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 ملخص البحث
تهدف هذه الدراسة إلى صیاغة مضغوطات قالبیة مدیدة التحرر من المیتیل دوبا باستخدام متماثر الهیدروكسي 

دراسة تأثیر عوامل الصیاغة و المحب للماء  )Hydroxypropyl Methylcellulose )HPMC بروبیل میتیل سیللوز

 كاره للماءالإیتیل سیللوز ال، المشاركة مع متماثر تهدرجة لزوجر المحب للماء و المختلفة (تركیز المتماث

Ethylcellulose  (EC) على خواص  كل من العامل الرابط والمزلقات المستخدمة) تركیز، بنسب مختلفة

تم إجراء و  Wet Granulationب القالبیة بطریقة التحثیر الرطضرت المضغوطات حُ . المضغوطات الناتجة

كانت حركیات التحرر من معظم  .محضرةلمضغوطات الحثیرات واعلى الالمناسبة فیزیوكیمیائیة الختبارات الا

. Anomalous Diffusion ، واعتماداً على قیمة أس الانتشار فإن آلیة التحرر هيHiguchiالصیغ تتبع نموذج 

الحاویة ( F11و HPMC K100M)% من 15الحاویة ( F6الصیغتین  أن نتائج دراسة الانحلال في الزجاجأظهرت 

زمن تحرر المیتیل دوبا  كانتا قادرتین على إطالة ))(10%:5%بنسبة  )HPMC K4M:EC( بین مشاركةعلى 

 .لتحقیق الهدف المرجو من هذه الدراسة لذا تم اعتبارهما مناسبتین ساعة 24حتى 
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 مقدمة عامة

ن أر حیث دواء مدیدة التحر الأنظمة إیصال  تطویر مجالنحو خلال العقود الثلاثة الأخیرة توجیه اهتمام كبیر  تم

 للدواء المستمر التحرر طریق عن مدید علاجي تأثیر إلى الوصول هو هذه الأنظمةالهدف العلاجي من صیاغة 

 الدواء.  من مفردة جرعة إعطاء بعد وذلك طویلة زمنیة فترة خلال

أو  نتشرالذي یتحرر تتضمن استخدام نظام القالب لتصمیم شكل صیدلاني مدید ال ائقتم التوصل إلى عدة طر 

القوالب المحبة  تعد. عبره الذي ینتشرو الدواء  ضابط لتحررمن متماثر ینحل الدواء ضمنه، أو استخدام غشاء 

ویمكن تعریفها بأنها عبارة عن أنظمة استخداماً لضبط معدل تحرر الدواء، الأكثر  من بین الأنظمة القالبیة للماء

ألجینات الصودیوم، صمغ إیصال تُوزَّع فیها جزیئات الدواء ضمن متماثرات محبة للماء مثل مشتقات السیللوز، 

تماسها مع الوسط  متماثرات لها قدرة على الانتباج عندال الكزانتان، أكسید عدید الإیتیلین، أو الكاربوبول وهذه

 .حیث تتحكم هذه الطبقة بتحرر الدواء من القوالب المحضرة المائي وتشكیل طبقة هلامیة على سطح المضغوطة

المادة الفعالة في بحثنا هي المیتیل دوبا الذي یمتاز بعمر نصفي قصیر(حوالي ساعتین) ورغم تأثیراته الجانبیة 

 صیاغة في أهمیة البحثمن هنا تأتي . الضغط في فترة الحمل خط العلاج الأول لحالات ارتفاع یعدمازال 

 ثیراتأوت أفضل فعالیة ذي شكل على والحصول مضغوطات قالبیة مدیدة التحرر محبة للماء من المیتیل دوبا

 .المرضى مطاوعة تحسین وبالتالي الجرعات تكرار تقلیل إلى إضافة مقارنة بالشكل التقلیدي أقل جانبیة

هو صیاغة مضغوطات قالبیة مدیدة التحرر من المیتیل دوبا باستخدام متماثر محب للماء  إلىیهدف هذا البحث 

 الإیتیل سیللوزهو و للماء  كاره ) لوحده أو بالمشاركة مع متماثرHPMC( الهیدروكسي بروبیل میتیل سیللوز

)EC( ، من أجل  من المضغوطات المحضرة دوباودراسة تأثیر عوامل الصیاغة المختلفة على تحرر المیتیل

 24خلال  الوصول إلى الصیغة التي تؤمن أفضل ضبط ممكن لتحرر المیتیل دوبا من هذه المضغوطات القالبیة

 .ساعة

میزات ومساوئ الأشكال و القسم النظري عن الأشكال الصیدلیة معدلة التحرر (تعریفها وأنواعها  سیتم التحدث في

الخواص الواجب توفرها في المادة الدوائیة المرشحة للصیاغة في شكل مطول  إضافة إلى الصیدلیة مدیدة التحرر

شرح آلیة التحرر من القوالب ة القالبیة (تعریفها وتصنیفها) و )، وتقنیات إطالة التحرر، ثم عن الأنظمالتأثیر

خواص المیتیل  یتم تناولوأخیراً سالمحبة للماء مع مناقشة أهم العوامل المؤثرة على تحرر الدواء من هذه القوالب، 

أما القسم العملي فیوضح الطرق المتبعة في تحضیر ومراقبة المضغوطات القالبیة مدیدة التحرر  دوبا وتطبیقاته.
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وسیتم التركیز على دراسة التحرر  من المیتیل دوبا ونتائج الاختبارات المجراة على الحثیرات والمضغوطات

 ساعة. 24القادرة على ضبط تحرر المیتیل دوبا لمدة (أو الصیغ) إلى الصیغة وحركیاته المختلفة بهدف الوصول 
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 الفصل الأول

 الأشكال الصیدلیة معدلة التحرر

Modified Release Dossage Forms 

 مقدمة 1.1

أساسیاً وهو إیصال كمیة علاجیة من الدواء خلال فترة زمنیة واء المثالي مطلبا ً الد یتاءنظام إلبي یجب أن یُ 

یجب المحافظة على التراكیز البلاسمیة للدواء أعلى من كما . ]1،2[في الجسم  مناسبقع المناسبة إلى المو 

وأدنى من التركیز السام الأصغري  Minimum Effective Concentration  (MEC) التركیز الفعال الأصغري

Minimum Toxic Concentration )MTC ( من أجل تحقیق الفعالیة العلاجیة المثلى) 1الشكل كما یوضح(. 

سهولة التناول  الطریقهذا تشمل مزایا ، و ],34[شیوعا ً  الأكثر الدواء تاءالطریق الفموي من بین أنظمة إیعد یُ 

عد . تُ ]6,5[والمطاوعة الجیدة من قبل المریض يالمرونة في صیاغة الشكل الصیدلوالكلفة القلیلة، إضافة إلى 

الأشكال الصیدلیة الفمویة التقلیدیة مثل المضغوطات والكبسولات من بین الأشكال الفمویة التي تملك قبولاً 

التي تتمثل بدي العدید من المشاكل و ، إلا أنها تُ ]7,6[% من بین جمیع الأشكال الصیدلیة 60-50یصل إلى 

رعات بفواصل زمنیة منتظمة بسبب الحاجة إلى تكرار تناول الجوذلك ضعیفة من قبل المریض المطاوعة الب

والنسیجیة للدواء  للأدویة ذات العمر النصفي القصیر، إضافة إلى التذبذبات في التراكیز البلاسمیةخاصة ً 

الأدویة ذات الهامش العلاجي إعطاء في حال تحت علاجیة أو فوق علاجیة خاصة ً والتي قد تسبب تراكیز 

 .]9,8,1[ الضیق

الدواء،  التحكم بمعدل تحرر دواء معدلة التحرر والتي تحقق العدید من المزایا أهمها صالتم تطویر أنظمة إی

یج محدد. بالتالي فإن تقلیل حجم وتكرار الجرعات و/أو توجیه الدواء نحو نسإطالة مدة التأثیر العلاجي، 

الدواء معدلة التحرر تحقق الفعالیة والأمان العلاجي إضافة إلى دورها في تحسین مطاوعة  یتاءأنظمة إ

  المریض.
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 [2]التركیز البلاسمي للدواء بعد تطبیقه في شكل صیدلي فموي تقلیدي :1الشكل 

 تعریف 2.1

شكال الصیدلیة لیصف الأ Modified Release Drug Productsمعدلة التحرر  الدوائیةستخدم مصطلح المنتجات یُ 

علاجیاً أو أهدافاً لا یمكن تحقیقها بالأشكال الصیدلیة أو مكان تحرر الدواء لتؤدي فعلا ً و/ عدل زمنالتي تُ 

 :، وتتضمنلتحررمن الأشكال الصیدلیة معدلة ا عدة أنماط مكن تمییزیُ ، و ]2[ التقلیدیة

 Extended Release Drug Productsالمنتجات الدوائیة مدیدة التحرر: أولاً 

مدید عن طریق التحرر المستمر للدواء خلال فترة صمم هذه الأشكال الصیدلیة للوصول إلى تأثیر علاجي تُ  

الأشكال بإنقاص عدد مرات التجریع بمقدار هذه . تسمح ]6[ زمنیة مدیدة وذلك بعد إعطاء جرعة مفردة من الدواء

ستخدم العدید من المصطلحات للتعبیر عن الأشكال تُ و  ،]10,4[ وذلك مقارنة بالأشكال التقلیدیة النصف على الأقل

 :الصیدلیة مدیدة التحرر وتتضمن

Prolonged Release, Controlled Release, Sustained Release Dosage Forms   ]11،12[ 

  Delayed Release Drug Productsلمنتجات الدوائیة آجلة التحرر: اثانیاً 

مع وجود صمم هذه الأشكال الصیدلیة لتأخیر تحرر الدواء والهدف منها منع حدوث التأثیرات الجانبیة المترافقة تُ 

الأشكال عد تُ . ]14,13[ حمایة الأدویة من التخرب في السائل المعديإضافة إلى بعض الأدویة في المعدة، 

 .أكثر الأشكال آجلة التحرر شیوعاً من  الصیدلیة الملبسة معویاً 

 

التركیز السام 
 الأصغري

التركیز الفعال 
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          Targeted Release Drug Productsالمنتجات الدوائیة موجهة التحرر : اً ثالث

صمم هذه الأشكال الصیدلیة بهدف توجیه الدواء مباشرةً  نحو الموقع البیولوجي المحدد. قد یكون الهدف نسیج تُ 

أو قد یكون مستقبل خاص للدواء ضمن نسیج أو عضو محدد  Site Specific Releaseأو عضو محدد كما في 

   .]Receptor Release ]14,4كما في 

 میزات ومساوئ الأشكال الصیدلیة مطولة التأثیر 3.1

 ]19,18,17,16,15[میزات الأشكال الصیدلیة مطولة التأثیر  •

له أهمیة كبیرة عند المصابین الحفاظ على التركیز البلاسمي العلاجي للدواء ثابتاً لفترة طویلة، وهذا  .1

 للدواء ضمن الهامش العلاجي  بأمراض مزمنة والتي تتطلب الحفاظ على التراكیز البلاسمیة

 بالتالي تحسین مطاوعة المرضىتقلیل حجم وتكرار الجرعات الدوائیة و  .2

ث أن تقلیل الآثار الجانبیة الموضعیة والجهازیة الناتجة عن تراكیز بلاسمیة عالیة للدواء، حی .3

والملاحظة مع الأشكال الصیدلیة التقلیدیة قد تسبب تأثیرات ضارة لتذبذبات في التراكیز البلاسمیة ا

 )2خاصة في حال الأدویة ذات الهامش العلاجي الضیق (الشكل 

 خلال فترة زمنیة طویلة يالصیدلضبط تحرر الدواء من الشكل  .4

ء: بالرغم من أن الكلفة وللمرضى على حد سواكلفة إجمالیة أقل بالنسبة لمزودي الرعایة الصحیة  .5

الكلفة  إلا أن للمنتجات مدیدة التحرر أكبر مما هي علیه في حال الأشكال الصیدلیة التقلیدیةالبدئیة 

 .ل الأشكال الصیدلیة مدیدة التحررفي حا فترة زمنیة طویلة ستكون أقل الإجمالیة للعلاج خلال

 
 ]4[مقارنة نماذج التحرر المدید والتحرر التقلیدي  :2الشكل 

 

ھامش التركیز 
   العلاجي
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 ][23,22,21,20مساوئ الأشكال الصیدلیة مطولة التأثیر •

كمیات كبیرة نسبیاً من : وهي ظاهرة تحرر سریع لDose Dumpingفرط الجرعة خطر حدوث  .1

جهاز مطول التأثیر مما یتسبب بوصول كمیات سمیة من الدواء إلى  يالشكل الصیدل الدواء من

 لأدویة ذات الهامش العلاجي الضیقفي حال اكما حالات وفاة الدوران، وبالتالي حدوث 

ة تسمم صعوبة إزالة الدواء من الجسم إذا كان المریض یعاني من تفاعل دوائي جانبي أو حال .2

 دوائي مفاجئ

 سمیة بسبب التحرر السریع للدواء أو خطر حدوث تأثیرات جانبیة .3

لطعام وزمن البقاء المعدي تأثر معدل تحرر الدواء من الشكل الصیدلي الفموي مدید التحرر با .4

 المعوي

  in vitroوالدراسة في الزجاج in vivo التنبؤ بها بین الدراسة الحیویة قد یصعبعلاقة ضعیفة أو  .5

الدوائیة المرشحة للصیاغة في شكل مطول خواص الواجب توفرها في المادة ال 4.1

  التأثیر
 ن یتدخلان في تصمیم الشكل الصیدلي مطول التأثیر وهما: ان أساسیهناك عاملا

 العامل الفیزیوكیمیائي .1.4.1

 العامل الحیوي .2.4.1

 العامل الفیزیوكیمیائي 1.4.1 

 حجم الجرعة  1.1.4.1

الجرعة المفردة والتي  د. بشكل عام، تعهناك حد أعظمي لحجم الجرعة المفردة للأدویة المعطاة بالطریق الفموي 

 في الأنظمةأما  .]4[ غ الحد الأعظمي الممكن إعطاءه في الأشكال التقلیدیة الفمویة 1 – 0.5یتراوح حجمها بین 

یاغة شكل صیدلي مدید ضعیفاً لیتم ص رشحاً م دغ یع 0.5جرعة مفردة أكبر من ي مدیدة التحرر، إذا كان الدواء ذ

جداً وبالتالي صعبة لة التأثیر سیصبح كبیرا ً طوَّ یغة مُ هو أن حجم الص السبب الرئیسي في ذلك، و  ]18[ التحرر منه

إعطاء جرعات كبیرة من الأدویة ذات الهامش  التناول، إضافة إلى اعتبار آخر وهو هامش الأمان في حال

 .]25,24[العلاجي الضیق 
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 معامل التوزع  2.1.4.1

ذات الطبیعة المحبة للدسم،  إلى السبیل الهضمي العدید من الأغشیة الحیویة، یجب أن یجتاز الدواء عند وصوله

الأدویة المنحلة بالدسم له دور هام في . إن معامل توزع ]4،8[ في منطقة من الجسم حتى یظهر التأثیر العلاجي

إن الأدویة ذات  .]18[ یؤثر بشكل كبیر على التوافر الحیوي للدواءمما ة اختراق الدواء للغشاء الحیوي تحدید فعالی

تجز لفترة أطول حالطبیعة الدسمة والتي تملك معامل توزع كبیر نسبیاً تكون انحلالیتها ضعیفة في الماء وبالتالي تُ 

أما الأدویة ذات معامل التوزع المنخفض جداً فمن الصعب أن تخترق الغشاء الحیوي مما  ،النسیج الشحميفي 

 : octanol-1في نظام 1000:1 تقریباً  معامل التوزعالقیمة المثالیة لتعادل  .]15,8[ینتج عنه توافر حیوي ضعیف 

water ]18،25[ . 

 ثباتیة المادة الدوائیة  3.1.4.1

كانت المادة الدوائیة  إذا. ]4[ المواد الدوائیة المعطاة فمویاً عرضة للحلمهة الحمضیة أو التدرك الأنزیميقد تكون 

الدواء خلال فترة  تحرر منها والذي یحررمدید ال يمن المفضل صیاغة شكل صیدل فإنه غیر ثابتة في المعدة

أما في حال كانت المادة الدوائیة غیر ثابتة في الأمعاء الدقیقة فإنها  ،نیة طویلة على طول السبیل الهضميزم

النتروغلیسیرین  دشكل صیدلاني مدید التحرر، ویع ستواجه مشكلة التوافر الحیوي الضعیف عند إعطائها ضمن

 .]28,27,26[ على ذلك مثالاً 

 الانحلالیة المائیة4.1.4.1 

 من أجل تأمینوذلك  حیویةالفیزیولوجیة أولاً ومن ثم یتوزع في الأغشیة الفي السوائل الدواء یجب أن ینحل 

وبالتالي على تركیزه في  Dissolution Rate الانحلال. تؤثر الانحلالیة المائیة للدواء على معدل امتصاص الدواء

مغ /  <0.01القلیلة جداً (الأدویة ذات الانحلالیة تعتبر عبر الغشاء.  لذي یمثل القوة المحركة للانتشارالمحلول وا

 خلال مرورها في السبیل الهضمي سیكون محدوداً بانحلالها يصل لأن تحررها من الشكل الصیدلمدیدة بالأمل) 

هو  مدید التحرر يواء المراد صیاغته في شكل صیدلبشكل عام، تم إثبات أن الحد الأدنى لانحلالیة الد  [29,8].

مشكلة التوافر  تُواجه من المتوقع أن) مغ/مل 10<( ذات الانحلالیة المائیةمغ/مل، مع العلم أن الأدویة  0.1

 . ]19[ الحیوي الفموي المنخفض
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  pkaثابت التشرد  قیمةو التأین  5.1.4.1

 هي مقیاس لقوة الحمض أو الأساس، وتسمح هذه القیمة بتحدید شحنة جزیئة الدواء عند أیة قیمة pkaإن قیمة 

pH متشردة هي التي یتم الأو أسس ضعیفة ومن المعلوم أن جزیئات الدواء غیر  أحماض. معظم الأدویة هي

یمكن اعتبار اختراق الشكل  ة؛ بحیثبسرعة أكبر من الجزیئات المتشرد لشحمیةامتصاصها وتخترق الأغشیة ا

 متشرد.الغیر ) مرات من الشكل 4-3لشكل المتشرد هو أقل ب(االمتشرد مهمل لأن معدل امتصاص 

) للأدویة القلویة، وفي 11.0-7.0) للأدویة الحمضیة ومن (7.5-3متصاص هي من (الأفضل للا pkaقیم  دعتُ 

 .[29,19]حموضة الوسط الكلا الحالتین التشرد حساس لدرجة 

 العوامل الحیویة2.4.1 

 الامتصاص 1.2.4.1

من الضروري أن یكون معدل  لذا ،تاءالتحكم بنظام الإی صیاغة منتجات مدیدة التحرر هومن دف هالبما أن 

إذا افترضنا أن زمن مرور معظم الأدویة في مناطق الامتصاص ف. ]8[ حرر أبطأ بكثیر من معدل الامتصاصالت

وإلا ساعات تقریبا ً  4-3 ساعة، یجب أن یكون العمر النصفي للامتصاص 12-9في السبیل الهضمي هو حوالي 

مة قبل تمام تحرر الدواء منه. هذا یتوافق مع ثابت معدل المهسیتجاوز الشكل الصیدلاني مناطق الامتصاص 

 ساعة 12-9% خلال زمن 95-80/ساعة من أجل امتصاص حوالي 0.17-0.23حواليعن لا یقل  امتصاص
]25,19,8[. 

 الاستقلاب 2.2.4.1

عند صیاغتها حیویاً ضعیفاً اً توافر  النسیج المعوي من امتصاصها قبلبشكل كبیر التي تستقلب  تظهر الأدویة

بة للصیاغة ضمن شكل ذي تحرر الأدویة التي تستقلب بشدة غیر مناستعد  .]8[ مدید تحررأشكال ذات  ضمن

كذلك فإن الدواء الذي یحفز أو یثبط الاستقلاب، أو یُستقلب في موقع الامتصاص أو بتأثیر المرور الأول  ،مدید

 .]18،19[ الحفاظ على مستوى ثابت في الدممرشح ضعیف للتحرر المدید، حیث یكون من الصعب  هو

 العمر النصفي 3.2.4.1 

معدل إطراح خاص به یعبر عن مجموع كل دواء ل حیث ،)t1/2( بالعمر النصفيیوصف معدل إطراح الدواء كمیا ً 

تعد تزیل الدواء من المجرى الدموي.  عملیات الإطراح بما فیها الاستقلاب والإطراح البولي وباقي العملیات التي

16 
 



. ]18[صیدلاني مدید التحرر لیتم صیاغتها ضمن شكل مرشحة بقوة  ساعات 8-2الأدویة ذات العمر النصفي بین 

أشكال  ضمن لصیاغتهامرشحة ضعیفة  من ساعتین مثل الفوروسیمید أقل الأدویة ذات الأعمار النصفیةتعد 

ساعات) لا داعي لصیاغة  8مدیدة التحرر. من جهة أخرى فإن الأدویة ذات الأعمار النصفیة الطویلة (أكثر من 

 .]25,8[مثلاً  Digoxinلـ اكشكل صیدلاني مدید التحرر منها 

 الهامش العلاجي 4.2.4.1 

 ضیقالأدویة ذات الهامش العلاجي الفكلما زاد الهامش العلاجي للدواء كلما كان أكثر أماناً. أنه معلوم من ال

السبب في ذلك هو أن حدوث حالة فرط جرعة بعد دخول و  د التحررلیست مرشحة للصیاغة ضمن نظام مدی

  [15].مثالاً عن هذه الأدویة Digitoxin دالجسم قد یسبب حالات وفاة، ویعالشكل مدید التحرر إلى 

 ارتباط الدواء بالبروتین 5.2.4.1

أي أنه عند ، وسةلدواء بالبروتین هو عملیة عكج. إن ارتباط االنسو  أن یرتبط مع بروتینات البلاسما مكن للدواءیُ 

إضافة  ،مرتبط ویعید التوازنال لدواء غیرانخفاض تركیز الدواء في الدم فإن معقد دواء _ بروتین یتفكك لیحرر ا

الخلایا الكبدیة بسبب حجمه الجزیئي المرتفع  إلى ذلك فإن الدواء المرتبط بالبروتین غیر قادر على الدخول إلى

البروتینات الدمویة أو معقدات بروتین_دواء، لذا  مما یقلل من استقلاب الدواء فالشعیرات الكبدیة لا تسمح بمرور

  [16].  فإن الدواء غیر المرتبط هو الذي یتم إطراحه فقط

عند زیادة نسبة ارتباط الدواء بالبروتینات یزداد نصف العمر الحیوي ویقل استقلاب وإطراح الدواء، كما یعمل 

للدواء في الجسم مما یعطي تأثیر دوائي مدید. لذا فإن الأدویة ذات نسبة الارتباط  كمخزنمعقد دواء بروتین 

، ومثال عن هذه الأدویة هي ]18[دید التحررالعالیة بالبروتینات لیست بحاجة لصیاغتها ضمن شكل صیدلي م

 . ]19[ %99حیث تصل نسبة ارتباطها بالبروتین إلى  ІІالأنجیوتنسین  حاصرات مستقبلات
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 الفصل الثاني

 تقنیات إطالة تحرر الدواء

 مقدمة 1.2

بسبب زیادة كلفة وتعقیدات تسویق  الباحثون في السنوات الأخیرة بتطویر أنظمة إیصال الدواء مدیدة التحرر اهتمّ 

تم التوصل إلى عدة  حیث .[30]جزیئات دوائیة جدیدة وإدراك الفوائد العلاجیة لطرائق إیصال الدواء مدیدة التحرر

 سنتحدث عن بعضها في هذا الفصل.التحرر  ةمدید یةل صیدلاشكألتصمیم  تقنیات

 تقنیات إطالة التحرر 2.2

نحلال، أو مشاركة الاثنین وفق آلیة الانتشار، الا الأشكال الصیدلیة مدیدة التحررم معظمن الدواء تحرر ی

الشكل  منحرر الدواء تأن ی، یجب بشكل نظري .بطیئاً للدواء وفق معدل محدد مسبقاً  كي تتیح تحرراً معا ً 

 الزمن تة بمروروفق معدل من الرتبة صفر حیث یعطي مستویات دمویة دوائیة ثاب فموي مدید التحررال يالصیدل

