ػػػيـ  2(  حيػػػث ن حػػػظ نف  ػػػيـ  لمػػػؿ الفصػػػؿ لجميػػػ  العينػػػل  نكاػػػر مػػػف 08مو ػػػحة  ػػػي الجػػػدوؿ )

و ػػػػيـ  لمػػػؿ الفصػػػػؿ ل مػػػة العيػػػػلر  الػػػداخمي  ػػػػمف  [4.7-5.4] لمػػػؿ الفصػػػؿ ل مػػػػة المينوكسػػػيديؿ  ػػػػمف المجػػػلؿ 
و ػػػذا يػػػػدؿ  مػػػم نف الطري ػػػة التحميميػػػػة اسػػػتطل    صػػػؿ المػػػػلدتيف اشػػػكؿ نػػػو ي دوف نف تػػػػؤنر  [3.3-6.7]لؿ المجػػػ

 السوا،ل  المستخدمة  ي الصيل،ة  مم نتيجة المعليري.
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 .ل مـ المواد اعد التخري  (Rs)(.  يـ  لمؿ الفصؿ 28الجدوؿ )

 
Rs  لقمة المينوكسيديؿ

 عف قمة العياري الداخمي
Rs  لقمة العياري الداخمي

 عف قمة الشائبة الأقرب
مستحضر كحولي مخرب 

 3.4 4.7 بالضوء

مستحضر كحولي مخرب 
 بالحرارة

4.7 3.5 

ػ مستحضر كحولي مخرب ب
H2O2 

4.8 3.7 

 3.6 5.3 مستحضر مائي مخرب بالضوء
 6.7 5.3 مستحضر مائي مخرب بالحرارة

 ػمستحضر مائي مخرب ب
H2O2 5.4 3.3 

( يمكػػػػف نف photodiode array)ن نػػػػي ا اعػػػلد  UVالمسػػػتخدـ  ػػػي المعػػػليري مػػػزود اكلشػػػؼ  HPLCهف ج ػػػلز 
( مخطػػط ن ػلوي ال مػػة اعػػد التخريػػ  38يكشػؼ ال مػػـ ،يػػر المرئيػة خمػػؼ  مػػة الػدواة هف وجػػد  حيػػث يو ػح الشػػكؿ )

( نكاػػر 299929ن ػلوي ال مػػة )(  ػدـ اكتشػػلؼ ن  شػػلئاة تػؤنر  مػػم ن ػلوي ال مػػة   ػػد كػلف مشػػعر 09) ويو ػح الجػػدوؿ
( و كػذا تػػـ التسكػػد مػف نف المسػػلحة تحػػ  ال مػة تتنلسػػ  مػػ  كميػة المينوكسػػيديؿ المتا يػػة 299230مػف  تاػػة الن ػػلوي )

  ي العينة اعد التخري  دوف نف تتدخؿ الشوائ  المرا  ة ونواتج التخر   ي نلتج المعليري.

 
  

 
 
 
 
 
 
 

 .المينوكسيديؿ اعد التخري (. ن لوي  مة 38الشكؿ ) 
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 .(. ن لوي  مة المينوكسيديؿ اعد التخري 29الجدوؿ )

Not detected Impurity 

0.995877 Peak Purity Index 

0.953243 Signal Point Threshold 

 
تعطػي نتػػلئج  نسػتنتج ممػل سػػاؽ نف الطري ػة التحميميػػة نناتػ  نو يػة جيػػدي  ػي معػػليري المينوكسػيديؿ واللتػللي يمكن ػػل نف

 لممستح را  النلتجة. والمسرع د ي ة خ ؿ المعليري يػُعتمد  مي ل نننلة دراسل  النال  ال وئي

 :ملاءمة النظاـ الكروماتوغرافي 2-4-6-2
 (  ػػيـ المسػػلحة تحػػ  ال مػػة وزمػػف الاحتاػػلس و لمػػؿ التػػذيؿ و ػػدد الصػػفلئح النظريػػة  راػػ  ح نػػل 30يو ػح الجػػدوؿ )

( ل ػػذ  المعػػليير ا راعػػة حيػػث كلنػػ  جميػػ  RSDمتكػرري مػػف  يػػلر  المينوكسػػيديؿ و ػػيـ الانحػػراؼ المعيػػلر  النسػػاي )
 % ممل يدؿ  مم م ةمة الطري ة التحميمية المستخدمة.2ال يـ نصغر مف 

 .(.  يـ الانحراؼ المعيلر  النساي لمعليير م ةمة النظلـ الكروملتو،را ي30الجدوؿ )

 تحت القمةالمساحة  

Peak area 

 

سمن الاحتفاظ 

tR )دقيقة( 

 

