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 ملخص البحث
ادة تحرر محتواها من المتهدف هذه الدراسة إلى صياغة محافظ صلبة مطولة التأثير من الفوروسيميد  

 Ethyl cellulose, Eudragit RL, Eudragit) باستخدام أنواع مختلفة من البوليميرات ساعة 21الفعالة لمدة 

RS) كما تهدف  ملم( 1.0و  5.0) بينتتراوح  وبأبعاد حثيرات مختلفة ( %8,12,15) وبتراكيز مختلفة
دراسة تأثير عوامل الصياغة المختلفة )نوع البوليمير وتركيزه وأبعاد الحثيرات( على تحرر الفوروسيميد إلى 

 من القوالب المحضرة. 
وتم  wet granulationبطريقة التحثير الرطب  ميدتم تحضير محافظ صلبة من الفوروسيلتحقيق هذا الهدف 
 ظ المختلفةالمحاف الفوروسيميد من المناسبة عليها. تمت مقارنة نتائج تحرر الدستوريةإجراء الاختبارات 

حصائياً  الناتجة البيانية التحرر مخططات دراسة اعتماداً على ومناقشتها )الرتبة  تلفةوفق نماذج مخ رياضياً وا 
دمنا التقنيات الإحصائية استخ كما (،Korsmeyer-Peppasنموذج و  Higuchiصفر، الرتبة الأولى، نموذج 

فعالية ) وطرق أخرى مستقلة عن نماذج التحرر t-student )و  ANOVA، Kruskal-Wallis ات)اختبار 
كانت الأبطأ تحريراً  Ethyl Celluloseالصيغ المحضرة باستخدام  أظهرت نتائج الدراسة أن. )الانحلال

، Eudragit RLثم الصيغ المحضرة باستخدام  Eudragit RSالصيغ المحضرة باستخدام  للفوروسيميد تليها
( كانت أبطأ تحريراً %20الصيغ ذات التركيز الأعلى )التحرر يتناقص بزيادة تركيز البوليمير ف وأن

 .(%8ثم الصيغ ذات التركيز )( %21للفوروسيميد تليها الصيغ ذات التركيز )
يرات المحضرة أبعاد الحث بازدياد نقصد من محافظ الصيغ المختلفة يأن تحرر الفوروسيميكما بينت الدراسة 

( ملم الأبطأ تحريراً للمادة الدوائية تليها الصيغ ذات الأبعاد 1.0-1حيث كانت الصيغ المحضرة بأبعاد من )
 .( ملم2-5.0عاد )( ملم ثم الصيغ ذات الأب2.1-2من )
، واعتماداً على قيمة أس الانتشار فإن Higuchiتتبع في معظم الصيغ نموذج  فوجد أنها حركية التحرر أما

كما تبين من خلال  في معظم الحالات.  Anomalous (non-fickian) transportآلية نمط التحرر يتبع
( قادرة على إطالة ملم 2.1-2 وأبعاد من %21بتركيز   EC)المحضرة باستخدام F9الدراسة بأن الصيغة 

 ساعة لذلك تعد هذه الصيغة مناسبة لتحقيق هدف هذه الدراسة. 21زمن تحرر الفوروسيميد حتى 
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 مقدمة عامة
ب، جرعات يومية متعددة لتحقيق التركيز البلاسمي المطلو التي تعطى بشكل تقليدي معظم الأدوية  تتطلب  

النظام مطول التأثير يؤمن  .(1)الدواء مطولة التأثير إيتاءلذلك تم التركيز في الآونة الأخيرة على أنظمة 
للجرعات الدوائية خلال فترة مطولة من الزمن وبالتالي تراكيز بلاسمية ثابتة ضمن  تحرير منتظم المثالي

ريع ، ويقلل من عدد مرات التجللدواء الآثار الجانبية المحتملة ف منذة العلاجية، بما من شأنه أن يخفالناف
 (2)ويحسن مطاوعة المريض للعلاج.

                       إطالة تأثير الأدوية استخدام البوليميرات في الأشكال الفموية مطولة التأثير.  من وسائل 
 Eudragit RLو )مشتق سيللوزي(  Ethyl cellulose (EC) هيالبوليميرات المستخدمة في هذه الدراسة من 

(Eu RL) وEudragit RS (Eu RS)  )وهي غير منحلة في الماء لكنها نفوذة له، ولا يعتمد )مشتقات أكريلية
 الهضمي. السائلحموضة درجة تحرر الدواء منهما على 

في صياغة الأشكال الصيدلانية مطولة التحرر، وهما   Eudragit RL & Eudragit RSيستخدم كل من  
يحوي نسبة أكبر من المجموعات  EU(RL)، ولهما نفس البنية باستثناء أن حمض الأكريلي من مشتقات

 .EU(RS) أكثر نفوذية مقارنة بتلك المحضرة باستخدام منهالأمينية مما يجعل الأفلام المحضرة 

Ethyl Cellulose  ،وهو إيتيل إيتر السيللوز، شائع الاستخدام في الأشكال الصيدلانية الفموية والموضعية
ين ثباتية سوالحثيرات حيث يستخدم لتعديل تحرر الدواء أو لتحيعد عامل تلبيس كاره للماء في المضغوطات 

 (3).الأشكال الصيدلانية

ن اساعت لحيويا نصف عمره مدر بولي شديد الفعالية من مدرات العروةوهو  استخدم الفوروسيميد في دراستنا
       لشديددم ايستخدم في علاج فرط التوتر الشرياني وفشل القلب الاحتقاني وفرط بوتاسيوم ال تقريباً 

على تراكيزه  حافظتالتوافر الحيوي للدواء و  منفوروسيميد بشكل مطول التأثير صياغة ال تحسن .والوذمات
البلازمية ضمن النافذة العلاجية خلال فترة طويلة من الزمن مما ينقص من الآثار الجانبية للدواء، كما 

 (1)(0()4)التجريع.حسن مطاوعة المريض للعلاج بتقليل عدد مرات ت

محافظ صلبة مطولة التحرر للفوروسيميد بتشكيل قالب غير منحل بالماء  صياغة إلى الدراسة تهدف 
ودراسة تأثير عوامل الصياغة المختلفة مثل نوع البوليمير  EC ، EU(RL) ، EU(RS) البوليميراتباستخدام 
لتي من أجل الوصول إلى الصيغة الأفضل ا على تحرر الفوروسيميد في الزجاجوأبعاد الحثيرات وتركيزه 

 ساعة. 21تؤمن ضبط جيد لتحرر الفوروسيميد من هذه المحافظ خلال 

ها( ومساوئ هايزاتوم وأنواعها )تعريفها التحرر معدلة الصيدلانية الأشكال عن النظري القسم في التحدث سيتم
 تقنياتمطول التأثير و  شكل في للصياغة المرشحة الدوائية المادة في توفرها الواجب الخواص إلى إضافة
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 ا وطرق تحضيرهاهمن التحرر آلية وشرح وتصنيفها( )تعريفها القالبية الأنظمة سيتم تناول ثم التحرر إطالة
 دالفوروسيمي خواص سندرس وأخيراً  ،الأنظمة هذه من الدواء تحرر على المؤثرة العوامل أهم مناقشة مع

 مطولةلفوروسيميد ا محافظ  ومراقبة تحضير في المتبعة المواد والطرائق فيوضح العملي القسم أما. وتطبيقاته
 حركياتهالتحرر و  دراسة على التركيز وسيتم المحافظ المحضرة على المجراة الاختبارات التحرر ونتائج

 ساعة 21  لمدة الفوروسيميد تحرر ضبط على القادرة الصيغ( )أو الصيغة إلى الوصول بهدف المختلفة
 .وستتم المقارنة بواسطة اختبارات إحصائية متنوعة
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 الفصل الأول
 ية معدلة التحررنالأشكال الصيدلا 

Modified Release Dosage Forms 

 

 مقدمة 0.0
وية ويعود ذلك إلى سهولة تناول الجرعات الفمفي نظم إيتاء الدواء، يعد الطريق الفموي أكثر الطرق شيوعاً 

 بين نملمرضى ا عند قبولاً الأكثر  الفموية الأشكال بين من والكبسولات المضغوطات وكلفتها القليلة. تعد
على المضغوطات بعدة ميزات أهمها سهولة البلع الكبسولات  تتفوقو  .(8)(7)لانيةالصيد الأشكال جميع

الطعم( ويمكن استخدامها في حالة المساحيق إضافة إلى سهولة تحضيرها  خاصة أنها عديمةبوالتناول )
 الدواء صالإي هو أساسياً  مطلباً  يجب أن يحققف الدواء المثالي إيتاء نظامل أما بالنسبة. (9)ومظهرها المناسب

أي أن يكون تركيز الدواء البلاسمي ضمن النافذة  ترة زمنية محددة إلى مكان تأثيره،محدد خلال ف بمعدل
والتركيز الأدنى السمي  Minimum Effective Concentration (MEC)بين التركيز الأدنى الفعال العلاجية 

Minimum Toxic Concentration (MTC)  اولتن بتكرار التقليدية يةنالصيدلا الأشكال في ذلك يتمو 
لكن الأشكال التقليدية  (25).الدواء لخواص العلاج وحرائك تبعاً  منتظمة زمنية بفواصل الدوائية الجرعات

 ضبع إهمالبسبب  المتعددةالدوائية  بالجرعات المريض عدم التزامتعاني عموماً من عدة مشاكل منها 
تؤدي إلى قد  والتيالفروق في التوافر الحيوي للدواء  إضافة إلى، المحدد وقتها في تناولها عدم أو الجرعات

، الضيق العلاجي الهامش ذات حالة الأدوية في بخاصة   الوصول إلى تراكيز بلاسمية خارج النافذة العلاجية
رة إلى لذلك اتجه الباحثون في الفترة الأخي. جانبيةمما يسفر عن فشل العلاج أو ازدياد نسبة حدوث الآثار ال

الإضافية  االمزاي من العديد الأشكال التقليدية وتحققتتجاوز مشاكل  التحرر معدلة دواء إيتاء تطوير أنظمة
طالة تحرر بمعدل كالتحكم الأخرى  (2لشكل )ا الجرعات وتكرار حجم العلاجي وتقليل التأثير مدة الدواء وا 
 (11)نجاعة العلاج وأمانه وتتحسن مطاوعة المرضى للعلاج. تتحقق بالتاليو  محدد نسيج نحو الدواء وتوجيه
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 فموي تقليدي ينالبلاسمية للدواء بعد تطبيقه في شكل صيدلا (: التراكيز 0الشكل )                     

 

 تعريف  6.0

تعتمد على  بأنها أشكالModified Release Dosage Forms  معدلة التحرر صيدلانيةشكال الالأ تعرف
الأشكال لا يمكن تحقيقها ب لاجية معينةلتحقيق غايات ع همكان تحرر  يريتغ أو امتصاص الدواء زمن إطالة

 :معدلة التحرر، وتتضمن الصيدلانيةعدة أنماط من الأشكال  نميز عادة بين (21).التقليدية ةنيالصيدلا

 Extended Release systems مطولة التحررالأنظمة .2

 لأقلعلى ا ضعفينوهي الأنظمة التي تطيل تحرر الدواء بما يقلل من عدد مرات تكرار الجرعة بمقدار 
 (23)بالأشكال التقليدية آنية التحرر.مقارنة 

 Repeat Action systems الأنظمة ذات الفعل المتكرر. 1

وهي أنظمة بديلة للأشكال مطولة التحرر، يتم فيها تحرير جرعات دوائية متعددة خلال فواصل زمنية 
 (42).منتظمة: كل جرعة تتحرر خلال وقت محدد

 Delayed Release systemsالتحررآجلة الأنظمة .3

تتحرر فيها الجرعة الدوائية في وقت متأخر بعد تناول الدواء. يتم تحقيق الفعل المتأخر بمشاركة تلبيس 
ة بالفورم اللينة والقاسي ل التلبيس المعوي أو باستخدام حواجز زمنية أخرى مثل: علاج الكبسولاتمثخاص 
 لدواء من التخربوالغاية هي منع الآثار الجانبية المرتبطة بوجود الدواء في المعدة أو حماية ا ألدهيد

  (02).حموضة المعدةب
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 Site Specific Targeting Systems موجهة التحررالأنظمة .4
 (21)سيجاً.نتهدف هذه الأنظمة إلى إيصال الدواء مباشرةَ إلى موقع  بيولوجيٍّ معين  والذي قد يكون عضواً أو 

 Receptor Targeting Systemsأنظمة استهداف المستقبلات  . 0
 (27)عضو  ما.تهدف هذه الأنظمة إلى إيصال الدواء إلى مستقبل  محددٍّ ضمن نسيج  أو 

 

 sustainedالأنظمة ذات التحرر المستديم  لوصف الأنظمة مطولة التحرر منها أخرى قد ترد مصطلحات

release systems أي شكل جرعي يطيل الفعل العلاجي للدواء" وتشمل يطلق هذا المصطلح على " حيث
أنظمة إيصال الدواء التي تؤمن فعل علاجي مستمر خلال فترة طويلة من الزمن بعد إعطاء جرعة مفردة 

  (28).من الدواء

     (20)(19)المصطلح بتسميات أخرى: نجد هذاقد  
(prolonged action, controlled release, extended action, timed release, depot and repository 

dosage forms)  

تستخدم التعابير التالية اصطلاحاً لتدل على التحرر المطول  : U.S.P 32 بحسب دستور الأدوية الأميركيو 
extended release repeated release, prolonged action, sustained release,     

 
  تحررمطولة ال صيدلانيةالأشكال ال ومساوئ ميزات 1.0

  مطولة التحرر صيدلانيةت الأشكال الميزا 0.1.0
 (13()11()12) :مطولة التأثير وتشمل صيدلانيةهناك العديد من الميزات التي تتمتع بها الأشكال ال

ابت للدواء زمي ثوالحفاظ على مستوى بلاإنقاص تغيرات تراكيز الدواء في البلازما الفائدة العلاجية:  .2
 ير حالة التسريب الوريدي للدواء(النموذج المثالي للأنظمة مطولة التأث )يحاكيخلال فترة طويلة 

نقاص حدوث الآثار الجانبيةتحسين إمكانية التحمل و  .1  من خلال حصر التراكيز البلاسمية للدواء ضمن ا 
ح في وض)كما هو م مي الذي تسببه الأشكال التقليديةتخفيف التخريش الهضمثل  النافذة العلاجية

 (1الشكل 
مما يحسن مطاوعة  وتجنب الجرعات المسائية إنقاص عدد مرات تجريع الدواءبتأمين راحة المريض  .3

 للعلاج المريض
 .التقليديةكلفة العلاج مقارنةً بالتكلفة الكلية للعلاج بالأشكال خفض  .4
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ي فموي مطول التأثيرن(: التركيز البلاسمي للدواء بعد تطبيقه بشكل صيدلا 6الشكل )                                       