لتحرر الفموي مدید ا يمختلفة في تصمیم الشكل الصیدل تم اتباع تقنیات .]31[ ومماثلة لها في التسریب الوریدي

 :]28[أهمها من من الرتبة صفر، و  في محاولة للوصول إلى تحرر

 أنظمة الانتشار مدیدة التحرر 1.2.2

 أنظمة الانحلال مدیدة التحرر 2.2.2

 الانحلال والانتشار مدیدة التحررأنظمة  3.2.2

 تستخدم مبادلات الشوارد ائقطر  4.2.2

 تستخدم الضغط الحلولي  ائقطر  5.2.2

  الحموضة درجة على المعتمدة غیر الصیغ 6.2.2

 الكثافة متغیرة الصیغ 7.2.2
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 Diffusion Sustained Release Systems التحررأنظمة الانتشار مدیدة  1.2.2

بشكل . ]19[المتماثرالمنحل عبر  شار الدواءمعدل انت هيدل تحرر الدواء من هذه الأنظمة المحددة لمعالخطوة إن 

عام فإن عملیة انتشار الدواء تظهر حركة جزیئات الدواء من منطقة التركیز المرتفع إلى منطقة التركیز 

لأنه  من الرتبة صفر تظهر الأنظمة مدیدة التحرر المعتمدة على الانتشار معدل تحرر لاالمنخفض. ومن الشائع أ

یتم تصنیع هذا الأنظمة . الفعالة وتتناقص مساحة الانتشارالدواء تتزاید مقاومة الانتشار  تحرر ملیةع باستمرار

أو توزیع الدواء ضمن  ماثريمتمدیدة التحرر المعتمدة على الانتشار إما بكبسلة الجزیئة الدوائیة ضمن غشاء 

 .]32[هكذا تصنف إلى نوعین: نظام المستودع ونظام القالب ، و ير متماثقالب 

 نظام المستودع  مدید التحرر المعتمد على الانتشار أولاً:

Reservoir Diffusion Sustained Release System 

بنواة من  الإیتیل  السیللوز وخلات عدید الفینیل)(مثل  غیر منحل في الماء متماثر ،في هذا النظام، مثلاً حیط یُ 

). سینتشر الدواء تدریجیاً في الغشاء البولیمیري ومن ثم یتبادل مع السائل المحیط 3 (الشكل المادة الدوائیة

 .]28[التحرر ضبط معدلمسؤولاً عن د من الدواء عبر الغشاء الذي یعوتستمر العملیة بانتشار كمیة أخرى 

 
 : رسم تخطیطي للتحرر المدید المعتمد على الانتشار : نظام المستودع3الشكل 

 نظام القالب مدید التحرر المعتمد على الانتشار ثانیاً:

Matrix Diffusion Sustained Release System 

تماثرات غیر منحلة في الماء وغیر قابلة للانتباج أو متماثرات یتوزع الدواء ضمن قالب غیر منحل مكون من م

ینحل الدواء الموجود في الطبقة الخارجیة على تماس مع وسط الانحلال ومن محبة للماء وقابلة للانتباج. حیث 

 یعتمد معدل التحرر على معدل انتشار الدواء عبر القالب ولیس على معدل انحلالهو  ثم ینتشر خارج القالب،
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من أهم میزات نظام القالب أنه أسهل في الصیاغة من نظام المستودع ویمكن استخدامه لإیصال  .)4(الشكل 

 . ]28[ مركبات عالیة الوزن الجزیئي

 
 رسم تخطیطي للتحرر المدید المعتمد على الانتشار : نظام القالب :4الشكل 

 Dissolution Sustained Release Systems التحررأنظمة الانحلال مدیدة  2.2.2

مكن في ضبط معدل انحلالها. یُ  یاً ظهر الأدویة ذات الانحلالیة المائیة الكبیرة ومعدل الانحلال المرتفع تحدّ تُ 

انحلال الدواء في الوسط  الحصول على نظام مدید التحرر معتمد على الانحلال عن طریق إبطاء معدل

على سبیل المثال، من أجل  .ویاً هذه الأنظمة بشكل شائع في إنتاج أشكال جرعیة ملبسة معستخدم تُ و ، الهضمي

ینحل في الوسط  یعطي فیلماً  الذيو مكن استخدام التلبیس حمایة المعدة من بعض الأدویة المخرشة كالأسبرین یُ 

القلوي أو المعتدل بحیث نضمن عدم تحرر الدواء حتى یصل الأمعاء. یمكن اتباع الطریقة ذاتها من أجل 

لتحرر المعتمدة على الانحلال یمكن تصنیف الأنظمة مدیدة ا. و ]12،28[في الوسط المعدي كبات التي تتخرب المر 

 :إلى

                                           على الانحلالنظام المستودع  مدید التحرر المعتمد أولاً: 
Reservoir Dissolution Sustained Release System 

یتم في نظام المستودع  تلبیس جزیئات الدواء أو كبسلتها _ باتباع إحدى طرق الكبسلة الدقیقة _ باستخدام مواد 

في ضبط اما ً تلعب انحلالیة وسماكة طبقة التلبیس دوراً ه .والشموع بعض مشتقات السیللوزمثل بطء منحلة ب

 . ]4،16[ معدل انحلال الدواء

                                                                                     الانحلال نظام القالب مدید التحرر المعتمد على ثانیاً:
Matrix Dissolution Sustained Release System 

تحرر ل مكون من متماثر ضابطفي نظام القالب المعتمد على الانحلال بشكل متجانس ضمن قالب یتوزع الدواء 

، ]19[...وبا، زیت الخروع المهدرج، إلخیتكون القالب من شموع مثل شمع النحل، شمع الخرن غالباً ما الدواء.
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عن طریق ضبط معدل نفاذ وسط الانحلال إلى القالب إما بإنقاص مسامیة  لعب دوراً في ضبط تحرر الدواءتو 

، تتحرر الجزیئات الدوائیة . عندما ینحل القالباختیار متماثر منحل ببطءالمضغوطة أو إنقاص قابلبة التبلل أو 

 .]4،16[ وفق نموذح  تحرر من الرتبة الأولى

 أنظمة الانتشار والانحلال مدیدة التحرر 3.2.2
Dissolution and Diffusion Sustained Release Systems 

أقسام من الغشاء تتشكل ثقوب تسمح  فعند انحلالحاط الدواء في هذه الأنظمة بغشاء منحل جزئیاً بالماء. یُ  

خارج النظام. مثال على ذلك هو  هبدخول الوسط المائي مما یسبب انحلال الدواء في الغشاء والذي یتبع بانتشار 

 .]MC ]4،33أو المیتیل سیللوز PVP بولي فینیل بیرولیدونكة الإیتیل سیللوز مع المشار 

 Ion-Exchange Methods Using تستخدم مبادلات الشوارد ائقطر  4.2.2

تحرر الدواء هي متماثرات غیر منحلة بالماء تتضمن مجموعات  ضبطالمستخدمة في  الراتنجیات المبادلة للشوارد

 ات الوظیفیة الشاردیة ذات . یتم ربط جزیئات الدواء إلى المجموع]19[ للتبادل قابلة أساسیة أو حمضیة وظیفیة

حیث یتم حضن محلول متشرد من الدواء مع الراتنجیات مبادلات ، الكهربائیة الروابطالمتعاكسة بواسطة ات الشحن

هناك بعض ، و الهضمیة القناة في الموجودة مع الشوارد بالتبادل راتنج -دواء معقد من الدواء الشوارد. یتحرر

لهضمي لأن تحرر الدواء سیكون المیزات للأنظمة المعتمدة على مبادلة الشوارد وتتضمن تقلیل تخرش السبیل ا

 سلاسل مرتبطة إلى ، إضافة إلى إمكانیة تحسین الطعم حیث أن جمیع جزیئات الدواء في البدایة ستكونیئاً بط

 .]34[متماثرال

 Methods Using Osmotic Pressure تستخدم الضغط الحلولي ائقطر  5.2.2

یسمح بنفوذ الماء باستمرار إلى داخل ، مما أو محلولها نفوذ بمركز یحوي المادة الدوائیةالغشاء نصف الیحیط 

في الدواء حیث یقوم بحل الدواء الفعال حلولیاً  و/أو المادة الملحیة. وهكذا یتشكل تدرج على  الجوف الحاوي

الضغط الحلولي والذي بنتیجته یتدفق الدواء المنحل _عبر الثقب الصغیر المتشكل في غلاف المضغوطة _ 

. من میزات هذه التقنیة أنها تسمح بتحرر الدواء وفق حركیة من الرتبة ]35،36[ خلال فترة طویلة من الزمن

 .]1[صفر
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  pH-Independent Formulationsالصیغ غیر المعتمدة على درجة الحموضة 6.2.2

 یكون التحرر من الصیغ مدیدة التحرر في هذه الحالةو أسس ضعیفة أو حموض ضعیفة  إن معظم الأدویة

یتم ضبط درجة الحموضة عند القیمة الفضلى عند مرور الشكل الصیدلاني  وكي، معتمداً على درجة الحموضة

حمض اللیمون وحمض الطرطر وحمض تعدیل حموضة الوسط بإضافة  یمكن على طول السبیل الهضمي

. یمكن تحضیر الصیغ مدیدة التحرر غیر المعتمدة على درجة الحموضة عن طریق ]20[ الصیغة الفوسفور إلى

اغات التحثیر مع السو ت ومن ثم و أكثر من الوقاءاألضعیف أو القلوي الضعیف مع واحد مزج الدواء الحمضي ا

نفوذة للسائل الهضمي. عندما ینفذ السائل الهضمي عبر  filmالتلبیس بمتماثر مشكل لطبقة المناسبة و الصیدلانیة 

على ضبط درجة حموضة السائل الهضمي إلى درجة فضلى ثابتة وبالتالي الحصول على  وقاءیعمل ال الغشاء

 .]28[ تحرر الدواء بمعدل ثابت

 Altered Density Formulations الصیغ متغیرة الكثافة 7.2.2

أنه في حال عدم بقاء نظام إیصال الدواء قرب موقع الامتصاص حتى تتحرر معظم كمیة بشكل منطقي ع توقّ یُ 

لإطالة زمن بقاء نظام إیصال الدواء في السبیل  ائقتم تطویر عدة طر  لكلذ ،دواء فإن استخدامه سیكون محدوداً ال

 ومنها: ] 37[ الهضمي

  الطریقة عالیة الكثافةHigh Density Approach 

مشكلة  أن لحركتها. إلا ومقاومة المعدة أسفل محتبسة تجعلها )3غ/سم 3( حوالي عالیة بكثافة الأنظمة هذه تتمتع

 لسواغات كما تحتاج ،%) 50الدواء(>  من كبیرة كمیةه من الصعب صیاغتها تقنیاً عندما توجد أن الأنظمة هذه

 .]38،39[وأوكسید التیتانیوم  ،الزنك أوكسیدو ، الباریومكبریتات  مثل عالیة كثافة ذات

  الطریقة منخفضة الكثافةLow Density Approach 

 كثافة ذات وهي Floating Drug Delivery System (FDDS) الطافیة الدواء إیتاء أنظمةعرف أیضاً باسم تُ 

 لإیتاء مناسبةً  یجعلها مما المعدة ضمن الدواء احتجاز إلى الأنظمة هذه ). تهدف3غ/سم1( من أقل ظاهریة

 للشكل الظاهریة الكثافة جعل وتعتمد على، المعوي الوسط في ثابتةال غیر أو الضعیف الانحلال ذات الأدویة

 الكثافة إنقاص مكنیُ  .]40،41[ المعدة محتویات فوق تطفو بأن لها یسمح مما المعدي للسائل منها أقل الصیدلي
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 السیللوز میتیل بروبیل هیدروكسي مثل منخفضة كثافة ذات متماثرات دمج خلال من الأنظمة لهذه الظاهریة

 التبلور. دقیق السیللوزو 
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 الفصل الثالث

 الأنظمة القالبیة مدیدة التحرر

Sustained Release Matrix systems 

 مقدمة 1.3

أشكال جرعیة " مكن تعریفها بأنهااستخداماً ویُ القالبیة إحدى أكثر تقنیات إطالة تحرر الدواء  عد المضغوطاتتُ 

ة فمویة یكون الدواء فیها موزعاً بشكل متجانس ضمن القالب المحب للماء أو الكاره للماء والذي یعمل على بصل

وزع الدواء ضمن قالب مسامي مكون من متماثر كاره  للماء ففي هذه الأنظمة یُ  .]" [19إبطاء معدل تحرر الدواء

متماثر محب للماء (مثل هیدروكسي بروبیل  ع، عدید الإیتیلین، عدید البروبیلین، الإیتیل سیللوز) أوو (مثل الشم

 .][26 سیللوز، هیدروكسي بروبیل میتیل سیللوز، میتیل سیللوز، كربوكسي میتیل سیللوز الصودي، الألجینات)

الدواء مع متماثر سائل أو متماثر عالي یتم توزیع الدواء ضمن القالب إما بمزج الجرعة العلاجیة من مسحوق 

درجات حرارة مرتفعة. بمزج الدواء والمتماثر عند  اللزوجة ویتبع ذلك بحدوث تصالب في سلسلة المتماثر، أو

المحلات ومن ثم تبخیر المحل  أحدتوزیع الدواء ضمن القالب عن طریق حل الدواء والمتماثر في یمكن أیضا ً 

 .][26/أو في الخلاء عند درجات حرارة مرتفعة و

 یةقدمه من مزایا الأشكال الصیدلفي مجال التكنولوجیا الصیدلیة لما ت ً مهماتقدما ً تطویر هذه الأنظمة القالبیة عد یُ 

التقلیدیة،  ائقالأنظمة باستخدام المعدات والطر  مدیدة التحرر إضافة إلى سهولة الصناعة حیث یمكن تحضیر هذه

عاني الدواء تُ  تاءإلا أنها وكباقي أنظمة إی ،]42،[26وإمكانیة استخدامها لتحرر مركبات دوائیة عالیة الوزن الجزیئي 

صعوبة الوصول إلى تحرر من الرتبة صفر بسبب تناقص معدلات التحرر بمرور الزمن وأهمها بعض المشاكل 
23][. 

 على نوع المتماثر المستخدمادا ً تصنیف المضغوطات القالبیة اعتم  2.3

 یمكن تصنیف المضغوطات القالبیة اعتماداً على نوع المتماثر المستخدم لتشكیل القالب إلى خمسة أنماط وهي:
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 Plastic Matricesالقوالب البلاستیكیة  1.2.3

ویتم الحصول على تحرر ، ][43 تمثل هذه الأنظمة قوالب خاملة یتم فیها توزیع الدواء ضمن متماثر كاره للماء

إن الخطوة  .][44مدید اعتماداً على انتشار الدواء عبر شبكة من القنوات الشعریة الموجودة بین جزیئات المتماثر

التي یتحرر وفقها الدواء من  الانتشار هو الآلیة الأساسیة دعالمحددة لمعدل التحرر هي اختراق السائل للقالب، ویُ 

 كلوریدو  الإیتیلین للماء: عدید كارهة قوالب لتشكیل المستخدمة المتماثرات عن الأمثلة نم). 5هذه القوالب (الشكل 

 یدةعد میزات للماء الكارهة هذه السواغات ؤمنتُ  .][19الأكریلیة  المشتقات إلى إضافة سیللوز الإیتیلو  الفینیل عدید

 وانتهاءً  المعوي، المعدي الوسط في انحلالها وعدم مختلفة ورطوبة pH مستویات في ثباتیتها الجیدة من بدءاً 

هذه القوالب غیر مناسبة للأدویة غیر المنحلة في الماء لأن تدرج التركیز د عتُ بشكل عام، . ][45 الآمنة بتطبیقاتها

 .][19 تمكن من تحریر الدواء بشكل كافت ولن سیكون منخض جداً 

 
 ]27[للماء  الكارهة القوالب من الدواء تحرر آلیة :5الشكل 
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 Lipid Matrices  القوالب اللبیدیة 2.2.3

من هذه الأنظمة وفق آلیتي  التحرر یتمالشموع الدسمة، و  مثل للدسم محبة مختلفة مواد تحضیرها في ستخدمتُ 

حساسة لتركیب السوائل قوالب تكون الهذه لذلك فإن خصائص التحرر من  .الانتشار عبر الثقوب والتآكل

ویستخدم شمع الخرنوب مع الكحول الستیئیریلي  لماء.من القوالب الحاویة متماثرات غیر منحلة  باالهضمیة أكثر 

 .][46 هذه القوالبتحضیر في حمض الشمع كثیراً  أو

 Mineral Matricesالقوالب المعدنیة  3.2.3

 الكالسیوم. بریتاتفوسفات ثنائیة الكالسیوم وكتستخدم في تحضیر هذه القوالب سواغات معدنیة مثل 

 Biodegradable Matrices القوالب المتدركة حیویاً  4.2.3

مرتبطة مع بعضها عن طریق مجموعات  من مونومیراتتحتوي هذه القوالب في تركیبها على متماثرات مؤلفة 

حیویاً أو تتآكل بوجود الأنزیمات المنتجة وظیفیة وتحوي في هیكلها على رابطة غیر ثابتة. یتم تدرك هذه الأنظمة 

أو  قابلة للاستقلاب من الخلایا الحیة المحیطة أو بطریقة لا أنزیمیة حیث تتحول إلى مونومیرات وأولیغومیرات

لأمثلة عنها: متماثرات طبیعیة مثل البروتینات وعدیدات السكارید، متماثرات طبیعیة معدلة، او  .] [47الإطراح

 .]43،48[ یة مثل عدیدات الأستر الألیفاتیةومتماثرات صنع

 Hydrophilic Matrices القوالب المحبة للماء 5.2.3

تینیة أو بشكل هناك اهتمام خاص ومتزاید في مجال الأشكال مدیدة التحرر بصیاغة الأدویة ضمن كبسولات جیلا

حیث أصبحت  تشكیل الهلام.ضمن مضغوطات، باستخدام متماثرات محبة للماء ذات قدرة عالیة على  ،أكبر

 لبساطتها، نظراً  التحرر مدیدة فمویة دواء تاءإی كأنظمة واسعة الاستخدام للماء المحبة القالبیة المضغوطات

بأنها مزیج  هذه القوالب المرغوب. ویمكن تعریف التحرر نموذج على الحصول في والمرونة الاقتصادیة جدواها

أي أن المكونات ، ][46 )مكون من مادة دوائیة أو أكثر إضافة إلى العامل المشكل للهلام (المتماثر المحب للماء

هي متماثرات لها قدرة على الانتباج عند تماسها مع الوسط المائي وتشكیل طبقة  الرئیسیة الضابطة للتحرر

 القوالب أیضاً بأنظمة التحرر المضبوط القابلة للانتباجتسمى هذه و  ][23 هلامیة على سطح المضغوطة

Swellable Controlled Release Systems 37][. 
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 ][15 للماء المحبة القالبیة المضغوطات من الدواء تحرر آلیة: 6 الشكل

 آلیة التحرر من المضغوطات القالبیة المحبة للماء 1.5.2.3

 من المتمیه الجزء خلال هانتشار  الدواء، انحلال على للماء المحبة القالبیة المضغوطات من الدواء تحرر یعتمد

ضغوطة القالبیة لمحلول مائي عندما تتعرض المف القالب. سطح على الخارجي المتمیه المتماثر تآكل/أو و القالب

وسط اختراق  یسببو  الجزیئات الضخمةجودة بین سلاسل هضمیة، یخترق المحل عبر الفراغات المو أو لسوائل 

 طریق عن معه التكیف یتم والذي إجهاداً  الزجاجیة) بالحالة للمتماثر(الموجود الذوبان (والذي یعمل كملدن)

 من كافیة كمیة تنفذ عندما. ]11 القالب انتباج وبالتالي المتماثر سلاسل مرونة وزیادة Relaxation  استرخاء

 للهیدروكسي بالنسبةستنخفض ( بالمتماثر الخاصةTg الزجاجي  الانتقال درجة فإن القالب داخل إلى السائل

تحول المتماثر  )، مما یسببس◦37من  أقل إلى س◦84 من الدرجة هذه تنخفض HPMC سیللوز میتیل بروبیل

 Gelطبقة الهلام ا یعزز تشكل وهذا مRubbery State إلى الحالة المطاطیة   Glassy Stateمن الحالة الزجاجیة 

Layer.  هذه الطبقة الهلامیة حاجزاً لتحرر الدواء، حیث یتحرر الدواء إما بانتشار جزیئات الدواء المنحلة تشكل

 سلاسل تصبح كامل بشكل الخارجیة الطبقة تمیه عند .عبر هذه الطبقة الهلامیة أو تآكل هذه الطبقة تدریجیاً 

مؤدیةً إلى تآكل سطح وقوامها ومتمیهة بشكل كامل وتفقد طبقة الهلام استمراریتها  Relaxed مسترخیة متماثرال

. )6(الشكل ]1،44،49[بشكل كامل الطبقة الهلامیة القالب. یستمر الماء بالنفاذ باتجاه لب المضغوطة حتى تتآكل 

الطبقة  سماكةولقد أظهرت الدراسات أن تحرر الدواء من القوالب المحبة للماء القابلة للانتباج یعتمد على 
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فكلما  إن درجة انتباج القالب تحدد معدل تحرر الدواء؛جة إماهة المتماثر المحب للماء. المتمیهة المتشكلة نتی

 .][15بطأ من هذه القوالب كلما كان تحرر الدواء أ سماكةكانت الطبقة الهلامیة أكثر 

(المنطقة  ةبلوری: تشیر إلى الحد الفاصل بین المتماثر بحالته الSwelling Frontالانتباج  حد .1

 الزجاجیة) والمتماثر بحالته الهلامیة (المنطقة المطاطیة).

تشیر إلى الحد الفاصل بین  Dissolution Front: أو مقدمة الانحلال Erosion Front التآكل حد .2

 المنطقة الهلامیة من القالب ووسط الانحلال.

الانتباج أي  تشیر إلى الحد الفاصل  حدالتآكل و  حد: تفصل بین Diffusion Frontالانتشار حد .3

 بین الدواء الصلب (غیر المنحل) والدواء المنحل الموجود في الطبقة الهلامیة.