 عامل التذيل

Tf 

 عدد الصفائح النظزية

N 

 11711 1.3 16.5 6515464 1عياري 
 11745 1.3 16.7 6511338 2عياري 
 11688 1.3 16.7 6519877 3عياري 
 11451 1.3 16.9 6511275 4عياري 

المتوسط 
 الحسابي

6514489 16.7 1.3 11649 

RSD% 0.06% 0.92% 0.06% 1.15% 

 دراسات الثبات الضوئي: 2-4-6-3

سػػػػل ة خػػػػػ ؿ  12  6  3  1تػػػػـ تحديػػػػد تركيػػػػز المينوكسػػػػيديؿ  ػػػػػي العينػػػػل  المسػػػػحواة مػػػػف المحلليػػػػػؿ المدروسػػػػة اعػػػػد 
 (.39( والشكؿ )31دراسل  النال  ال وئي والنتلئج مو حة  ي الجدوؿ )
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 .خ ؿ دراسل  النال  ال وئي (. تنل ص تركيز المينوكسيديؿ31الجدوؿ )

 الزمف
HP-β-CD DM-β-CD المستحضر الكحولي 

لوغاريتـ  تركيز المينوكسيديؿ
 التركيز

لوغاريتـ  تركيز المينوكسيديؿ
 التركيز

لوغاريتـ  تركيز المينوكسيديؿ
 % 103*ممغ/ؿ % 103*ممغ/ؿ % 103*ممغ/ؿ التركيز

0 21.659 108.3 4.3356 21.590 107.9 4.3342 21.301 106.5 4.3284 
1 21.537 107.7 4.3332 21.519 107.6 4.3328 21.258 106.3 4.3275 
3 21.473 107.4 4.3319 21.493 107.5 4.3323 21.194 106 4.3262 
6 21.228 106.1 4.3269 21.438 107.2 4.3312 21.050 105.2 4.3232 
12 21.131 105.7 4.3249 21.431 107.2 4.331 21.017 105.1 4.3226 

 
-DM و HP-β-CDن حظ مػف الجػدوؿ السػلاؽ تنػل ص تركيػز المينوكسػيديؿ  ػي المستح ػرا  الملئيػة الحلويػة  مػم 

β-CD   مػػم الترتيػػػ  حيػػث ن طػػػ  الصػػيغة الحلويػػػة (2.44%-0.74%-1.33%)والمستح ػػر الكحػػولي اللنسػػػ  
 ػػي التخفيػػؼ مػػف التخػػر  ال ػػوئي  HP-β-CDن ػػؿ نسػػاة تنػػل ص  ػػي تركيػػز الػػدواة اينمػػل لػػـ يفيػػد  DM-β-CD  مػم

 لممينوكسيديؿ م لرنة اللمستح ر الكحولي.
 

 
 DM-β-CDواوجود  HP-β-CD(. تنل ص تركيز المينوكسيديؿ  ي المستح را  الملئية اوجود 39الشكؿ )

 .والمستح ر الكحولي خ ؿ دراسل  النال  ال وئي
حيػػػػث وجػػػػد تنلسػػػػ  خطػػػػي اػػػػيف الػػػػػزمف  [73] تتاػػػػ  تفػػػػل    تخػػػػر  محلليػػػػؿ المينوكسػػػػيديؿ تفػػػػل    المرتاػػػػػة ا ولػػػػم

لممحلليػػؿ المدروسػة مػػف   ولو،ػلريتـ تركيػػز المينوكسػيديؿ  ػػي العينػل  المسػػحواة وتػـ حسػػل  نوااػ  التخػػر  ال ػوئي 
  :خ ؿ الع  ة
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ط الايلني الػذ  يمنػؿ الع  ػة اػيف الػزمف ولو،ػلريتـ التركيػز والنتػلئج مو ػحة  ػي الجػدوؿ  و ميؿ الخ slopeحيث نف 
(32.) 

 .(.  يـ نواا  التخر  ال وئي لمحلليؿ المينوكسيديؿ32الجدوؿ )
 حوليك مستحضر DM-β-CD مستحضر HP-β-CD مستحضر 

 0.0005 0.0002 0.0009 الميؿ

hثابت التخرب الضوئي )
-1) 0.0021 0.0005 0.0012 

 
ن طػػ  ن ػؿ  يمػة لنلاػ  التخػػر  و ػذا ينسػجـ مػػ   DM-β-CDن حػظ مػف الجػدوؿ السػػلاؽ نف الصػيغة الحلويػة  مػم 

 ػػػي  DM-β-CDحيػػػث تػػػـ هناػػػل  نف نسػػػاة الارتاػػػلط اػػػيف المينوكسػػػيديؿ و  سيكمودكسػػػتريفنسػػػاة ارتاػػػلط الػػػدواة مػػػ  ال
واتػسميف  ػذا الحجػ  الجزيئػي يػُػعزؿ المينوكسػيديؿ  ػف  دكسػتريفسيكمو ( حيػث تػُػحلط جزيئػة الػدواة اجػزيئتيف مػف ال1:0)