 
  التحررسلبيات الأشكال الصيدلانية مطولة  6.1.0

 (10()14) :مثلالسلبيات  بعضمطولة التحرر من  صيدلانيةتعاني الأشكال ال

يحدث فيها تحرر : تحدث هذه الظاهرة عادة في الصيغ الخاطئة التي dumping doseإغراق الجرعة  .2
 جرعة مفردة كبيرةل سريع

وهذا يعود إلى تأثير  in-vitroوالدراسة في الزجاج  in-vivoعلاقة ضعيفة بين الدراسة الحيوية  .1
من الدواء على طول للكميات القليلة المتحررة  ""absorption windowالامتصاص ""نافذة الامتصاص 

 السبيل الهضمي
ع بعد جرعة ة للإشبازيادة احتمال التعرض للتصفية بالمرور الأول: التصفية الكبدية هي عملية قابل .3

يصل الدواء إلى الكبد عبر وريد الباب ويتم استقلابه، وكلما زاد تركيز الدواء زادت الكمية  حيث فموية
الكبد. بخلاف ذلك، كلما قلت تراكيز الدواء قلت إمكانية إشباع سطح في  الأنزيماللازمة لإشباع سطح 

 يغ مطولةخدام ص، بالتالي ينخفض التوافر الحيوي للدواء بالاستقلاب الكبدي الأول عند استالأنزيم
 التحرر مقارنة بالصيغ التقليدية

و بدونه وزمن بقاء الدواء في أالزمن اللازم لامتصاص الدواء المتحرر ومشاركة الأدوية مع الطعام  .4
 اً في الاستجابة العلاجية للمرضىالسبيل الهضمي تختلف من مريض لآخر، وهذا ينتج تباين

يللين في التراكيز الحيوية، ونذكر على سبيل المثال: الثيوفأظهرت بعض الصيغ مطولة التحرر انخفاضاً  .0
 ركبات الفيتامين والبروكائيناميدوم

 تكون معالجتها التقنية صعبة أو مستحيلة. مرتفعةالجرعة المفردة فيها  كونالأدوية التي ت .1

 التركيز السمي       

 تركيز الدواء في البلازما

 تحرر مطول

 التركيز العلاجي

 الزمن
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 التحررالمادة الدوائية المرشحة للصياغة في شكل مطول  خواص 4.0
بد من أن يتحرر الدواء بمعدل مخطط له مسبقاً وأن يكون منحلًا  مطول التحرر لاللوصول إلى منتج ناجح 

بمعدل يسمح بتعويض كميات الدواء المستقلبة  الهضمي وأن يمتص من الجهاز الهضمي في السائل
ير مطول التأث جيدة للشكل الصيدلاني ماً نستطيع اعتبار الأدوية مرشحةعمو  (11).والمطروحة خارج الجسم

 (18)(17) حال تمتعها بمجموعة من الخواص وهي:في 

 يوكيميائيةالخواص الفيز  0.4.0
( مطولة مل/ملغ 0.01: تعد المركبات ذات الانحلالية المنخفضة )أقل من الانحلالية المائية 0.0.4.0

 .لدواءا بانحلالية وانتشارالجهاز الهضمي محدد ن التحرر خلال الزمن من شكل  جرعي في أالتأثير، طالما 
 .ارمطولة التحرر معتمدة على الانتش أنظمةالأدوية ضعيفة الانحلال على شكل   ةلا يمكن صياغو بالتالي 
  العديد من الآليات لتحسين الانحلالية مثل: استخدام العوامل الفعالة سطحياً أو تشكيل معقدات تستخدم
 بانحلاليةتتأثر آلية تحرر الدواء  كما .carrier systemsسيكلوديكسترين أو استخدام الأنظمة الحاملة  –دواء 

المادة الدوائية، مثلاً يكون تآكل القالب هو الآلية المسيطرة على تحرر الأدوية ضعيفة الانحلال من الأنظمة 
القالبية بينما لا يعد الانتشار عاملًا مهماً في تحرر هذه الأدوية، من جهة  أخرى تتشارك كل من آليتي 

  .جيدة الانحلالفي تحرر الادوية  ثانياً  والتآكل لاً أو  الانتشار

و أسس ضعيفة والشكل غير المشحون أدوية هي حموض ضعيفة معظم الأ (:aPK) درجة التشرد 6.0.4.0
  المركب ووسط الامتصاص.  aPKهو الذي يعبر الغشاء اللبيدي، بالتالي هناك علاقة بين 

عندما يصل الدواء إلى جهاز الهضم، يجب أن يعبر  : Partition Coefficient التقاسممعامل  1.0.4.0
ية عادة هذه الاغش تكون أغشية بيولوجية مختلفة لينتج عنه أثر علاجي في منطقة أخرى من الجسم،

ة اختراق لتحديد فعالي يكون عاملًا مهماً في جملة أوكتانول/ماء الدواء  ل تقاسمممعا وبالتالي فإنليبيدية. 
بير، الدسم إلى حد كفي العالي تكون منحلة  التقاسمالحاجز الغشائي. تبعاً لذلك، المركبات ذات معامل 

 لتقاسمالذلك تستطيع البقاء في الجسم مطولًا متوضعةً في الأغشية الخلوية اللبيدية، والمركبات ذات معامل 
يكون  نالحالتيوفي كلا لأنسجة، وذات جريان سريع في ا الماء إلى حد كبيرفي المنخفض تكون منحلة 

 التحرر. بشكل مطول ة الدواءصياغ مرغوبالغير  من

 

صعوبة لنظراً  لا تناسب الأدوية مطولة التأثير المواد الفعالة ذات الجرع العالية الجرعة: مقدار 4.0.4.0
  .كبيرة من الدواءجرعة هامش الأمان عند تناول كما يؤخذ بعين الاعتبار ، صياغتها

لتدرك ابسبب حموضة المعدة أو  أن تتعرض الأدوية الفموية للحلمهة من الممكن ثباتية الدواء: 5.0.4.0
 صياغتها بشكل مطول التأثير. ما يجعل من الصعوبة ية، وهذاالأنزيمالعوامل بفعل 
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الدواء المحضر بشكل نظام مطول التحرر يتوجب على  :الانتشار معاملالوزن الجزيئي و  2.0.4.0
مكن يقبل الوصول إلى مكان الامتصاص. مضبوطة التحرر  بوليميرية أغشية قوالب أو الانتشار عبر

 لدواءل تعلق بالوزن الجزيئيي و" وهالأغشية بأنه "قدرة الدواء على الانتشار عبر ( (Dالانتشار معاملتعريف 
قيم تراوح تالتجاويف. عموماً،  حجم وشكلالوزن الجزيئي للبوليمير و  إضافة إلى وحجمه وشكله الفراغي،

-25-10-6بوليميرات بين العبر  )دالتون 455-205) المتوسط الوزن الجزيئي ذات لأدويةانتشار امعامل 

( فهي صغيرة جداً دالتون 055ثا. أما معاملات انتشار الأدوية ذات الوزن الجزيئي العالي )</1سم 9
لذلك يفترض أن تظهر الأدوية ذات الوزن الجزيئي العالي حرائك  ثا(./1سم21-25أقل من )قياسها ويصعب 

  ية.أغشية بوليمير  أو ر قوالبعبالتحرر المعتمدة على الانتشار  تحرر بطيئة جداً في الأنظمة مطولة

 (35()19()18) الخواص البيولوجية 6.4.0

لصيغ  ة بقوةمرشح ساعات( 1-1) ذات نصف العمر القصير الأدويةتعد  :نصف العمر الحيوي 0.6.4.0
ر أما الأدوية ذات نصف العمصياغتها بهذا الشكل تقلل من مرات تجريع الدواء.  طالما أن التحرر المطول

تتطلب  .مسبقاً  ة التحررمطول هاساعات( عادة لا تصاغ بشكل مطول التحرر لأن 8)أكثر من  الطويل
ذات نصف العمر القصير كمية كبيرة من الدواء في الشكل الجرعي الواحد وهذا إطالة تحرر بعض الأدوية 

 قد يحد من صياغتها بشكل مطول التحرر.

ظام ضعيفة لن حةتصة بمعدلات مختلفة مرشتعد الأدوية الممتصة ببطء أو المم الامتصاص: 6.6.4.0
ن م والأدوية الممتصة بآلية النقل الفعال.. كذلك الأدوية المنحلة في الماء ضعيفة الامتصاص طولتحرر م

الضروري أن يكون معدل التحرر أبطأ من معدل الامتصاص، إذا افترضنا أن معدل نقل الدواء إلى منطقة 
 (32) ساعات. 4-3ساعة فيجب ألا يتجاوز نصف عمر الامتصاص  21-8الامتصاص من 

ات وية ذالتوزع العالي للدواء على معدل تحرر الدواء، لذلك تعد الأد حجميؤثر  التوزع:حجم  1.6.4.0
  (28)ضعيفة لإطالة التحرر. ةحجم التوزع الكبير مرشح

ض النظر غة بالعلاجيالارتباط بالبروتينات دوراً مهماً في الفعالية يلعب  الارتباط بالبروتينات: 4.6.4.0
ببروتينات البلازما يزيد من نصف عمر الدواء لذلك لا تعد عن نوع الشكل الجرعي، فالارتباط العالي 
 (31)الأنظمة مطول التحرر خياراً لهذه الادوية.

 :هناك عاملان هامان متعلقان بالاستقلاب يؤثران على تصميم الأنظمة مطولة التأثير الاستقلاب: 5.6.4.0
سيكون من الصعب الحفاظ على مستويات ات الأنزيم: إذا كان الدواء قادراً على تحريض أو تثبيط  الأول

إذا كان الدواء يخضع لاستقلاب في الأمعاء )أو في أي  الثاني : دموية ثابتة عند الإعطاء المزمن للدواء.
مستويات  تذبذبات( فيأنسجة أخرى( أو استقلاب بالمرور الأول في الكبد فهذا سيؤدي إلى حدوث تغيرات )

 Hydralazine) فموياً بعد تجريعها  المعويعلى الأدوية التي تخضع للاستقلاب أمثلة  (33)البلازما.الدواء في 

Salicylamide, Nitroglycerin,  Isoproterenol,Chlorpromazine, Levodopa)،  من الأدوية التي تخضع
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 (Propoxyphene, Nortriptyline, Phenacetin, Propranololللاستقلاب بالمرور الأول في الكبد: 

(Lidocaine, يمكن تصميم شكل مطول التأثير للأدوية التي تستقلب على نطاق واسع طالما أن موقع .
 مسبقاً، وأن ثابتة معدل الاستقلاب ليست كبيرة جداً. انء ومعدله معروفاستقلاب الدوا

بعض  الدواء. في تحديد صياغةفي البيولوجية للمريض عاملًا مهماً تعد الحالة  ض:يحالة المر  2.6.4.0
الحالات تتحقق الغاية العلاجية بصياغة الدواء بشكل مطول التحرر. مثلًا: في حالة التهاب المفاصل 

خاصة خلال ء بسبرين الجسم بمستويات بلازمية ثابتة من الدواالشكل مطول التحرر من الأيزود  الرثياني
 آخر الصباحية. ويعد النتروغليسرين مثالاً ل التهاب المفاصمن أعراض فترة الليل مما يؤمن للمريض راحة 

المدرات  من الأدوية مثل:للعديد العلاجية الاستجابة  أن كما في علاج أعراض الذبحة الصدرية.
  والأمفيتامينات والباربيتورات وغليكوزيدات الديجيتال وكلورديازيبوكسيد تعتمد على الزمن. 

يعد قياس هامش الأمان أمراً ضرورياً عند صياغة : Therapeutic Index العلاجيةالنافذة  7.6.4.0
       TI = TD50 /ED50                                           (2)التأثير: الدواء بشكل مطول 

TD50 : آثار سمية عند نصف المرضى الخاضعين للعلاج بالدواء لظهورجرعة الدواء المسببة 

ED50:  المطلوبة عند نصف المرضى  العلاجية من الاستجابة %05لتحقيق جرعة الدواء اللازمة
 الخاضعين للعلاج بالدواء

ضعيفة لإطالة التحرر.  ةمرشح كلما زاد أمان الدواء، لذلك تعد الأدوية ذات القيم الدنيا TIكلما زادت قيمة 
  (.TI  >11)يعد الدواء آمناً إذا كانت 
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 الفصل الثاني
 إطالة تحرر الدواءتقنيات نظم و 

 مقدمة 0.6
اهتم الباحثون في السنوات الأخيرة بتطوير أنظمة إيصال الدواء مديدة التحرر بسبب زيادة كلفة وتعقيدات 

دراك تسويق صل الباحثون تو  وقد طولة التحرر.الفوائد العلاجية لطرائق إيصال الدواء م جزيئات دواء جديدة وا 
سنتناول في هذا  (21)،إلى العديد من الطرق الفيزيائية والكيميائية لإطالة تحرر الدواء في الآونة الأخيرة

  .التقنيات التي اعتمدها الباحثون لتطوير نظم إيتاء الدواء مطول التحرر بعض الفصل

 (43()43) مبادئ إيتاء الدواء مطول التأثير 6.6
راحل التي التالي الم المخطط يبينالأشكال الصيدلانية التقليدية محتواها من المواد الفعالة بسرعة. تحرر 

 يمر بها الدواء من الشكل الجرعي إلى الإطراح.
طراحه على الترتيب.   Kr, ka, ke:أن حيث      ثوابت تحرر من الدرجة الأولى لتحرر الدواء وامتصاصه وا 

                   فـإن حررـولة التـال مطـفي الأشك ، أمـا((kr >>>> ka يكون حرر التقليدي للدواء بأنـالتيفرض 
(kr <<< ka) الشكل لذلك فإن الغاية من تطوير ،تحرر هو الخطوة المحددة للامتصاصمما يعني أن ال 

ة من يحقق مستويات بلازمية ثابت هو الحصول على معدل تحرر ثابت للدواء بما الصيدلاني مطول التحرر
و موضح ما هكتحرير الدواء من الشكل الجرعي بمعدل من الرتبة صفر  من خلال يتم تحقيق ذلكو الدواء، 

 :التاليةفي المعادلة 
(3)                 eK.DC.DV معدل الخروج =(rate out)  معدل الدخول =(rate in = )0kr حيث: 

0kr : (من الدرجة صفر)ثابت تحرر الدواء 
Ke : (من الدرجة الأولى)ثابت إطراح الدواء 
CD :الدواء المطلوب في الجسم تركيز 
VD:  لدواء في الجسمل الكلي توزعالحجم 

 
 

kr 

 تحرر الدواء
  الشكل الجرعي الإطراح المنطقة الهدف جميعة الامتصاص

ke ka 
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     (43)(24)(11)التأثيرتصنيف الصيغ مطولة  1.6

ي مطول التحرر نيمكن استخدامها لتصميم شكل صيدلاالتي هناك العديد من الطرق الفيزيائية والكيميائية 
 صيدلانيةف المنتجات اليتصن يمكنو  (21)وغالبية هذه التقنيات تعتمد على استخدام الأنظمة البوليميرية