 
 ]23[ المختلفة لمضغوطة قالبیة محبة للماء حدودمخطط یظهر ال :7الشكل 

 ء المنحل، طبقة الهلامالدوا. C نتشارالا طبقة غیر المنحل،الدواء . B الدواء غیر المنحل، طبقة المتماثر الزجاجي. Aحیث 

 المتماثرات المستخدمة في صیاغة المضغوطات القالبیة المحبة للماء 2.5.2.3

ة للماء ضمن ثلاث مجموعات في تحضیر المضغوطات القالبیة المحب یمكن تصنیف المتماثرات المستخدمة

 :]48[ رئیسیة

i. متماثرات لحمض الأكریلیك: 

 .934أكثرها استخداماً هو الكاربوبول  

ii. : متماثرات غیر سیللوزیة طبیعیة أو نصف صنعیة 

 .chitosanیتوزان كوال  agar agar، الآغار آغار alginatesالألجینات :أشهرها
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iii. مشتقات السیللوز : 

 :أشهرها

 سانتي بواز 4000–400 :(Methyl Cellulose)میتیل سیللوز  

 هیدروكسي إیتیل سیللوز وكربوكسي میتیل سیللوز الصودي 

سانتي  25-100000-4000-15000 :(Hydroxypropyl Methylcellulose)هیدركسي بروبیل میتیل سیللوز 

 .بواز

 خصائص متماثر الهیدروكسي بروبیل میتیل سیللوز 3.2.5.2

، وهو متماثر نصف صنعي محب للماء عبارة ]15[ مشتق غیر متشرد لإیترات السیللوز  HPMC یعتبر

عن مزیج من إیترات ألكیل وهیدروكسي ألكیل سیللوز الحاویة مجموعات المیتوكسیل والهیدروكسي 

بنسب  عن بعضها HPMCتختلف مركبات ). 8 الشكل(السیللوزبروبیل كمجموعات متبادلة على هیكل 

ضوي المیتیل والهیدروكسي بروبیل مما یؤثر على خصائص الانحلالیة في الطور الععلى ئها ااحتو 

كارهة للماء وكلما زادت كمیتها طبیعة  ذاتحیث تعتبر مجموعة المیتوكسي  ؛ومعدل إماهة المتماثر

بینما تعد مجموعة الهیدروكسي بروبیل  على تشكیل روابط هیدروجینیة مع الماء HPMC لـتنقص قدرة ا

من جهة أخرى فإن زیادة كمیة متبادل  م في زیادة معدل إماهة المتماثر.محبة للماء وتساه طبیعة ذات

  .HPMC ـمتماثر الدرجة لزوجة المیتوكسي تزید 

  

 
 للهیدروكسي بروبیل میتیل سیللوز : الصیغة العامة 8 الشكل

حیث  .(منتجات إیترات السیللوز ذات الجودة العالیة) METHOCEL TMتحت اسم تجاري   HPMCیتوافر 

بینما تشیر  MCإلى منتجات  Aیشیر الحرف الأول إلى التركیب الكیمیائي لإیتر السیللوز، فمثلاً  یشیر الحرف 
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ذات الوزن الجزیئي العالي  METHOCEL Eو METHOCEL K. ویعتبر HPMCإلى منتجات  K،E،Fالأحرف 

الأكثر استخداماً في صیاغة مضغوطات قالبیة محبة للماء مدیدة التحرر. یشیر الرقم الذي یلي الحرف الأول إلى 

% عند درجة حرارة 2ز ) والمقاسة لمحلول مائي منه بتركیm.pa.sثانیة (.لزوجة المنتج بواحدة میلي باسكالدرجة 

). ویشیر الحرف الذي یلي هذا الرقم إلى قیمة cPsثانیة تعادل سانتي بواز (.م؛ مع العلم أن میلي باسكال◦20

إلى أن القیمة  Cویشیر الحرف  1000إلى أن القیمة یجب أن تضرب ب  Mفمثلاً یشیر الحرف  ؛درجة اللزوجة

إلى  LVتستخدم عدة ملحقات أخرى لتدل على خواص محددة للمنتج حیث یشیر و ، 100یجب أن تضرب ب 

 ) .9(الشكل ]15،51،52[إلى درجات مدیدة التحرر CRمنتجات منخفضة اللزوجة خاصة، ویشیر 

 
 ]METHOCEL K ( ]52ملخص یوضح تسمیة إیتر السیللوز ( :9 الشكل

 :لخواصه التالیةنظراً  ]15،50[ء بكثرة لصیاغة مضغوطات قالبیة محبة للما عالي اللزوجة HPMC ستخدمیُ 

a( قدرته السریعة على التمیه وخواصة المهلمة 

b( وأنه عدیم الطعم والرائحة سمیته المنخفضة 

c( سهولة استخدامه وضغطه 

d( تكیفه مع مستویات عالیة من الحمل الدوائي 

e(  ثباتیته العالیة وطبیعته غیر المتشردة 

 العوامل المختلفة المؤثرة على تحرر الدواء من المضغوطات القالبیة المحبة للماء 3.5.2.3

محبة للماء، وأهم بینت العدید من الدراسات تأثیر العومل المختلفة على تحرر الدواء من المضغوطات القالبیة ال

 :هذه العوامل
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  Polymer Hydration إماهة المتماثر أولاً:

الخطوة الأهم في انحلال ، فتبین أن اثرات ومزائج المتماثراتالإماهة لعدد كبیر من المتمتم إجراء دراسة لعملیة 

-ع التشكیل اللاحق لروابط متماثرمتماثر م -قطع الروابط متماثر المتماثر تتضمن ادمصاص/امتصاص الماء،

 .]19،46[ نحلالالا من ثم الانتباج والتوزع النهائي لسلاسل المتماثر في وسطو ماء، فصل سلاسل المتماثر 

 Drug Solubility انحلالیة الدواء :ثانیاً 

على ذلك یؤثر و  ،]48[ من القوالب المحبة للماء لمعدل وآلیة التحرر مل محددالمادة الدوائیة عا انحلالیةتعتبر 

الأدویة غیر المنحلة عملیاً في الماء (الانحلالیة ف اختیار نمط ودرجة لزوجة المتماثر إضافة للسواغات الأخرى.

 الدواء لتحرروالمحددة طبقة الهلام، لذا تكون الآلیة الأساسیة  ) تنحل ببطء وتنتشر ببطء عبرمغ/مل 0.01 <

هي تآكل سطح القالب المتمیه. في مثل هذه الحالة من المهم التحكم بتآكل القالب للوصول إلى تحرر مطول 

بینما الأدویة ذات الانحلالیة المائیة العالیة جداً، ینحل الدواء في الطبقة . على طول السبیل الهضميبمعدل ثابت 

الهلامیة وینتشر خارجاً إلى الوسط حیث یكون من المهم هنا ضمان سلامة طبقة الهلام حتى تمام انحلال 

  .]51[ هاوتحرر الدواء من

  حول دراسة ، وأثبت ذلك فيالدوائیة تأثیر مهم على آلیة وحركیة التحررنحلالیة المادة إضافة إلى ذلك فإن لا

 Verapamil الـ تم تحضیر مضغوطات قالبیة منحیث ، HPMCتأثیر انحلالیة الدواء على التحرر من قوالب 

HCl  الـ وأخرى منAceclofenac  باستخدامHPMC K15M ، الـ أنأظهرت النتائج و Verapamil Hcl  مادة)

(مادة غیر منحلة في  Aceclofenacمع الـ كمیة أكبر من المتماثر لإطالة التحرر مقارنة  تطلب) یفي الماء منحلة

الماء). یمكن تفسیر ذلك بأن المادة المنحلة بالماء تسمح بنفاذ سریع لوسط الانحلال إلى القالب وبالتالي تحرر 

تالي تؤخر یق نفاذ وسط الانحلال إلى داخل القالب وبالأسرع للدواء مقارنة بالمادة غیر المنحلة بالماء والتي تع

 anomalous non-Fickian diffusion,تحرر من نموذج  Verapamil HClالـ أظهر و  تحرر الدواء من القالب

transport الـ  بینما أظهرAceclofenac  تحرراً من الرتبة صفر zero-order]53[. 

 المحب للماء المعدل للتحرر عوامل متعلقة بالمتماثر ثالثاً:

 :هاومن أهمواء من القوالب المحبة للماء، على تحرر الد والتي تؤثریوجد العدید من العوامل المتعلقة بالمتماثر 
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I. الحجم الجزیئي للمتماثر 

كلما كان الحجم الجزیئي حیث أنه  بشكل كبیر على عمله في القالب المحب للماء. HPMC الـ متماثر أبعادؤثر ت

وإن مساحة السطح الكبیرة توفر تماس أفضل متماثر _ ماء مما یزید  كانت مساحة سطح الجزیئات أكبر، أصغر

هلامي أكثر فعالیة مما یؤثر  تشكیل حاجزإلى  جزیئي للمتماثرزیادة الحجم التؤدي معدل إماهة وتهلم المتماثر. 

 .]52[ ماءر الدواء من القالب المحب للبشكل هام على تحر 

II. لزوجة المتماثر 

تحدید أهمیة كبیرة في  ذا المضغوطة القالبیة فيالمستخدم  HPMCمتماثر أو درجة لزوجة الوزن الجزیئي  یعد

لزوجة المتماثر المستخدم في صیاغة مضغوطات قالبیة  وبالتالي زیادة الوزن الجزیئي، فخصائص تحرر الدواء

وبالتالي تتشكل طبقة من الهلام قویة مقاومة للتآكل وذات قدرة أكبر على ضبط  یسبب زیادة لزوجة الهلام،

أكبر كلما كان تحرر الدواء من المضغوطات القالبیة  HPMC لـانحلال وتحرر الدواء. كلما كان الوزن الجزیئي 

في  K4M)، (K100M فةلمخت لزوجة بدرجاتHPMC  متماثر ماستخدا فیها تمدراسة  نشرت .]19،46[أبطأ 

 محتواها من 99% حوالي حررت والتي Diltiazem HClالـ من مدیدة التحرر  قالبیة مضغوطات لحصول علىا

 عند التأثیر مطولة مضغوطات الحصول على تم بینما  HPMC K4M % من40 استخدام ساعة عند 15  خلال

 .]54[ ساعة 24 خلال محتواها حررتوالتي  HPMC K100M  استخدام التركیز نفسه من

 الـ بهدف دراسة تأثیر اختلاف درجة لزوجة هیدروكسي بروبیل میتیل سیللوز على تحرر أجریتأخرى  في دراسة

Sodium Diclofenac  من متماثر غم 10على من المضغوطات القالبیة، تبین أن الصیغ الحاویةHPMC K4M ،

HPMC K15M  60.5% و 65.6% من الدواء خلال ساعتین،على الترتیب، وحررت 28.3% و 33.5حررت %

لتحضیر مضغوطات قالبیة من تم إجراءها  أخرى كما نشرت دراسة .]55[ ساعات،على الترتیب 8من الدواء خلال 

Sodium Diclofenac  ،متماثر تراكیز متماثلة من  دمتاستخحیث بطریقة الضغط المباشرHPMC  إلا أنها

عند دراسة تحرر الدواء من ، ف)METHOCEL K100LV, K4M, K15M, K100Mلزوجة متفاوتة ( درجاتتمتلك 

حیث   HPMC K100Mالأبطأ من قوالب هو كان التحررف القوالب المحضرة لوحظ وجود فروق في تحرر الدواء

حیث  HPMC K100LVبینما كان التحرر الأسرع من قوالب، ساعات 8% من الدواء خلال 34.61تحرر

 إلى HPMC K100LVلزوجة المتماثر من  عند زیادةلوحظ أنه  حیث .%من الدواء خلال الزمن نفسه91.09تحرر
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HPMC K100M  یكون تحرر الدواء أبطأ لأن المتماثرات ذات اللزوجة المرتفعة تساعد في تشكیل طبقة أكثر

 .]56[من الهلام بعد الإماهة  سماكة

III. تركیز المتماثر 

نتیجة زیادة التركیز المضعي لسلاسل  الهلامیة الطبقة لزوجة في زیادة للماء المحب المتماثر تركیز زیادةتسبب 

 في تناقص یسبب قد هذا، أطولDiffusional Path  انتشار ممر ذات هلام طبقة تشكیل إلى إضافة المتماثر

 الدواء.  حررمعدل ت إبطاء وبالتالي بالدواء الخاص عالفال الانتشار معامل

من  ةتحرر مالالكمیة أن  Prochlorperazineتحضیر مضغوطات قالبیة محبة للماء من ل أظهرت دراسة

لامیة الطبقة الهوثخانة بزیادة حجم  دیاد تركیز المتماثر، والذي یفسرباز  تالقالبیة تناقص HPMCمضغوطات 

باستخدام  Metoprololمضغوطات قالبیة من  صیاغةتم فیها في دراسة أخرى  .]57[المتشكلة في طبقة الانتشار

% تناقص 50% حتى 10من  HPMCلوحظ أنه عند زیادة تركیز  ،HPMC K100Mتراكیز متفاوتة من متماثر 

على تحرر  HPMCدراسة تأثیر نسبة متماثر ل كما نشرت دراسة أخرى . ]58[ من القوالبالدواء  معدل تحرر

Metoprolol   من مضغوطاتHPMC  متماثر  تحوي قالبیةالقالبیة، حیث حضرت مضغوطاتHPMC K4M  

 Burst Releaseتحرر الدواء البدئي  سبب تناقص في %60حتى % 10من  HPMC K4Mتبین أن زیادة كمیة و 

 . ]59[ ساعات 8ساعات و  4 خلال والتحرر

 المشاركة مع متماثرات كارهة للماءرابعاً: 

كاره للماء مثل الإیتیل سیللوز في إبطاء معدل تحرر مع متماثر أظهرت نتائج عدد من الدراسات دور المشاركة 

 Metformineبهدف تحضیر مضغوطات قالبیة من  دراسة أجریتحیث الدواء من القوالب المحبة للماء. 

، فأظهرت النتائج أن الصیغة ECع الإیتیل سیللوز ملوحده أو بالمشاركة  HPMC K100Mباستخدام متماثر 

 HPMCساعات بینما الصیغ الحاویة مشاركة ( 10% خلال 96.6 حررت HPMC K100M% من 20الحاویة 

K100M:EC ) من الدواء خلال  %40.2%،39.7%،29.7 )% حررت5:15)% و(10:10) % و(15:5) بنسب

 على الترتیب ساعة، 12خلال  Metformineالـ % من 96.5و% 97.6و %94.3 ساعتین على الترتیب، وحررت
لوحده  HPMCباستخدام  Valsartan ـالبیة مدیدة التحرر من اللتطویر مضغوطات ق هدفت  في دراسة أخرى .]60[

بنسبة  )HPMC K15M:EC( مشاركة بین نتائج أن الصیغة الحاویة علىال، أظهرت ECأو بالمشاركة مع 

لوحده  HPMC K15M (%40)ساعة بینما الصیغة الحاویة  24قادرة على إطالة التحرر لمدة  )%40%:10(
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تحضیر مضغوطات أخرى ل إجراء دراسةب قام باحثونكما  .]9[ساعات فقط  8الدواء خلال  تحرركانت قادرة على 

% قادراً على إطالة التحرر 50كان الهیدروكسي بروبیل میتیل سیللوز لوحده بنسبة ف ،Venlafaxine ـقالبیة من ال

%) تم إطالة التحرر حتى 15%:15(بنسبة  (HPMC:EC)استخدام مزیج من بساعة بینما  16من القوالب حتى 

 .]61[ ساعة 24

 تأثیر السواغات الأخرى المستخدمة في الصیاغة  خامساً:

. حیث رهاتحضی في المستخدمة المالئة المادة باختلاف المضغوطة القالبیة المحبة للماء من الدواء تحرر یختلف

نتشار الازیادة في معدل تحرر الدواء ویتجه نموذج التحرر نحو  الئة المحبة للماء مثل اللاكتوزالمواد الم تسبب

معدل الممدات غیر المنحلة مثل فوسفات ثنائیة الكالسیوم من الانتشار وتزید تقلل ، بینما  Fickحسب قانون

في ذلك أن المادة المالئة المنحلة بالماء تحفز دخول الماء إلى القسم الداخلي من السبب و  للقالبالتآكل) ( الاسترخاء

 فیزداد معدل تحرر الدواءحسب مدروج التركیز للدواء  اً سریع اً انتشار  لماء مسبباً من االقالب  محتوىالقالب ویزداد 
]19[. 

ففي  ،المضغوطات القالبیة المحبة للماءدرست تأثیر المزلق على التحرر من  العدید من الدراسات التيشرت نُ  

الحاویة  من القوالب المحبة للماء Caffeineـ تأثیر كمیة العامل المزلق على تحرر ال فیها التحري عن تم دراسة

شمعات المغنزیوم أظهرت النتائج أن استخدام ، متماثرات عدیدات السكریدات المستخلصة من بذور التمر الهندي

. ]62[ من مضغوطاته  Caffeine ـعلى تحرر ال و حتى غیابه لم یكن له تأثیر) أ%1،1.5،2بثلاث تراكیز مختلفة (

أنه عند  HPMC K4Mباستخدام   Diltiazem HClلـ تحضیر مضغوطات قالبیة من ال خرىبینما أظهرت دراسة أ

من  Diltiazem HCl% كان هناك تناقص ملحوظ في تحرر 2% حتى 0.45(تالك) من  زیادة كمیة العامل المزلق

 .]54[مضغوطاته القالبیة 

كما أظهرت دراسة  بة للماءدوراً في تحرر المادة الدوائیة من المضغوطات القالبیة المحكذلك یلعب العامل الرابط 

النتائج  حیث بینت ،HPMC K4Mباستخدام المحضرة قالبیة مدیدة التحرر ال Diltiazem HClلـ امضغوطات  على

ن م بطاء تحرر الدواء% أدى إلى إ12% و 10ى إل% 8) من Avicel pH 101أن زیادة تركیز العامل الرابط (

 . ]54[منحلة بالماء للسیللوز دقیق التبلورالغیر المضغوطات وفسر ذلك بالطبیعة 
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 الدواء إیتاء أنظمة من التحرر نماذج حركیات 3.3

، حیث من الممكن ضمن شروط شكل الصدليجاج عاملاً مهماً في تطویر الفي الز یعتبر تحرر أو انحلال الدواء 

للأشكال  كمؤشر بدئي عن الانحلال/الامتصاص في العضویة محددة استخدام فحص الانحلال في الزجاج

مواد فعالة یعد انحلالها الخطوة المحددة على ) وهي الحاویة in vitro/in vivoذات الترابط الهام ( ةیالصیدل

صف حركیة تحرر یتم و  .مدیدة التحررللامتصاص كتلك التي تعد مثالیة لصیاغتها ضمن أشكال صیدلانیة 

 الرتبة الأولى، ، الرتبة صفر :والتي تضم الدواء من الأشكال الصیدلانیة الصلبة باستخدام نماذج حركیات التحرر

Higuchi ونموذج Korsemmeyer – Peppas  معامل كان إذا ما حركیة یتبع التحرر أن یمكن اعتبارو 

 .]Determination coefficient  )0.9] ( r2≥ 63التحدید

I. الرتبة صفرZero Order  ] 11،63[ 

الدواء المثالي یتبع حركیة تحرر من الرتبة صفر حیث تبقى تراكیز الدواء في الدم ثابتة طیلة فترة  یتاءإن نظام إ

 التعبیر الدواء. ویمكن تركیز على معتمد غیربشكل و  ثابت بمعدل صفر الرتبة یجري التحرر منتحرر الدواء. 

 :بالعلاقة الزمن مع الدواء المتحررة كمیة عن

                                           Q=K0t                                                         (1) 

 صفر الرتبة تحرر : ثابتt ،K0 الزمن في  المتحررة كمیةالدواء  Q:حیث

 .الزمنو  الدواء من المتحررة التراكمیة الكمیة بین مستقیم)خط  على (نحصل خطي تناسب یوجد أنه أي

II.  الرتبة الأولىFirst Order  ]11،63[ 

 :عنه بالعلاقة الصیدلي. ویعبر الشكل في أصلاً  الموجودة الدواء كمیة على الحالة هذه في الدواء تحرر یعتمد

Ln(100-Q)= lnQ0-K1t                                                                       (2) 

                                                                                                                :حیث

: Q   الزمن في المتحررة الدواء كمیة t ،K1 الأولى الرتبة تحرر : ثابت 

 المتبقي للدواء المئویة للنسبة )lnالطبیعي( اللوغاریتم بین مستقیم)خط  على تناسباً خطیاً(نحصل هناك أن أي

 والزمن. )المتحرر غیر(
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III.  نموذجHiguchi ]11،63[ 

ویعبر ، ي یجب أن یسلكه الدواء مع الزمنیعود تناقص كمیة الدواء المتحرر مع الزمن لزیادة طول المسار الذ

 : عن هذا النموذج بالعلاقة

Q=K
H
t1/2                                                               (3) 

K كمیة الدواء المتحرر في الزمن Q :حیث
H
 , t  ثابت تحرر Higuchi 

نحصل على خط مستقیم فذلك یدل على وجود تناسب خطي بین النسبة المئویة التراكمیة للدواء المتحرر  عندما

 والجذر التربیعي للزمن. 

IV.  نموذجKorsemeyer – Peppas  ]11،63[ 

 :لوصف سلوك تحرر الدواء من الأنظمة البولیمیریة، ویمكن التعبیر عنه بالعلاقة هذا النموذجیستخدم غالباً ما

Mt/Ma=Ktn                                                               (4) 

وهي تمثل كمیة الدواء الكلیة (infinite)  غیر محدود الكلیة المتحررة في وقت هي كمیة الدواء : Ma :حیثإن

  : ثابت یتعلق بخواص نظام إیصال الدواء،  t ،K نسبة الدواء المتحررة في الزمن Mt/Ma:الموجودة في النظام،

:n إلى آلیة تحرر الدواءقیمته تشیر لانتشار و أس ا. 

 :بالشكل اللوغاریتمي نحصل على 4وبوضع العلاقة 

Log(Mt/Ma)= log K+n.log t                                         (5)  

  بین اللوغاریتم العشريعند تمثیل العلاقة السابقة بیانیاً یدل على وجود تناسب  إن الحصول على خط مستقیم

كما في  التحرر آلیة تختلف n قیمة وحسب لزمن،واللوغاریتم العشري للدواء من االمتحررة التراكمیة للنسبة المئویة 

 :الجدول التالي
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 قابلة للانتباج التحرر مضبوطة متنوعة أنظمة أس الانتشار وآلیة التحرر من : 1 الجدول

 آلیة تحرر الدواء

 nس الانتشار أ

 الأنظمة الكرویة
Spherical 

sample 

 الأنظمة الأسطوانیة
Cylindrical sample 

 الفیلم الرقیق
Thin film 

Fickian diffusion 0.43 0.45 0.50 

Anomalous (non-Fickian) transport 0.85 <n<0.43  0.89 <n<0.45 1.0<n<  0.50  

Zero order) (Case ІІ transport  0.85 0.89 1.0 

بینما  ،n>0.45قیمة  إذا كانت Fickian diffusion القالبیة وفق آلیة الانتشار مضغوطاتتحرر الدواء من الیكون 

نموذج  وفق التحرر ي تكون آلیةأسلاسل المتماثر  وتآكل انتشار الدواء آلیتيتكون هناك مشاركة بین 

anomalous transport  عندما تكون قیمةn  قیمة ، وحسب0.89و   0.45بین n  یمكن استنتاج تغلب آلیة على

من  وتصبح حركیة التحرر الواحدتقترب من  n فإن قیمةبشكل كبیر ر المتماثعندما تسترخي سلاسل أخرى. 

ابعة تجعل تحرر متتهناك العدید من العملیات ال التركیز. غیر معتمدة على الكمیة المتحررة أن الرتبة الصفر أي

نفاذ الماء إلى داخل  مثل: Korsemeyer – Peppas لنموذج یخضعالمحبة للماء الدواء من المضغوطة القالبیة 

المضغوطة القالبیة عند دخول الماء، تشكیل الهلام، انتشار الدواء خارج المضغوطة، وانحلال المضغوطة، انتباج 

 .]63،64،[11ب القال

 Methyldopa المیتیل دوبا 4.3

ثنائي  3,4(-3-أمینو  2-)S، وهو (]65[ )ثنائي هیدروكسي فینیل ألانین dopa )3, 4 لـ المیتیل دوبا دواء مشابه 

 موضحة المفصلة والصیغة C10H13NO4.1 2/1میتیل حمض البروبانوئیك. صیغته العامة  -2 -هیدروكسي فینیل)

 : )10( بالشكل

 
 ]66[ الصیغة المفصلة للمیتیل دوبا: 10 الشكل

37 
 



منحل إلا أنه  منحل عملیاً في الكلوروفورم والإیتر غیرو  )%96( یتانولالإجداً في  وقلیلةفي الماء  نحلالیته قلیلةا

 pkaله قیم و میني الأحمض مشابهاً للالمیتیل دوبا یعتبر . ]65،66[ في الحموض المعدنیة الممددة بشكل جید

)CooH( = 2.25 ، pka)NH3( =10.35 ،pka )OH1(= 9 ، pka)OH2(= 12.6 ]67[. 

 المیتیل دوبا یرتأثآلیة  1.4.3

یعود لتضافر التأثیر الخافض للضغط أن  ه من المرجحلیست واضحة تماماً بعد فإن تأثیرالعلى الرغم من أن آلیة 

 : آلیتین

I.  یعمل المیتیل دوبا كمثبط تنافسي لأنزیم دوبا دي كاربوكسیلازDopa Decarboxylase  والذي

إلى دوبامین. الدوبامین هو طلیعة النورأدرینالین والأدرینالین، وبالتالي تثبیط هذا  L-dopaیحول 

الأنزیم یسبب نقص النقل العصبي الودي والدوبامیني في الجهاز العصبي المحیطي مما یساعد 

 على خفض الضغط الدموي.

II.  یتحول المیتیل دوبا بواسطة أنزیم دوبامین بیتا هیدروكسیلازDopamine Beta Hydroxylase 

جهاز العصبي المركزي ال في الودیة 2αإلى ألفا میتیل نورأدرینالین الذي یعتبر شاداً لمستقبلات 

قبل المشبكي. إن تفعیل هذه المستقبلات في جذع الدماغ یثبط الجهاز العصبي الودي مما 

یعمل المیتیل دوبا على تخفیض المقاومة الوعائیة إلا أنه لا یملك تأثیراً و  یخفض ضغط الدم.