 HP-β-CD مميػل  التخػػر  المختمفػػة اينمػػل لا ن حػػظ ن  تحسػػف  ػي الناػػل  ال ػػوئي  ػػي الصػػيل،ل  الحلويػػة  مػػم 
 (.1:1م لرنة اللمستح ر الكحولي حيث نف نساة الارتالط م   ذا النوع )

خفػػػؼ مػػػف التخػػػػريش  DM-β-CDالػػػذ  وجػػػد نف  Hashino [22]و ػػػذ  النتيجػػػة تنسػػػجـ مػػػ  مػػػل توصػػػؿ هليػػػػا العػػػللـ 
الجمػػد  النػػػلتج  ػػف الحسلسػػػية ال ػػوئية المسػػػااة امػػلدي الكمورارومػػػلزيف  ػػي خنػػػلزير ،ينيػػل حيػػػث نف ارتاػػلط الػػػدواة مػػػ  

و ػػذا ندم هلػػم ن ػػص ممحػػوظ  ػػي الحسلسػػػية  الكيميػػلئي ال ػػوئي لمكمورارومػػػلزيفسػػا  تاػػديؿ النشػػلط  سيكمودكسػػتريفال
 ال وئية المسااة اللدواة.

 دراسات الثبات المسرع: 2-4-6-4

  )نتائج فحص المظهر الخارجي )الموف والرواؽ: 

كػػػؿ المستح ػػػػرا  كلنػػػ  رائ ػػػػة  يلنيػػػػلن دوف وجػػػود ن  تكػػػػت   نو ترسػػػػال  لممػػػلدي الدوائيػػػػة تػػػػدؿ  مػػػم تخػػػػر  المع ػػػػد 
( التغيػػرا  المونيػػة التػػي طػػػرن   مػػم المستح ػػرا  نننػػلة دراسػػػل  33الدراسػػة. يو ػػػح الجػػدوؿ )المتشػػكؿ خػػ ؿ  تػػري 

 النال .
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 .نتلئج الفحص الموني المطاؽ  مم المستح را  خ ؿ دراسة النال  المسرع .(33الجدوؿ ) 

 بعد ستة أشهر بعدثلاثة أشهر بعد شهريف بعد شهر المحظة صفر المستحضر
مستح ر 
ملئي اوجود 

HP-β-

CD 

 شفلؼ ت ريالن 
شفلؼ ت ريالن م  
لوف نصفر 
 خفيؼ شلح 

لـ يطرن 
تغير  لـ 
  مم الموف

لـ يطرن تغير  لـ 
 نصفر خفيؼ  مم الموف

مستح ر 
pH=6 

 شفلؼ ت ريالن 
شفلؼ ت ريالن م  
لوف نصفر 
 خفيؼ شلح 

لـ يطرن 
تغير  لـ 
  مم الموف

لـ يطرن تغير  لـ 
  مم الموف

 نصفر خفيؼ

مستح ر 
pH=7.4 

 شفلؼ ت ريالن 
شفلؼ ت ريالن م  
لوف نصفر 
 خفيؼ شلح 

لـ يطرن 
تغير  لـ 
  مم الموف

لـ يطرن تغير  لـ 
  مم الموف

 نصفر خفيؼ

مستح ر 
pH=8 

 شفلؼ ت ريالن 
شفلؼ ت ريالن م  
لوف نصفر 
 خفيؼ شلح 

لـ يطرن 
تغير  لـ 
  مم الموف

لـ يطرن تغير  لـ 
  مم الموف

 نصفر

مستح ر 
pH=9 

 لوف ترااي خفيؼ شفلؼ ت ريالن 
ارت للي 
 ارت للي ،لمؽ ارت للي  مصفر

مستح ر 
يحو  
 الغميسيريف

نصفر ملئؿ  شفلؼ ت ريالن 
 لماني

نصفر ملئؿ 
 لماني

 ارت للي محمر ارت للي ،لمؽ

مستح ر 
ملئي اوجود 

DM-β-

CD 

 شفلؼ ت ريالن 
شفلؼ ت ريالن م  
لوف نصفر 
 خفيؼ شلح 

لـ يطرن 
تغير  لـ 
  مم الموف

لـ يطرن تغير  لـ 
  مم الموف

لـ يطرن تغير 
  لـ  مم الموف

مستح ر 
 شفلؼ شفلؼ شفلؼ شفلؼ شفلؼ كحولي

ي حػػظ مػػػف الجػػػدوؿ السػػلاؽ ننػػػا لػػػـ يطػػرن تغيػػػرا  لونيػػػة  لمػػة  مػػػم المستح ػػػرا  السػػتننلة اننػػػيف من ػػػل: المستح ػػػر 
،ػػلمؽ اعػػػد سػػتة نشػػػ ر ممػػل يػػػدؿ  مػػم تخػػػر  المػػلدي الدوائيػػػة  الػػػذ  تحػػوؿ هلػػػم لػػوف ارت ػػػللي pH=9المػػلئي ذو  يمػػة 