 :أنظمة أهمهاعدة   في العالمية مطولة التحرر المتوفرة في السوق الدوائية

  Diffusion Systems لانتشاراأنظمة  0.1.6

تدفق بالأداة الضابطة للتحرر، حيث يتحكم البوليمير ير غير المنحل بالماء البوليمهذه الأنظمة يعد  في
يحدث تحرر الدواء بخروجه من ثقوب القالب المنحل من الشكل الجرعي.  وبتحرر الدواء السائل الهضمي

جزيئات  عبورب من هذه الأنظمة الانتشار يتم وبشكل عام ،البوليميرية البوليميري أو بعبوره بين السلاسل
 من حررت معدل الأنظمة عادةً هذه تظهرز. لا لتركيالدواء من منطقة عالية التركيز إلى منطقة منخفضة ا

، الفعالة شارالانت مساحة وتتناقص الانتشار مقاومة تتزايد الدواء تحرر عملية باستمرار لأنه صفر الرتبة
 ويمكن تقسيم هذه الأنظمة اعتماداً على نمط آلية الانتشار إلى نوعين:

يحيط البوليمير في هذه الحالة  :Reservoir diffusion system نظام المستودع المعتمد على الانتشار
يط عبر سائل الوسط المح مع تبادلهيتم ، و بنواة من الدواء بحيث يتم فصل الدواء ضمن غشاء البوليمير

ثابتاً في هذه  يكون، و يكون التحرر من الغشاء هو الخطوة المحددة لمعدل التحرر(. 3)الشكل  الغشاء
 إلى حد ما. الأنظمة

  
 (: نظام المستودع المعتمد على الانتشار1الشكل )

يكون الدواء مبعثراً ضمن قالب البوليمير :  Matrix Diffusion System نظام القالب المعتمد على الانتشار
مع مرور و لقالب إلى الوسط المحيط من ابعبور الدواء  في هذا النظام يحدث الانتشار .كل كلًا متجانساً ليش

يتطلب  القالب، لذلك حدود ليجتاز مسافة أكبر تدريجياً  الزمن يقل معدل التحرر لاعتبار أن الدواء يقطع
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 نظام من ً صياغة أسهل أنه القالب نظام ميزات أهم من .(4)الشكل  التحرر من هذا النظام فترة أطول
  .يالجزيئ الوزن في حالة الأدوية عالية استخدامه ويمكن المستودع

 
 

    

 

 

 
 من نظام القالب المعتمد على الانتشار(: تحرر الدواء 4الشكل )

 Dissolution System الانحلالأنظمة  6.1.6

 ثيمكن صياغة هذه الأنظمة بحي ، كماباستخدام بوليميرات منحلة ببطء يتم التحكم بمعدل تحرر الدواء
لنظام ايعد هذا )جرعة تحميل(.  الشكل الصيدلانيبشكل آني بعد تناول  من المادة الفعالة تحرر جزءي

ي ويمكن تصنيفها ف ،الصياغةهذه الأنظمة سهولة  . من ميزاتبطيءالتحرر الذات معدل  دويةملائماً للأ
 مجموعتين:
يتم ضغط الدواء مع حامل   :Matrix Dissolution System المعتمد على الانحلال القالب نظام 0.6.1.6
ه ق السائل الهضمي للقالب ومساميتاخترامعدل ب التحكم من خلال الدواء يتم ضبط تحرر ، ومنحل ببطء

 سواغات كارهة للماء. وقدرة سطح الجزيئات على التبلل ووجود

 تلبيسيتم  :Encapsulation Dissolution System نظام الكبسلة المعتمد على الانحلال 6.6.1.6
ويمكن ضغط هذه  ،والشموع PEG monostearate الحثيرات أو جزيئات الدواء بمادة بطيئة الانحلال مثل:

 وسماكة بالتحكم بمكونات في هذا النظام الحثيرات أو تعبئتها ضمن كبسولات. يتم ضبط معدل التحرر
 التلبيس. طبقة

الدواء مع بوليميرات قابلة  خلطيتم  :Erosion Systemsالأنظمة المعتمدة على التآكل  1.1.6
ها ج عن. تتدرك سلاسل البوليمير بالحلمهة لينتثابت   في الجسم ليتحرر الدواء منها بمعدل   حيوياً للتدرك 

 يتم ضبط معدل التحرر بالتحكم بمعدل تآكل البوليمير.، و حيوياً مركبات أصغر مقبولة 

" OROSتعرف هذه الأنظمة ب ": Osmotic Pump System ةالحلولي المضخة أنظمة 4.1.6
        reservoir diffusion المعتمد على الانتشارنظام المستودع وهي مشابهة ل وتتبع آلية الضغط الحلولي،
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system  عبر غشاء  ءيدخل الما .كلوريد البوتاسيوم وأمثل: المانيتول  تحوي عاملًا حلولياً  باستثناء أنها
 الحلولي.غط تبعاً للض من الرتبة صفر ثابت تحرر بمعدل خارجاً  يتم ضخ الدواء، و نفوذ ويحل الدواء نصف
يتم ضبط معدل التحرر بالتحكم بالعامل ، و بشروط الوسط الهضمي هذه الأنظمةتحرر من الثر ألا يت

 الغشاء. قبالحلولي وحجم ث

تعتمد هذه الأنظمة على وجود : Ion Exchange System أنظمة التبادل الشاردي 5.1.6
مثل مجموعات الأمونيوم  كاتيونيةتحوي مجموعات هي مواد أولية غير منحلة بالماء، و  resins الراتنجات

مثل زمر الكربوكسيل أو زمر الكبريت في مراكز مكررة من السلسلة. يتم تشكيل  أنيونيةالرباعية ومجموعات 
تحرر الدواء من هذه المعقدات ، وياتنجتعريض الدواء بشكل مستمر للر ب " resonate " راتنج –معقد دواء 

سب المعادلات ح ور الموجودة في السبيل الهضمي بهالصوديوم والكلشوارد ب هافي السبيل الهضمي باستبدال
 التالية:

- Drug  +-Cl +→ Resin -Cl    +- Drug -+Resin  )في المعدة( 

+Drug  ++Na -→ Resin +Na    ++Drug  --Resin  )في الأمعاء( 
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 الفصل الثالث
 الأنظمة القالبية مطولة التحرر

Extended Release Matrix System 

 
 مقدمة 0.1

ن واء أكاضبط تحرر الدواء ستطيل و ت ةمنظأبشكل واسع في إطالة التحرر، فهي  تستخدم الأنظمة القالبية
 تامسحوق الدواء مع بوليمير  خلطتوزيع الدواء ضمن القالب إما بيتم  (31).مبعثراً ضمن القالب ممنحلًا أ

الدواء والبوليمير عند درجات حرارة مرتفعة. يمكن أيضاً توزيع الدواء ضمن  خلطأو ب الوزن الجزيئي ةعالي
القالب عن طريق حل الدواء والبوليمير في أحد المحلات ثم تبخير المحل عند درجات حرارة مرتفعة و/أو 

أو /نتشار وبالابحيث يتحرر الدواء بوليميرات محبة للماء  إما لتحضير القالب تستخدم عادة (28)في الخلاء.
هذا النظام  يعد   (21).يتحرر الدواء بآلية الانتشار بشكل رئيسبحيث بوليميرات كارهة للماء م خدتست أو التآكل

 ي التحضيرف تقليديةً  اً وطرق معدات  سهل الصياغة والتصنيع وقليل التكلفة نوعاً ما إضافة إلى استخدامه 
 ياغتهتغيير صيتطلب  لكن ذات وزن جزيئي عال  مركبات دوائية  إطالة تحرراستخدامه في  ومن الممكن

تختلف خواص  كما (37).معدل التحرر على حرائك الدواء إجراء دراسة سريرية لتحديد تأثير الاختلاف في
صعوبة الوصول إلى تحرر من الرتبة  إضافة إلى تحرر الدواء من القالب تبعاً لاختلاف خواص الدواء

  (38).صفر بسبب تناقص معدلات التحرر بمرور الزمن

 طالة التحرر في الأنظمة القالبيةالمواد المستخدمة لإ 6.1

 ويمكن تصنيفها كالتالي: (39)للتحرر في الأنظمة القالبية، لمؤخرةهناك مجال واسع لاختيار المواد ا

-Polyethylene, Poly Venyl Chloride, EC, Ethyl Acrylate خاملة غير منحلة: سواغات 0.6.1

Methacrylate Polymer :وسندرس منها ما استخدمناه في دراستنا 
، صيغتها المفصلة موضحة في الشكل حمض الأكريليوهي مشتقات المشتقات الأكريلية:  0.0.6.1

غير  ،250000وزنها الجزيئي الوسطي  (، وهي غير متشردة ولا تتأثر بتغير درجة حموضة الوسط،0)
عائقاً عن انتشار المواد الفعالة إلى السائل الهضمي. تستعمل المشتقات الأكريلية في  وتشكلمنحلة بالماء 

من  نفاذية أكثر Euragit RLالصناعة الصيدلانية في تلبيس المساحيق والحثيرات والمضغوطات. يعد 
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Eudragit RS ( بينما يحوي %25ة عالية من مجموعات الأمونيوم الرباعية )حوالي نظراً لاحتوائه على نسب
RS Eudragit (0% فقط، وهما مستخدمان بشكل واسع في تحضير الأشكال الصيدلانية ).(3)مطولة التأثير 

 
6.0.6.1 Ethyl Cellulose :،يليةصيغته التفص وهو من المشتقات السيللوزية غير المنحلة في الماء 

 الفموية والموضعية إضافةً إلى استخدامه صيدلانيةالصيغ ال الاستخدام فيشائع  (.1) في الشكل موضحة
باتيته أو تأخير تحرر الدواء أو تحسين ثلفي الصيغ الفموية  يستخدمفي التجميل والمستحضرات الغذائية. 

  (45))3(تقنيع الطعم غير المناسب.

 
 

 Eudragit RS و  Eudragit RL  ـ(: الصيغة التفصيلية ل5الشكل )
 :Eudragit RSو   Eudragit RLمن أجل

CH3=R3    C2H5 , CH3=R2     CH3 , H=R1     
CH2CH2N(CH3)3 + CL- =R4 

 Ethyl cellulose(: الصيغة التفصيلية ل 2الشكل )
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 PEG شمع الخروع، ريلي،ئالست الخرنوبا، الكحولشمع  :غير منحلة قابلة للتآكل سواغات 6.6.1

monostearate ،triglycerides. 

 Methyl Cellulose (400 CPS, 4000 CPS), Hydroxy Propyl سواغات محبة للماء: 1.6.1

Methyl Cellulose (60 HG, 90 HG, 25 CPS, 15000 CPS), Carboxy Methyl Cellulose  

 

  يةالقالبالأنظمة أنماط  1.1
 (44()43)(41)(42)ماط:أن خمسةيمكن تصنيف الأنظمة القالبية تبعاً لنمط البوليمير المستخدم في تحضيرها إلى 

 الدواء مع بوليمير خلطفي هذه الطريقة يتم  :hydrophobic matrices قوالب كارهة للماء 0.1.1
ينحل  متوضعة بين جزيئات البوليمير، الدواءتكون جزيئات كاره للماء ويتم ضغطه بشكل مضغوطة.  خامل

 ،Higuchiالمطول للدواء، وعادة يتبع التحرر نموذج التأثير نتج الدواء وينتشر عبر شبكة من القنيات مما ي
ير هذه المستخدمة لتحض أمثلة على البوليميراتوهي غير مناسبة للأدوية ضعيفة الانحلال جداً في الماء، 

 .PE ،PVC، EC ،acrylate polymers :القوالب

بحيث  مماثلة لهايتم استخدام شموع ليبيدية ومواد أخرى  :lipid matrices قوالب ليبيدية 6.1.1
مكونات براً كثر تأثأ من هذه القوالب كون التحرر. يثقوبهنتشار عبر لااب بتآكل القالب أويتحرر الدواء 

 stearyl يريليئشمع الخرنوبا مشاركة مع الكحول الست يستخدم مثلاً . مقارنة بالنوع السابقالسائل الهضمي 

alcohol  شمع الحمض أوstearic acid  صيدلانيةاللعديد من الصيغ في ا للتحرر مؤخركأساس . 
مضبوط التحرر الهذه الأنظمة أنظمة تدعى  :hydrophilic matrices قوالب محبة للماء 1.1.1

ي هذا ويمكن تحميل العديد من المواد الدوائية ف، swellable controlled release system تباجقابلة للانال
 وليمير.الانتشار واسترخاء سلاسل البآليتان للتحرر في هذا النظام هما النظام على اختلاف جرعاتها، وهناك 

 :مجموعتين كبيرتينفي  البوليميرات المستخدمة لتحضير هذه القوالب تصنفو 
i. مشتقات سيللوزيةCellulose derivatives : methylcellulose 400&4000 cps، Sodium 

carboxy methyl cellulose ،hydroxyl ethyl cellulose، HPMC (50,100,400,15000 CPS) .  
ii. مانوز لابولي سكاريد من  ألجينات، أغار،-آغار :نصف صنعية غير سيللوزيةأو طبيعية  مشتقات

 كيتوزان، نشاء معدل. والغالاكتوز،

تتكون البوليميرات المستخدمة  :biodegradable matrices حيوياً  قابلة للتدرك قوالب 4.1.1
في هذه القوالب من مونوميرات ترتبط ببعضها عن طريق مجموعات وظيفية بروابط غير ثابتة، هذه 

د السبيل الهضمي إلى مونوميرات وأوليغوميرات ق محتوياتالبوليميرات قابلة للتدرك أو التآكل من قبل 
ث فقط دكل أجزاء القالب بشكل منتظم أو يحيحدث التدرك في  يمكن أن. تخضع للاستقلاب أو الإطراح

بوليميرات طبيعية قابلة . نذكر منها على سبيل المثال: (7)على سطح القالب كما هو موضح في الشكل 
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 poly) نعيةالبوليميرات نصف الصنعية والبوليميرات الص( و والسكاريدات المتعددةكالبروتينات )للتدرك حيوياً 

anhydrides, aliphatic poly esters). 

 
 للتدرك حيوياً  القابلة (: تحرر الدواء من القوالب7الشكل )   

في تحضير هذه القوالب سواغات معدنية مثل  تستخدم :mineral matrices قوالب معدنية 5.1.1

 .فوسفات ثنائية الكالسيوم وكبريتات الكالسيوم

 طرق تحضير الأنظمة القالبية 4.1
: يتم وزن مساحيق الدواء والبوليمير والسواغات Direct compression الضغط المباشر 0.4.1
تعود  .واءالفيزيائية او الكيميائية للدثم ضغطها دون أن يسبب ذلك تغييراً في الخصائص  خلطهاالأخرى و 

مكانية استخدامها للمواد الحساسة للحرارة والرطوبة. ن اختلاف إ أهمية هذه الطريقة إلى سهولة التحضير وا 
إلى  مما يؤدي ،أبعاد المساحيق المكونة للصيغة قد يؤدي إلى اختلاف كبير في خصائص المضغوطات

 (33).المضغوطاتتأثير مباشر على تحرر الدواء من 

 تصفيحيتم  : Dry granulation by compacting methodتصفيحالتحثير الجاف بال 6.4.1
م تكسر ث سطوانتين تدوران بضغط عال  باتجاهين متعاكسينعلى المرور بين أ بإجبارهاوذلك المساحيق 

وزمن طاقة استهلاك منخفض للتتميز عملية المعالجة هذه ب وتجانس أبعادها. إلى حثيرات الصفائح الناتجة
الرطوبة. لأدوية والسواغات الحساسة للحرارة و هذه الطريقة في تحضير اأقل مقارنة بالتحثير الرطب. تستخدم 

ساحيق نتاج كمية كبيرة من المإإضافة إلى الحثيرات والمضغوطات هذه الطريقة تزيد من زمن تفكك  إلا أن  
 (41)التحثير. عملية الدقيقة خلال
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هذه الطريقة مستخدمة على نطاق واسع رغم كلفتها  : Wet granulation التحثير الرطب 1.4.1
من  كاف  مع حجم    خلطهايتم وزن كميات الدواء والبوليمير المطلوبة و  العالية واستهلاكها العالي للطاقة.