مباشراً على الوظیفة القلبیة ولا ینقص عادة من معدل الترشیح الكبیبي أو معدل الجریان الدموي 

 .]65،68[في الكلیة 

 الحركیات الدوائیة 2.4.3

یقدر التوافر ، و ]65[ الفعال على طول السبیل الهضميعندما یعطى المیتیل دوبا فمویاً یتم امتصاصه بالنقل 

. بعد الجرعة الفمویة المفردة، یحدث التاثیر الخافض للضغط ]69[ %25الحیوي المطلق للجرعة الفمویة حوالي 

 .]56[ ساعات 8إلى  6خلال ساعتین أو أكثر بینما یتم الوصول إلى التأثیر الأعظمي خلال 

% من الدواء الممتص 70%. یستقلب بشدة في الكبد، وحوالي 15یرتبط المیتیل دوبا بالبروتینات بنسبة أقل من 

 α دوبامین، میتیل α(تعد  .ساعتینوالي یتم إطراحه عن طریق الكلیة ویتراوح نصف عمر الإطراح للمیتیل دوبا ح

 . ]69،70[المستقلبات في البول أشهر ) سلفات دوبا میتیل سلفات، دوبامین میتیل
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 الاستطبابات والجرعة 3.4.3

قد یشارك مع أحد و  ]71[ المتوسط إلى الحاداستخدم المیتیل دوبا في العلاج السریري لحالات ارتفاع ضغط الدم 

الحوامل النساء حالیاً شائع الاستخدام لعلاج ارتفاع الضغط المزمن عند د ویع ،βالمدرات أو حاصرات مستقبلات 

خط العلاج الأول لحالات ارتفاع الضغط في فترة المیتل دوبا مازال ف .]B ]72باعتباره مصنف ضمن الجدول 

سنة من قبل النساء الحوامل أثبت أمانه على الأم  40 منذالحمل رغم تأثیراته الجانبیة إلا أن تاریخ استخدامه 

 . ]65،72،73[ والجنین

مرات  3-2مغ فمویاً تعطى  250 -125في حالات ارتفاع الضغط فإن الجرعة البدئیة الموصى بها عند البالغ هي 

. ]68[ أو تنقص الجرعة المعطاة حتى الوصول إلى الاستجابة العلاجیة المرغوبة ساعة، ثم تزید 48یومیاً لمدة 

 . مع العلم أن الجرعة العظمى المسموح بهایومیاً  جرعات  3 – 2غ فمویاً مقسمة إلى   2 -0.5جرعة الصیانة هي و 

 .اً غ یومی 3هي  من المیتیل دوبا

 الآثار الجانبیة والمحاذیر 4.4.3 

 من أهم الآثار الجانبیة:

 : بطء القلب، حدوث ذبحة صدریة، التهاب العضلة القلبیة، التهاب التامور.اضطرابات قلبیة

دم انحلالي، ضعف نشاط نقي العظم، نقص الكریات البیض وقلة : فقر ضطرابات الجهاز اللمفاوي والدمويا

 الصفیحات الدمویة.

 اضطرابات السبیل الهضمي: وتشمل الغثیان والإقیاء والإسهال إضافة إلى جفاف خفیف في الفم والتهاب اللسان.

 الاكتئاب . اضطرابات الجهاز العصبي: أكثرها شیوعاً التركین، الصداع، الدوار،

 .]65،71،72[ اضطرابات جلدیة كالأكزیما واضطرابات وعائیة وفرط البرولاكتین واضطرابات كبدیة إضافة إلى

أو عند المرضى الذین یعانون من  pheochromocytomaلا ینصح باستخدام المیتیل دوبا عند مرضى ورم القواتم 

أمراض كبدیة بسبب معالجة سابقة بهذا الدواء. ویجب استخدام المیتیل دوبا بحذر عند مرضى الفشل الكلوي أو 

 .]70،74[ ضعف النشاط الذهني

39 
 



 الأشكال الصیدلانیة الصلبة الفمویة الموجودة في السوق الدوائیة 5.4.3

 )مغ 500 /250 /125المیتیل دوبا (  مضغوطات من :محلیاً 

 ) مغ 15مغ + هیدروكلورتیازید  250مضغوطات (میتیل دوبا        

 )مغ 25مغ + هیروكلورتیازید  250مضغوطات (میتیل دوبا        

  مغ) 250(مغ)، مضغوطات مدیدة التحرر 500/ 250/ 125: مضغوطات من المیتیل دوبا ( عالمیاً 

  )مغ250(مغ)، كبسولات مدیدة التحرر 250(كبسولات من المیتیل دوبا          

 مغ)  15مغ + هیدروكلورتیازید  250دوبا  مضغوطات (میتیل         

 مغ) 25روكلورتیازید دمغ + هی 250دوبا  (میتیل مضغوطات         

 مغ)  30مغ + هیدروكلورتیازید  500مضغوطات (میتیل دوبا          

 مغ) 50مغ + هیدروكلورتیازید  500مضغوطات (میتیل دوبا          

 الأشكال معدلة التحرر من المیتیل دوبا 6.4.3  

صیاغة شكل مدید التحرر من المیتیل دوبا یقلل من التأثیرات الجانبیة المرافقة لإعطاء الشكل التقلیدي من  إن

تمت ، ى مستویات البرولاكتین في المصلالمیتیل دوبا علفي دراسة كان الهدف منها دراسة تأثیر فهذا الدواء 

المقارنة بین الصیغ التقلیدیة والصیغ مدیدة التحرر الحاویة على المیتیل دوبا، وأظهرت النتائج أن الجرعة الفمویة 

با المفردة من المیتیل دوبا زادت بشكل واضح من مستویات البرولاكتین في المصل بینما كان إعطاء المیتیل دو 

 .]75[ ى مستویات البرولاكتین في المصلضمن صیغة مدیدة التحرر له تأثیر خفیف عل

على ضبط امتصاص الدواء لفترة  قادر ي من المیتیل دوباكان هدفها الوصول إلى شكل صیدلأخرى في دراسة 

تم تحضیر  ،للمیتیل دوباالخافضة لضغط الدم زمنیة طویلة وبالتالي تقلیل الآثار الجانبیة وزیادة الفعالیة العلاحیة 

Pellets  طبقة من محلول التلبیس باستخدام  30-8مؤلفة من نواة تحوي المیتیل دوبا وغشاء خارجي مؤلف من

 HPMC , PVP, Eudragitلماء (أو نفوذة لمتماثرات مختلفة منحلة مزائج . استخدمت Coating Panقدر التلبیس 

RL منحلة في الماء () ومتماثرات غیرEC,Shellac,Eudragit RS حیث استخدمت مزائج من هذه المتماثرات (
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) 4:1بنسبة ( )(Shellac: PVP)، 9:1() و3:1) بنسبة  (Eudragit RS : Eudragit RLوبنسب مختلفة كالتالي: (

تم الوصول إلى شكل صیدلاني في نهایة الدراسة  ).19:1) و(3:1بنسبة ()  (EC:HPMC استخدم كما )،(19:1و

 : Shellacطبقة من محلول التلبیس الحاوي على ( 11مدید التحرر من المیتیل دوبا یعطى مرة یومیاً بتطبیق 

PVP) وأظهرت الدراسة الحیویة أن هذه الصیغة ذات تأثیرات جانبیة قلیلة وفعالیة علاجیة جیدة في 4:1) بنسبة ،(

 .]76[ الجة المعیاریةضبط ارتفاع الضغط مقارنة بالمع

عن طریق صیاغته ضمن مضغوطات تطفو في المعدة حیث تطیل زمن كذلك تمت إطالة تأثیر المیتیل دوبا 

 .]77،78[البقاء المعدي وتزید التوافر الحیوي بحیث یتحرر الدواء ببطء من هذه الأنظمة خلال فترة زمنیة طویلة 

من المیتیل دوبا لزیادة التوافر الحیوي وإطالة  مضغوطات طافیة مطولة التأثیر تم فیها تحضیر دراسة نشرت89

مضغوطات  حیث حضرتمدة التأثیر وزیادة زمن الاحتباس في المعدة بالإضافة إلى تقلیل تكرار الجرعات، 

وكمیة   (HPMC K4M: HPMC K15M)متماثرات مختلفة من نسب واستخدمتمن المیتیل دوبا  غم 250تحوي 

دراسة الانحلال في الزجاج أن الصیغة   نتائجأظهرت ، فت الصودیوم) متفاوتة من العامل المولد للغاز (بیكربونا

) وبیكربونات الصودیوم بنسبة 1:  0.5( نسبة) بHPMC K4M : HPMC K15M(على الحاویة تلك هي الأفضل 

 – Korsemeyerنموذج  وفقكان تحرر الدواء ، و ساعة 24من المیتیل دوبا خلال  %98.27حررت   حیث) 20%(

Peppas استرخاء سلاسل المتماثر أيآلیتي الانتشار و ك اشتراكانت تحرر وآلیة ال (non –fickian diffusion) 
]79[. 
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 الأولالفصل 

 المستخدمةوالطرائق الأجهزة و المواد 

Materials, Equipments and Methods 
 الأجهزةو المواد  1.1

 المواد 1.1.1

 :المواد المستخدمة في هذا البحث 2یبین الجدول رقم 

 : المواد المستخدمة في البحث2الجدول 

 المصدر اسم المادة نوع المادة

 Sigma-Aldrich میتیل دوبا المادة الفعالة
(Germany) 

 المحب للماءالمتماثر 

 المعدل للتحرر
 هیدروكسي بروبیل میتیل سیللوز بأنواعه

HPMC K4M, HPMC K100LV)( 

Aldrich-Sigma 
y)(German 

HPMC K100M (China/Zhejiang) 

 المتماثر الكاره للماء

 المعدل للتحرر
 CP( (China/Zhejiang) 7إیتیل سیللوز(

 .S.D. Fine Chem Ltd لاكتوز الممدد
Mumbai, India)( 

 المزلقات

 

 

 .S.D. Fine Chem Ltd) تالك ، شمعات المغنزیوم
(Mumbai, India) 

 بولي فینیل بیرولیدون العامل الرابط

)PVP K-30( 
Otokemi 

Mumbai, India)( 

المواد المستخدمة 

 لتحضیر الوقاءات

وتاسیوم ، الصودیوم ، فوسفات أحادیة الب ثنائیةفوسفات 

 % ، ماء مقطر37 حمض كلور الماء
Merk (Germany) 

 Prolabo (France) إیزویروبانول (محل عضوي یستخدم في التحثیر ) مواد أخرى
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 الأدوات الأجهزة و  2.1.1
، أسطوانات مدرجة) ةلف، ممصات عیاریة بسعات مخت، بوالین معایرةرزجاجیات مختلفة (أنابیب زجاجیة، بیاش

 .ومراشح میكرونیة

 غ)0.0001( حساسیة ذو Precisa XB 220 A/ Germany حساس میزان

 Hash, Sension 3 pH   مقیاس

  Jasco V-530/ vis spectrophotometer/ Japan ( Spectrophotometer)الضوئي الطیف مقیاس

 Erweka AR 401/ Germany هزازة  محثرة

 Sotax- Tap Density Tester (USP)- TD2V 230 315 Mat الكثافة مقیاس

  Fritsch industriestr.8 D-55743 Idar-Oberstein/ Germany المتعددة المناخل ذات الحثیرات نخل آلة

 IR Sartorius MA 145/ Germany الحمراء  تحت بالأشعة الرطوبة تحدید جهاز

 Wick und Schaefer PR1/ Austria  المضغوطات ضغط آلة

 Erweka TBH 200/ Germany المضغوطات قساوة قیاس جهاز 

  Logan instruments corp.; FAB-2/ Germany الهشاشةقیاس  جهاز

 Erweka DT 600/ Germany الانحلال جهاز

 الطرائق المستخدمة  2.1 

 الوقاءات تحضیر 1.2.1

 تحضیر حمض كلور الماء HCl )0.1N( 

 HCl ـلالجزیئي  وزن(ال، %37تركیزه  غ/مل،1.19كثافته  HCl مل من 8.28تم تحضیر المحلول بإضافة 

 وبعد القیام بالمزج الجیدمقطر، مل یحوي كمیة من الماء ال 1000غ/مول) إلى بالون معایرة سعته 36.46=
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 1.2عند المحلول  )pH( درجة حموضة ومن ثم ضبطم بالماء المقطر حتى خط العیار إكمال الحجتم 

 .pHباستخدام مقیاس 

 ) تحضیر الوقاء الفوسفاتيpH=6.8( 

فوسفات أحادیة  من غ 6.4بحل وذلك ) بریطانيدستور الأدویة ال وفق(الوقاء الفوسفاتي  تم تحضیر

مل من  750مل یحوي حوالي  1000في بالون معایرة فوسفات ثنائیة الصودیوم  من غ18.9والبوتاسیوم 

 المحلول pH ضبط ومن ثمالعیار بالماء المقطر  حتى خطثم إكمال الحجم بعد المزج  الماء المقطر

 .]pH ]66  الناتج بواسطة مقیاس

 السلاسل العیاریة تحضیر 2.2.1

  0.1السلسلة العیاریة في حمض كلور الماءN 

 3مل ثم حضرت منه التراكیز الموضحة في الجدول رقم  100ملغ/ 20تم تحضیر محلول أم تركیزه 

نانومتر. حصلنا على الخط  280وقیست الامتصاصیة باستخدام مقیاس الطیف الضوئي عند طول موجة 

 وهو خط مستقیم معادلته: )11رقم  الشكل(البیاني للامتصاصیة بدلالة التركیز 
y=0.1024x+0.0164                                                      (6) 

r2=0.9992 
 

 )HCl)0.1N التراكیز والامتصاصیات الموافقة للسلسلة العیاریة المحضرة في الحمض  :3جدول ال

عند طول موجة  اتمتوسط الامتصاصی

 )(n=3 الانحراف المعیاري±نانومتر 280
 مل)100غ/لالتركیز (م

0 0 

0.1055±0.0109 0.784 

0.224±0.0113 1.96 

0.5057±0.0048 4.7112 

0.7426±0.022 7.0667 

0.8523±0.0288 8.2444 
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 (0.1N)حمض كلور الماء  للمیتیل دوبا في العیاریة السلسلة :11 الشكل

 السلسة العیاریة في الوقاء الفوسفاتي(PH=6.8) :  

وقیست  4 رقم الجدول في الموضحة التراكیز منه حضرت ثم مل100ملغ/ 20 تركیزه أم محلول تحضیر تم

نانومتر. حصلنا على الخط البیاني  280الامتصاصیة باستخدام مقیاس الطیف الضوئي عند طول موجة 

 وهو خط مستقیم معادلته:) 12رقم الشكل (للامتصاصیة بدلالة التركیز 

y=0.1056x-0.0064                                                   (7) 

r2=0.9994 

 )pH=6.8التراكیز والامتصاصیات الموافقة للسلسلة العیاریة المحضرة في الوقاء الفوسفاتي ( :4جدول ال

عند طول موجة  اتمتوسط الامتصاصی

 )(n=3 الانحراف المعیاري±نانومتر 280

التركیز 

 مل)100(ملغ/

0 0 

0.2444±0.0051 2.4 

0.3666±0.0109 3.6 

0.5006±0.0169 4.8 

0.7466±0.0405 7.2 

0.8288±0.033 7.8 

 

y = 0.1024x + 0.0164 
R² = 0.9992 
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 )pH=6.8الفوسفاتي ( السلسة العیاریة للمیتیل دوبا في الوقاء: 12 الشكل

 المضغوطات القالبیة تحضیر 3.2.1

تم مزج المساحیق المشكلة للطور الداخلي  ، حیثبطریقة التحثیر الرطبالقالبیة تم تحضیر المضغوطات 

ثم حثرت هذه المساحیق باستخدام  )، المتماثر، العامل الرابط، الممددالمیتیل دوبالكل صیغة (

باستخدام المحثرة الهزازة ثم تم تجفیفها  تم تحثیرهارطبة مترابطة الإیزوبروبانول حتى الحصول على كتلة 

شمعات مع المزلقات (تالك و  الحثیرات الجافة عفرت .]80[ م◦5 ∓ 50عند درجة حرارة  ساعةفي الفرن لمدة 

الصیغ المختلفة للمضغوطات  5رقم  یبین الجدولو ثم ضغطت بآلة ضغط وحیدة المكبس.  المغنزیوم)

 .لبیة التي تم تحضیرهاالقا
 

 :فة لدراسة تأثیر العوامل التالیةتم تحضیر الصیغ المختل

 الصیغ F1 ،F2 ،F3 ،F4 ،F5 ،F6 لدراسة تأثیر كمیة المتماثر المحب للماء 

 تان الصیغF7 وF8  لدراسة تأثیر درجة لزوجة المتماثر المحب للماء 

  الصیغF9، F10، F11 لدراسة تأثیر المشاركة مع المتماثر الكاره للماء بنسب مختلفة 

  الصیغةF12 بالمقارنة مع الصیغة لدراسة تأثیر كمیة العامل الرابط F4 

  الصیغةF13 بالمقارنة مع الصیغة لدراسة تأثیر كمیة  المزلقات F4 

y = 0.1056x - 0.0064 
R² = 0.9994 
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 تركیب صیغ المضغوطات المختلفة المحضرة من المیتیل دوبا  :5جدول ال

 المكوَن

 

  الصیغة

 HPMC میتیل دوبا
K100M 

HPMC 
K4M 

HPMC 
K100LV EC لاكتوز PVP 

K-30 
شمعات  تالك

Mg 

الوزن الكلي 

 للمضغوطة

F1 250 10 - - - 114 20 4 2 400 
F2 250 20 - - - 104 20 4 2 400 

F3 250 30 - - - 94 20 4 2 400 

F4 250 40 - - - 84 20 4 2 400 

F5 250 50 - - - 74 20 4 2 400 

F6 250 60 - - - 64 20 4 2 400 

F7 250 - 60 - - 64 20 4 2 400 

F8 250 - - 60 - 64 20 4 2 400 

F9 250 - 30 - 30 64 20 4 2 400 

F10 250 - 20 - 40 64 20 4 2 400 

F11 250 - 40 - 20 64 20 4 2 400 

F12 250 40 - - - 64 40 4 2 400 

F13 250 40 - - - 78 20 8 4 400 

 

 الاختبارات المجراة على الحثیرات 4.2.1

  Density testsاختبارات الكثافة  1.4.2.1

إجراء هذه وتم  الأدویة الأوروبي) (اعتماداً على دستوراستخدام مقیاس الكثافة ب أجریت اختبارات الكثافة

 :من خلال حساب[81]  كل صیغةحثیرات على ثلاث عینات من الاختبارات 

. تم اإلى حجمه حثیرات: وهي نسبة وزن من ال)Low Bulk Density  )LBDالكثافة الظاهریة •

شغله في تقیاس الحجم الذي و  الحثیرات غ) من2تحدیدها من خلال وضع وزن یعادل (

 :ظاهریة باستخدام العلاقة التالیة، ثم تم حساب الكثافة اللأسطوانة المدرجة لمقیاس الكثافةا

 )ا/حجمهحثیراتالكثافة الظاهریة =(وزن ال

بعد  حجمهاإلى  حثیراتوزن الهي النسبة بین و  :Tapped Bulk Density (TBD) كثافة الربت •

 100إلى وتعریضها في الأسطوانة المدرجة  الحثیرات من غ2عملیة الربت. حیث تم وضع وزن 
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طرقة و قیاس  500طرقة في البدایة ثم ملاحظة الحجم الناتج وتكرار تعریض الحثیرات إلى 

. في حال )V2طرقة إضافیة و تسجیل الحجم الموافق ( 750ثم تعریضها إلى  )V1الحجم الناتج (

أما في حال كان الفرق بین  الحجم النهائي. V2% یعتبر 2كان الفرق بین الحجمین أقل من 

تم حساب كثافة الربت  .]82[جدیدة دقة  1250% نستمر بتعریضها إلى 2الحجمین أكبر من 

 :باستخدام العلاقة التالیة

 بعد الربت) ا/حجمهحثیراتكثافة الربت=(وزن ال

 Hausner's Ratio بتحدید معامل هوسنراختبار الانسیابیة  •

 :]83[ ویعطى وفق العلاقة التالیة ،حثیراتعن انسیابیة ال غیر مباشرمشعراً  یعتبر معامل هوسنر

Hausner ratio= LBD/TBD                                                    (9) 

) فالانسیابیة جیدة لمنسب كار %20(والموافقة لقیمة  1.25وبشكل عام، إذا كانت قیمة هذا المعامل أقل من 

فالانسیابیة سیئة. یمكن تحسین  )لمنسب كار %33 (والموافقة لقیمة 1.5بینما إذا كانت القیمة أعلى من 

 .]29[ 1.5و 1.25بین  Hausnerالانسیابیة باستخدام المزلقات في حال تراوحت قیمة معامل 

 Carr's Indexمنسب كار بحساب اختبار الانسیابیة  •

 حثیراتقیاس قابلیة الل مشعراً  Compressibility Index Carr'sوالذي یعرف أیضاً یعتبر منسب كار 

، وهو 6رقم  كما هو موضح في الجدول حثیراتمشعراً غیر مباشر لقیاس انسیابیة الللانضغاط و 

 :]29[ العلاقةیعطى وفق 
Carr’s index= [(TBD-LBD)/TBD]*100                                (8) 

 كمشعر للانسیابیة )%CIمنسب كار( تصنیف: 6الجدول 

 الانسیابیة  %CIقیمة 

 ممتازة 5-15

 جیدة 12-16

 (یكن تحسینها) متوسطة 18-21

 (یكن تحسینها) ضعیفة 23-35

 ضعیفة جداً  33-38

≤40  سیئة للغایة 
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 تحدید رطوبة الحثیرات  2.4.2.1

إضافة إلى أن المضغوطات یجب  مواد الفعالةیة التباثدوراً هاماً في  بة الرطوبة المتبقیة في الحثیراتتلعب نس

على قوة الحثیرات حیث تؤثر نسبة الرطوبة المتبقیة في من الرطوبة ضروریة لعملیة الضغط أن تحتفظ بنسبة 

تختلف نسبة الرطوبة  المیكانیكیة للمضغوطات المحضرة.بالتالي تؤثر على الخصائص سرعة الضغط و و 

تتراوح هذه النسبة المتبقیة في الحثیرات المعدة للضغط بحسب طبیعة المادة الفعالة وبحسب الاستخدام، و 

أن زیادة الرطوبة المتبقیة في  الدراساتأثبتت  .]85،86[ %6-4وقد نجدها بین  ]29[ %6-1 بشكل عام بین

 .]87[% تؤثر سلباً على قساوة المضغوطات الناتجة 6ثیرات عن الح

 الذي جهاز الأشعة تحت الحمراءهناك العدید من الدراسات التي قامت بتحدید رطوبة الحثیرات باستخدام 

بحیث نحصل مباشرةً على النسبة  م تخلص العینة من رطوبتها105oیعطي أشعة تحت حمراء بدرجة حرارة 

مغ) من كل مزیج من  100 . أخذت ثلاث عینات (وزن العینة]86،88[ المئویة للرطوبة المزالة من العینة

تم ة ذات سماكة متجانسة على میزان الجهاز، ومن ثم الحثیرات المعدة للضغط، ووزعت بشكل طبقة رقیق

  .نسبة مئویةشكل حدید المحتوى من الرطوبة مباشرة على ت

 Particle size distribution الحثیراتأبعاد  توزع 3.4.2.1

نسیابیة وقابلیة انضغاط الحثیرات، تأتي أهمیة هذا الاختبار من كون أبعاد الحثیرات تؤثر على خواص ا

إضافة إلى ذلك فإن توزع  تجانس محتوى المضغوطات المحضرة.ي توثر على الخواص المیكانیكیة و بالتالو 

وبالتالي توافرها الحیوي وبشكل خاص للمادة الدوائیة ر على خصائص الانحلال والامتصاص بعاد یؤثالأ

غ من الحثیرات على المنخل 20تم إجراء الاختبار بوضع  .]89،90[ قلیلة الانحلال في الماءالمواد الدوائیة 

ونسبة  حتجزةالكمیة المدقائق ثم حساب  10خضاعها للرج لمدة إ المتعددة و لة النخل ذات المناخل الأكبر لآ

من خلال  على كل منخلكثافة توزع الحثیرات . تم إیجاد الكمیة المحتجزة من الحثیرات على كل منخل

رسم الخط البیاني الممثل لكثافة  من ثم، و على كل منخل/مدى كل منخل) حتجزةالكمیة الم نسبةحساب (

 .]91[ الوسطي لفتحات المنخل بدلالة البعدعلى كل منخل توزع الحثیرات 
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 الاختبارات المجراة على المضغوطات 5.2.1

  Visual Inspectionاختبار المظهر الخارجي 1.5.2.1

مع المواصفات الدستوریة ا للتأكد من ملاءمته لشكل المضغوطات المحضرة ولونهاعیاني فحص إجراء تم  

 .]92[ اللون أو وجود تبقعات أو تفلع في المضغوطاتكعدم وجود اختلاف في السطح الخارجي أو تغیر في 

 Uniformity of Weight اختبار تجانس الوزن 2.5.2.1

تلافات لأن وجود اختلافات في وزن المضغوطات یشیر إلى اخبر تجانس وزن المضغوطات معیاراً هاما ً یعت

إجراء هذا الاختبار وفق دستور  السواغات بین مضغوطات الصیغة الواحدة. تمفي كمیة المادة الفعالة و 

مضغوطة بشكل إفرادي على میزان حساس وحساب الوزن الوسطي. تم  20وزن  الأدویة الأوروبي حیث تم

بعدها مقارنة الأوزان الإفرادیة لكل مضغوطة مع الوزن الوسطي عن طریق حساب انحراف وزن كل 

 : مضغوطة عن الوزن الوسطي بتطبیق العلاقة التالیة

 100/الوزن الوسطي]*|الوزن الوسطي) -الوزن الإفرادي للمضغوطة (الاختلاف عن المتوسط(%) = [|) 10(

حیث یسمح دستور  ،ضمن الحدود المسموح بها دستوریاً یجب أن یكون الانحراف في وزن المضغوطة 

تعتبر ). و 7رقم  وزن المضغوطة (الجدول بمقدار یتناسب مع الأدویة الأوروبي بانحراف في وزن المضغوطة

الاختلاف المسموح به  المضغوطات مقبولة من حیث تجانس الوزن إذا تجاوزت مضغوطتان على الأكثر

  .]81[ جاوز أي مضغوطة ضعف هذا الاختلافلم تتدستوریاً و 

 الاختلافات المسموح بها حسب دستور الأدویة الأوروبي :7الجدول 

 الاختلاف المسموح به (%) (غ) الوزن الوسطي للمضغوطة

0.080 < ±10% 

0.080-0.0250 ±7.5% 

0.0250 > ±5% 

 

 Uniformity of Content  اختبار تجانس المحتوى 3.5.2.1

لا یعني بالضرورة تجانس توزع المادة الفعالة بین المضغوطات، فقد یكون  إن تجانس وزن المضغوطات

في هذه الحالة مضغوطات التكون حیث ، الحثیرات المعدة للضغطضمن للمادة الفعالة  المزج غیر كافٍ 
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. لذا لابد من إجراء فحص تجانس بشكل متجانس فعالةالمادة التحوي على متجانسة في الوزن لكنها لا 

المحتوى للتحقق من تجانس توزع المادة الفعالة بین المضغوطات المحضرة من أجل كل صیغة. أجري هذا 

مضغوطات بشكل عشوائي ومعایرة المادة الفعالة في كل  10بأخذ  ]81[ الأدویة الأوروبي الاختبار وفق دستور

المیتیل دوبا بمقیاس الطیف  امتصاصیةاس وقی HCl (0.1N) الماء ي حمض كلورمنها بحل المضغوطة ف

المحتوى ثم حساب إجراء التمدید المناسب (ترشیح المحلول و نانومتر بعد  280عند طول موجة  الضوئي

 والتي تعطى بالعلاقة Acceptance Value قیمة القبولتم حساب  الوسطي للمضغوطة من المادة الفعالة).