ناػػل  المػػلدي الدوائيػػة  نمػػل المستح ػػر الحػػلو   مػػم الغميسػػيريف   ػػد  pHن  نن ػػل لا توا ػػؽ  pH ػمف  ػػذ  ال يمػػة لمػػػ 
واغ ازداد   يػا الكنل ػػة المونيػػة نكنػػر مػػف سػػلا ا ليعطػػي لػػوف ارت ػللي محمػػر اشػػدي  ػػي ن ليػػة الدراسػػة واللتػػللي وجػػود سػػ

 الغميسيريف ،ير منلس   ي  ذ  الصيل،ة.
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  ػ نتائج فحص الpH: 

 نننلة دراسة النال  المسرع. pH( نتلئج  حص الػ 34يو ح الجدوؿ )
 .نننلة دراسة النال  المسرع pHنتلئج  حص الػ  .(34الجدوؿ )

 
 المستحضر

 بعد ستة أشهر بعد ثلاثة أشهر بعد شهريف بعد شهر المحظة صفر

مستح ر ملئي 
 HP-β-CD 7.3 7.4 7.4 7.6 7.8اوجود 

 pH=6 6 6.1 6.1 6.1 6.2مستح ر 

مستح ر 
pH=7.4 

7.4 7.4 7.4 7.4 7.5 

 pH=8 8 8 8 8 8مستح ر 

 pH=9 9 9 8.9 8.8 8.7مستح ر 

مستح ر يحو  
 7.1 7.1 6.9 6.4 6.2 الغميسيريف

مستح ر ملئي 
-DM-βاوجود 

CD 
7.5 7.5 7.5 7.7 7.7 

 8.8 8.4 8.4 8.4 8.4 مستح ر كحولي

 
خػػ ؿ  تػػػري الدراسػػػة مػػػ   pHنف جميػػ  المستح ػػػرا  حل ظػػػ   مػػػم  ػػيـ نلاتػػػة ت رياػػػلن لمػػػػ ي حػػظ مػػػف الجػػػدوؿ السػػػلاؽ 

( السػػتننلة المستح ػػر الحػػلو   مػػم الغميسػػيريف ارتفعػػ   يػػػا ±292وجػػود تغيػػرا  ،يػػر  لمػػة  ػػمف الحػػدود الم اولػػػة )
 ( نتيجة التخر  الكيميلئي الحلصؿ.299ام دار ) pH يمة الػ 

   المعايرة الكمية لممينوكسيديؿنتائج: 

حيػػػػث تػػػـ تحديػػػػد التركيػػػز  ػػػػي كػػػؿ لحظػػػػة نننػػػػلة  HPLC( نتػػػلئج م ليسػػػػة المينوكسػػػيديؿ اواسػػػػطة 35يو ػػػح الجػػػػدوؿ )
 لمعنونة.دراسل  النال  اللػ )مم /مؿ( وتـ حسلاا كنساة مئوية  مف المستح را  اللنساة لمكمية ا
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 .نتلئج المعليري الكمية لممينوكسيديؿ خ ؿ دراسة النال  المسرع .(35الجدوؿ )

 المستحضر

بعد ثلاثة  بعد شهريف بعد شهر المحظة صفر
 أشهر

بعد ستة 
 أشهر

التركيز 
 ممغ/مؿ

التركيز 
 ممغ/مؿ

التركيز 
 ممغ/مؿ

التركيز 
 ممغ/مؿ

التركيز 
 ممغ/مؿ

% % % % % 
مستح ر ملئي 

-HP-βاوجود 

CD 

20.99 21.18 20.47 20.53 20.48 

104.94 105.89 102.37 102.63 102.40 

مستح ر 
pH=6 

21.35 21.19 20.02 21.18 20.54 

106.76 105.93 105.09 105.90 102.70 

مستح ر 
pH=7.4 

21.62 21.71 21.79 21.44 21.09 

108.12 108.53 108.93 107.2 105.46 

مستح ر 
pH=8 

21.51 21.41 21.30 20.08 20.78 

107.57 107.05 106.52 105.41 103.90 

مستح ر 
pH=9 

20.65 20.99 20.49 20.88 19.99 

105 104.97 102.43 104.38 99.79 

مستح ر يحو  
 الغميسيريف

20.69 19.21 18.08 18.41 17.53 

103.44 96.04 90.40 92.05 87.64 
مستح ر ملئي 

-DM-βاوجود 

CD 

20.83 20.72 20.98 20.28 20.48 

104.16 103.60 104.89 101.4 102.41 

مستح ر 
 كحولي

21.30 21.17 21.05 21.40 21.39 

106.51 105.87 105.23 107.02 106.95 
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 .النساة المئوية لمتنل ص الكمي لممينوكسيديؿ خ ؿ دراسة النال  المسرع .(36الجدوؿ )