مع  خلطجة وتالنات ب ثم تجفف الحثيراتالعامل المحثر. يتم التحثير بعد الحصول على قوام عجيني مناس
مع  لطهاخبسولات أو يتم تحضيرها للضغط بيتم تعبئة الحثيرات ضمن ك .المزلقات ومضادات الاحتكاك

 أجزائهبعاد أبتجانس المزيج و  التحكم تمكننا من هذه الطريقة من انسيابية الحثيرات كماتحسن  المفككات.
 (47)وتوزعها.

بشكل واسع في الصناعات  تستخدم : Hot melt extrusionالطردبالانصهار والتحثير  4.4.1
ذه ه وقد شملت .صيدلانيةفي الصناعة ال كذلك ازداد الاهتمام بهذه الطريقةوقد  (48)الغذائية والبلاستيكية

(49)،خلال العقد الأخير ينلاأكثر من مئة تطبيق صيد الطريقة
 رالتأثي المضغوطات مطولةصيغ  منها 

 thermoplasticبالحرارة  المتلدنةالمواد الفعالة مع البوليميرات  . يتم خلط(02)التأثيروالكبسولات مطولة (50)

polymers  جهاز الطرد والسواغات الأخرى ضمن أسطوانةextruder الأسطوانة  هذه ويتم نقل المواد ضمن
بحركة لولبية، وتحت تأثير الحرارة يخرج ماء التبلور الموجود في الحثيرات ويذيب بدوره العامل الرابط الذواب 

 أبعاد مختلفة ذات حجرةر عب الكتلة العجينية المتشكلةتم قذف ي في الماء مما يؤدي إلى تكتل المساحيق. ثم
ه الطريقة تعد هذ .الحجرةجهاز الطرد تبعاً لأبعاد  جة عنالنات القوالب، حيث تختلف في نهاية الاسطوانة

 لضغط والحرارة.لكنها غير مناسبة للمواد الدوائية الحساسة لوأقل استهلاكاً للطاقة  أكثر أماناً 

 

  (56)رالعوامل المؤثرة على تحرر المواد الدوائية من الأنظمة مطولة التحر  5.1

 Formulation Factors الصياغةعوامل  0.5.1
البوليميرات هي جزيئات عالية الوزن الجزيئي مؤلفة من مونوميرات ذات  :وتركيزه نوع البوليمير 0.0.5.1

لنوعه  اً ر تبعير المستخدم في إطالة التحر البوليم يؤثر .خصائص تختلف تبعاً لحجمها وشكلها ثلاثي الأبعاد
اختيار البوليمير المناسب للصيغة لا بد من الأخذ  عند (03) جزيئاته.وخصائص  تركيزهودرجة لزوجته و 

 تخدمة.المسبعين الاعتبار مجموعة من الخواص الفيزيوكيميائية منها درجة لزوجة البوليمير وكميته 
قلل ذات اللزوجة العالية بسرعة وتشكل طبقة هلام ثابتة مكانيكياً مما ي المحبة للماء البوليميراتمثلًا تتميه  

التحرر لأنها تجعل مسارات الانتشار  أيضاً  تبطئو  ،(00()04)دة الدوائية المتحررة بدئياً من القالبمن كمية الما
 (07).البوليميروالسواغات الأخرى في القالب يؤخر تميه  الدواءأن وجود  كما ،(01)أطول وأكثر تعرجاً 

 5299عام   Delargyحاقتر  
من  %05لتحرر  والزمن اللازمعلاقة كمية بين درجة لزوجة البوليمير  (08)
Verapamil Hydrochloride  كما أن ارتباطاً مشابهاً وجد في دراسات أخرى بين معدل تحرر الفوروسيميد

زيادة تركيز البوليمير تزيد من لزوجة طبقة الهلام ومن سماكة طبقة  إن. HPMCودرجة لزوجة وتركيز 
 من معدل تحرر الدواء.و نتشار الفعال للمادة المنحلة الانتشار حول القالب مما يقلل من قيمة معامل الا
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 لبوليميرتركيز ا زيادةمهم ب التحرر بشكلفقد انخفض معدل  الدراسات،في مجموعة من  تم إثباتهوهذا ما 
K4MMethocel  (09).%45إلى  25 من  
البوليمير وتوزعها الفراغي يؤثران على نقاط التماس والمسامية واللزوجة وتعرج القالب.  أجزاءأن حجم  كما
عند استخدام نسبة منخفضة من البوليمير، لوحظ اختلاف هام في معدل تحرر الدواء باختلاف أبعاد و 

عالياً، كما  البوليميربينما يلاحظ تأثير أبعاد أجزاء البوليمير أقل أهمية عندما يكون تركيز ، (15)(40)الأجزاء
 . الدواء أن غياب البوليمير عن بعض المناطق من القالب يؤدي إلى حدوث دفقة في تحرر

الكارهة للماء يقلل من نفاذ السائل الهضمي إلى داخل  الممدداتإن وجود  السواغات الأخرى: 6.0.5.1
قلل من تعرج سبل الانتشار مما تمنحلة بالماء الدواء. إن إضافة مواد مالئة  انتشارالقالب مما يؤخر من 

القالب، بينما المواد المالئة غير المنحلة بالماء تؤثر على  وتحررها منيحسن من انتشار المادة الدوائية 
إلى زيادة معدل تحرر الدواء مشاركة عوامل فعالة سطحياً  تؤدي .(12)انتشار الدواء بإغلاق مسام القالب

 درس فقد قد يتآثر العامل الفعال سطحياً مع جزيئات الدواء،و من خلال تحسين التبليل أو الانحلال. 
Nokhodchi  تأثير نمط وتركيز العامل الفعال سطحياً على تحرر 1551عامpropranolol 

Hydrochloride،  ادة تركيز بينت النتائج أن تحرر البروبرانولول يقل مع زيوsodium lauryl sulfate  وقد
 cetrimonium)بينما مشاركة عامل فعال سطحياً  ،SLSتشكيل معقدات بين البروبرانولول و بذلك  فسر

bromide)  في القالب الحاوي علىSLS  يزيد من معدل التحرر لأنcetrimonium bromide  يقلل من قدرة
SLS .ًعملية العوامل الرابطة المستخدمة فيتؤخر  (30)على التآثر مع جزيئات البروبرانولول المشحونة إيجابا 

 هناكو  التحثير تطيل من تحرر الدواء، وهذا يتعلق بقدرة العامل الرابط على التميه وكميته وطريقة إضافته.
من قد تحسن من معدل تحرر الدواء  lubricantsالمزلقات و  plasticizerسواغات أخرى كالملدنات 

 (11).كارهة للماء في حال كونهابينما تطيل من تحرر الدواء إذا كانت محبة للماء البوليميرات 
 

 Processing Technique تقنيات المعالجة 6.5.1

 Mandalجد و مطولة التأثير على التحرر. فقد  صيدلانيةتؤثر الإجراءات المتبعة في تحضير الأشكال ال 
الضغط المباشر مقارنة بالتحثير  أبطأ باستخدامكان  HPMCفي دراسته أن تحرر الإندوميتاسين من قوالب 

 قدرة البوليمير على الانتفاخ والتهلمحيث أن  .(13)نحلالذلك يعود إلى اختلاف آلية الا الرطب وافترض أن
هذه التغيرات في صفات البوليمير تعتمد على نوع المحل المستخدم في التحثير ، و بوجود المحل تتغير
 الضغط المطبقة خلال تحضير المضغوطات على سماكة وقساوة المضغوطات. قوةأيضاً تؤثر  .(14)الرطب

أن قوة الضغط المطبقة على المضغوطات تؤثر على  2994في دراسة أجراها عام  Kabanda حيث وجد
بقوى ضغط منخفضة أظهرت تحرراً  HPMCالمضغوطات المحضرة باستخدام  وأن ئي للدواءالتحرر البد

 (10)بدئياً عالياً بسبب التفكك السطحي للمضغوطات.
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يختلف التحرر من النظام المطول التحرر  :Formulation Geometry الشكل الهندسي 1.5.1
تأثير شكل المضغوطات وحجمها على معدلات تحرر مضغوطات  Ford شرح اعتماداً على شكله الهندسي.

ePromethazine Hydrochlorid وجد  .(12)متماثلة الوزن والتركيب Cobby  التحرر من كل  مخططاتبأن
غير متناسب خطياً رغم أن معدل التحرر  syndrical والاسطوانية biconvex من المضغوطات ثنائية التحدب

كذلك بالنسبة للحثيرات كلما قلت أبعادها زاد سطح التماس  .(11)شكل المضغوطات لف تماماً باختلافيخت
  (17)مما يزيد من تحرر المادة الدوائية.

 

 لصيغ الفموية مطولة التأثيرلفي الزجاج  التحررمخططات  طرق مقارنة 2.1
ر بواحدة أو التأثي حصل عليها من اختبار الانحلال للصيغ الفموية مطولةالنتائج التي ن من الممكن مقارنة

  (19)(18) أكثر من الطرق التالية:

 طرق معتمدة على النماذج الرياضية 0.2.1
مدروسة في ال صيدلانيةتعود أهمية فحص الانحلال إلى دوره الهام في تقدير التكافؤ الحيوي للأشكال ال

نماذج  نالعديد م باستخداميتم وصف حركية تحرر الدواء من الأشكال الصيدلانية الصلبة  .in-vitroالزجاج 
. Korsmeyer – Peppas  ، نموذجHiguchi: الرتبة صفر، الرتبة الأولى، نموذج أهمهاات التحرر و حركي

يتحرر الدواء من معظم أنظمة إيتاء الدواء بحركية تحرر من الرتبة صفر أو الرتبة الأولى. وقد اعتبر أن 
  Determination Coefficient (2r  ≥1.0.)تحرر الدواء يتبع نموذج حركية معين عندما يكون معامل التحديد 

  kinetics release ero orderZ: (71()70) تحرر من الرتبة صفرالحركيات  0.0.2.1

 حيث أن: t 0+ K 0= Q tQ         (4) بالمعادلة التالية: يتم تمثيل التحرر من الرتبة صفر

tQ : خلال الزمن  اء المتحررة أو المنحلةكمية الدوt (أن التحرر يحدث بسرعة بعد انحلال  على فرض
 الدواء(

0Q : كمية الدواء البدئية 
0K :الرتبة صفر ثابت تحرر 

 يتم رسم خط بياني للكمية المتحررة المتراكمة مع الزمن، فإذامن الرتبة صفر  كانت اإذ حركية الدواء تحديدل
 نتج خط مستقيم فالتحرر يتبع حركية من الرتبة صفر.

 لال فترة الإعطاءثابتة في الدم خالدواء الرتبة صفر، حيث تبقى مستويات الدواء  يتاءيتبع النموذج المثالي لإ
افضة الخ دويةالأالنموذج ضروري لتحقيق الغاية العلاجية للعديد من الأدوية كالصادات الحيوية و هذا و 
لأدوية ل القالبية مضغوطاتضغوطات الحلولية الفموية، اللضغط والاكتئاب. مثال على هذه الأنظمة: المل

 ضعيفة الانحلال.  
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 kinetics release First order (70()76) حركيات التحرر من الرتبة الأولى 6.0.2.1

 ln Qt = ln Qo - Kt       (5)التحرر من الدرجة الأولى من خلال المعادلة:  يتم تمثيل حركية

 حيث أن:

Qt:  خلال الزمن  المتبقيةكمية الدواءt 
0Q :البدئية الدواء كمية 

K :ثابت معدل التحرر من الدرجة الأولى 

اء رسم خط بياني للوغاريتم الكمية المتبقية من الدو يتم من الرتبة الأولى إذا كانت حركية التحرر لتحديد 
الأدوية  يصف هذا النموذج تحرر الدواء يتبع حركية من الرتبة الأولى.فنتج خط مستقيم إذا فبدلالة الزمن 

 ا يصف امتصاص وطرح العديد من الأدوية.المحبة للماء من الأنظمة المسامية، كم

 Higuchi  (71)نموذج  1.0.2.1

امي بحيث ينتشر قالب مس ضمنمصممة على مبادئ دمج الدواء العديد من الأنظمة مطولة التحرر إن 
الثوابت و إيجاد علاقة بين معدل تحرر الدواء  Higuchiالخارجي. يحاول نموذج  وسط الانحلالالدواء إلى 

أم  ياً أم كروياً مستو  أكان الاعتبار السطحالفيزيائية المعتمدة على قوانين الانتشار البسيطة، ويأخذ بعين 
  وفق القانون التالي:تحرر الدواء من قالب غير منحل  Higuchi. يصف نموذج اسطوانياً 

(6)                     0.5tH=KtQ 

Q:  كمية الدواء المتحررة خلال الزمنt 
HKالدواء وفق نموذج : ثابت تحرر Higuchi 

تقيم ، فإذا نتج خط مسالدواء المتحررة المتراكمة مع الجذر التربيعي للزمنيتم رسم مخطط بياني لكمية 
 الانتشار. فالتحرر يعتمد على آلية

المضغوطات  الأدوية من العديد من الأنظمة معدلة التحرر كما هو الحال في النموذج تحرريصف هذا 
 القالبية للأدوية جيدة الانحلال في الماء.

  eppasP-orsmeyerK )69((74) نموذج 4.0.2.1

 :تصف تحرر الدواء من نظام بوليميري شبه تجريبية علاقة بسيطة korsmeyerاشتق 
log (Mt/Ma)= n.log t+ log K  

Mt/Ma :خلال الزمن  المتحررة نسبة الدواءt 
K :التحرر معدل ثابت  
n: (:2هو معطى في الجدول ) كما الدواء من الأنظمة القالبيةصف آلية تحرر وي أس الانتشار 
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 (: أس الانتشار وآلية التحرر من أنظمة مختلفة مضبوطة التحرر0الجدول )
 nأس الانتشار  آلية تحرر الدواء

 الفيلم الرقيق الأنظمة الاسطوانية الأنظمة الكروية

Fickian diffusion 0.43 0.45 0.5 

Anomalous(non-

fickian)transport 
0.43<n<0.85 0.45<n<0.89 0.5<n<1 

CaseІІ transport 

(Zero order) 
0.85 0.89 1 

 