 :التالیة

 
AV =|M-X|+K.S                                                        (11) 

 حیث:

X :متوسط محتوى المضغوطات من المیتیل دوبا 

M : مرجعیة تعتمد على قیمة قیمةX  

 M=98.5% فإن قیمة X > 98.5إذا كان  •

 M=101.5 فإن قیمة  X < 101.5%إذا كان  •

 M=Xفإن قیمة  <X   98.5 101.5< عندما •

Sلمحتوى المضغوطات العشرة : قیمة الانحراف المعیاري 

K ثابت تتعلق قیمته بحجم العینة فعندما :n=10 تكون قیمة k=2.4  وعندما تكونn=30  تكون قیمةk=2 

لعشر مضغوطات أصغر أو  AVإذا كانت قیمة  وتعتبر المضغوطات مقبولة دستوریاً من حیث تجانس المحتوى

مضغوطة إضافیة مسحوبة عشوائیاً وفي هذه  20یتم اختبار  15أكبر من  AV، وفي حال كانت قیمة 15 تعادل

 ن معاً: ا تحقق شرطاالحالة تعتبر المضغوطات مقبولة دستوریاً من حیث تجانس المحتوى إذ

a(  أن تكون قیمةAV 15 أصغر أو تعادل . 

b( ألا یكون المحتوى الإفرادي لكل مضغوطة أقل منM) 0.75) 1.25) وألا یتجاوز M( ]81[. 
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 الخواص المیكانیكیةاختبارات   4.5.2.1

التغلیف و ء التصنیع والتعبئة التي قد تتعرض لها أثنا ةالمیكانیكی قوىلیجب أن تكون المضغوطات مقاومة ل

 مضغوطات بقیاس القساوة والهشاشة.یتم تقییم المقاومة المیكانیكیة للو  والنقل إلى أن تصل إلى المستهلك التخزینو 

 Hardness test اختبار القساوة 1.4.5.2.1

. إن مقاومة المضغوطة للاحتكاك اللازمة لكسرهاة على المضغوطة و تعرف القساوة (قوة الكسر) بأنها القوة المطبق

مضغوطات تم اختبار قساوتها بشكل فردي باستخدام  10. أُجري هذا الاختبار على والتحطیم تعتمد على قساوتها

عن قساوة كل صیغة بالمتوسط  معیاري حیث تم التعبیرلانحراف الاقساوة ثم حساب المتوسط الحسابي و جهاز ال

 یعتبر الحد الأدنىام بشكل علكن  تطلبات دستوریة لقساوة المضغوطاتلا توجد م .الانحراف المعیاري ± الحسابي

 .]93[ كغ 4هو  قساوة المضغوطاتل المطلوب

 Friability test اختبار الهشاشة 2.4.5.2.1

حیث أنه من الضروري أن تكون تفتت عند تعرضها لعملیات الصدم والتحریك الهشاشة هي میل المضغوطات لل

عن الهشاشة  خسارة لأجزاء من المضغوطات. ویعبر المضغوطات مقاومة لهذه القوى المیكانیكیة التي قد تسبب

جهاز مضغوطات ثم وضعها في  10 جري هذا الاختبار بوزنبالنسبة المئویة للكتلة التي تخسرها المضغوطة. أُ 

إزالة دقائق) ومن ثم وزنها ثانیة و  4ة /دقیقة لمددورة 25ئة دورة (د إزالة الغبار عنها وإخضاعها لمالهشاشة بع

، حسب الدستور الأوروبي %1 یجب ألا تتجاوز هشاشة المضغوطات وحساب الهشاشة حیث ]81[الغبار عنها 

 :ویتم حساب الهشاشة وفق العلاقة

 
F= [(W1-W2)/W1]*100%                                                   (12) 

 حیث 

 W1:  مضغوطات قبل الاختبار 10وزن                    W2:  طات العشرة بعد الاختباروزن المضغو 

  Swelling Studyدراسة الانتباج 5.5.2.1

 تمن ثم انتباجها. تممضغوطات للماء من وسط الانحلال و شیر سلوك الانتباج إلى معدل امتصاص الیُ 

ت القالبیة المحبة للماء لصیغ المختلفة من خلال قیاس التغیر في وزن المضغوطاادراسة خصائص انتباج 

 حیث تم وزن ثلاث مضغوطات من كل صیغة محضرة، ثم وضعت في سلة الانحلال خلال الزمن المحضرة
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Dissolution Basket  مل من الوقاء الفوسفاتي  900 یحوي في وسط)pH=6.8(  م◦0.5±37ودرجة حرارة 

حساب النسبة المئویة ساعة و  1،2،4،6،8،10،12 بعد المضغوطات وزن تم. دورة/دقیقة 75 وسرعة دوران

 : كما یلي ]swelling index )SI( ]94،95،96لزیادة وزن المضغوطات أو ما یعرف بمنسب الانتباج 
SI =[( Mt –M0)/ M0]* 100                                                               (13) 

 : حیث

 SI: منسب الانتباج 

t : وزن المضغوطة بعد زمن Mt 

0: وزن المضغوطة في الزمن  M0 

 In-vitro dissolution testالانحلال في الزجاج  اختبار 6.5.2.1

بطریقة السلة  30الانحلال باستخدام جهاز الانحلال وفق دستور الأدویة الأمیركي رقم معدل تم إجراء اختبار 

 مo 0.5±37حرارة  درجةعند دورة/دقیقة  75سرعة الدوران كانت ) حیث  (Rotated Basket: Apparatus1ةلدوار ا
لمدة  pH=1.2) حیث N0.1( مل من حمض كلور الماء 900. بدایة تم إجراء الاختبار في وسط یحوي ]97[

ساعة. أجري الاختبار على ست  22لمدة pH= 6.8مل من الوقاء الفوسفاتي  900ساعتین، ومن ثم في 

مل من الوسط  5  ـمل) بفواصل زمنیة مختارة مع التعویض ب 5عینات (مضغوطات من كل صیغة وتم سحب 

العینات المیتیل دوبا في قیاس امتصاصیة مراشح میكرونیة ثم وقاء) وترشیح العینات باستخدام  النقي (حمض أو

 نانومتر. 280عند طول موجة الطیف الضوئي  بمقیاسالمسحوبة 

 In- vitro drug release kinetic دراسة نماذج حركیات التحرر للصیغ المحضرة في الزجاج 7.5.2.1

studies 
من الرتبة صفر، الرتبة الأولى  نماذج التحررمعادلات تم تطبیق بیانات تحرر الدواء في الزجاج على 

فمن  [61]. من أجل تحدید نموذج التحرر الذي یصف تحرر الدواء بالشكل الأمثلوذلك   Higuchiنموذجو 

(الرتبة صفر)،  بدلالة الزمن أجل كل صیغة تم رسم مخطط النسبة المئویة التراكمیة المتحررة من الدواء

)، الأولى (الرتبة بدلالة الزمن المتبقیة من الدواء في المضغوطاتومخطط اللوغاریتم الطبیعي للنسبة المئویة 

 ). Higuchiالجذر التربیعي للزمن (نموذجبدلالة  إضافة لمخطط النسبة المئویة التراكمیة المتحررة من الدواء

اریتم النسبة المئویة التراكمیة تم رسم المخططات البیانیة للوغ ،من أجل توضیح الآلیة التي یتم وفقها التحرر

بالشكل (Korsmeyer-Peppas) تطبیق معادلة وذلك بلوغاریتم الزمن  بدلالةالمتحررة من الدواء 

 ).3.3(انظر الفقرة رقم اللوغاریتمي
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 تشیر قیمة n (أس الانتشار) [98]: إلى الآلیة التي یحدث وفقها التحرر كما یلي 

 n ≤ 0.45  بالانتشارتشیر إلى ضبط التحرر 

0.45 < n < 0.89  معاً  تآكلتشیر إلى التحرر المضبوط بالانتشار وال 

n ≥ 0.89 متماثرسلاسل ال تآكل ىتشیر إل. 

 Statistical Analysis الإحصائي التحلیل 8.5.2.1

 )STATISTICS, VERSION 4.0( برنامج نظم التحلیل الأمیركيباستخدام  Studentاختبار ستودنت  تم إجراء

 ,Analysis of varianceالتباین وحید الاتجاه (تحلیل ین حسابیین، كما تم تطبیق تقنیة اختبار متوسطبین مقارنة لل

One Way, ANOVAبهدف دراسة تأثیر عوامل الصیاغة وذلك  ) للمقارنة بین أكثر من متوسطین حسابیین

أنه تم اعتبار العامل  . مع العلمالانحلال في الزجاجالمختلفة على نتائج اختبار القساوة، اختبار الانتباج واختبار 

 .0.05أصغر من  Pدلالة إحصائیة هامة عندما تكون قیمة  المدروس ذا
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 الفصل الثاني 

 المناقشةالنتائج و 
Results & Discussion 

تحسن خصائص انسیابیة  من أنها(ومنها التحثیر الرطب المستخدم في دراستنا) تأتي أهمیة طریقة التحثیر

بالتالي لمساحیق و اقابلیة انضغاط بالتالي نحصل على تجانس الوحدات الجرعیة، إضافة إلى تحسین المساحیق و 

 على مضغوطات ذات خصائص میكانیكیة جیدة. الحصول

 الاختبارات المجراة على الحثیرات 1.2

 اختبارات الكثافة  1.1.2
لكل صیغة حثیرات قبل وبعد   )3(العلاقة رقم  ) ومنسب كار2(العلاقة رقم  حساب كل من معامل هوسنر تم

 .8رقم ا على النتائج الموضحة بالجدول ، فحصلنإضافة المزلق

 نتائج اختبار الكثافة لحثیرات الصیغ المحضرة قبل وبعد إضافة المزلق :8جدول ال

*)3غ/سم الصیغة ) LBD 3غ/سم(* ) TBD Hausner ratio* (%)CI* 

F1 0.924±16.939 0.021±1.204 0.032±0.673 0.009±0.559 قبل التزلیق 

F1 13.985±0.755 1.163±0.017 0.665±0.016 0.561±0.023 بعد التزلیق 

F2 1.032±18.142 0.011±1.222 0.024±0.689 0.035±0.564 قبل التزلیق 

F2 14.0530.15±9 1.1640.018± 0.6760.019 ± 0.581 ±0.017 بعد التزلیق 

F3 0.365±16.276 0.035±1.194 0.015±0.682 0.026±0.571 قبل التزلیق 

F3 11.8000.186± 0.029±1.134 0.6610.011± 0.583±0.014 بعد التزلیق 

F4 0.239±16.992 0.031±1.205 0.013±0.718 0.119±0.596 قبل التزلیق 

F4 11.8160.271± 1.1340.008± 0.694±0.022 0.6120.026± بعد التزلیق 

F5 0.511±19.061 0.18±1.220 0.026±0.753 0.034±0.605 قبل التزلیق 

F5 14.3450.362± 1.1670.012± 0.725±0.031 0.6210.021± بعد التزلیق 

F6 0.12±19.1638 0.017±1.237 ±0.7410.018 0.033±0.599 قبل التزلیق 

F6 14.7590.651± 1.1730.063± 0.725±0.012 0.618±0.17 بعد التزلیق 
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F7 0.217±19.720 0.04±1.246 0.017±0.715 0.009±0.574 قبل التزلیق 

F7 12.2990.019± 1.140±0.018 0.683±0.028 0.5990.002± بعد التزلیق 

F8 0.407±14.286 0.031±1.167 0.009±0.693 0.014±0.589 قبل التزلیق 

F8 11.380.23± 1.129±0.04 0.685±0.024 0.6070.015± بعد التزلیق 

F9 0.37±15.7356 0.028±1.187 0.019±0.68 0.031±0.573 قبل التزلیق 

F9 12.24±0.386 0.011±1.14 0.668±0.032 0.028±0.587 بعد التزلیق 

F10 0.428±16.276 0.041±1.194 0.052±0.688 0.017±0.576 قبل التزلیق 

F10 0.37±12.9661 0.009±1.149 0.033±0.671 0.005±0.584 بعد التزلیق 

F11 0.293±17.926 0.036±1.218 0.019±0.675 0.128±0.554 قبل التزلیق 

F11 0.519±13.61 0.014±1.158 0.658±0.029 0.036±0.569 بعد التزلیق 

F12 0.72±16.9371 1.204±0.022 0.016±0.679 0.004±0.564 قبل التزلیق 

F12 0.125±13.616 1.158±0.052 0.661±0.015 0.571±0.012 بعد التزلیق 

F13 0.039±0.591 التزلیق قبل  0.711±0.028 1.203±0.014 16.878±0.503 

F13 0.69±10.771 1.121±0.017 0.689±0.034 0.613±0.054 بعد التزلیق 

 )n =3الانحراف المعیاري (± تم التعبیر عن النتائج بقیم المتوسط *

لجمیع الصیغ قبل  تبین النتائج أن حثیرات جمیع الصیغ تتمتع بانسیابیة جیدة حیث كانت قیم معامل هوسنر

متراوحة بین فكانت قیم منسب كار  أما ،1.25) أي أقل من -1.1671.246( بینتراوحة مإضافة المزلقات 

متوسطة. لوحظ بعد إضافة المزلقات أن البین الجیدة ـو كانت الحثیرات  بالتالي انسیابیةو  %)14.286-19.720(

تتمتع بانسیابیة  أصبحت وهذا یشیر أیضاً إلى أن جمیع الحثیرات %)14.759-10.771( منسب كار تراوح بین

ور في تحسین انسیابیة الحثیرات كان لها د (محسنات الانسیابیة) أن إضافة المزلقات أي جیدة بعد التزلیق.

 بالتالي قابلیتها للانضغاط. و 

 تحدید رطوبة الحثیرات 2.1.2

تعد هذه القیم % و 5.63و% 3.08 بینفقد تراوحت القیم الصیغ جمیع حثیرات  رطوبة قیم 9 الجدول رقمبین ی

ى الإشارة سابقاً فإن الرطوبة المتبقیة ضروریة من أجل الحصول عل تكما تمحیث  ،[29] طمناسبة للضغ

 .بخواص میكانیكیة جیدة مضغوطات
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 نتائج رطوبة حثیرات الصیغ المحضرة: 9 الجدول

 الصیغة

 اتر الحثی في المتبقیة الرطوبة

 )% ±SDالمتوسط(

n=3 

 الصیغة

 اتر الحثی في المتبقیة الرطوبة

 )% ±SDالمتوسط(

n=3 

F1 0.22±3.44 F8 4.61±0.18 

F2 0.12±4.25 F9 4.95±0.12 

F3 0.38±3.71 F10 3.08±0.22 

F4 0.33±3.92 F11 3.72±0.27 

F5 0.11±4.8 F12 0.24±4.52 

F6 0.18±5.63 F13 0.21±3.78 

F7 5.46±0.14  

 

 توزع أبعاد الحثیرات 3.1.2

الصیغ المحضرة فحصلنا على النتائج المبینة في الجداول ذا الاختبار على حثیرات یق هتم تطب

بدلالة البعد  الحثیراتأبعاد الممثل لكثافة توزع ، ثم تم رسم الخط البیاني 1الموجودة في الملحق رقم 

 ).52-13فتحات المنخل (الأشكال الوسطي ل

                        
 F2 الصیغة حثیرات أبعاد توزع كثافة مخطط :14الشكل             F1 حثیرات الصیغة أبعاد توزع كثافة : مخطط13الشكل
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 4Fحثیرات الصیغة  أبعاد توزع كثافة : مخطط16 الشكل             F3 حثیرات الصیغة أبعاد توزع كثافة : مخطط15 الشكل

 

                            
 F6 حثیرات الصیغة أبعاد توزع كثافة مخطط :18الشكل            F5 حثیرات الصیغة أبعاد توزع كثافة مخطط: 17الشكل

                     

                         
           F8 حثیرات الصیغة أبعاد توزع كثافة مخطط :20 الشكل              F7حثیرات الصیغة أبعاد توزع كثافة مخطط :19 الشكل
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  F10حثیرات الصیغة  أبعاد توزع كثافة مخطط: 22 الشكل           F9حثیرات الصیغة أبعاد توزع كثافة مخطط :21 الشكل

                 

 
  F11حثیرات الصیغة  أبعاد توزع كثافة مخطط: 23الشكل 

 

                      
  F13 حثیرات الصیغة أبعاد توزع كثافة مخطط: 25الشكل           F12الصیغة  حثیرات أبعاد توزع كثافة مخطط :24 الشكل

 ةمتماثل تراالحثی أبعاد توزعكثافة  أن إلى المختلفة الصیغ تراحثی أبعاد لتوزع الممثلة البیانیة الخطوط شیرتُ 

وجود نسبة مع ملاحظة  میكرون 250-180 ضمن المجالكانت كثافة التوزع الأكبر حیث تقریباً في جمیع الصیغ 

  لعملیة الضغط.المناسبة  الأبعاد الصغیرة  ذات والحثیراتمن المساحیق 
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 الاختبارات المجراة على المضغوطات المحضرة 2.2

 اختبار المظهر الخارجي 1.2.2

 تبقعات وجود أيوعدم  المظهر الخارجي للمضغوطات المحضرةوجود تجانس في  أظهرت نتائج هذا الفحص

 ها.في سطحثقوب  أي تفلع في المضغوطات أولاحظ وجود كما لم یُ  على سطح المضغوطة، 

 اختبار تجانس الوزن 2.2.2

 هذه مضغوطات كانتوقد  ،F1  الصیغةمضغوطات  من أجل الوزن تجانس اختبار نتائج 10 رقم الجدول بینیُ 

 المضغوطات وزن فحرالان المئویة للنسبة قیمة أكبر نأ حیث الوزن تجانس حیث من دستوریاً  مقبولة الصیغة

 .%)5(أقل من  دستوریاً  المقبول المجال ضمن أنها أي %1.55 4 إلى مساوٍ  الوسطي الوزن عن
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 غ0.3989ذات الوزن الوسطي F1  الصیغة لمضغوطات الوزن تجانس اختبار : نتائج10الجدول 

رقم 

 المضغوطة

 وزن المضغوطة

 (مغ)

 الوزن عن المضغوطة وزن (فرق[

 (%) 100*]الوسطي الوزن/ الوسطي)

1 0.3995 0.150 

2 0.3956 0.827 

3 0.3952 0.928 

4 0.3981 0.201 

5 0.3972 0.426 

6 0.3991 0.050 

7 0.3986 0.075 

8 0.3974 0.376 

9 0.3977 0.301 

10 0.4012 0.577 

11 0.3998 0.226 

12 0.4025 0.902 

13 0.3971 0.451 

14 0.3986 0.075 

15 0.4051 1.554 

16 0.3993 0.100 

17 0.3986 0.075 

18 0.4045 1.404 

19 0.3985 0.100 

20 0.3956 0.827 

 

نتائج اختبار تجانس الوزن لمضغوطات جمیع الصیغ حیث یوضح القیمة الأكبر لانحراف  11 الجدول رقم لخصیُ 

 الصیغ جمیع مضغوطات أنوزن المضغوطة عن الوزن الوسطي من أجل كل صیغة، ویتبین من هذا الجدول 

 عن المضغوطات وزنراف لانح المئویة للنسبة قیمة أكبر لأن الوزن تجانس حیث من دستوریاً  مقبولة المحضرة

 .%)5 من أصغر(% 4.189هي  الوسطي الوزن
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 المحضرة الصیغ لمضغوطات الوزن تجانس اختبار نتائج :11 الجدول

 الصیغة
 الوزن الوسطي لعشرین مضغوطة

 غ)(

 الوزن عن المضغوطة وزن (فرق[ أكبر قیمة ل

 (%) 100*]الوسطي الوزن/ الوسطي)

F1 0.3989 1.554 
F2 0.3991 1.528 
F3 0.3990 1.905 
F4 0.3988 1.655 
F5 0.3981 1.206 
F6 0.3992 1.754 
F7 0.3987 1.555 
F8 0.3983 2.586 
F9 0.3971 3.551 
F10 0.4004 4.189 
F11 0.3992 2.380 
F12 0.3985 1.832 
F13 0.3994 2.103 

 اختبار تجانس المحتوى  2.2.2

 دستوریاً  المضغوطات مقبولة جمیع أن 13و 12 ینالجدول يتجانس المحتوى ف اختبارنتائج  قراءةمن خلال  یتبین

 .15لجمیع الصیغ أصغر من  AVكانت قیم  المحتوى، حیث تجانس حیث من

 F7إلى F1 : نتائج اختبار تجانس المحتوى للصیغ من 12جدول ال

 الصیغة

 المضغوطة
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 

1 108.2 96.9 98.4 101.8 99.2 98.5 95.1 
2 99.3 100.9 94.2 99.5 98.6 99.6 96.3 
3 100.8 97 95.3 98.4 102.8 98.7 94.1 
4 105.1 100.2 97 101.6 104.8 103.4 96.3 
5 95.7 96.8 94.1 100.7 101.6 108.5 100.3 
6 101.6 99.4 96.2 102 99.8 98.9 92.3 
7 107.5 103.8 96.9 99.1 96.6 99.6 96.8 
8 100.8 97.5 97.5 96.2 95.8 101.9 95.3 
9 104.4 98.6 97.2 98.5 98.9 99.5 96.9 
10 100.9 97.1 98.6 99.6 98.3 106.7 98.3 