 

 

 

 

 

 
 

السػػػلا يف نف المستح ػػر الكحػػػولي كػػػلف نلاتػػػلن خػػػ ؿ  تػػري الدراسػػػة دوف م حظػػػة ن  ن ػػػص  ػػػي ي حػػظ مػػػف الجػػػدوليف 
حػػدث  يػػا ن ػػص  ػػي تركيػػػز  DM-β-CDتركيػػز المػػلدي الفعللػػة  كمػػل ن حػػظ نف المستح ػػر المػػلئي المح ػػر اوجػػود 

خفػػؼ  DM-β-CD%( و ػو ن ػؿ المستح ػرا  الملئيػة تخراػلن خػ ؿ  تػري الدراسػة ن  نف 1972المػلدي الفعللػة ام ػدار )
 .HP-β-CDمف التخر  الكيميلئي لممينوكسيديؿ م لرنة اللػ 

 .pH=7.4نمل اللنساة لممستح را  المو لي   د كلف نكنر ل نالتلن المستح ر ذو  يمة 

  كمػل نناتػ  هحػدم الدراسػل  نف  يمػة pH هنال  نف نلا  ارتالط المع د الان ػملمي المتشػكؿ يػزداد الزديػلد  يمػة الػػ تـ
 ػػد حػػل ظ  مػػم  pH=8و ػػد لػػوحظ نف المستح ػػر  [73] 8التػػي توا ػػؽ نكاػػر ناػػل   ػػوئي لممينوكسػػيديؿ  ػي  pHالػػ 

 لة.نال  كيميلئي خ ؿ دراسل  النال  المسرع  مف الحدود الم او 

والتػػي  792التػػي توا ػؽ نكاػػر ناػل  لممينوكسػػيديؿ نننػلة دراسػػل  الناػل  المسػػرع  ػي  pHنسػتنتج ممػػل سػاؽ نف  يمػػة الػػ 
(   ػد طػرن  ميػا تغيػػر  ػلـ  ػي التركيػز نكاػػر pH=9اعػػد سػتة نشػ ر  نمػل اللنسػػاة لممستح ػر )ن طػ  ن ػؿ نسػاة تخػر  

ؿ  ونخيػػػران المستح ػػػر الحػػػلو   مػػػم الغميسػػػيريف تػػػػـ % ويحتػػػلج هلػػػم دراسػػػل  ناػػػل  اشػػػروط نخػػػرم ولمػػػدي نطػػػو 2مػػػف 
% كمػل  ػو م حػظ مػف الجػػدوؿ 12اسػتاعلد  مػف الصػيل،ة  ف المينوكسػيديؿ  ػي  ػذا المستح ػر تخػػر  انسػاة كايػري 

(22.) 
 ػػد خفػػؼ مػػف التخػػر  ال ػوئي والمسػػرع لممينوكسػػيديؿ م لرنػػةن اللػػػ  DM-β-CDنخيػران نسػػتنتج مػػف دراسػػل  الناػل  نف 

HP-β-CD ( حيػػث سػػاا  هحلطػػة جزيئػػة 1:0و ػد يعػػود ذلػػؾ هلػػم نسػػاة الارتاػػلط الحلصػػمة نننػلة تشػػكؿ المع ػػد و ػػي )
التخػػر  المختمفػة لممينوكسػػيديؿ    ػد نناتػػ  هحػػدم ه ل ػػة  را،يػة تجػػل   وامػؿ  DM-β-CDالمينوكسػيديؿ اجزيئتػػي الػػ 
مػػػػف طػػػػرؼ حم ػػػػة  سيكمودكسػػػتريفلنف جزيئػػػػة المينوكسػػػيديؿ تػػػػدخؿ  ػػػػمف تجويػػػػؼ ا NMRالدراسػػػل  السػػػػتخداـ ت نيػػػػة 

  ونناتػػػ  دراسػػة نخػػرم نف اعػػض نػػواتج تخػػػر  [72]الايايريػػديف و ػػو الطػػرؼ ،يػػر ال طاػػػي المحػػ  لمدسػػـ مػػف الجزيئػػة 
 ـ  ي ل استاداؿ حم ة الػايايريديف ازمر نخرم كمل  و مو ح  ي الشكؿ )  .[72]( 22المينوكسيديؿ  ي مركال  ت

 المستحضر
النسبة المئوية لتناقص تركيز 
 المينوكسيديؿ بعد ستة أشهر %

 HP-β-CD 2.54مستح ر ملئي اوجود 
 pH=6 4.06مستح ر 
 pH=7.4 2.66مستح ر 
 pH=8 3.67مستح ر 
 pH=9 5.21مستح ر 