 (71()70) النماذج الرياضيةطرق غير معتمدة على  6.2.1
 Dissolution Efficiencyفعالية الانحلال  .6.2.11

ويعرف بأنه مساحة السطح تحت منحني التحرر  2970عام  Khan & Rhodesوضع هذا المفهوم من قبل 
  عن تحرر كامل كمية الدواء خلال طح الكلي )المعبرـاحة السـنسبةً إلى مس tبين الزمن صفر والزمن 

 (. بالتالي تمثله العلاقة الرياضية: t الزمن
  (7)                        )*100100.T/QT)-(0DE% = (AUC 

 .فعالية الانحلال كلما تباطأ تحرر المادة الدوائية في الصيغ مطولة التأثير قيم تقل
 

 Statistical Methods الطرق الإحصائية   1.2.1

ق طر  اختبار معدلات التحرر وفقمن الممكن مقارنة مخططات التحرر بين الصيغ مطولة التأثير المختلفة ب
معرفة إذا كانت الفروق الإحصائية بين ل (Kruskal-Wallisو  ANOVA)اختبارات  إحصائية مختلفة

 (77).المخططات البيانية ذات دلالة إحصائية مهمة
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 Furosemide (6)(78()79()85)الفوروسيميد  7.1
وصيغته المفصلة موضحة  S5O2C12H11CLNمدر بولي شديد الفعالية من مدرات العروة، صيغته العامة 

  (.8بالشكل )

 
 (10)(: الصيغة المفصلة للفوروسيميد1الشكل )

 :الفيزيوكيميائيةالخصائص  0.7.1
نحل في الميتانول ي (، 3.8له ) pKaحمض ضعيف وهو  .هو مسحوق أبيض بلوري أو قريب من البياض 
له في الماء، تحضر محالي لمحاليل القلوية. غير منحل عملياً في الإيتانول واوبشكل قليل مل( /ملغ05)

 .(NaCl)مل( باستخدام /ملغ 25التجارية بتركيز )

 (81)الدوائية الحركيات 6.7.1
بشكل غير منتظم من السبيل الهضمي، توافره يمتص الفوروسيميد بسرعة لكن الامتصاص:  0.6.7.1
           مل خلال/مكغ 3-1دقائق، ذروة تركيزه البلاسمي  25ويظهر في البلازما خلال  %15الحيوي 

 د. 15-75

كغ، يعبر المشيمة /ل 5.22وحجم توزعه  %98.8نسبة ارتباطه ببروتينات البلازما هي التوزع:  6.6.7.1
 ويظهر في حليب الأم.

معظم كمية الفوروسيميد إلى غلوكورونيد الفوروسيميد، عند المرضى الذين تستقلب الاستقلاب:  1.6.7.1
-defurfurylated derivative, 4-chloro إلى منه جزء قليل فقط كبدياً  يستقلبيعانون من فشل كلوي خفيف 

sulfamoylanthranilic acid-5 بولياً. إطراحه ويتم 
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كغ عند البالغين ويقل هذا المعدل عند مرضى /د/مل 1معدل تصفية الفوروسيميد هي   الإطراح: 4.6.7.1
دل عند البالغين. نصف عمره في البول بدون حدوث تبمن الجرعة الدوائية  %11فشل القلب. يتم إطراح 

 .تقريباً  ساعتان

  الخواص الدوائية 1.71.

 الكلورو  والبوتاسيوم الصوديوم شوارد طرح زيادة على الفوروسيميد يعملالاستطباب والجرعة:  0.1.7.1
 النفرونات في الماء امتصاص عودة ويثبط الكلية، مستوى على الشاردي الامتصاص بتثبيط والكالسيوم

 التوتر فرط علاج في خدم. يستالكلوريد لموقع التنافسي بالتثبيط كلوريد – بوتاسيوم – الصوديوم قناة بتثبيط
 ملغ 215-45 بين جرعته تتراوح والوذمات، الشديد الدم بوتاسيوم وفرط الاحتقاني القلب وفشل الشرياني

  .الحادة الوذمة حالات في يومياً  ملغ 155 إلى تصل وقد يومياً 

الصوديوم في البلازما، الحساسية للفوروسيميد ومركبات تركيز هبوط  مضادات الاستطباب: 6.1.7.1
 ون.داء أديسا، انقطاع البول أو الفشل الكلوي و مستوى البوتاسيوم في البلازم هبوطالسلفوناميد، 

تغير مستويات الشوارد والسوائل في البلازما، طفح، حساسية ضيائية، غثيان،  الآثار الجانبية: 1.1.7.1
ة، سمية كر الدم، بيلة سكري، فشل كبد، ارتفاع سإسهال، تغيم في الرؤية، طنين أذن، صداع، هبوط ضغط

 )نادراً(. تثبيط نقي العظمو  أذنية

مشاركته  تزيدو  الدوائيةفعاليته  من لدمالسلفوناميدات الخافضة لسكر اتحسن  التآثرات الدوائية: 4.1.7.1
مع الأمينوغليكوزيدات من خطر حدوث التسمم بخاصة في حالات الفشل الكلوي. قد يزيد الفوروسيميد من 

خافضات  من فعل الفوروسيميد يحسن .خطر حدوث السمية الكلوية عند مشاركته مع السيفالوسبورينات
 من فعاليته. القشرية والفنتوئين والإندوميتاسينالستيروئيدات كل من  تقللكما الضغط، 

 

 التخزين والثباتية 4.7.1
مل /ملغ2 كيز منه بتر محلولاً  ي الضوء لكنه ثابت في الهواء، إذ أنغير ثابت فيحفظ بدرجة حرارة الغرفة، 

سريع يحدث تخرب لكن ساعة في غرفة مضاءة،  48ثابتاً لمدة  يعد ( NaCl %0.9محضر باستخدام)
 في أوعية عاتمة. الدواء لذلك يجب أن يحفظ حال تعرضه للضوء مباشرةً في 

 السورية الموجودة في السوق الدوائية يةنالصيدلا  لفوروسيميداأشكال   5.7.1
)أمبولات  أشكال حقنيةبو  ( ملغ85،45،15بشكل مضغوطات فموية ) في السوق الدوائية الفوروسيميديتواجد 

 .ملغ( 15
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 تعديل تحرر الفوروسيميد دراسات حول  2.7.1
ذة العلاجية حافظ على تراكيزه البلازمية ضمن النافتمن التوافر الحيوي للدواء و إطالة تأثير الفوروسيميد  تزيد

 علاج.حسن مطاوعة المريض للكما تقلل عدد مرات التجريع بالتالي تت الآثار الجانبية للدواءمما يقلل من 
 Glomerularإن انخفاض تركيز الفوروسيميد في البلازما، بالتالي انخفاض معدل الترشيح الكبيبي 

Filtration Rate وفترة التأثير القصيرة للفوروسيميد )حوالي ثلاث ساعات( يسمحان للكلية بعودة امتصاص ،
جرعة التالية روسيميد قبل تناول الخلال الفترة الفاصلة بين الجرعات، لذلك تتبدد فعالية الفو الماء والأملاح 

يعاني العديد من المرضى من حدوث تعنيد على الفوروسيميد )يحدث عند مريض واحد  بالتالي قد (83)منه.
من كل ثلاثة مرضى مصابين بفشل القلب الاحتقاني(، ويعد هذا سبباً متكرراً لعودة القبول في المشافي 

ت الرئة القصبية. يمكن تجنب حدوث هذه المشاكل خلال فترة العلاج وسبباً رئيساً لاختلاطات خطيرة مثل ذا
الكلية خلال  رونات فيبالفوروسيميد بصياغة شكل مطول التأثير منه يمنع عودة قبط الماء والأملاح من النف

ي مطول التأثير حرائك دوائية مهمة وفعالية واضحة في بعض نوقد أثبت الشكل الصيدلا (80()84).ساعة 14
على أشخاص أصحاء وآخرين يعانون من أمراض  بجرعات مختلفة من الفوروسيميد الدراسات التي أجريت

  (87()86)(83)مثل الوذمات والسكري وفشل القلب الاحتقاني.
ملغ(  45) من الفوروسيميد قالبية مضغوطاتأجريت دراسة بغرض ضبط تحرر الفوروسيميد بتحضير 

تحرر الفوروسيميد بحيث  HPMC K4M( من %21تحوي ) إلى صيغةتم التوصل قد و  ،مطولة التأثير
في دراسة  (88).الرتبة صفر كذلك وكان التحرر في هذه الصيغة يتبع ساعة 12خلال  %91.30بنسبة 

ملغ  255ملغ فوروسيميد و  85مضبوطة التحرر تحوي  طافيةأخرى تم التوصل إلى صيغة مضغوطات 
 9من الدواء خلال  %95الصوديوم وقد حررت هذه الصيغة ملغ بيكربونات  35و HPMC K4Mمن 

أسيتات ن استخدام أبينت دراسة أخرى  (89).الرتبة صفر كذلك في هذه الصيغة يتبع ساعات وكان التحرر
يطيل تحرر الدواء دواء(  ( من )بوليمير:2:1من الفوروسيميد بنسبة ) Microparticlesالسيللوز في تحضير 

 HPMCباستخدام  ملغ( 45) كما تم تحضير مضغوطات قالبية طافية من الفوروسيميد (0).ةساع 21حوالي 
وكان التحرر  ساعات 8من الفوروسيميد خلال  %75وتم التوصل إلى صيغ تحرر أكثر من والكيتوزان 

كذلك تم إجراء دراسة لتحضير مضغوطات قالبية مطولة التحرر  (59).في جميع الصيغ يتبع الرتبة صفر
 وتم التوصل إلى صيغة تحررXanthan gum و HPMC K4M ملغ( باستخدام 15الفوروسيميد بتركيز)من 

 (29)ساعة. 21من الفوروسيميد  خلال  %71.13 حوالي
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 مقدمة
المحضرة بشكل قالب بعدة عوامل منها: نوع البوليمير المستخدم  حرر المادة الدوائية من المحافظيتعلق ت

وسيميد تمت دراسة تأثير هذه العوامل على تحرر الفور  وقد في التحضير وتركيزه وأبعاد الحثيرات المحضرة.
 21تمت الدراسة لمدة  .عاتمة محافظ صلبةالرطب ومعبأة ضمن من حثيرات محضرة بطريقة التحثير 

 %8) بتراكيز تتراوح بين EUDRAGIT RS, EUDRAGIT RL, EC))البوليميرات التالية ساعة باستخدام 
)اختبار تجانس الوزن  الاختبارات اللازمة أجريت، كما (mm1.0  و mm)  5.0وأبعاد بين (%20و 

على ماداً اعت ومناقشتهاالمحضرة وتمت دراسة النتائج  على المحافظ وتجانس المحتوى واختبار الانحلال(
حصائياً  البيانية الناتجة التحرر دراسة مخططات تبة الأولى، )الرتبة صفر، الر  وفق نماذج مختلفة رياضياً وا 

نماذج التحرر  لىع غير معتمدةطرق أخرى تم استخدام ( و Korsmeyer-Peppasنموذج و  Higuchiنموذج 
فق المعايير و  بين الصيغ المحضرةلفوروسيميد من طالة تحرر الإوتم تحديد أفضل الصيغ  )فعالية الانحلال)

 .الدستورية
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 الفصل الأول
 المواد والطرائق والأجهزة

Materials, Methods and Equipment 

 
 

 المواد والأجهزة 0.0
   المواد 0.0.0

 ( المواد المستخدمة في البحث:1يبين الجدول رقم )
 المواد المستخدمة في البحث (:6الجدول )

 المصدر الوظيفة المادة

 Sigma-Aldrich (Germany) مادة فعالة فوروسيميد

 

Eudragit RL PO 

 Eudragit RS PO 

Ethyl cellulose 7 CPS 

 
 بوليميرات معدلة للتحرر

 

Rohm Pharma Polymers 

co. (Germany) 

 
 شمعات المغنزيوم

 تالك

 
 مزلقات

 

Otokemi (Mumbai, India) 

 Otokemi (Mumbai, India) عامل ممدد لاكتوز

 Prolabo (France) سائل التحثير الكحول الإيزوبروبيلي

 (37حمض كلور الماء )%
 فوسفات أحادية البوتاسيوم
 فوسفات ثنائية الصوديوم

 

وسط تحضير مواد مستخدمة في 
 الانحلال

 

 

Merk (Germany) 

 

 

 

 
 
 
 



 

31 
 

 الأجهزة والأدوات 6.0.0
 والأدوات المستخدمة:( الأجهزة 3يبين الجدول رقم )

 (: الأجهزة المستخدمة في البحث1الجدول )

 الطراز لجهازا
 Precisa XB 220 A/ Germany غ 0.0001ميزان حساس 

 Erweka AR 401/ Germany محثرة هزازة

 Carbolite/ England فرن كهربائي

 Fritsch industriestr.8 D-55743 Idar- Germany منخل هزاز

Oberstein/ 

 Erweka DT 600/ Germany جهاز الانحلال

 Jasco V-530/ vis spectrophotometer/ Japan مقياس الطيف الضوئي

 

 الطرائق المستخدمة 6.0
 (0.1N)تحضير حمض كلور الماء  0.6.0

    الجزيئي وزنه ،مل/غ2.29 كثافته، %37 تركيزه)من حمض كلور الماء  (مل (8.28حضير بإضافة تتم ال
إكمال الحجم بالماء المقطر  ثم مل( 2555في بالون معايرة ) إلى كمية من الماء المقطر( مول/غ 31.41

 (.pH=1.2عند ) pH الـ مقياس بواسطة المحلول pHومن ثم ضبط  لعيارحتى خط ا

 (pH=5.8تحضير الوقاء الفوسفاتي ) 6.6.0

غ( من  8.10و ) disodium hydrogen  phosphate dehydrate غ( من  2.29تم التحضير بحل ) 
potassium dihydrogen phosphate ثم  مل 1000في بالون معايرة  في كمية كافية من الماء المقطر

 (19)(.5.8Hp=) عند Hpضبطه بواسطة مقياس ال ومن ثم  ال الحجم بالماء المقطر حتى خط العيارإكم

 (pH=1.2)تحضير السلسلة العيارية للفوروسيميد في وسط  1.6.0

      الماء كلور حمض محلول باستخدام( مل255/ملغ 25) بتركيز الفوروسيميد من أم محلول تم تحضير
(N5.2)، كل تحضير تم حيث ،(4)رقم كما هو موضح في الجدول  منه ممددة محاليل تحضير تم ثم 

 موجة طول عند UV الضوئي الطيف مقياس باستخدام المحاليل هذه امتصاصية وقيست مرات ثلاث تركيز
 ياتالامتصاص متوسطات بين العلاقة ومثلت للامتصاصيات المتوسطة القيمة وحسبت نانومتر 177

 حصلنا على خط مستقيم معادلته: ف بيانياً  الموافقة المستخدمة والتراكيز
(1)                       =0.9966)2(r 1790.0-x1.1199y=   
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 Hcl (pH=1.2)حمضي من  في وسط للسلسلة العيارية المحضرة والتراكيز الموافقةمتوسطات الامتصاصيات (:4الجدول)