 96.17 101.53 99.64 99.74 96.54 98.82 102.43 المتوسط الحسابي
 2.091 3.569 2.750 1.828 1.581 2.290 3.851 الانحراف المعیاري

 AV( 10.172 5.496 5.754 4.387 6.6 8.595 2.688قیمة القبول (

63 
 



 

 F13إلى  F8: نتائج اختبار تجانس المحتوى للصیغ من 13جدول ال
 
 الصیغة

 المضغوطة
F8 F9 F10 F11 F12 F13 

1 99.5 103.6 98.4 97.2 100.8 103.4 
2 97.2 99.4 93.4 96.5 97.2 104.5 
3 100.3 105.4 96.2 99.8 96.7 98.2 
4 101.4 106.5 99.6 98.7 103.4 97.5 
5 96.8 99.2 99.2 100.7 98.5 101.2 
6 96.3 106.2 98.4 95.8 98.8 99.3 
7 97.9 101.8 97.9 93.2 95.4 97.4 
8 99.1 98.6 99.3 96 94.2 104.8 
9 98.5 102.9 94.2 97.6 96.8 106.3 
10 97.4 98.7 105.2 98.3 99.6 100.2 

 101.28 98.14 97.38 98.18 102.23 98.44 المتوسط الحسابي
 3.272 2.692 2.165 3.272 3.151 1.632 الانحراف المعیاري

 AV( 3.856 8.292 8.172 6.316 6.82 8.072قیمة القبول (

 

المضغوطات المحضرة خلال المیتیل دوبا من  المتحررة منتجدر الإشارة إلى أنه قد تم حساب الكمیة التراكمیة 

 .السابقین الموضح في الجدولینطي من المیتیل دوبا في كل صیغة و الزمن اعتماداً على المحتوى الوس

 اختبارات الخصائص المیكانیكیة 3.2.2

 اختبار القساوة 1.3.2.2

یادة تركیز المتماثر أن ز لاحظ من هذا الجدول قساوة مضغوطات الصیغ المحضرة، ویُ  نتائج 14رقم  الجدول یبین

زادت من قساوة قد  )F6(الصیغة  %15 إلى) F1(الصیغة  %2.5من  HPMC K100M المحب للماء

یزید جسور الارتباط  كعامل رابط HPMCبالدور الذي یلعبه متماثر  ، ویمكن تفسیر ذلك)P<0.05( المضغوطات

النتائج  هذهتتوافق . ]99[ قساوةالمضغوطات الناتجة أكثر و  الارتباط أقوىكان الحثیرات وكلما زادت كمیته  فیما بین

كلما كانت قساوة المضغوطات المحب للماء،  HPMCتركیز متماثر زادتشیر إلى أنه كلما  مع دراسات سابقة

 F8و F7و F6 الصیغ مضغوطاتقساوة بین  )P>0.05( فروق إحصائیة هامةإلا أنه لم یكن هناك . ]100[أكبر

 .بدرجات لزوجة مختلفة HPMCمتماثر على الحاویة 
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أنه  )F9 )1:1(،  F10)2:1(، F11)1:2وهي  ECو K4M  HPMCبین متماثر مشاركة الحاویة في الصیغ لوحظ

 0.22±5.68حیث كانت القساوة الأقل  ،)P<0.05( زادت قساوة المضغوطات  HPMC K4Mـالكلما زادت كمیة 

مع  مقارنة) P<0.05(لوحده أكثر قساوة  HPMC K4M% من 15الحاویة  F7الصیغة  كانتF10. في الصیغة 

). F11)P>0.05  و F7اختلافات معنویة بین قساوة الصیغتین  هناك بینما لم تكن F10و F9 تینالصیغكل من 

 HPMCبین سلاسل متماثر الـ الارتباط تشكل جسور  عیقییشكل حاجز  EC ـبأن الر هذه النتیجة یتفس یمكن

 تم فیها تحضیر ثلاث صیغ لمضغوطات قالبیة منتتوافق هذه النتیجة مع دراسة  .ضغوطات أقل قساوةویعطي م

، فأظهرت النتائج أن )2:1( )1:1( )1:2( بنسب )EC:HPMC K4M(حاویة على مشاركة  Salbutamol الـ

تكون عند مضاعفة كمیة  وكانت القساوة أصغر ما  HPMC K4Mالمضغوطات ازدادت بزیادة كمیة متماثرقساوة 

  . ]HPMC K4M ]101 ـالإیتیل سیللوز بالنسبة ل

أن زیادة  )PVP-K30% 10الحاویة ( F12) بالصیغة PVP K30% 5( الحاویة F4عند مقارنة الصیغة وُجد 

بأن زیادة كمیة العامل  هن تفسیر یمك، والذي )P<0.05زیادة هامة إحصائیاً ( ة العامل الرابط زادت من القساوةكمی

بالتالي لضغط مما یزید قساوة المضغوطات و أثناء ا ىأقو  بین الحثیراتتحفز تشكل روابط بین جزیئیة  الرابط

مقارنة  F13) في الصیغة شمعات المغنزیوم(تالك و الكارهة للماء . أما زیادة كمیة المزلقات ]102[مقاومتها للكسر

حیث لم یكن لنسبة المزلقات  )P>0.05( في قساوة المضغوطاتغیر هام إحصائیاً  تناقصأدت إلى  F4بالصیغة 

        .HPMCالمستخدمة في هذه الدراسة تأثیر على القساوة أمام الزیادة الحاصلة في القساوة نتیجة وجود الـ 

 الهشاشة اختبار 2.3.2.2

 المجرى الهشاشة اختبار نتائج 14 رقم الجدول یبینكل صیغة، و مضغوطات من  10تم إجراء هذا الاختبار على 

% 0.89% و0.27بین  تراوحت هشاشة المضغوطات أن قیم الجدول هذا من یتضح .المحضرة الصیغ كافة على

 %.1من  لجمیع الصیغ أقلالهشاشة  كانت حیث مقبولة دستوریة مواصفات المضغوطات أبدت قدبالتالي فو 
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 المحضرة الصیغ لمضغوطات المیكانیكیة المقاومة اختبارات نتائج: 14الجدول 

 الصیغة

 (KP)القساوة

 )المعیاري فاالانحر  ± الحسابي المتوسط(
n=10 

 

 الهشاشة (%)
n=10 

 

F1 0.38±5.71 0.57 

F2 0.61±5.99 0.41 

F3 0.42±7.12 0.48 

F4 0.33±7.19 0.36 

F5 0.54±7.52 0.68 
F6 0.42±8.25 0.27 
F7 8.12±0.36 0.44 

F8 0.79±7.53 0.69 

F9 0.39±7.23 0.57 
F10 5.68±0.22 0.89 

F11 0.37±7.96 0.39 
F12 0.41±8.99 0.51 
F13 0.26±7.13 0.73 

 اختبار الانتباج 4.2.2

خلال فترات زمنیة محددة لمدة  نسبة المئویة لزیادة وزن المضغوطةنتباج من خلال حساب التم تحدید منسب الا

بالتالي فهم أعمق لآلیة و  قوالب المحضرةاغة المختلفة على انتباج الساعة من أجل معرفة تأثیر عوامل الصی 12

أن منسب الانتباج في جمیع ، حیث من الواضح نتائج اختبار منسب الانتباج 15 . یبین الجدول رقمالتحرر

التناقص التدریجي ، ثم بدأ بالتهلمزن المضغوطات نتیجة حدوث الزمن بسبب زیادة و  الصیغ ازداد تدریجیاً بمرور

 .]57،103،104[ المتشكلة ضمن الوسط السائل طبقة الهلام وذلك بسبب تآكل
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 نتائج اختبار الانتباج لمضغوطات الصیغ المحضرة 15: جدولال

  الانتباج (%)منسب 
  )المعیاري فاالانحر  ± الحسابي المتوسط(

n=3 

 
 الصیغة

 ساعة 0 ساعة 1 ساعة 2 ساعة 4 ساعة 6 ساعة 8 ساعة 10 ساعة 12
1.142±41.16 2.855±61.23 2.426±73.2 0.766±85.7 1.759±78.24 2.004±62.49 1.612±49.37 0 F1 

2.283±63.86 2.977±95.64 2.38±108.79 1.545±117.31 1.18±92.71 1.845±69.24 0.516±60.21 0 F2 
2.061±119.84 2.542±135.84 2.841±151.78 3.533±141.47 0.632±113.54 0.794±84.32 0.452±68.75 0 F3 
1.628±145.88 1.184±171.95 1.58±159.45 1.108±142.28 1.132±130.35 0.905±93.84 1.01±80.34 0 F4 
1.374±178.08 2.462±189.78 2.415±178.43 0.583±159.46 0.49±141.6 1.642±116.49 1.555±86.44 0 F5 

3.707±199.54 0.863±209.55 1.286±188.61 1.795±172.93 0.736±175.67 0.63±125.62 0.898±93.13 0 F6 

2.154±118.68 2.033±139.42 3.228±154.68 0.575±136.16 2.259±127.27 2.796±100.49 2.308±73.34 0 F7 

0.66±58.78 1.687±76.98 2.53±101.35 1.749±86.02 0.843±76.17 1.744±64.92 0.606±53.08 0 F8 

1.058±49.81 0.697±109.64 1.459±121.74 1.587±104.42 2.341±94.7 1.192±79.31 1.936±63.18 0 F9 
1.655±89.62 3.146±104.72 2.331±114.82 1.408±98.2 1.558±80.75 2.167±71.55 1.703±50.98 0 F10 
0.416±101.7 2.796±121.24 2.283±142.15 0.37±118.85 2.559±104.81 1.391±91.21 2.784±72.83 0 F11 

1.526±162.79 0.7±184.4 2.538±172.78 1.957±150.88 0.332±135.92 1.497±113.57 1.663±85.74 0 F12 

3.837±142.63 1.813±174.38 1.117±156.69 4.227±142.07 1.389±125.72 1.497±95.98 3.107±79.01 0 F13 

 

 لماءتأثیر تركیز المتماثر المحب ل 

 ادة تركیز المتماثر المحب للماءأن زی )F6حتى  F1الانتباج للصیغ ( بسمنبین قیم مقارنة العند لوحظ  

)HPMC K100M هامة () تؤدي إلى زیادةP<0.05(  عند كل فاصل زمني لكل صیغة  منسب الانتباجقیم في

في كانت أصغر قیمة لمنسب الانتباج  . حیث26 هذا موضح في الشكل رقمو  ساعة 12 مدروس خلال ال

 6 ) بعدSI=%85.7وصل لقیمته العظمى (ف HPMC K100M% من 2.5الحاویة  F1مضغوطات الصیغة 

% من متماثر 15الحاویة  F6أكبر قیمة لمنسب الانتباج لمضغوطات الصیغة ساعات وبدأ بالتناقص، بینما كانت 

HPMC K100M ) حیث وصل لقیمته العظمىSI=209.55% بدأ بالتناقص التدریجي بعدها.ساعات و  10) بعد 

طبقة هلامیة على  وتشكیل بشكل متناسب مع كمیتهعلى التمیه  HPMC K100Mیمكن أن یعود ذلك إلى قدرة 

المستخدم یتباطأ حدوث تآكل الهلام  زیادة كمیة المتماثر المحب للماءبسطح المضغوطة. إضافة إلى أنه و 

توافقت هذه النتیجة مع دراسات سابقة  .ومقاومة للتآكل قة هلامیة ثخینة أكثر تماسكاً تشكل طب المتشكل بسبب
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منسب الانتباج، و  HPMCالهیدروكسي بروبیل میتیل سیللوز أظهرت أن هناك علاقة مباشرة بین تركیز متماثر 

 .]57،104،105[ كلما زاد منسب الانتباج HPMCفكلما زاد التركیز المستخدم من 

 
 على قیم منسب الانتباج HPMC K100M: تأثیر اختلاف تركیز متماثر 26الشكل 

% من F3 :7.5، الصیغة HPMC K100M% من متماثر F2 :5، الصیغة HPMC K100Mمن متماثر  F1 :2.5%(الصیغة 
 HPMC% من متماثر F5 :12.5، الصیغة HPMC K100M% من متماثر F4 :10، الصیغة HPMC K100Mمتماثر 

K100M الصیغة ،F6 :15 من متماثر %HPMC K100M( 

  درجة لزوجة المتماثر المحب للماءتأثیر 

) وجود F6،F7،F8وهي ( بتركیز واحد لكن درجات لزوجة مختلفة HPMCبین الصیغ الحاویة عند المقارنة  وحظل

% من متماثر 15الحاویة  F8. ففي الصیغة )27(الشكل رقم ) P<0.05(قیم منسب الانتباج في  هام اختلاف

HPMC K100LV ذي اللزوجة المنخفضة جداً ازداد منسب الانتباج حتى وصل لقیمته العظمى )SI=%101.53 (

یحوي كمیة قلیلة  جداً  منخفضةاللزوجة ال ةرجدذا  HPMCمتماثر  . یفسر ذلك بأنساعات ثم بدأ بالتناقص 8بعد 

تآكل یحدث بالتالي و  ً تماسكالزوجة و الهلام المتشكل أقل  في تركیبه الكیمیائي مما یجعل متبادلات المیتوكسيمن 

ى ذي درجة اللزوجة الأعل HPMC K4M% من متماثر 15الحاویة  F7الصیغة كانت سریع لهذا الهلام. بینما 

ساعات ثم  8بعد   )SI=%154.68( ازداد فیها منسب الانتباج حتى وصل لقیمته العظمىأكثر قدرة على الانتباج و 

كانت ذات قیمة منسب الانتباج ف HPMC K100Mمن متماثر  %15الحاویة  F6الصیغة  . أمابدأ بالتناقص

 )SI209.55%=( قیمته العظمىلب الانتباج حتى وصل ، حیث ازداد فیها منسF8و F7الأكبر مقارنة بالصیغتین 

(والتي تعود  HPMC  ـمتماثر الدرجة لزوجة زادت  اساعات ثم بدأ بالتناقص. یمكن تفسیر ذلك بأنه كلم 10بعد 

معطیاً بشكل أكثر ینتبج فإنه بالتالي ت قدرته على امتصاص الماء أكبر و كان) میتوكسيلزیادة كمیة متبادلات ال

 . ]107[ تآكل في القالبالمما یسبب إبطاء طبقة هلامیة أكثر تماسكاً ً 
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حیث  Entacapone الـ  تتوافق هذه النتیجة مع دراسة أجریت بهدف صیاغة مضغوطات قالبیة مدیدة التحرر من

أظهرت نتائج ، و )HPMC K4M,HPMC K15M,HPMC K100M(بدرجات لزوجة مختلفة  HPMCاستخدم 

اختبار الانتباج أن زیادة درجة لزوجة المتماثر المستخدم زادت من منسب الانتباج فعند التركیز نفسه من المتماثر 

ل قدرة على الأق  HPMC K4Mالأكثر قدرة على الانتباج والصیغ الحاویة HPMC K100Mكانت الصیغ الحاویة 

 .]106[ الانتباج

 
 على قیم منسب الانتباج HPMC: تأثیر اختلاف درجة لزوجة 27الشكل 

% من F8:15، الصیغة HPMC K4M% من متماثر F7 :15، الصیغة HPMC K100M% من متماثر F6 :15(الصیغة 
 )HPMC K100LVمتماثر 

  للماء المشاركة مع متماثر كارهتأثیر 

) 2:1() و1:1بنسب ( )HPMC K4M : ECالحاویة على مشاركة ( F9،F10،F11الصیغ  تبین عند المقارنة بین

 12بدءاً من الساعة الأولى وحتى ) P<0.05(منسب الانتباج هناك اختلاف هام في قیم ) على الترتیب أن 1:2(و

وكانت قیمه الأصغر في  F9تلیها الصیغة  F11كانت قیم هذا المنسب هي الأكبر في الصیغة ساعة، حیث 

وجود الإیتیل سیللوز وبسبب طبیعته الكارهة للماء فإنه یعیق دخول جزیئات  إن. )28(الشكل رقم  F10الصیغة 

وهذا ما یفسر كون منسب الانتباج أقل كلما عدم قابلیته للانتباج إضافة إلى وسط الانحلال إلى داخل المضغوطة 

  .]61،107[ في الصیغ الحاویة مشاركة بین المتماثرین HPMC K4Mونقصت كمیة  سیللوز زادت كمیة الإیتیل

 HPMC K4M% من 15الحاویة  F7 عند ملاحظة قیم منسب الانتباج بالنسبة لمضغوطات الصیغةتبین 

بین الصیغتین عند الساعة منسب الانتباج  ه لم تكن هناك اختلافات هامة في قیمأن F11الصیغة ا مع ومقارنته

 أكبر منه في الصیغة  F7كان منسب الانتباج في الصیغة  إلا أنه وبدءاً من الساعة الثانیة) P>0.05(الأولى 

F11)P<0.05سابقاً فإن متماثر هیدروكسي بروبیل میتیل سیللوز  قیة حیث أنه كما ذُكر). تعتبر هذه نتیجة منط
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، لذا عند التركیز  تماسه مع وسط الانحلال ولا یتمتع الإیتیل سیللوز بهذه القدرةیتمتع بالقدرة على الانتباج عند 

أقل قدرة على EC و HPMCنفسه من المتماثر المستخدم تكون المضغوطات القالبیة الحاویة على مشاركة بین الـ 

 .]61،108[لوحده  HPMCالانتباج مقارنة بتلك الحاویة 

 
 على قیم منسب الانتباج )EC:HPMC K4M( : تأثیر اختلاف نسب المشاركة28الشكل 

 F10)، الصیغة 1:1بنسبة ( )EC:HPMC K4M: تحوي (F9، الصیغة HPMC K4M% من متماثر 15: تحوي F7(الصیغة 
 ))1:2بنسبة ( )EC:HPMC K4M( تحوي F11)، الصیغة 2:1بنسبة ( )EC:HPMC K4M( تحوي

  العامل الرابطتركیز تأثیر 

أن قیمه في ) 10% PVP K30( F12) وF4 )5% PVP K30الصیغتین  بین مقارنة منسب الانتباج لدىلُوحظ 

منها في ) P<0.05(ساعة كانت أكبر بشكل هام  12خلال ال عند الفواصل الزمنیة المدروسة   F12الصیغة

من  تزاد F12 للماء المحب) PVP K30(العامل الرابط زیادة كمیة بأن  هذا یفسر. و )29(الشكل F4 الصیغة 

 تآكل  مما ساهم في تأخیروتماسكاً  وجعله أكثر قوة HPMC K100Mلزوجة الهلام الذي شكله متماثر ال 

أظهرت نتائج  حیث مدیدة التحرر Quetiapineالـ دراسة على مضغوطات  . توافقت مع هذه النتیجة]109[المتماثر

 . ]HPMC K15M ]110زادت من معدل انتباج القوالب الحاویة متماثر  PVP K30أن زیادة تركیز دراسة الانتباج 
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 على قیم منسب الانتباج PVP K30تأثیر اختلاف كمیة : 29 الشكل
 )PVP K30% من F12 :10، الصیغة PVP K30% من F4 :5(الصیغة 

المقارنة بین قیم منسب الانتباج  ت، تمالمستخدم على انتباج المضغوطاتت لدراسة تأثیر كمیة مزیج المزلقا

 %1% تالك و2الحاویة ( F13الصیغة و شمعات المغنزیوم)  %0.5تالك و %1الحاویة (  F4الصیغةلمضغوطات 

ه لا توجد فروق أن وُجد. HPMC K100Mشمعات المغنزیوم) علماً أن هاتین الصیغتین تحویان الكمیة نفسها من 

فسر هذه النتیجة تُ . یمكن أن )30(الشكل  لمضغوطات كل من الصیغتین) P>0.05( في قیم منسب الانتباجهامة 

ي بالتالالانتباج و على و قدرة عالیة على امتصاص الماء و ذللماء و  محب جداً  HPMC K100Mبأن متماثر 

، بمعنى آخر لم یكن هناك دور لزیادة الخواص الكارهة للماء للمزلقات المستخدمة بكمیات قلیلة تغلب علىسی

 .]112[ كمیة مزیج المزلقات في التأثیر على معدل دخول الماء إلى داخل المضغوطة القالبیة ومن ثم انتباجها

 
 المغنزیوم على قیم منسب الانتباجشمعات تأثیر كمیة التالك و  :30الشكل 

 )التالك وشمعات المغنزیوم% من F13 :3، الصیغة التالك وشمعات المغنزیوم% من F4 :1.5(الصیغة 
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 اختبار الانحلال في الزجاج 5.2.2

عوامل  فباختلاالمتحررة خلال الزمن التراكمیة ف كمیة المیتیل دوبا أظهرت نتائج اختبار الانحلال اختلا

 القالبیة مضغوطاتال من المیتیل دوبا من المتحررة التراكمیة المئویة النسبة 17و 16 رقم الجدولان یبینالصیاغة. 