 15.77 مستح ر يحو  الغميسيريف
 DM-β-CD 1.75مستح ر ملئي اوجود 

 0 مستح ر كحولي
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 .لممينوكسيديؿ ومركالتا المرا  ة الانية الكيميلئية(. 40الشكؿ )

حػػوؿ  ػػذ  الحم ػػة ندم هلػػم حمليت ػػل مػػف الاسػػػتاداؿ  DM-β-CDواللتػػللي  ػػإف الحجػػ  الفرا،ػػي الػػذ  سػػااتا جزيئتػػي 
واػذلؾ خفػػؼ مػػف تخراػػل  المينوكسػػيديؿ الحلصػمة ا ػػذ  الآليػػة  ويو ػػح الشػػكؿ التخطيطػي التػػللي م لرنػػة اػػيف الطري ػػة 

 (.41)الشكؿ  سيكمودكستريفيديؿ م  كؿ نوع مف نو ي الالمفتر ة لارتالط المينوكس

 
 .سيكمودكستريفمخطط تو يحي يمنؿ الطري ة المفتر ة لارتالط المينوكسيديؿ م  نو ي ال(. 41الشكؿ )
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 الاستنتاجات      
 Conclusions 

ل  انسػػػ  متفلوتػػػة سيكمودكسػػػترينتػػـ  ػػػي المرحمػػػة ا ولػػم مػػػف الاحػػػث تحسػػػيف انحػػ ؿ المينوكسػػػيديؿ اوجػػػود ننػػواع ال -
وكػػػلف نلاػػ  ارتاػػػلط  098  ػػي تشػػكيؿ المع ػػػد حػػوالي DM-β-CD حيػػث كػػلف  لمػػػؿ تحسػػيف الانح ليػػػة  نػػد اسػػػتخداـ

   91 المع ػػػد
وكػػػلف نلاػػػ  ارتاػػػػلط  092 كػػػلف  لمػػػؿ تحسػػػيف الانح ليػػػػة حػػػوالي HP-β-CDاينمػػػل  نػػػد اسػػػػتخداـ    

   76 المع ػػػػد
ونلاػػػػػ   090  093 ا نػػػػػواع ا خػػػػرم ليصػػػػػاح  لمػػػػؿ تحسػػػػػيف الانح ليػػػػة  تنل صػػػػػ   ػػػػذ  ال ػػػػػيـ مػػػػ    

   68 الارتاػلط
    62   

-γ مػػل  نػػد تشػػكيؿ المع ػػد اوجػػود مػػم الترتيػػ   ن M-β-CD  β-CD  نػػد اسػػتخداـ   

CD 06 حصػمنل  مػم مع ػد ،يػر نلاػػ  مػ  نلاػ  ارتاػلط   
حيػث كػلف حجػـ تجويػػؼ  192 و لمػؿ تحسػػيف انح ليػة   

نكاػػػر مػػػػف ناعػػػلد جزيئػػػة المينوكسػػػػيديؿ واللتػػػللي لػػػـ يحصػػػػؿ ارتاػػػلط  ػػػو  اػػػػيف الجػػػزيئتيف  نػػػد تشػػػػكيؿ  سػػػتريفسيكمودكال
 المع د.

و ػػػذا ي تػػػرح  سيكمودكسػػتريفنسػػتنتج مػػػف مخططػػل  الانح ليػػػة نف انح ليػػػة المينوكسػػيديؿ تػػػزداد مػػ  ازديػػػلد تركيػػػز ال -
تشػكؿ المع ػػدا  الان ػملمية اػػيف المكونػل   حيػػث يسػ ـ الػػن ص  ػػي امػوري الػػدواة  نػد التع يػػد نو التاعنػر الصػػم  مػػ  

 . ي ازديلد انح لية الدواة ومعدؿ الانح ؿ سيكمودكستريفال
   63 مػػػف HP-β-CDو  ازداد   ػػيـ نلاػػػ  ارتاػػػلط المع ػػد المتشػػػكؿ اػػػيف المينوكسػػيديؿ -

   82هلػػػم    
 نػػػد    

واللتػللي  S0  و ػذا  ػد يعػود هلػم الانيػة الكيميلئيػة ال مويػة لممينوكسػيديؿ حيػث تتنػل ص 9هلػم  6مػف  pHازديلد  يمة الػ 
 .pH ندمل تزداد  يمة الػ  سيكمودكستريفتزداد نلفة المينوكسيديؿ  ي تجويؼ ال