 ن م 677 موجة طول عند الامتصاصيات متوسط
( n=3) 

 (مل011/ملغ) التركيز

0.879±0.01 10 
0.7201±0.04 8 
0.546±0.07 6 
0.347±0.03 4 
0.277±0.07 3.2 
0.229±0.02 2.4 
0.138±0.02 2 

0 0 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 (pH=1.2)العيارية للفوروسيميد في وسط (: السلسلة 9الشكل)

 
 (pH=5.8)وقاء  وسط في للفوروسيميد العيارية السلسلة تحضير 4.6.0

 دةممد محاليل منه حضرت ثم باستخدام الوقاء الفوسفاتي مل 255/ ملغ 15 تركيزه أم محلول تحضير تم 
 تركيز كل تحضير تم. (0) كما هو موضح في الجدول مل 255/ ملغ 5.4و 2.1 بين تتراوح بتراكيز
 177 موجة طول عند UV الضوئي الطيف مقياس باستخدام المحاليل هذه امتصاصية وقيست مرات ثلاث

 التراكيزو  الامتصاصيات متوسطات بين العلاقة ومثلت للامتصاصية المتوسطة القيمة وحسبت نانومتر
             ، حصلنا على خط مستقيم معادلته:بيانياً  الموافقة المستخدمة

                   (1    )        = 0.9971) 2y=0.4776x+0.007 (r                     

1790.0-x1.1199y= 
       =0.9966)2(r  
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 (pH=5.8في وسط ) المحضرة للسلسلة العيارية (: متوسطات الامتصاصيات والتراكيز الموافقة5الجدول)
 677 موجة طول عند الامتصاصيات متوسط

n=3)                      ) 
 (مل011/ملغ) التركيز

0.758±0.002 1.6 

0.593±0.015 1.2 

0.494±0.0002 1 

0.274±0.003 0.6 

0.213±0.0007 0.4 

0 0 
 
 
 

 

 

 

 

 

 (pH=5.8)(: السلسلة العيارية للفوروسيميد في وسط 10الشكل)         

 

 ةنيالصيغ الصيدلا  تحضير 5.6.0
 حيث. السابق لالجدو  في المبينة المحافظ صيغ جميع حثيرات تحضير في الرطب التحثير طريقة اعتماد تم

 لتجانسا حتى( الممدد البوليمير، الفعالة، المادة) صيغة كلفي  الداخلي للطور المشكلة المساحيق خلطت
 المحثرة استخدامب تحثيرها تم للتحثير مناسبة عجينة على الحصول حتى الإيزوبروبانول أضيف ثم التام،

 مجانسة تمت ثمدقيقة  15لمدة (  C°05) حرارة درجة عند الفرن في الناتجة الحثيرات جففت ثم الهزازة،
 محافظ ضمن يدوياً  تعبئتها إلى ليصار (93))تالك وشمعات المغنزيوم( المزلقاتب ذلك بعد وتعفيرها أبعادها
 (.محددة أبعاد ذات تكون بحيث الحثيرات اختيار تم) عاتمة

 y=0.4776x+0.007 

     (r2 = 0.9971)                 
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الفوروسيميد بحيث كانت متغيرات الدراسة هي نوع  محافظتم تحضير ثماني عشرة صيغة مختلفة من 
رقم بالجدولين  موضحة المحضرة محافظلل والتفصيليةبوليمير وتركيزه وأبعاد الحثيرات. الصيغة العامة ال
 (:7( و)1)

 المحضرة محافظلا متغيرات صيغ(: 2الجدول رقم )
 Eudragit RL – Eudragit RS – Ethyl cellulose نوع البوليمير

 % 15 – 12 – 8 تركيز البوليمير
 

 أبعاد الحثيرات
0.5 – 1 mm (12%) 

1-1.6 mm (8 – 12 – 15 %) 
2-2.5 mm (12 – 15 %) 

 
 

  (ملغ200(: صيغ الحثيرات المختلفة المحضرة من الفوروسيميد المعدة للتعبئة في المحافظ )7الجدول رقم )
 (المكون)ملغ 

 

 الصيغة

Furosemide 

(mg) 
EU RL 

 

 

EU RS EC LACTOSE 

(mg) 

Magnesium 

stearate 

Talc  أبعاد
 الحثيرات

F1 40 12% - - 131 0.5% 2% 0.5-1 

F2 40 - 12% - 131 0.5% 2% 0.5-1 

F3 40 - - 12% 131 0.5% 2% 0.5-1 

F4 40 8% - - 139 0.5% 2% 1-1.6 

F5 40 - 8% - 139 0.5% 2% 1-1.6 

F6 40 - - 8% 139 0.5% 2% 1-1.6 

F7 40 12% - - 131 0.5% 2% 1-1.6 

F8 40 - 12% - 131 0.5% 2% 1-1.6 

F9 40 - - 12% 131 0.5% 2% 1-1.6 

F10 40 15% - - 125 0.5% 2% 1-1.6 

F11 40 - 15% - 125 0.5% 2% 1-1.6 

F12 40 - - 15% 125 0.5% 2% 1-1.6 

F13 40 12% - - 131 0.5% 2% 2-2.5 

F14 40 - 12% - 131 0.5% 2% 2-2.5 

F15 40 - - 12% 131 0.5% 2% 2-2.5 

F16 40 15% - - 125 0.5% 2% 2-2.5 

F17 40 - 15% - 125 0.5% 2% 2-2.5 

F18 40 - - 15% 125 0.5% 2% 2-2.5 
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 الاختبارات المجراة على المحافظ 2.6.0

 Weight Uniformityاختبار تجانس الوزن  2.2.6.0

ؤثر على قد ي ، فالاختلاف في وزن المحافظللتأكد من تجانس وزن المحافظ معياراً هاماً  هذا الاختبار يعد
ية اعتماداً على دستور الادو  . تم إجراء هذا الاختبارضمن محافظ الصيغة الواحدة تجانس الوحدات الجرعية

 وزن وحساب الوزن الوسطي وانحراف (بشكل  منفرد  لكل محفظة)محفظة  15وزن محتوى ب (19)البريطاني
 كل محفظة مفردة عنه بتطبيق العلاقة التالية:محتوى 

لمحفظة( محتوى االوزن المفرد ل - لمحتوى المحافظ ف عن المتوسط )%( = ])الوزن الوسطيالاختلا
 011/الوزن الوسطي[ *

وزن المحفظة كما هو موضح في  انحراف محدد في وزن المحافظ بما يتناسب معيسمح دستور الأدوية ب
لاختلاف ا أكثر من محفظتينفي حال لم تتجاوز  الوزن تجانس حيث من مقبولة حافظالموتعد  (.8الجدول )

 .الاختلاف هذا ضعف ة محفظةأي تتجاوز ولمالمسموح به دستورياً 
 حسب دستور الأدوية البريطاني الاختلافات المسموح بها في وزن المحافظ (:1الجدول )

  الوزن الوسطي
 لمحفظةل

الاختلاف المسموح 
 به

الاختلاف المسموح  العدد على الأقل
 به

 العدد على الأكثر

 1 % ± 20 28 % ± 10 ملغ 355أقل من 
 1 %  15± 28 %  7.5± ملغ 355أكثر من 

 

 Content Uniformity اختبار تجانس الوحدات الجرعية 2.6.2.1

 .احدةمحافظ الصيغة الو درجة التجانس  في توزع كمية الدواء بين تجانس الوحدات الجرعية يحدد اختبار 
محافظ عشوائياً ومعايرة المادة  25بأخذ  (19) 1521وفق دستور الأدوية البريطاني  ء هذا الاختبارإجراتم 

في وسط من  نانومتر 177الامتصاصية بالسبيكتروفوتومتر عند طول موجة  الفعالة في كل منها وقياس
 المادةبعد إجراء التمديد المناسب وحساب المحتوى الوسطي للمحفظة من  (pH=5.8الوقاء الفوسفاتي )

 :التالية والتي تعطى بالعلاقة Acceptance Value تم حساب قيمة القبول   الفعالة.

   AV =|M-X|+K.S                                                                  (9) 

 أن: حيث

:X لمحافظا توسط محتوىم 
 :Mمرجعية تعتمد على قيمة  قيمةX 
 M=5.89فإن قيمة X  < 5.89%إذا كان  • 
 M=1.189فإن قيمة  X > 1.189%إذا كان  • 
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 M=Xفإن قيمة  X > 101.5 <5.89عندما  • 
S:  المحافظقيمة الانحراف المعياري لمحتوى 
K:  1 تعلق قيمته بحجم العينة فعندماتثابت.=n  482تكون قيمة=k  0وعندما تكون.=n  4تكون قيمة=k 

، إذا كانت L1 (L1=15 ) قيمة مساوية أو أقل من AVفي حال كانت قيمة  دستورياً  مقبولة محافظتعد ال
يجب  ، عندهامحفظة .0 ـل AVوتحسب قيمة  عشوائياً  أخرى محفظة .4تؤخذ  L1 قيمة أكبر من AVقيمة 

 وأ M (L2 × 0.01 - 1) وألا يكون المحتوى الفردي أقل من L1قيمة  أو تساوي أقل AVأن تكون قيمة 
 .L2=25و  L1=15ما لم تكن هناك اعتبارات أخرى فإن قيمة  M8 (L2 × 0.01 + 1)  أكبر من

   In-vitro Dissolution testاختبار الانحلال في الزجاج 1.2.6.0

يحاكي موية. ية الصلبة الفنيعد اختبار الانحلال مطلباً أساسياً في الاختبارات المجراة على الأشكال الصيدلا
تحرر الدواء من المحفظة وانتقالها بشكلها المنحل إلى السائل الهضمي. إذ أن امتصاص هذا الاختبار عملية 

الدواء من قبل العضوية وتوافره الحيوي يعتمدان على كون المادة الفعالة بشكلها المنحل. بالتالي يزودنا هذا 
أثر عادةً عملية تت مدروس.ال نيللمادة الفعالة في الشكل الصيدلا الاختبار بإمكانية تقييم التوافر الحيوي

 مستخدمةالسواغات الو  ي )طريقة التصنيعن( وبالشكل الصيدلانحلاليةبخواص المادة الفعالة )الا الانحلال
 (52).الخ(

 4.14 البريطانيباستخدام جهاز الانحلال وفق دستور الأدوية  في هذا البحث تم إجراء اختبار الانحلال
IAppendix XII B) Apparatus8)(45)  حيث تمت دراسة انحلال المادة الدوائية باستخدام ست محافظ من

( لمدة ساعتين، ومن ثم (0.1N pH=1.2 مل من حمض كلور الماء 955كل صيغة في وسط يحوي 
من خلال  اتساع 25( لمدة pH=5.8مل من الوقاء الفوسفاتي ) 955دراسة الانحلال في وسط يحوي 

مل( من الوسط النقي )حمض أو  25) ـمل( بفواصل زمنية مختارة مع التعويض ب 25سحب عينات )
ترشيحها عبر مراشح ميكرونية وقياس امتصاصيتها بالسبيكتروفوتومتر عند طول موجة من ثم وقاء(، و 

 نانومتر، وحساب كمية الفوروسيميد المقابلة حسب المعادلتين:  177
Y=0.0899x-0.0079, r² = 0.9966     (الماء كلور حمض وسط في  ) 

 = 0.9971 2rY=0.4776x+0.007,     (الفوسفاتي الوسط في)   

 :المحضرةمقارنة مخططات التحرر في الزجاج للصيغ  7.6.0

 In vitro drug release kineticدراسة نماذج حركيات التحرر للصيغ المحضرة في الزجاج  0.7.6.0

studies 

، حيث تم رسم MS EXCELالمحضرة باستخدام برنامج  محافظلفوروسيميد من الاتحرر تمت دراسة نماذج 
)الرتبة صفر(، ومخطط اللوغاريتم الطبيعي للكمية  مخطط لتركيز المادة الفعالة المتحررة بدلالة الزمن

بدلالة الزمن )الرتبة الأولى( ، إضافة إلى مخطط الكمية المتحررة بدلالة الجذر التربيعي  محافظالمتبقية في ال
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لتوضيح الآلية التي يتم وفقها التحرر قمنا برسم المخططات البيانية  .(Higuchiللزمن )نموذج هيغوشي 
                      :Korsmeyer-Peppasللوغاريتم الكمية المتحررة مع لوغاريتم الزمن أي تطبيق معادلة 

log (Mt/Ma)= n.log t+ log K  
 لية التي يحدث وفقها التحرر وفق مايلي:إلى الآ nحيث تشير قيمة 

n ≤ 0.43 تشير إلى ضبط التحرر بالانتشار 
< 0.43 < n 5.80  ًتشير إلى التحرر المضبوط بالانتشار والاسترخاء معا 

n ≥ 0.85 آكل سلاسل البوليميرتشير إلى ت 

 الانحلال  فعاليةقيم تحديد  6.7.6.0

تمت مقارنة نتائج اختبار الانحلال في الزجاج للصيغ المختلفة من خلال تحديد قيم فعالية الانحلال 
Dissolution Efficiency حافظملمعرفة تأثير تغيير عوامل الصياغة المختلفة على تحرر الفوروسيميد من ال 

 المحضرة.
 Statistical Study الإحصائيةالدراسة  1.7.6.0

ل اختبار تحليو  للمقارنة بين متوسطين حسابيين، Studentإجراء اختبار ستودنت ب ت الدراسة الإحصائيةتم
للمقارنة  Kruskal-Wallis اختبارو  (Analysis of Variance One Way, ANOVA) التباين وحيد الاتجاه

 Least Significant Differenceتحديد أدنى مستوى معنوية كما تم  ،من متوسطين حسابيين بين أكثر
يساوي  P دلالة مستوى عند SPSS 23  (Statistical Package for Social Sciences)باستخدام برنامجوذلك 
دراسة تأثير  هي من كل هذه التحاليل الإحصائية الغاية ساعة. إن12,10,6,4,2) عند الأزمنة ) ((0.05

 الزجاج. اختبار الانحلال فيالمختلفة على نتائج  عوامل الصياغة
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 الفصل الثاني
 النتائج والمناقشة

 الاختبارات المجراة على المحافظ 0.6
لمراقبة إجراء اختبارات محددة  Good Manufacturing Practiceتفرض الممارسات التصنيعية الجيدة 

أجريناه في دراستنا هذه حيث تمت مراقبة في كل مرحلة من مراحل التصنيع، وهو ما المحافظ الصلبة 
 المحافظ أثناء تحضيرها.