 خلال الزمن. المحضرة
لمضغوطات  الزمن بدلالة  )المعیاريراف الانح ± الحسابي المتوسط( للمیتیل دوبا المتحررة التراكمیة المئویة النسبة: 16جدول لا

 F6إلى  F1الصیغ من 

 الصیغة

 الزمن

 (ساعة)
F1 F2 F3 F4 F5 F6 

0.5 0.934±35.079 0.796±24.079 0.24±17.527 0.675±14.664 0.279±11.672 0.293±11.992 
1 0.589±56.691 1.085±34.065 1.259±25.079 0.416±23.427 1.221±22.032 2.112±18.647 
2 0.591±73.688 3.965±54.564 0.201±42.999 1.343±39.704 1.472±36.775 0.506±26.2 
3 2.191±86.537 0.489±62.453 0.379±51.004 2.157±46.857 0.653±41.099 1.5±35.78 
4 0.891±90.453 2.139±73.788 3.154±61.368 1.422±52.234 0.905±47.371 1.028±39.368 
5 0.701±99.044 1.018±81.533 0.18±68.830 0.46±55.982 0.963±53.154 0.971±42.338 
6  0.574±86.143 0.378±75.562 0.278±59.247 0.956±58.806 0.841±45.917 
7  0.635±94.259 1.391±83.806 1.046±71.497 1.006±66.044 0.675±48.89 
8  1.548±97.973 2.734±91.396 1.609±76.638 2.122±74.369 0.214±53.085 

10   0.482±97.967 1.917±84.638 0.501±80.644 1.897±58.268 
12    1.616±91.690 1.543±85.954 3.345±63.709 
16    0.113±98.243 1.783±92.899 0.768±79.562 
20     1.145±99.463 1.818±90.345 
24      0.891±98.514 
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لمضغوطات  الزمن بدلالة )المعیاريراف الانح ± الحسابي المتوسط( للمیتیل دوبا متحررةتراكمیة الال المئویة : النسبة17جدول ال

 F13إلى  F7من  الصیغ

 الصیغة

 

 الزمن

 (ساعة)

F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13 

0.5 1.319±22.46 0.415±29.167 2.146±13.584 0.328±17.236 0.9±9.274 0.455±10.228 1.703±13.725 
1 2.704±33.532 1.413±55.246 1.034±21.839 2.287±33.24 1.101±18.328 1.566±17.411 1.507±23.546 
2 1.02±52.289 2.256±71.396 2.616±37.893 0.843±46.806 2.123±28.818 2.15±29.333 1.744±39.491 
3 1.146±61.822 0.62±86.645 1.052±47.244 0.926±56.313 1.481±33.567 1.338±34.932 1.913±46.697 
4 0.388±68.156 1.745±92.376 0.604±52.219 1.103±62.359 1.177±44.029 1.227±37.980 0.378±50.945 
5 0.517±74.458 1.94±96.852 0.546±59.949 1.127±70.197 1.706±50.428 0.834±44.783 1.735±55.338 
6 0.882±79.026  0.279±64.969 0.708±75.813 1.142±53.995 1.512±49.488 2.241±62.895 
7 0.759±87.273  0.834±71.176 1.48±80.449 2.069±59.076 2.082±53.027 1.51±70.253 
8 0.711±93.407  2.281±76.626 1.667±85.329 1.142±66.459 1.682±58.682 0.464±76.248 

10 1.983±97.211  1.019±82.255 0.269±92.615 1.505±72.465 2.901±72.017 1.16±81.472 
12   1.473±87.712 0.956±96.782 2.256±80.855 1.232±80.585 0.958±92.557 
16   1.116±98.852  1.773±86.184 1.898±93.306 0.992±96.834 
20     1.217±89.548 1.012±98.811  
24     1.486±97.542   

 

  لماءالمحب لتأثیر تركیز المتماثر 

%، 10%، 7.5%، 5%، 2.5بتراكیز K100M HPMCالحاویة على  F1،F2،F3،F4،F5،F6تم تحضیر الصیغ 

% على الترتیب من أجل دراسة تأثیر تركیز المتماثر المحب للماء على تحرر المیتیل دوبا من %15، 12.5

 HPMCأن زیادة تركیز  31ومن الشكل الانحلال في الزجاج  . أظهرت نتائج اختبارالقالبیة المضغوطات

K100M  أدت إلى إنقاص %15إلى  %2.5من )P<0.05 ( عند كل  المیتیل دوباالكمیة التراكمیة المتحررة من

 %،39.704%،42.999 %،54.564 %، 73.688بتحرر F1،F2،F3،F4،F5حیث سمحت الصیغ  .زمن مدروس

%، F1،F2،F3،F4،F5 99.044% ،97.973من الصیغ  وتحرر خلال ساعتین على الترتیب، ،36.775%

 سمحت .اعةس 20، اعةس 16 اعات،س 10ساعات،  8ساعات،  5 % خلال %99.463، %98.243،97.967

كانت من المیتیل دوبا خلال ساعتین و  26.20%بتحرر  HPMC K100M % من15الحاویة على  F6الصیغة 

 هناك .ساعة) 24من المیتیل دوبا خلال  98.514%ساعة (حیث حررت  24قادرة على إطالة التحرر حتى 

 كالاختلاف في معدل اختراقوالممدد عن اختلاف تركیز المتماثر المحب للماء  عوامل تفسر هذا السلوك والناتجة

على للماء  المحب المتماثر تركیز زیادة، حیث تؤدي ]48،58[ القدرة على امتصاص الماء والانتباج والتآكلو  الماء
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 في تناقص یسبب قد أطول مما diffusional  path انتشار ممر ذات مهلاطبقة  تشكل إلى حساب اللاكتوز

  .]113[ الدواء تحرر إبطاء معدل وبالتالي بالدواء الخاص عالفال الانتشار معامل

 
 على تحرر المیتیل دوبا من المضغوطات المحضرة HPMC K100Mتأثیر اختلاف تركیز  :31 الشكل

% من F3 :7.5، الصیغة HPMC K100M% من متماثر F2 :5، الصیغة HPMC K100Mمن متماثر  F1 :2.5%(الصیغة 
 HPMC% من متماثر F5 :12.5، الصیغة HPMC K100M% من متماثر F4 :10، الصیغة HPMC K100Mمتماثر 

K100M الصیغة ،F6 :15 من متماثر %HPMC K100M( 

سلفات تحضیر مضغوطات قالبیة من تم فیها ، كالدراسة التي النتیجة مع نتائج لدراسات سابقة توافقت هذه

%، حیث أظهرت النتائج أن 70% حتى 30بتراكیز متفاوتة من  HPMC K100Mالسالبوتامول باستخدام متماثر 

 8% من الدواء خلال 73.28حررت التي و  HPMC K100Mمن  %30التحرر الأسرع كان من الصیغة الحاویة 

% من الدواء 53.83حررت إذ  HPMC K100M% من 70ساعات بینما كان التحرر الأبطأ من الصیغة الحاویة 

من قوالب لكمیة المتحررة االمستخدم و  HPMC K100Mخلال الزمن ذاته. أي أن العلاقة كانت عكسیة بین كمیة 

 .]HPMC ]114لـ ا

  درجة لزوجة المتماثر المحب للماءتأثیر 

 F7 )15% HPMCمن أجل دراسة تأثیر درجة لزوجة المتماثر على معدل تحرر الدواء، تم تحضیر الصیغة 

K4M  و ( الصیغةF8 )15 %HPMC K100LV  و ( مقارنتها مع الصیغةF6 )15 %HPMC K100M  الشكل) (

تحرر المیتیل دوبا. معدل هاماً في ضبط  أن لدرجة اللزوجة دوراً ). أظهرت نتائج اختبار الانحلال في الزجاج 32

ساعة على  24% من المیتیل دوبا خلال ساعتین و798.51% و26.208 التي حررت F6فبالمقارنة مع الصیغة 

 ،خلال ساعتین على الترتیب وبامن المیتیل د %71.396% و 52.289بتحرر F8و F7الصیغتان سمحت  الترتیب،

تركیز ثابت عند أي  .على الترتیب ساعات 5و ساعات 10 % من المیتیل دوبا خلال296.85% و197.21تحرر و 
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الكمیة التراكمیة المتحررة من الدواء  أنقص HPMC K100Mفإن استخدام متماثر عالي اللزوجة  من المتماثر

، والصیغة HPMC K4Mالحاویة متماثر أقل لزوجة  F7الصیغة مقارنة مع ) P<0.05(بشكل هام بمرور الزمن 

F7  رور الزمنبمبدورها حررت كمیة أقل من المیتیل دوبا )P<0.05 ( الصیغة مقارنة معF8  على الحاویة

، وهذا متوافق مع نتائج اختبار انتباج المضغوطات الأكثر انخفاضاً ذي درجة اللزوجة  HPMC K100LVمتماثر

 تآكل القالبمن  تنقصمنسب الانتباج و قیم  تزدادزیادة درجة لزوجة المتماثر المحب للماء ب هوالتي أظهرت أن

بالتالي اثر و تؤدي إلى حدوث تشابكات أكثر بین سلاسل المتم HPMCالـ زیادة لزوجة  ، حیث أنبمرور الزمن

هذه الطبقة  الدواء عبر مانعة لانتشار جزیئاتتتشكل طبقة هلامیة قویة أكثر تشابكاً عند التمیه مما یسبب م

 .[59]ة المتحرر  الدواء كمیةالهلام المتشكل، وبالتالي نقصان في  الهلامیة إضافة إلى إعاقة تآكل

 
 : تأثیر اختلاف درجة لزوجة المتماثر المستخدم على تحرر المیتیل دوبا من المضغوطات المحضرة32الشكل 

% من F8:15، الصیغة HPMC K4M% من متماثر F7 :15، الصیغة HPMC K100M% من متماثر F6 :15(الصیغة 
 )HPMC K100LVمتماثر 

بطریقة التحثیر  Theophyllineـ لتوافق هذه النتیجة مع نتائج دراسة تم فیها صیاغة مضغوطات قالبیة من ات

 ،K4M، K15M(بدرجات لزوجة متفاوتة  HPMC، حیث استخدم متماثر محب للماء هو الرطب

.(K100M أظهرت نتائج دراسات تحرر الدواء من الصیغ المحضرة أن لزوجةHPMC معدل ساً مع تتنتاسب عك

حیث حررت  .تحرر الدواءمعدل  تباطأالمتماثر كلما  ؛ فكلما زادت لزوجةتحرر الدواء من المضغوطات

ها % من محتوا78.27 ،% 86.39 ،%97.78حوالي K4M ،K15M  ، K100Mمغ من 200المضغوطات الحاویة 

 . ]115[ ساعة 12خلال  على الترتیب، ،Theophyllineلـ من ا
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 للماء كاره تأثیر المشاركة مع متماثر 

). EC( متماثر كاره للماء) مع HPMC K4Mبمشاركة المتماثر المحب للماء (F11 وF10 و F9 الصیغتم تحضیر 

من المیتیل دوبا  %97.21و %52.28التي حررت و  HPMC K4Mمن  %15الحاویة  F7مقارنة مع الصیغة بال

بنسبة  )EC:HPMCK4M( الحاویتانF10 و F9ساعات، على الترتیب، سمحت الصیغتان  10خلال ساعتین و

تحرر و  خلال ساعتین، على الترتیب وبامن المیتیل د %46.806و %337.89بتحرر ) %10%:5(و) 7.5%:7.5%(

 الحاویة على F11لصیغة بالنسبة لعلى الترتیب. بینما  ساعة 12وساعة  16خلال  %96.782و 98.852%

)EC:HPMC K4M( ) 24من المیتیل دوبا خلال ساعتین و %97.542و %828.81حررت فقد ) %5%:10بنسبة 

  ساعة. 24قادرة على إطالة تحرر المیتیل دوبا حتى   F11الصیغة كانت ، أي )33 على الترتیب (الشكل ساعة

قادرة على إبطاء  ECوالمتماثر الكاره للماء   HPMC K4Mمشاركة بین المتماثر المحب للماءأن المما سبق  وُجد

حیث كانت الكمیة التراكمیة المتحررة ، لوحده HPMC K4Mتحرر الدواء من القوالب أكثر مما لو استخدم معدل 

 )F9  )P <0.05أكبر من الكمیة المتحررة من مضغوطات كل من F7من المیتیل دوبا من مضغوطات الصیغة 

یمكن تفسیر هذه النتائج بأن وجود و  .ساعات) 10وذلك عند الزمن نفسه ( )P <0.05( F11و )F10 )P <0.05و

EC، إلى بالنتیجة المضغوطة مما أدى  وبسبب طبیعته الكارهة للماء، قلل من نفوذیة جزیئات المحل إلى داخل

المحبة للماء  HPMCكما أن وجود الإیتیل سیللوز في قوالب  .]6،113[ انتشار جزیئات الدواء من القالبإنقاص 

وذلك بسبب الانحلالیة  ECو HPMCتشكل قالب أكثر صلابة مكون من یو السریع نسبیاً یؤخر من تآكل القالب 

  .]HPMC ]06،108 ـمقارنة بال EC ـالقلیلة في الماء ل

مفیدة في إطالة التحرر ولكن  ECمع  HPMC K4Mمشاركة أن  فیما بینها F9،F10،F11الصیغ عند مقارنة  تبیّن

أن  لوحظ . حیثل التحرر للصیغ الثلاثة المذكورةوهذا ما نلاحظه من أشكاالأقل  بالنسبة ECحین تكون كمیة 

والكمیة  F9منها للصیغة  )P<0.05(أكبر بشكل هام  F10الكمیة التراكمیة المتحررة من مضغوطات الصیغة 

 F11منها من مضغوطات الصیغة  )P <0.05(مضغوطات هذه الأخیرة أكبر بشكل هام رة من التراكمیة المتحر 

یمكن الاعتماد في تفسیر ذلك على نتائج اختبار القساوة حیث نقصت قساوة  .عند الساعة الثانیة عشرة

في الصیغ الحاویة مشاركة بین المتماثرین وبالتالي  ECوزیادة كمیة  HPMC K4Mالمضغوطات بنقصان كمیة 

 ستكون أكثر مسامیة مما یحفز نفاذ وسط الانحلال إلى داخل القالب F10المضغوطات الأقل قساوة في الصیغة 

ء في الكبیرة الكارهة للما ECإضافة إلى ذلك فإن زیادة كمیة جزیئات الـ  وحدوث تحرر سریع للمادة الفعالة.
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وبالتالي تسرع من  HPMCالقالب المحب للماء سوف تقلل من استمراریة الطبقة الهلامیة التي یشكلها متماثر الـ 

 تآكل القالب .

 
 بنسب مختلفة على تحرر المیتیل دوبا من المضغوطات المحضرة ECو HPMC K4M: تأثیر المشاركة بین 33الشكل 
 F10)، الصیغة 1:1بنسبة ( )EC:HPMC K4M: تحوي (F9، الصیغة HPMC K4M% من متماثر 15: تحوي F7(الصیغة 

 ))1:2بنسبة ( )EC:HPMC K4M( تحوي F11)، الصیغة 2:1بنسبة ( )EC:HPMC K4M( تحوي

  العامل الرابط كمیةتأثیر 

على تحرر المیتیل دوبا من المضغوطات المحضرة من  PVP K30العامل الرابط كمیة تمت دراسة تأثیر 

 PVP K30من  %5الحاویة  F4مع الصیغة   PVP K30% من10الحاویة  F12خلال مقارنة الصیغة 

حوالي  F12حررت الصیغة  M00.HPMC K1متماثر علماً أن الصیغتین تحویان الكمیة نفسها من 

فقد  F4، أما الصیغة على الترتیب ساعة 20و من المیتیل دوبا خلال ساعتین% 98.811% و29.333

 ،)34 ساعة على الترتیب (الشكل 16و لمیتیل دوبا خلال ساعتین% من ا98.243و 39.704%حررت 

حیث كانت الكمیة التراكمیة  تحرر الدواء أبطأت بشكل هام من معدل PVP K30ي أن زیادة تركیز أ

 F4 منها من مضغوطات الصیغة  أقل ساعة 16حتى  F12المتحررة من مضغوطات الصیغة 

)p<0.05( . الـیمكن تفسیر ذلك بأن وPVP K30   بسبب خواصه المحبة للماء فإن زیادة تركیزه تزید من و

زیادة لزوجة الهلام الذي المساهمة في وذلك بسبب  تآكل القالب انتباج القالب إضافة إلى تأخرمعدل 

، إضافة إلى أن زیادة قساوة مضغوطات )الانتباجنتائج اختبار  (كما أظهرتHPMC  شكله متماثر

نتائج اختبار القساوة) یقلل من مسامیة المضغوطات  أظهرت(كما  F4مقارنة مع الصیغة  F12الصیغة 

أشارت العدید من  وبالتالي یعیق نفاذ وسط الانحلال إلى داخل القالب ویبطئ تحرر المیتیل دوبا.
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ففي  ،تسبب إبطاء تحرر الدواء من القوالب المحبة للماء PVP ـال رسات السابقة إلى أن زیادة تركیزالد

من  Trimetazidineالـ  ) على تحررK25 PVPدراسة تم فیها دراسة تأثیر زیادة كمیة العامل الرابط (

% 99.16حررت  PVP K25% من 4هرت النتائج أن الصیغة الحاویة ظالقالبیة، أ HPMCمضغوطات 

% من الدواء خلال 98.58حررت  PVP K25من  %8ساعات بینما الصیغة الحاویة  10من الدواء خلال 

 .]112[ ساعة 12

 
 ) على تحرر المیتیل دوبا من المضغوطات المحضرة(PVP K30تأثیر زیادة تركیز العامل الرابط  :34الشكل 

 )PVP K30% من F12 :10، الصیغة PVP K30% من F4 :5(الصیغة 

  المزلقاتمزیج تأثیر تركیز 

% 1الحاویة ( F7 الصیغةمع   % شمعات المغنزیوم)1% تالك و2الحاویة ( F13تمت مقارنة الصیغة 

. HPMC K100M% شمعات المغنزیوم) علماً أن هاتین الصیغتین تحویان الكمیة نفسها من 0.5تالك و

على  ساعة 16وخلال ساعتین من المیتیل دوبا  %96.830و  %39.491حوالي   F13حررت الصیغة 

 ،على الترتیب ساعة16من المیتیل دوبا خلال ساعتین و %98.243و 39.704%الترتیب، مقابل تحرر 

المیتیل دوبا من  من الكمیة المتحررة في ) p>0.05لم یكن هناك اختلاف هام (أنه . أي F4من الصیغة 

فسر ذلك یُ یمكن أن و  ،)35% (الشكل3% حتى 1.5عند زیادة تركیز مزیج المزلقات من  القوالب المحضرة

 التغلب على یساهم في مماالمحب للماء  HPMC K100Mبقوة الطبقة الهلامیة التي یشكلها متماثر 

وتصبح بالنتیجة قوة الهلامة المتشكلة هي المتحكمة  تالك وشمعات المغنزیومالخواص الكارهة للماء لل

التحرر من الأشكال الصیدلانیة  تأثیر زیادة تركیز المزلقات على هذا یختلف عنو  ،]116[بمعدل التحرر

زمن من التالك والتي تزید ماء لشمعات المغنزیوم و التي أظهرت حساسیتها للخواص الكارهة للو التقلیدیة 
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(تالك وشمعات  تأثیر تركیز المزلقاتل ة. تتوافق هذه النتیجة مع دراس]117[ الانحلالزمن التفتت و 

تحرر  حیث أظهرت النتائج تقارب معدل، HPMCمن قوالب  Trimetazidineالـ على تحرر  المغنزیوم)

% من المزیج 3الحاویة  معه من تلكمن مزیج المزلقات  %1الدواء من مضغوطات الصیغة الحاویة 

قالبیة مدیدة التحرر تحوي على مضغوطات لكما بینت دراسة أخرى أجریت لتطویر صیغة . ]112[ نفسه

من المستخدمة كیز اتر التأثیر لتغیر أنه لا یوجد  HPMC K4M متماثرباستخدام  Opipramol Hcl الـ

 .]118[ ساعة 16التالك وشمعات المغنزیوم على التحرر من القوالب المحضرة خلال 

 
 : تأثیر زیادة تركیز المزلقات(تالك و شمعات المغنزبوم) على تحرر المیتیل دوبا من المضغوطات المحضرة35 الشكل

 )التالك وشمعات المغنزیوم% من F13 :3، الصیغة التالك وشمعات المغنزیوم% من F4 :1.5(الصیغة 

 المحضرةنماذج التحرر من المضغوطات القالبیة   6.2.2

بالشكل الأمثل تم تطبیق بیانات تحرر الدواء في  میتیل دوبار الالذي یصف تحر  من أجل تحدید نموذج التحرر

من ثم رسم و  Korsmeyer-PeppasوHiguchi التحرر من الرتبة صفر، الرتبة الأولى،  معادلاتالزجاج على 

 F6 فق نماذج التحرر المختلفة للصیغةالبیانیة و . تم رسم الخطوط التحرر الأربعةالخطوط البیانیة وفق نماذج 

موجودة في الملحق فهي أما الأشكال الخاصة بالصیغ الأخرى  ،)39-36( فكانت المنحنیات المبینة في الأشكال

 .2رقم 
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 في   ةالمتبقی المیتیل دوبا كمیة Ln ـل البیاني الخط: 37 الشكلالمتحررة          : الخط البیاني الممثل لكمیة المیتیل دوبا36 الشكل

 )الأولى الرتبة( الزمن ت بدلالةالمضغوطا)                                        صفر الرتبة( الزمن بدلالة

 

                

     المتحررة المیتیل دوبا كمیة log ل البیاني الخط :39الشكل           المتحررة المیتیل دوبا لكمیة الممثل البیاني الخط38: الشكل

 Korsmeyer-Peppas)  نموذج( الزمن log مع                      Higuchi)  نموذج( للزمن التربیعي الجذر بدلالة

جل تحدید النموذج الذي ذلك من ألكل نموذج من النماذج الأربعة و  )r2التحدید (تم حساب قیمة معامل كما 

 معامل قیمةالذي یتمتع ب النموذج یعتبر حیث، وبا من كل صیغة من الصیغ المحضرةوفقه المیتیل د یتحرر

التحدید  تمعاملاقیم  18رقم  لالجدو  بینی. التحرر نموذج نعأكثر براً مع الواحد إلى والأقرب ىلالأع التحدید

 .من أجل كل صیغةوفق نماذج التحرر الأربعة 

 

y = 3.637x + 18.788 
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 وطات القالبیة المحضرة لحركیات تحرر المیتیل دوبا من المضغ r2قیم : 18 الجدول

 

أن التحرر من صیغ الانحلال  وسطيالناتجة عن نماذج التحرر المختلفة في  r2قیم دراسة من خلال  تبیّن

(أي أن الكمیة المتحررة من الدواء  Higuchi توافق بشكل أكبر مع نموذجالمضغوطات القالبیة المحضرة قد 

هذا النموذج إلى ) ویشیر 0.9985و 0.9631بین ( r2 حیث تراوحت قیم  )متناسبة طرداً مع الجذر التربیعي للزمن

الانتشار من القوالب المحضرة، فالخاصة الحمضیة القویة والأساسیة القویة للمیتیل یتم وفق  أن تحرر المیتیل دوبا

(الوسط الحمضي ووسط الوقاء الفوسفاتي). مع ملاحظة أن  وسطي الانحلال المستخدمیندوبا تجعله منحلاً في 

عزى ذلك إلى استخدام متماثر یة من الرتبة الأولى، ویمكن أن یُ حررت الدواء وفق حرك F8مضغوطات الصیغة 

HPMC K100LV ضة فذات لزوجة منخالهلام  ذي درجة اللزوجة المنخفضة جداً الذي سبب تشكل طبقة من

سمح بالنفاذ السریع لوسط مما  HPMCالصیغ الحاویة درجات لزوجة أعلى من متماثر ومسامیة أعلى مقارنة مع 

(المنحل جیداً في وسطي الانحلال  للمیتیل دوبا معامل انتشار أفضلوبالتالي  إلى داخل القالب الانحلال

 .بحركیة من الرتبة الأولى المسامي وتحرره من القالب المدروسین)

 یمثل والذيn  الانتشار وإیجاد قیمة أس Korsmeyer-Peppasتم تطبیق بیانات تحرره في الزجاج على معادلة 

 [109].من المضغوطاتالدواء تحرر من أجل التحقق من الآلیة التي یتحرر وفقها وذلك   نموذجهذا ال معادلة میل

 0.5258 بین المحضرة لصیغمن أجل ا n ) وتراوحت قیمr2) =0.9583-0.9971أظهرت جمیع الصیغ خطیة عالیة

) anomalous transport )non-Fickian diffusion یتبع القوالب من المیتیل دوبا تحرر أن یؤكد مما  0.6413و

 الصیغة
 r2 معامل التحدید

 n أس الانتشار
r2 0 r2 1 r2 higuchi r2 korsmeyer 

F1 0.9123 0.9097 0.9758 0.9831 0.4385 
F2 0.9407 0.9418 0.9934 0.9953 0.5258 
F3 0.9604 0.918 0.9972 0.9971 0.5806 
F4 0.9104 0.9551 0.9856 0.9889 0.5772 
F5 0.8781 0.9096 0.9815 0.9799 0.5891 
F6 0.9516 0.9356 0.9951 0.9969 1.0532 
F7 0.9047 0.9665 0.9831 0.9776 0.5801 
F8 0.8806 0.9947 0.9612 0.9583 0.5502 
F9 0.9023 0.9185 0.9909 0.9902 0.5602 
F10 0.9013 0.9797 0.9859 0.9836 0.5319 
F11 0.8609 0.9681 0.9776 0.9785 0.6413 
F12 0.9494 0.9124 0.9922 0.9955 0.6135 
F13 0.9107 0.9676 0.9883 0.9897 0.5662 
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قیمة أس   نلاحظ أنلكن  . القالبالدواء عبر الطبقة الهلامیة واسترخاء انتشار یتي ناك مشاركة بین آلهأي أن 

التحرر من أن  یدل علىمما  0.45من  صغرأ كانت )F1 )2.5% HPMC K100M مضغوطات الصیغةالانتشار ل

والذي یمكن ،  لدواء عبر الطبقة الهلامیة فقطأي الآلیة هي انتشار ا Fickian Diffusionهذه الصیغة یتم وفق 

على ساعدت  HPMC K100Mعن استخدام تركیز قلیل من تفسیره بأن السماكة القلیلة لطبقة الهلام الناتجة 

اللاكتوز  إضافة إلى أن لوسط الانحلال ضمن الفراغات المتشكلة في الطبقة الهلامیةوالسهل الدخول السریع 

(الموجود بتركیز أكبر من باقي الصیغ) یحفز كما ذكرنا سابقاً تشكل قنوات تحفز دخول وسط الانحلال إلى 

ممر انتشار Tortuosity انتشاره السریع عبر طبقة الهلام، كما أنه یقلل من تعرج  القالب وحل الدواء ومن ثم

عند زیادة تركیز صیغة. الدواء من مضغوطات هذه الوبالتالي سیطرة آلیة انتشار على تحرر [119] الدواء 

ازداد حیث  )<n )0.450.89>nهناك میل نحو زیادة قیمة كان  ونقصان كمیة اللاكتوز HPMC K100Mمتماثر

 F6دور تآكل الطبقة الهلامیة إلى جانب انتشار الدواء عبرها في التحكم بتحرر الدواء حتى وصلنا في الصیغة 

ستخدام التركیز الأعلى من المتماثر المحب للماء القابل للانتباج یعزى ذلك لا)، و n0.89>( إلى قیمة أس انتشار

انتباج هذه المضغوطات عند تماسها مع وسط هامة في اختبار الانتباج) زیادة  سبب (كما أظهرت نتائجالذي 