الانح ليػػة   ػػد كلنػ  الطري ػػة نو يػػة وصػػحيحة نناتػ  النتػػلئج صػػ حية الطري ػة التحميميػػة المسػػتخدمة  ػػي مخططػل   -
 لجمي  التراكيز المدروسة. %0 ن ؿ مف %RSD وكلن   يـ %9898 ود ي ة حيث كلف المردود الوسطي ا جمللي

 minoxidil  ػػي مع ػػد 1:1 تػػـ تحديػػد النسػػاة الموليػػػة ل رتاػػلط الجزيئػػي  ػػػي المع ػػدا  الان ػػملمية حيػػث كلنػػػ  -

:HP-β-CD ػي مع ػد 1:0 و  minoxidil :DM-β-CD  و ػػذا يتوا ػؽ مػ  نتػػلئج دراسػل  الانح ليػػة والتػي ن طػػم
مػػػ  جزيئػػػػة واحػػػدي مػػػػف  سيكمودكسػػػتريف ي ػػػل المع ػػػد ا خيػػػػر ن مػػػم  يمػػػة لنلاػػػػ  الارتاػػػلط نتيجػػػػة ارتاػػػلط جػػػزيئتيف مػػػػف ال

 المينوكسيديؿ.
(  نػػد تشػػػكيما Amorphousالشػػكؿ )نناتػػ  التحلليػػؿ الحراريػػة تحػػوؿ المينوكسػػػيديؿ مػػف الحللػػة الاموريػػة هلػػػم  ػػديـ  -

 المع دا  الان ملمية.

مػػػػػف نجػػػػػؿ صػػػػػيل،ة الغسػػػػػولا   DM-β-CD و HP-β-CDتػػػػػـ اختيػػػػػلر المع ػػػػػدا  الان ػػػػػملمية المتشػػػػػكمة اوجػػػػػود  -
 ـ دراسػػػة نالت ػػػل لاح ػػػلن ويعػػػػود السػػػا  هلػػػم نف  ػػػذيف النػػػو يف ن طيػػػل  ػػػيـ نوااػػػ  ارتاػػػػلط  الملئيػػػة لممينوكسػػػيديؿ والتػػػي تػػػ

انح ليػػة نكاػر مػػف ا نػواع ا خػرم مػػف ج ػة  ومػػف ج ػة نخػرم  ػػإف الانح ليػة الملئيػػة ل ػذيف النػػو يف  و وامػؿ تحسػيف
مرتفعػػة جػػػدان م لرنػػة اػػػل نواع ا خػػػرم  حيػػث لػػػوحظ نف الكميػػػة المطمواػػة مػػػف كػػػؿ نػػوع مػػػف  ػػػذ  ا نػػواع لتشػػػكيؿ مع ػػػد 

 مف النوع ذاتا.%( كلن  نكار مف الكمية المنحمة 2ان ملمي م  المينوكسيديؿ )اتركيز 
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تػػـ التوصػػؿ هلػػػم صػػيل،ة ملئيػػة لمحلليػػػؿ المينوكسػػيديؿ والاسػػتغنلة  ػػػف الكحػػوؿ المسػػتخدـ  ػػػي الغسػػولا  المسػػػو ة  -
واللتػػللي الػػتخمص مػػف تسنيراتػػا السػماية نتيجػػة الاسػػتخداـ المسػػتمر  مػػم  ػروي الػػرنس  و ػػذ  الدراسػػة  ػػي ا ولػػم تجلريػلن 

 .سيكمودكستريفلممينوكسيديؿ الستخداـ طري ة التع يد م  الالتي ت وـ اتح ير مستح را  ملئية 
كلنػ  الطري ػة المتاعػة  ػي التحميػؿ نو يػة  نناتػ  النتػلئج ني ػػلن كفػلةي العمػود وتوا  يػة جيػدي لمج ػلز  نػد تطايػؽ  ػػذ   -

 الطري ة.
 مػم حمليػة المينوكسػػيديؿ مػف التخػر  ال ػوئي م لرنػػة  DM-β-CD نكػد  نتػلئج دراسػل  الناػل  ال ػػوئي  ػدري الػػ -

و ػذا  ػد يعػود هلػم ا  ل ػة الفرا،يػة المسػااة نتيجػػة  HP-β-CD اػللمحموؿ الكحػولي والمحمػوؿ المػلئي المح ػر اوجػود
اجزيئػة المينوكسػيديؿ ممػػل يػؤمف حجػ  جزيئػي لممينوكسػيديؿ  ػف  وامػؿ التخػػر   سيكمودكسػتريفهحلطػة جػزيئتيف مػف ال

 فة.المختم
 ة نشػػػ ر مػػػف الحفػػػػظ  ػػػي شػػػروط الناػػػل  المسػػػػرعنناتػػػ  النتػػػلئج ناػػػل  ن،مػػػػ  المستح ػػػرا  النلتجػػػة خػػػ ؿ  تػػػػري سػػػت -