 اختبار تجانس الوزن 0.0.6
، حيث F1محفظة مسحوبة عشوائياً من الصيغة  15( نتائج اختبار تجانس الوزن على 9يبين الجدول رقم )

 ملغ(. 299.19)كان الوزن الوسطي للمحافظ 
 (محفظة 61) F1محافظ الصيغة محتوى (: نتائج اختبار تجانس الوزن ل9الجدول)
رقم 

 لمحفظةا
المحفظة  محتوى وزن

 )ملغ(
المحفظة عن الوزن  محتوى فرق وزن

 الوسطي
المحفظة عن الوزن  محتوى فرق وزن[(

 *100(%)]الوزن الوسطي/الوسطي(
1 198.4 0.89 0.45 

4 199.2 0.09 0.05 

0 200.4 1.11 0.56 

2 197.9 1.39 0.70 

9 205.2 5.91 2.97 

6 200.3 1.01 0.51 

7 195.1 4.19 2.10 

. 197.8 1.49 0.75 

5 199.6 0.31 0.16 

10 194.9 4.39 2.20 

11 197.5 1.79 0.90 

12 201.5 2.21 1.11 

13 200.5 1.21 0.61 

14 207.3 8.01 4.02 

15 195.7 3.59 1.80 

16 198.4 0.89 0.45 

17 199.3 0.01 0.01 

18 198.4 0.89 0.45 

15 197.7 1.59 0.80 

4. 200.7 1.41 0.71 
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كانت محافظ هذه الصيغة مقبولة دستورياً من حيث تجانس الوزن حيث أن أكبر قيمة للنسبة المئوية 
       أي أنها ضمن المجال المقبول دستورياً  (%4.02) لانحراف وزن المحافظ عن الوزن الوسطي مساو  إلى

(< %10±.) 
حيث أخذت القيمة ( 25لمحضرة تم تقديمها في الجدول رقم  )لنتائج تجانس الوزن لكل الصيغ اوتلخيصاً 

 الأكبر للانحراف عن الوزن الوسطي في كل صيغة.
 

 محافظ الصيغ المحضرةمحتوى جانس الوزن ل(: نتائج اختبار ت01الجدول )
محتوى الوزن الوسطي ل الصيغة

 عشرين محفظة )ملغ(
 محتوى وزنفرق  [(أكبر قيمة

المحفظة عن الوزن 
الوزن /الوسطي(

 *100(%)]الوسطي

 النتيجة

F1 199.29 4.02  ًمقبولة دستوريا 
F2 198.91 2.52  ًمقبولة دستوريا 

F3 198.8 3.4  ًمقبولة دستوريا 

F4 197.63 3.13  ًمقبولة دستوريا 

F5 198.17 2.08  ًمقبولة دستوريا 

F6 196.45 1.96  ًمقبولة دستوريا 

F7 199.04 1.64  ًمقبولة دستوريا 

F8 198.6 1.40  ًمقبولة دستوريا 

F9 198.8 3.73  ًمقبولة دستوريا 

F10 199.67 0.97  ًمقبولة دستوريا 

F11 198.74 2.17  ًمقبولة دستوريا 

F12 199.50 2.61  ًمقبولة دستوريا 

F13 196.75 2.41  ًمقبولة دستوريا 

F14 199.49 1.30  دستورياً مقبولة 

F15 198.38 3.54  ًمقبولة دستوريا 

F16 197.8 4.30  ًمقبولة دستوريا 

F17 200.78 2.98  ًمقبولة دستوريا 

F18 198.63 2.65  ًمقبولة دستوريا 

 

من خلال الجدول السابق يتبين أن جميع الصيغ المحضرة مقبولة دستورياً من حيث تجانس الوزن لاعتبار 
 .(±10%)أن انحراف وزن المحافظ عن الوزن الوسطي في جميع الصيغ أقل من 
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 اختبار تجانس المحتوى 6.0.6

 AV = |M-X|+K.S   للصيغ المحضرة وفق العلاقة:  ((AVتم حساب قيمة 

 كما يلي: F1للصيغة  ((AVعلى سبيل المثال تم حساب قيمة 

AV = |99.40-99.40|+ (2.4) (1.79) = 4.29  

 M=X=99.40فإن قيمة بالتالي  [98.5-101.5] ضمن المجال Xأن أي (  (X=99.40حيث أن: 

 (.(AV( نتائج اختبار تجانس المحتوى للصيغ المحضرة حسب قيمة 11بين الجدول رقم )ي
 الصيغ المحضرة لمحافظنتائج اختبار تجانس المحتوى ( 00الجدول)     

 Acceptance value (AV) الصيغة

n=10 النتيجة 
F1 4.29 

 
 مقبولة دستورياً 

F2 5.87 

 
 مقبولة دستورياً 

F3 11.68 

 
 مقبولة دستورياً 

F4 10.15 

 
 مقبولة دستورياً 

F5 7.02 

 
 مقبولة دستورياً 

F6 8.53 

 
 دستورياً مقبولة 

F7 8.49 

 
 مقبولة دستورياً 

F8 7.70 

 
 مقبولة دستورياً 

F9 7.94 

 
 مقبولة دستورياً 

F10 6.77  ًمقبولة دستوريا 
F11 6.43 

 
 مقبولة دستورياً 

F12 5.81 

 
 مقبولة دستورياً 

F13 5.25 

 
 مقبولة دستورياً 

F14 7.75 

 
 مقبولة دستورياً 

F15 2.51  ًمقبولة دستوريا 
F16 4.14  ًمقبولة دستوريا 
F17 8.90  ًمقبولة دستوريا 
F18 5.83  ًمقبولة دستوريا 
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من خلال الجدول السابق يتبين أن جميع الصيغ مقبولة دستورياً من حيث تجانس المحتوى لاعتبار أن قيمة 
AV  20لجميع الصيغ أقل من. 

 

 في الزجاج اختبار الانحلال  1.0.6

الانحلال في الزجاج اختلاف كمية الفوروسيميد التراكمية المتحررة خلال الزمن  فحص أظهرت نتائج
النسبة المئوية المتحررة من  (24و) (23( و)21م )ارقالأ ذوات تبين الجداولباختلاف عوامل الصياغة. 

 ساعة. 21المحضرة وفق الصيغ المختلفة خلال  محافظال

 
  الانحراف المعياري( بدلالة الزمن ±النسبة المئوية المتحررة من الفوروسيميد )المتوسط الحسابي  (:06الجدول )
 F6 (n=6 )و  F5و  F4و  F3و  F2و  F1للصيغ 

الزمن 
 )ساعة(

F1 F2 F3 F4 F5 F6 

0.25 0.99±5.35 0.91±6.12 1.10±6.32 0.69±9.30 2.65±7.59 0.36±7.30 

0.5 0.50±8.57 0.95±8.87 0.15±9.26 2.19±14.59 1.25±10.32 1.89±11.05 

0.75 1.26±12.41 0.45±12.64 2.33±12.64 1.05±17.38 0.79±11.81 0.75±11.36 

1 0.96±16.74 1.31±16.60 0.97±15.64 2.53±22.00 2.15±12.56 1.16±12.57 

6 0.87±22.04 0.94±22.33 1.39±21.74 1.27±23.33 2.46±18.10 1.16±16.56 

1 2.90±46.24 2.98±44.17 3.51±40.76 4.93±71.19 3.27±65.06 3.28±63.07 

4 1.50±57.29 1.52±55.22 2.74±49.48 3.35±81.77 3.95±72.27 11.00±67.23 

5 4.54±68.02 2.79±64.54 2.94±59.55 1.86±87.21 3.71±75.93 10.89±71.31 

2 4.62±71.80 1.82±66.37 1.38±62.72 1.79±88.68 4.57±80.99 10.71±77.54 

7 2.26±75.33 3.46±69.46 2.94±64.95 2.44±91.77 2.93±81.46 10.65±78.30 

9 0.56±79.41 1.20±77.16 2.59±74.15 1.50±93.14 2.50±82.23 10.76±80.10 

01 1.17±82.90 1.26±80.83 1.74±76.49 1.33±93.42 2.36±84.68 10.58±81.63 

06 1.29±85.76 ±82.751.03 77.56±2.32 ±94.862.23 88.08±2.12 83.61±11.24 
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 دلالة الزمنبالانحراف المعياري(  ±(: النسبة المئوية المتحررة من الفوروسيميد )المتوسط الحسابي 13الجدول )
 F12 (n=6)و  F11و  F10و  F9و  F8و  F7للصيغ  

 F7 F8 F9 F10 F11 F12 الزمن )ساعة(

0.25 0.75±6.02 1.06±5.07 0.67±5.59 1.06±5.70 1.00±4.89 3.20±3.38 

0.5 0.80±7.64 0.96±4.93 0.29±8.16 1.16±7.26 0.54±5.21 3.16±3.78 

0.75 0.40±11.55 1.07±9.14 1.42±11.05 1.07±9.81 1.00±8.99 0.77±10.80 

1 1.14±14.93 1.11±13.93 0.85±12.99 1.25±15.12 1.28±14.29 2.37±15.41 

6 0.82±22.55 0.99±21.24 0.72±21.08 1.81±20.96 1.01±21.04 0.26±22.08 

1 2.05±43.36 1.20±41.88 1.10±38.40 4.5±41.53 2.02±38.85 0.69±36.20 

4 1.47±58.01 1.11±54.62 1.23±52.00 6.02±52.27 4.02±49.85 0.81±45.94 

5 1.64±64.14 1.26±62.78 1.05±58.77 6.32±61.45 2.82±59.30 0.55±56.97 

2 1.00±67.21 1.24±64.85 0.96±62.25 4.30±63.68 2.71±61.56 0.47±59.54 

7 0.57±70.07 1.25±66.78 1.37±64.48 6.44±66.95 2.65±63.62 0.62±61.29 

9 0.33±80.11 1.11±75.97 2.94±72.25 4.31±75.59 2.57±72.60 0.90±64.84 

01 1.02±79.25 1.29±78.39 0.59±75.47 4.41±77.01 4.36±73.60 1.42±70.61 

06 1.68±80.55 1.13±79.38 0.92±78.31 3.97±78.28 3.60±75.00 0.56±72.68 

 
 الانحراف المعياري( بدلالة الزمن ±(: النسبة المئوية المتحررة من الفوروسيميد )المتوسط الحسابي 04الجدول )

 F18 (n=6)و  F17و  F16و  F15و  F14و  F13للصيغ  
الزمن 
 )ساعة(

F13 F14 F15 F16 F17 F18 

0.25 0.17±2.75 2.74±12.90 3.14±9.10 1.11±6.07 1.07±7.02 1.75±4.72 

0.5 0.07±4.42 0.71±13.42 3.09±12.25 1.76±10.31 1.01±10.10 3.20±8.39 

0.75 0.09±15.58 0.10±15.74 3.09±14.22 1.11±12.12 0.99±10.82 4.23±9.30 

1 0.44±17.67 0.39±17.73 3.21±15.63 1.09±14.08 0.98±11.90 4.70±11.49 

6 1.01±23.36 0.53±21.34 3.21±17.11 1.06±17.65 0.94±15.24 4.67±16.27 

1 1.02±43.60 0.44±38.96 5.57±32.44 1.26±36.95 3.71±30.19 7.12±29.99 

4 1.17±51.38 0.25±48.41 5.56±40.78 1.27±45.39 3.67±38.79 9.01±41.20 

5 1.12±57.08 0.82±55.07 5.63±50.19 1.13±52.13 3.72±46.05 9.84±44.88 

2 1.13±60.07 0.35±57.66 5.63±53.53 1.36±54.27 3.86±48.53 9.62±47.31 

7 1.05±61.75 0.50±59.40 5.55±56.69 1.26±55.42 3.75±50.81 9.70±48.37 

9 1.11±63.51 0.58±61.25 5.97±59.56 1.17±55.80 3.68±52.37 9.67±49.36 

01 1.15±65.14 0.58±63.02 5.75±60.43 1.27±56.47 3.71±52.43 9.81±49.61 

06 0.61±66.84 0.28±64.90 5.16±62.35 1.24±57.64 3.72±54.36 5.15±52.61 
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 الرياضية التالية:وفق العلاقة  Dissolution Efficiency (EC)قيم فعالية الانحلال كما تم حساب 
 )*100100.T/QT)-(0DE% = (AUC 

 كما يلي: F1على سبيل المثال تم حساب فعالية الانحلال للصيغة 

DE(F1) = {[(0+16.73) (1/2) (1-0) + (16.73+22.04) (1/2) (2-1) + 
(22.04+46.24) (1/2) (3-2) + (46.24+57.28) (1/2) (4-3) + (57.28+68.01) (1/2) 
(5-4) + (68.01+71.79) (1/2) (6-5) + (71.79+75.33) (1/2) (7-6) + 
(75.33+79.41) (1/2) (9-7) + (79.41+82.90) (1/2) (10-9) + (82.90+85.76) 
(1/2) (12-10)] / 1200}.100 = 60.36% 

 .قيم فعالية الانحلال لكافة صيغ الفوروسيميد المحضرة (20الجدول رقم ) يوضح
 للصيغ المختلفةلية الانحلال (: قيم فعا05الجدول )

DE 

(%) 
 الصيغة أبعاد الحثيرات تركيز البوليمير نوع البوليمير

60.36 RL 12% 0.5-1 F1 

57.70 RS 12% 0.5-1 F2 

33.24 EC 12% 0.5-1 F3 

73.87 RL 8% 1-1.6 F4 

65.46 RS 8% 1-1.6 F5 

62.66 EC 8% 1-1.6 F6 

57.90 RL 12% 1-1.6 F7 

55.86 RS 12% 1-1.6 F8 

53.50 EC 12% 1-1.6 F9 

55.21 RL 15% 1-1.6 F10 

52.88 RS 15% 1-1.6 F11 

50.32 EC 15% 1-1.6 F12 

50.46 RL 12% 2-2.5 F13 

48.29 RS 12% 2-2.5 F14 

44.75 EC 12% 2-2.5 F15 

44.13 RL 15% 2-2.5 F16 

39.87 RS 15% 2-2.5 F17 

38.72 EC 15% 2-2.5 F18 
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 بدراسة الجداول السابقة يمكن معرفة تأثير عوامل الصياغة على تحرر الفوروسيميد من القوالب المحضرة:

 تأثير نوع البوليمير 

-0.5بأبعاد ) %21المحضرة بتركيز  ((F1,F2,F3لدراسة تأثير نوع البوليمير تمت مقارنة كل من الصيغ 
1 mm)، والصيغ (F4,F5,F6)  بأبعاد %8المحضرة بتركيز (1.6-1 mm)، والصيغ (F7,F8,F9) 

بأبعاد  %20المحضرة بتركيز  (F10,F11,F12) والصيغ ،(mm 1.6-1بأبعاد ) %21المحضرة بتركيز 
(1-1.6 mm،) والصيغ(F15,F14,F13)   بأبعاد %21المحضرة بتركيز (2.5-2 mm،) 

لهذه  اختبار الانحلال أجري (mm 2.5-2بأبعاد ) %20المحضرة بتركيز   (F18,F17,F16)والصيغ
( 11كما هو موضح في الأشكال ) وتم رسم مخططات التحرر الناتجة ساعة 21 خلال الصيغ المختلفة

 .(13( و)13و) (13( و)14( و)12و)

 
 F3و  F2و  F1تأثير نوع البوليمير على تحرر الفوروسيميد من الصيغ (: 00الشكل )