وممانعتها لانتشار موضعیاً  HPMCبسبب زیادة تركیز الـ طبقة الهلام المتشكلة  لزوجة الانحلال وبالتالي زیادة

. وتشیر العدید من الدراسات إلى استرخاء وتآكل سلاسل المتماثر في ضبط تحرر الدواءالدواء لتتغلب هنا آلیة 

، [120] تكون قیم أس الانتشار أقل منها عند تراكیز أكبر من المتماثر نفسه HPMC ـأنه عند تراكیز صغیرة من ال

      أنه عند زیادة تركیزالنتائج بینت  Ambroxol HCl الـ مضغوطات قالبیة مدیدة التحرر من دراسة علىوفي 

% كان هناك زیادة في قیم أس الانتشار وكانت آلیة التحرر من الصیغ 25% حتى 10من  HPMC K100M الـ

 non-Fickian diffusion [121]. المحضرة تتم وفق 

) أنه F6)HPMC K100M،( F7 )HPMC K4M،( F8 )HPMC K100LV بین الصیغ  nعند مقارنة قیم  لُوحظ 

وذلك بسبب اللزوجة العالیة  F6وكانت الأكبر في الصیغة  nازدادت قیم  المستخدم HPMC ـلزوجة الدرجة بزیادة 

للطبقة الهلامیة المتشكلة التي تكون أكثر ممانعة لانتشار الدواء عبرها من الصیغ الحاویة متماثرات بدرجات 

 .وبالتالي یصبح التآكل هو الآلیة المسیطرة على تحرر المیتیل دوبا لزوجة أقل

 ـأنه كلما زادت كمیة البنسب مختلفة  ECو HPMC K4Mالحاویة مشاركة بین  F9،F10،F11الصیغ  في تبیّن

EC ـونقصت كمیة ال HPMC K4M  كلما كان هناك میل نحو نقصان قیمn اك میل أكثر هنیكون  بمعنى آخر؛

استرخاء سلاسل ) على آلیة ]EC]28 الـ  عند استخداموذلك لسیطرة آلیة الانتشار الملاحظة ( لتغلب آلیة الانتشار
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قیمة أس الانتشار  زیادة هناك میل نحو) كان F12(في الصیغة زیادة كمیة العامل الرابط  أنه عند تبیّن. المتماثر

زیادة ممانعتها وبالتالي  المتشكلة زیادة لزوجة طبقة الهلامعلى المحب للماء  PVP K30وقد یعود ذلك لقدرة 

في  الكارهة للماء المزلقاتكمیة زیادة ، بینما كان لوبالتالي یتم التحرر نتیجة مشاركة التآكل لانتشار الدواء عبرها

 HPMC ـوهذا بسبب تغلب الخواص المحبة للماء ل F4مقارنة بالصیغة  nتأثیر قلیل على قیم  )F13(الصیغة 

K100M تراكیز قلیلة في هذه الدراسة.على الخواص الكارهة للماء للمزلقات المستخدمة ب 

 Conclusion الاستنتاجات .3

هیدروكسي بروبیل میتیل محب للماء هو تم تحضیر مضغوطات قالبیة مدیدة التحرر باستخدام متماثر 

بعد دراسة  تبیّن). و HPMC K100LV, HPMC K4M, HPMC K100Mسیللوز بدرجات لزوجة مختلفة (

 :ما یليخواص المضغوطات الناتجة  تأثیر اختلاف عوامل الصیاغة على

 بازدیاد من المضغوطات القالبیة  زمن تحرر المیتیل دوباومنسب الانتباج و  ازدادت قساوة المضغوطات

 المتماثر المحب للماء المستخدم تركیز

 درجة لزوجة بازدیاد من المضغوطات القالبیة  تحرر المیتیل دوبااللازم لزمن المنسب الانتباج و  ازداد

 ات بذلكبینما لم تتأثر قساوة المضغوط المتماثر المحب للماء المستخدم

 في الصیغ التي تحوي مشاركة بین متماثر محب للماء  منسب الانتباج و  ازدادت قساوة المضغوطات

HPMC K4M  متماثر كاره للماء وEC كمیة المتماثر المحب للماء ازدیادب 

 في إبطاء تحرر المیتیل  هاماً  المتماثر الكاره للماء دوراً اركة بین المتماثر المحب للماء و أظهرت المش

 ستخدم المتماثر المحب للماء وحدهدوبا من المضغوطات القالبیة أكثر مما لو ا

  القالبیةمیتیل دوبا من المضغوطات منسب الانتباج والزمن اللازم لتحرر الو ازدادت قساوة المضغوطات 

 )PVP K30بازدیاد كمیة العامل الرابط (

  بازدیاد تحرر المیتیل دوبا من مضغوطاته  معدل منسب الانتباج أوأو المضغوطات قساوة تتأثر لم

 شمعات المغنزیوم)مزیج المزلقات المستخدم (تالك و  كمیة

هي تحضیر مضغوطات قالبیة مدیدة التحرر من المیتیل دوبا حیث ق الغایة المرجوة من هذا البحث و تم تحقی

 %62.5ن تحویان (تیاللو  ساعة 24القادرتین على إطالة التحرر لمدة  F11و  F6 الفضلتین توصلنا إلى الصیغتین
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% 15تحوي ( F6تختلفان بأن و  % تالك)1% شمعات المغنزیوم، 0.5لاكتوز، PVP K30 ،16%% 5میتیل دوبا، 

 .5 %EC:10% (HPMC K4M( F11بینما تحوي  HPMC K100M)من 

 Suggestion and Recommendation المقترحاتالتوصیات و  .4

 علاقة إیجاد ت القالبیة المحضرة في دراستنا و للمضغوطا إجراء دراسات التحرر في الجسم الحي

 التحرر في الجسم الحيبین التحرر في الزجاج و 

  دام متماثرات استخعلى خواص المضغوطات المحضرة مثل: أخرى امل صیاغة دراسة تأثیر عو

كمیة تأثیر  المزلق،و  العامل الرابطاختلاف نوع الممدد و  ،صموغ) -(ألجینات محبة للماءطبیعیة 

  ....إلخالمادة الفعالة
 دراسة خواص المضغوطات الناتجةالفضلتین على مواد فعالة أخرى و  تطبیق الصیغتین 
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)1(الملحق   

حثیرات الصیغ المحضرةتوزع أبعاد   
F1 

مجال أبعاد فتحات 

 المنخل

البعد 

 الوسطي 

 (میكرون)

 المدى

 (میكرون)

الكمیة 

 المحتجزة

 غرام)( 

الكمیة  نسبة

حتجزة الم

 (غرام)

 كثافة التوزع

(نسبة الكمیة المحتجزة /البعد 

 الوسطي) 

0-90  45 90 1.385 0.0692 0.000769 
90-150  120 60 0.385 0.0192 0.000321 
150-180  165 30 0.5 0.025 0.000833 
250-180  215 70 6.845 0.3422 0.004889 
250-500  375 250 8.014 0.4007 0.001603 
500-850  675 350 2.871 0.1435 0.000410 

 
F2 

مجال أبعاد 

 فتحات المنخل

البعد 

 الوسطي 

 (میكرون)

 المدى

 (میكرون)

الكمیة 

 المحتجزة

 غرام)( 

الكمیة  نسبة

حتجزة الم

 (غرام)

 كثافة التوزع

(نسبة الكمیة المحتجزة /البعد 

 الوسطي) 

0-90  45 90 0.724 0.0362 0.000402 
90-150  120 60 0.225 0.0112 0.000188 
150-180  165 30 0.845 0.0422 0.001408 
250-180  215 70 6.174 0.3087 0.004410 
250-500  375 250 9.286 0.4643 0.001857 
500-850  675 350 2.746 0.1373 0.000392 

 
F3 

مجال أبعاد فتحات 

 المنخل

البعد 

 الوسطي 

 (میكرون)

 المدى

 (میكرون)

الكمیة 

 المحتجزة

 غرام)( 

الكمیة  نسبة

حتجزة الم

 (غرام)

 كثافة التوزع

(نسبة الكمیة المحتجزة /البعد 

 الوسطي) 

0-90  45 90 0.574 0.0287 0.000319 
90-150  120 60 0.421 0.0210 0.000351 
150-180  165 30 0.559 0.0279 0.000932 
250-180  215 70 7.17 0.3585 0.005121 
250-500  375 250 8.313 0.4156 0.001663 
500-850  675 350 2.963 0.1481 0.000423 
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F4 

مجال أبعاد فتحات 

 المنخل

البعد 

 الوسطي 

 (میكرون)

 المدى

 (میكرون)

الكمیة 

 المحتجزة

 غرام)( 

الكمیة  نسبة

حتجزة الم

 (غرام)

 كثافة التوزع

(نسبة الكمیة المحتجزة /البعد 

 الوسطي) 

0-90  45 90 0.392 0.0196 0.000218 
90-150  120 60 0.514 0.0257 0.000428 
150-180  165 30 0.711 0.0355 0.001185 
250-180  215 70 6.839 0.3419 0.004885 
250-500  375 250 9.399 0.4699 0.001880 
500-850  675 350 2.145 0.1072 0.000306 

 

F5 

مجال أبعاد 

 فتحات المنخل

البعد 

 الوسطي 

 (میكرون)

 المدى

 (میكرون)

الكمیة 

 المحتجزة

 غرام)( 

الكمیة  نسبة

حتجزة الم

 (غرام)

 كثافة التوزع

(نسبة الكمیة المحتجزة /البعد 

 الوسطي) 

0-90  45 90 0.327 0.0163 0.000182 
90-150  120 60 0.512 0.0256 0.000427 
150-180  165 30 0.841 0.0420 0.001402 
250-180  215 70 6.099 0.3049 0.004356 
250-500  375 250 10.297 0.5148 0.002059 
500-850  675 350 1.924 0.0962 0.000275 

 

F6 

مجال أبعاد 

 فتحات المنخل

البعد 

 الوسطي 

 (میكرون)

 المدى

 (میكرون)

الكمیة 

 المحتجزة

 غرام)( 

الكمیة  نسبة

حتجزة الم

 (غرام)

 كثافة التوزع

(نسبة الكمیة المحتجزة /البعد 

 الوسطي) 

0-90  45 90 0.225 0.0112 0.000125 
90-150  120 60 0.332 0.0166 0.000277 
150-180  165 30 0.642 0.0321 0.001070 
250-180  215 70 5.387 0.2693 0.003848 
250-500  375 250 10.429 0.5214 0.002086 
500-850  675 350 2.985 0.1492 0.000426 
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F7 
مجال أبعاد فتحات 

 المنخل

البعد 

 الوسطي 

 (میكرون)

 المدى

 (میكرون)

الكمیة 

 المحتجزة

 غرام)( 

الكمیة  نسبة

حتجزة الم

 (غرام)

 كثافة التوزع

(نسبة الكمیة المحتجزة /البعد 

 الوسطي) 

0-90  45 90 0.34 0.017 0.000189 
90-150  120 60 0.228 0.0114 0.000190 
150-180  165 30 0.851 0.0425 0.001418 
250-180  215 70 5.947 0.2973 0.004248 
250-500  375 250 10.67 0.5335 0.002134 
500-850  675 350 1.964 0.0982 0.000281 

 

F8 
مجال أبعاد 

 فتحات المنخل

البعد 

 الوسطي 

 (میكرون)

 المدى

 (میكرون)

الكمیة 

 المحتجزة

 غرام)( 

الكمیة  نسبة

حتجزة الم

 (غرام)

 كثافة التوزع

(نسبة الكمیة المحتجزة /البعد 

 الوسطي) 

0-90  45 90 0.452 0.0226 0.000251 
90-150  120 60 0.317 0.0158 0.000264 
150-180  165 30 0.755 0.0377 0.001258 
250-180  215 70 6.372 0.3186 0.004551 
250-500  375 250 9.774 0.4887 0.001955 
500-850  675 350 2.33 0.1165 0.000333 

 
F9 

مجال أبعاد 

فتحات 

 المنخل

البعد 

 الوسطي 

 (میكرون)

 المدى

 (میكرون)

الكمیة 

 المحتجزة

 غرام)( 

الكمیة  نسبة

حتجزة الم

 (غرام)

 كثافة التوزع

(نسبة الكمیة المحتجزة 

 /البعد الوسطي) 

0-90  45 90 0.225 0.0112 0.000125 
90-150  120 60 0.438 0.0219 0.000365 
150-180  165 30 0.638 0.0319 0.001063 
250-180  215 70 6.308 0.3154 0.004506 
250-500  375 250 11.326 0.5663 0.002265 
500-850  675 350 1.065 0.0532 0.000152 
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F10 
مجال أبعاد 

 فتحات المنخل

البعد 

 الوسطي 

 (میكرون)

 المدى

 (میكرون)

الكمیة 

 المحتجزة

 غرام)( 

الكمیة  نسبة

 حتجزة (غرام)الم

 كثافة التوزع

(نسبة الكمیة المحتجزة 

 /البعد الوسطي) 

0-90  45 90 0.316 0.0158 0.000176 
90-150  120 60 0.225 0.0112 0.000188 
150-180  165 30 0.913 0.0456 0.001522 
250-180  215 70 6.154 0.3077 0.004396 
250-500  375 250 9.568 0.4784 0.001914 
500-850  675 350 2.824 0.1412 0.000403 

 

F11 
مجال أبعاد 

فتحات 

 المنخل

البعد 

 الوسطي 

 (میكرون)

 المدى

 (میكرون)

الكمیة 

 المحتجزة

 غرام)( 

الكمیة  نسبة

 حتجزة (غرام)الم

 كثافة التوزع

(نسبة الكمیة المحتجزة 

 /البعد الوسطي) 

0-90  45 90 0.422 0.0211 0.000234 
90-150  120 60 0.241 0.0120 0.000201 
150-180  165 30 0.836 0.0418 0.001393 
250-180  215 70 7.265 0.3632 0.005189 
250-500  375 250 9.312 0.4656 0.001862 
500-850  675 350 1.924 0.0962 0.000275 

 

F12 
مجال أبعاد 

 فتحات المنخل

البعد 

 الوسطي 

 (میكرون)

 المدى

 (میكرون)

الكمیة 

 المحتجزة

 غرام)( 

الكمیة  نسبة

حتجزة الم

 (غرام)

 كثافة التوزع

(نسبة الكمیة المحتجزة 

 /البعد الوسطي) 

0-90  45 90 0.195 0.0097 0.000108 
90-150  120 60 0.295 0.0147 0.000246 
150-180  165 30 0.714 0.0357 0.001190 
250-180  215 70 6.457 0.3228 0.004612 
250-500  375 250 10.225 0.5112 0.002045 
500-850  675 350 2.114 0.1057 0.000302 
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F13 

مجال أبعاد 

 فتحات المنخل

البعد 

 الوسطي 

 (میكرون)

 المدى

 (میكرون)

الكمیة 

 المحتجزة

 غرام)( 

الكمیة  نسبة

حتجزة الم

 (غرام)

 كثافة التوزع

(نسبة الكمیة 

المحتجزة /البعد 

 الوسطي) 

0-90  45 90 0.216 0.0108 0.000120 
90-150  120 60 0.317 0.0158 0.000264 
150-180  165 30 0.854 0.0427 0.001423 
250-180  215 70 7.109 0.3554 0.005078 
250-500  375 250 9.68 0.484 0.001936 
500-850  675 350 1.824 0.0912 0.000261 
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)2الملحق (  
 منحنیات تحرر المیتیل دوبا من المضغوطات القالبیة المحضرة

 

F1 

                

      ةالمتبقی المیتیل دوبا كمیة Ln ـل البیاني الخط: 2الشكل               المتحررة      : الخط البیاني الممثل لكمیة المیتیل دوبا 1الشكل

 )الأولى الرتبة( الزمن ت بدلالةالمضغوطافي )                                        صفر الرتبة( الزمن بدلالة

 

                

         المتحررة المیتیل دوبا كمیة log ـل البیاني الخط :4الشكل           المتحررة المیتیل دوبا لكمیة الممثل البیاني الخط: 3الشكل

 Korsmeyer-Peppas)  نموذج( الزمن log مع                     Higuchi)  نموذج( للزمن التربیعي الجذر بدلالة
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F2 
 

                

 ة     المتبقی المیتیل دوبا كمیة Ln ـل البیاني الخط: 6الشكل               المتحررة      : الخط البیاني الممثل لكمیة المیتیل دوبا 5الشكل

 )الأولى الرتبة( الزمن ت بدلالةالمضغوطافي )                                        صفر الرتبة( الزمن بدلالة

 

                

         المتحررة المیتیل دوبا كمیة log ـل البیاني الخط :8الشكل           المتحررة المیتیل دوبا لكمیة الممثل البیاني الخط: 7الشكل

 Korsmeyer-Peppas)  نموذج( الزمن log مع                     Higuchi)  نموذج( للزمن التربیعي الجذر بدلالة
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F3 

              

 ة     المتبقی المیتیل دوبا كمیة Ln ـل البیاني الخط: 10الشكل            المتحررة      : الخط البیاني الممثل لكمیة المیتیل دوبا 9الشكل

 )الأولى الرتبة( الزمن ت بدلالةالمضغوطافي )                                        صفر الرتبة( الزمن بدلالة

 

 

                  

         المتحررة المیتیل دوبا كمیة log ـل البیاني الخط :12الشكل          المتحررة المیتیل دوبا لكمیة الممثل البیاني الخط: 11الشكل

 Korsmeyer-Peppas)  نموذج( الزمن log مع                     Higuchi)  نموذج( للزمن التربیعي الجذر بدلالة

 

y = 9.0748x + 18.233 
R² = 0.9612 

0

20

40

60

80

100

120

0 10 20

با 
دو

ل 
یتی

الم
ن 

 م
رة

حر
لمت

ة ا
كمی

ال
(%

)
 

 )ساعة(الزمن 

y = -0.3297x + 4.7577 
R² = 0.918 

0
0.5

1
1.5

2
2.5

3
3.5

4
4.5

5

0 5 10 15

ln 
با 

دو
ل 

یتی
الم

ن 
 م

قیة
متب

 ال
میة

الك
(%

)
 

 )ساعة(الزمن 

y = 33.623x - 6.2043 
R² = 0.9972 

0

20

40

60

80

100

120

0 2 4

وبا
ل د

یتی
الم

ن 
 م

رة
حر

لمت
ة ا

كمی
ال

 
(%

)
 

 

 الجذر التربیعي للزمن

y = 0.5806x + 1.4287 
R² = 0.9967 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

-1 0 1 2

lo
g 

 
با 

دو
ل 

یتی
الم

ن 
 م

رة
حر

لمت
ة ا

كمی
ال

(%
)

 
 

log الزمن 

102 
 



F4 

 

                 

 ة     المتبقی المیتیل دوبا كمیة Ln ـل البیاني الخط: 14الشكل            المتحررة      : الخط البیاني الممثل لكمیة المیتیل دوبا 13الشكل

 )الأولى الرتبة( الزمن ت بدلالةالمضغوطافي )                                        صفر الرتبة( الزمن بدلالة

 

 

                

         المتحررة المیتیل دوبا كمیة log ـل البیاني الخط :16الشكل          المتحررة المیتیل دوبا لكمیة الممثل البیاني الخط: 15الشكل

 Korsmeyer-Peppas)  نموذج( الزمن log مع                     Higuchi)  نموذج( للزمن التربیعي الجذر بدلالة
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F5 

 

              

 ة     المتبقی المیتیل دوبا كمیة Ln ـل البیاني الخط: 18الشكل            المتحررة      : الخط البیاني الممثل لكمیة المیتیل دوبا 17الشكل

 )الأولى الرتبة( الزمن ت بدلالةالمضغوطافي )                                        صفر الرتبة( الزمن بدلالة

 

                

         المتحررة المیتیل دوبا كمیة log ـل البیاني الخط :20الشكل          المتحررة المیتیل دوبا لكمیة الممثل البیاني الخط: 19الشكل

 Korsmeyer-Peppas)  نموذج( الزمن log مع                     Higuchi)  نموذج( للزمن التربیعي الجذر بدلالة
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F7 

 

              

 ة     المتبقی المیتیل دوبا كمیة Ln ـل البیاني الخط: 22الشكل            المتحررة      : الخط البیاني الممثل لكمیة المیتیل دوبا 21الشكل

 )الأولى الرتبة( الزمن ت بدلالةالمضغوطافي )                                        صفر الرتبة( الزمن بدلالة

 

                

         المتحررة المیتیل دوبا كمیة log ـل البیاني الخط :24الشكل          المتحررة المیتیل دوبا لكمیة الممثل البیاني الخط: 23الشكل

 Korsmeyer-Peppas)  نموذج( الزمن log مع                     Higuchi)  نموذج( للزمن التربیعي الجذر بدلالة
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F8 

              

 ة     المتبقی المیتیل دوبا كمیة Ln ـل البیاني الخط: 26الشكل            المتحررة      : الخط البیاني الممثل لكمیة المیتیل دوبا 25الشكل

 )الأولى الرتبة( الزمن ت بدلالةالمضغوطافي )                                            صفر الرتبة( الزمن بدلالة

 

                

         المتحررة المیتیل دوبا كمیة log ـل البیاني الخط :28الشكل          المتحررة المیتیل دوبا لكمیة الممثل البیاني الخط: 27الشكل

 Korsmeyer-Peppas)  نموذج( الزمن log مع                     Higuchi)  نموذج( للزمن التربیعي الجذر بدلالة
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F9 

 

              

 ة     المتبقی المیتیل دوبا كمیة Ln ـل البیاني الخط: 26الشكل            المتحررة      : الخط البیاني الممثل لكمیة المیتیل دوبا 25الشكل

 )الأولى الرتبة( الزمن ت بدلالةالمضغوطافي )                                            صفر الرتبة( الزمن بدلالة

 

 

                

         المتحررة المیتیل دوبا كمیة log ـل البیاني الخط :28الشكل          المتحررة المیتیل دوبا لكمیة الممثل البیاني الخط: 27الشكل

 Korsmeyer-Peppas)  نموذج( الزمن log مع                     Higuchi)  نموذج( للزمن التربیعي الجذر بدلالة
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F10 

                  

 ة     المتبقی المیتیل دوبا كمیة Ln ـل البیاني الخط: 30الشكل            المتحررة      : الخط البیاني الممثل لكمیة المیتیل دوبا 29الشكل

 )الأولى الرتبة( الزمن ت بدلالةالمضغوطافي )                                            صفر الرتبة( الزمن بدلالة

 

 

                    

         المتحررة المیتیل دوبا كمیة log ـل البیاني الخط :32الشكل          المتحررة المیتیل دوبا لكمیة الممثل البیاني الخط: 31الشكل

 Korsmeyer-Peppas)  نموذج( الزمن log مع                     Higuchi)  نموذج( للزمن التربیعي الجذر بدلالة
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F11 

                

 ة     المتبقی المیتیل دوبا كمیة Ln ـل البیاني الخط: 26الشكل            المتحررة      : الخط البیاني الممثل لكمیة المیتیل دوبا 25الشكل

 )الأولى الرتبة( الزمن ت بدلالةالمضغوطافي )                                               صفر الرتبة( الزمن بدلالة

 

 

                

         المتحررة المیتیل دوبا كمیة log ـل البیاني الخط :28الشكل          المتحررة المیتیل دوبا لكمیة الممثل البیاني الخط: 27الشكل

 Korsmeyer-Peppas)  نموذج( الزمن log مع                     Higuchi)  نموذج( للزمن التربیعي الجذر بدلالة
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F12 
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Abstract 
The present study aims to develop sustained release (SR) matrix tablets of methyldopa using 
hydrophilic hydroxypropyl methylcellulose (HPMC), and to study the effect of some formulation 
variables (HPMC concentration and viscosity grade, combination with hydrophobic Ethylcellulose 
(EC) in different ratio, binder and lubricants concentrations) on the properties of  prepared tablets. 
Matrix tablets were prepared by wet granulation method, and prepared granules and tablets were 
subjected to suitable physiochemical studies. Drug release kinetics showed that drug release 
mechanism for about all formulations was found to fit best to Higuchi model and drug release 
mechanism was anomalous diffusion based on release exponent value. The in-vitro dissolution 
studies showed that formulation F6 containing 15% of  HPMC K100M and formulation F11 
containing EC:HPMC K4M (5%:10%) were able to sustain the release of methyldopa up to 24 hours 
so these two formulations were selected as suitable formulations. 
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