 ػػػػف الحػػػػدود  pH=9لكػػػػف لػػػػوحظ ازديػػػػلد تخػػػر  المينوكسػػػػيديؿ  ػػػػي المحمػػػوؿ المػػػػو م   ICH الموصػػػم ا ػػػػل مػػػػف  اػػػؿ
الغميسػػيريف مػػ  الصػيل،ة الملئيػػة المسػػتخدمة كمػػل اينػػ  الدراسػة  ػػدـ توا ػػؽ سػواغ % 290الم اولػة حيػػث تخػػر  انسػاة 

 خ ؿ  تري الدراسة. %12 حيث تخر  المستح ر الحلو   مم الغميسيريف انساة
 التوصيات

Recommendations 

ل   مػم تحسػػيف انحػ ؿ وناػل  المينوكسػيديؿ ا ػدؼ الوصػوؿ هلػم  ػػيـ سيكمودكسػتريندراسػة تػسنير ننػواع نخػرم مػف ال -
 ع د.ن مم لنلا  ارتالط الم

)منػػػؿ مػػواد تػػػؤد  هلػػم تشػػػريد الػػدواة  نو تشػػػكيؿ ممػػػح  نو  العمػػؿ  مػػػم زيػػلدي  علليػػػة التع يػػد اإ ػػػل ة مػػواد مسػػػل دي -
تػؤد  هلػم الحصػوؿ  مػم مع ػدا  ان ػملمية نكنػر  (:دواةCDه ل ة اوليمرا  منحمة  ي الملة تشكؿ مع ػد نػللني مػ  

 نالتلن.

ل   مػم التخفيػػؼ مػف التخػػريش سيكمودكسػترينالحمػراة لدراسػة  ػػدري ال هجػراة الدراسػل  الحيويػػة  مػم ن،شػية الكريػػل  -
 والآنلر الجلناية المحتممة لممينوكسيديؿ  ند التطايؽ المو عي.

ل   مػم تحسػيف الامتصػػلص سيكمودكسػػترين مػم حيوانػل  التجراػػة لدراسػة  ػدري ال In-vivoهجػراة الدراسػل  الحيويػػة  -
 .الآنلر الجلنايةو  واللتللي تخفيؼ الجر ة المستخدمةوالتوا ر الحيو  لممينوكسيديؿ 

 دراسة همكلنية تح ير المع دا  الان ملمية اطرؽ نخرم تؤد  هلم زيلدي  يمة نلا  الارتالط. -

والتػػػي تفيػػد  ػػػي حسػػل  النسػػػاة المئويػػة لػػػتمحفظ  NMRتوصػػيؼ المع ػػدا  النلتجػػػة اطػػرؽ كيميلئيػػػة نكنػػر د ػػػةن منػػؿ  -
 .كمودكستريفسيالملدي  مف تجويؼ ال
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Abstract 
 

In this research, inclusion compounds between minoxidil and five different types of 

cyclodextrins have been prepared in order to obtain an optimized aqueous pharmaceutical 

formulation of minoxidil. Photo and accelerated stability studies were performed for final 

preparations. 

Firstly, validation of the UV method used to assay minoxidil in the presence of cyclodextrins 

was done through these parameters: specificity, linearity, accuracy, precision, detection limit 

and quantitation limit. All the results were within the accepted limits. 

Solubility studies were carried out by adding increasing amounts of cyclodextrin into fixed 

amount of minoxidil. The curves of minoxidil concentrations versus cyclodextrin 

concentrations were represented, and association constants for complexes, coplexation 

efficiency and solubility enhancement factors were all calculated. The results showed that 

DM-β-CD and HP-β-CD gave the highest values of the calculated parameters, so they were 

chosen as excipients for preparation of aqueous minoxidil lotions. 

The mole-ratio method was used for determination the stoichiometry of the formed 

complexes. The molar ratio was (1:1) between minoxidil and HP-β-CD, and (1:2) between 

minoxidil and DM-β-CD. 

Tow several techniques (DCS and IR) were applied to confirm the conformation of the 

inclusion compounds and to prove that minoxidil has changed from crystal form to 

amorphous during the complexation process. 

The assay of minoxidil for stability studies was done by HPLC according to USP 

pharmacopiea. Specificity and system suitability were successfully done in order to ensure the 

verification of the method. 

Photostability study was done for three several aqueous and ethanolic preparations of 

minoxidil. The photodegradation constants were also calculated. The results showed that the 

photodegradation constant of preparation which contained minoxidil complexes with DM-β-

CD was lower than the preparation which contained HP-β-CD. 

Finally, the accelerated stability was done for prepared lotions at several values of pH. The 

results confirmed the stability of aqueous pharmaceutical forms since the degradation rate was 

within the pharmacopeia specification limits except for preparation contained glycerin which 

has been degraded by (15%) which means that this excipient is incompatible with the used 

pharmaceutical formulation. It was also noted that the preparation which contained DM-β-CD 

was the most stable aqueous preparation. 
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