 ملم( 0-1.5وأبعاد  %06)محضرة بتركيز 

  
حررت محتواها من المادة  EU(RL)الحاوية على   F1( السابق أن الصيغة22يتبين من الشكل البياني )

والتي بدورها حررت محتواها   EU(RS)الحاوية على F2الفعالة )الفوروسيميد( بشكل أسرع من الصيغة 
( ساعة 21و  25و  1و  4عند الأزمنة ) ECالحاوية على الإيتيل سيللوز  F3بشكل أسرع من الصيغة 

وهذا ينطبق على  (P <0.05) الصيغ الثلاث كل من في مع أن تراكيز البوليمير وأبعاد الحثيرات متماثلة
 الأخرى. (13( و)13و)( 13)( و14( و)12) بقية الصيغ المبينة في الأشكال البيانية
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 F6و  F5و  F4(: تأثير نوع البوليمير على تحرر الفوروسيميد من الصيغ 06الشكل )
 ملم( 0.2-0وأبعاد  %1)محضرة بتركيز  

 F9و  F8و  F7(: تأثير نوع البوليمير على تحرر الفوروسيميد من الصيغ 01الشكل )
 ملم( 0.2-0وأبعاد  %12)محضرة بتركيز  

 
 F12و  F11و  F10(: تأثير نوع البوليمير على تحرر الفوروسيميد من الصيغ 04الشكل ) 

 ملم( 0.2-0وأبعاد  %15)محضرة بتركيز  
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 F15و  F14و  F13(: تأثير نوع البوليمير على تحرر الفوروسيميد من الصيغ 15الشكل )

 ملم( 6.5-6وأبعاد  %06)محضرة بتركيز  
 

 

 

 

 F18و  F17و  F16(: تأثير نوع البوليمير على تحرر الفوروسيميد من الصيغ 02الشكل )
 ملم( 6.5-6وأبعاد  %05)محضرة بتركيز  

حررت كمية أكبر من  EU(RL) ((F1,F4,F7,F10,F13ن الصيغ الحاوية على وبالنتيجة فإ
الصيغ الحاوية على  ( ثم تليها(EU(RS) F2,F5,F8,F11,F14على  الصيغ الحاوية ، تليهاالفوروسيميد

EC (F3,F6,F9,F12,F15) الية قيم فع وهذا ما تؤكده .والتي كانت الأكثر ضبطاً لتحرر المادة الدوائية
المحضرة باستخدام  F1,F4,F7,F10,F13)) للصيغ (DE) حلالإذ أن قيم فعالية الان (DE) حلالالان

EU(RL)  كانت أعلى مقارنة بالصيغ F2,F5,F8,F11,F14) ) التي تحويEU(RS)،  بينما كانت قيم
DE للصيغ (F3,F6,F9,F12,F15)  المحضرة باستخدامEC الجدول  هي الأقل مقارنة بباقي الصيغ(
ا في بينه كميات الفوروسيميد المتحررةق في فرغم وجود فرو  (F18,F17,F16) غلصيأما بالنسبة ل .(22
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أن هذه الفروق غير مهمة ( إلا أن الدراسة الإحصائية بينت 24أزمنة الاعتيان )حسب الجدول  معظم
كانت أقل  ECعلى  ةالحاوي F18 ةللصيغ DE ةأن قيمتبين  DEعند دراسة قيم  .(P >0.05) إحصائياً 
 F16للصيغة  DEثم قيمة  EU(RS)على  ةالحاوي F17 للصيغة DE، تليها قيمة يغالصباقي مقارنة ب

 .EU(RL)الحاوية على 

الأسرع تحريراً  EU(RL)المادة الدوائية يختلف باختلاف نوع البوليمير وأن  تحررنستنج مما سبق بأن 
 غير منحلين في الوسط المائي  EU(RS)و EU(RL) إن كلًا من .ECثم  EU(RS)للمادة الدوائية يليه 

، وتعود هذه  للمواد الفعالة من خلالهما pHعن تغيرات  لكنهما نفوذان له، ولهما مخططا تحرر مستقل
ن كان  يحوي نسبة أكبر من هذه  EU(RL)النفوذية إلى وجود مجموعات الأمونيوم الرباعية في بنيتهما، وا 

.EU(RS) من المجموعات مما يجعله أكثر نفوذاً للماء وبالتالي أسرع تحريراً للمادة الدوائية
ويعود تأخر  (59(

وهذا  (19)إلى طبيعته الكارهة للماء التي تقلل من اختراق جزيئات المحل للقالب. ECالتحرر من صيغ 
وزملاؤه على الفنتوئين وتبين أن إيتيل  .Madhavi Nمع نتائج دراسات سابقة منها دراسة أجراها  يتوافق

 Eu(RL).(90)ثم  Eu(RS) السيللوز أبطأ تحريراً للمادة الدوائية يليه

  البوليميرتأثير تركيز 
كل  مت مقارنةت على تحرر الفوروسيميد من المحافظ المحضرة تركيز البوليمير تغير دراسة تأثير من أجل 

و  (F6,F9,F12) ( وF14,F17) ( وF5,F8,F11) ( وF13,F16) ( وF4,F7,F10الصيغ ) من
(F15,F18)، راكيز مختلفة.لكن بت ذاتها الأبعادبهذه الصيغ محضرة بنفس نوع البوليمير و محافظ  حيث أن 
 

 
  F10و  F7و F4 تأثير تركيز البوليمير على تحرر الفوروسيميد من الصيغ (: 07الشكل )

  ملم(  0.2-0بأبعاد   EU (RL))المحضرة باستخدام 
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  F16و F13 تأثير تركيز البوليمير على تحرر الفوروسيميد من الصيغ (: 01الشكل )
  ملم(  6.5-6بأبعاد   EU (RL))المحضرة باستخدام 

 

  :أن نجد (20( والجدول رقم )18)و ( 17)من الشكلين 
      بأبعاد EU(RL)المحضرة باستخدام   F10 (RL 15%) ,F7 (RL 12%), F4 (RL 8%)الصيغ

1-1.6 mm))  من الفوروسيميد خلال  على التتالي  (78.28%)، (%85.00) ،(%94.86)قد حررت
 على التتالي (%55.21، %57.90، %73.87الصيغ كانت ) لهذه DEوأن قيم  ،ساعة 21
قد  ((mm 2.5-2بأبعاد  Eu(RL)باستخدام  المحضرتان F16 (15%)و F13  (12%)تانالصيغو 

 على التتالي  DEوكانت قيم  ساعة 21خلال من الفوروسيميد ( %57.64( و)%66.84) احررت
         كمية المادة الدوائية المتحررة  أنقصت من EU(RL)زيادة تركيز  (. بالتالي إن44.13%، 50.46%)
(P <0.05،)  هذه إطالة تأثير الدواء. في حالات يلاحظ عادةفعالية الانحلال وهذا ما  أنقصت منكما 

 العوامل عن 1558عام  .HUSSAIN A و .KHALIL Y الباحثان أجراها دراسة نتائج مع توافقالنتائج ت
 EU(RL) تخدامباس الصيغ تحضير تم فقد التأثير، مطول بشكل البنتوكسيفيللين صياغة على المؤثرة
 لقالبا من الدوائية المادة تحرر من يقلل البوليمير تركيز زيادة نأ وتبين %24.0 و %3.1 بين بتراكيز
 (79).التأثير مطول
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  F11و  F8و F5 تأثير تركيز البوليمير على تحرر الفوروسيميد من الصيغ (: 09الشكل )
  ملم(  0.2-0بأبعاد   EU (RS))المحضرة باستخدام 

 

 

 

  

  F17و F14 تأثير تركيز البوليمير على تحرر الفوروسيميد من الصيغ (: 61الشكل )
  ملم(  6.5-6بأبعاد   EU (RS))المحضرة باستخدام 

 

 EU(RS)المحضرة باستخدام  F11و  F8و  F5أن الصيغ  لاحظن (20)و  (19)من الشكلين كذلك 
( %88.08قد حررت على التتالي ) mm 1.6-1)) بأبعاد( على التتالي و %20و  21و  8بتراكيز مختلفة )

لهذه الصيغ  فعالية الانحلالقيم  كانتو  ساعة، 12( من الفوروسيميد خلال %75.00( و )%79.38و )
 F17(15%)و  F14(12%)تان الصيغ . كذلك( على التتالي52.88%، 55.86%، 65.46%)

( من %04.31و ) (%14.95حررتا ) قد (mm 2.5-2)بأبعاد  EU(RS)المحضرتان باستخدام 
، %48.19على التتالي ) لهما فعالية الانحلالوكانت قيم  ساعة 21على التتالي خلال  الفوروسيميد

          أدت إلى نقصان كمية المادة الدوائية Eu(RS)زيادة تركيز  نلاحظ مما سبق أن .(39.87%
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     وهذا يتوافق مع نتائج الدراسة التي أجراها نقصان فعالية الانحلال.أدت إلى كما  (P <0.05)المتحررة 
HUSSEIN A.  فقد استخدما تراكيز  1523للميلوكسيكام عام  قالبية حول تحضير مضغوطات زملاؤهو

وتبين أن زيادة تركيز  %7.0و %2.80لتحضير صيغ الميلوكسيكام تراوحت بين  Eu(RS)مختلفة من 
Eu(RS) من تحرر الميلوكسيكام وقد تراوحت نسبة تحرر الميلوكسيكام من المضغوطات تقريباً بين  نقصي

 (89). %255و 15%

 

  F12و  F9و F6 تأثير تركيز البوليمير على تحرر الفوروسيميد من الصيغ (: 60الشكل )               
  ملم(  0.2-0بأبعاد   EC)المحضرة باستخدام 

   
  F18و F15 تأثير تركيز البوليمير على تحرر الفوروسيميد من الصيغ (: 22الشكل )                  

  ملم(  6.5-6بأبعاد   EC)المحضرة باستخدام 
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( و 12الشكلين )في والموضحة   ECالمحضرة بتراكيز مختلفة من لصيغلأيضاً بمقارنة الخطوط البيانية 

ساعة  21من الفوروسيميد خلال  (%83.12)حوالي قد حررت   F6(8%)ة نجد بأن محافظ الصيغ (11)
 حوالي فقد حررت F12(15%)تقريباً أما الصيغة ( %78.31) قد حررت F9(12%)الصيغة وأن 

، (%05.31،  %03.05،%11.11على التتالي )لهذه الصيغ قيم فعالية الانحلال  كانتو . (71218%)
( %11.30قد حررتا ) mm 2.5-2))المحضرتان بأبعاد  F18(15%)و  F15(12%)الصيغتان  كذلك

، %44.70)ا مله فعالية الانحلالوكانت قيم  ساعة 21الفوروسيميد على التتالي خلال  ( من%01.12) و
قاص معدل تحرر الفوروسيميد من أدت إلى إن ECزيادة تركيز  مما يعني أن .على التتالي (38.71%

هذا يتوافق مع  .الانحلال كما أدت إلى نقصان فعالية (P <0.05) ساعة 21خلال  المحافظ المحضرة
حول صياغة  1522وزملاؤه عام  .CHITHALURU Kأجراها  ات سابقة ومنها دراسةاسنتائج در 

مضغوطات قالبية مطولة التأثير للوزارتان البوتاسيوم حيث تم تحضير صيغ مختلفة من اللوزارتان باستخدام 
EC  (99)فتبين أن تحرر المادة الدوائية يقل بزيادة تركيز البوليمير. %33و %10بنسب مختلفة تراوحت بين 

تعرج ول و طيمكن تفسير النتائج السابقة بأن زيادة كمية البوليمير تؤدي إلى نقصان مسامية القالب وزيادة 
 (255)قنوات الانتشار، مما ينقص من تحرر الدواء بشكل مهم.

 
 تأثير أبعاد الحثيرات 

فظ من محا( تأثير أبعاد الحثيرات على تحرر الفوروسيميد 18 ،17 ،11 ،10 ،14 ،13توضح الأشكال )
 الصيغ المحضرة:

 
  F13و  F7و  F1(: تأثير أبعاد الحثيرات على تحرر الفوروسيميد من الصيغ 61الشكل )

 (%06بتركيز  EU(RL))المحضرة باستخدام 
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  F14و  F8و  F2(: تأثير أبعاد الحثيرات على تحرر الفوروسيميد من الصيغ 64الشكل )
 (%06بتركيز  EU(RS))المحضرة باستخدام 

  F15و  F9و  F3(: تأثير أبعاد الحثيرات على تحرر الفوروسيميد من الصيغ 65الشكل )
 (%06بتركيز  EC)المحضرة باستخدام 

 F16و  F10(: تأثير أبعاد الحثيرات على تحرر الفوروسيميد من الصيغ 62الشكل )
 (%05بتركيز  EU(RL))المحضرة باستخدام 
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  F17و  F11(: تأثير أبعاد الحثيرات على تحرر الفوروسيميد من الصيغ 67الشكل )

 (%05بتركيز  EU(RS))المحضرة باستخدام 
 

 
  F18و  F12(: تأثير أبعاد الحثيرات على تحرر الفوروسيميد من الصيغ 28الشكل )

 (%05بتركيز  EC)المحضرة باستخدام 
 

قد حررت  (mm 1-0.5المحضرة بأبعاد من ) الحثيرات أن صيغالمخططات السابقة  دراسة خلال من نجد
هي  DEوكانت قيم  (P <0.05) الصيغمقارنة بباقي ساعة  21خلال أعلى نسبة من الفوروسيميد 

باستثناء  (mm 2.5-2ثم الصيغ المحضرة بأبعاد ) (mm 1.6-1)ليها الصيغ المحضرة بأبعاد ت، الأعلى
 لم يكن هناك فرقف (mm 1.6-1) بأبعاد حثيرات F9 و (mm 1-0.5) بأبعاد حثيرات F3 الصيغتين
وهذا قد يعود إلى أن أبعاد ، (P >0.05) ساعة 21خلال  تحرري الصيغتين معدلات واضح بين جوهري
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الحثيرات في المجالين قريبة من بعضها لعدم وجود دراسة لتوزع أبعاد الحثيرات بالتالي تكون النسبة الغالبة 
  .الأبعادمن الحثيرات متقاربة 

السائل  مع الحثيرات إن زيادة أبعاد الحثيرات يقلل من نسبة السطح إلى الحجم مما يقلل من سطح تماس
 (17)(225)يؤخر من تحرر المادة الدوائية.و 

  :بين لأولىا الثلاث الساعات في المختلفة للصيغ البدئي التحرر تراوحمما سبق نستنتج مايلي 
 اكيزالتر  ذات الصيغ في خاصة ضبطاً  وأكثر أبطأ لتحررا كان المتأخرة المراحل وفي. %72 إلى 35%

 RL كان سواء الإيدراجيت باستخدام والمحضرة %8 التركيز ذات الصيغ حررتفقد  .البوليمير من العالية
 %20 و %21 بتركيز المحضرة الصيغأما  .الأولى الثلاث الساعات خلال %72 و %10 بين RS أو

 وكانت الأولى الثلاث الساعات خلال الفوروسيميد من %41 و %35 بين حررت الإيدراجيت باستخدام
 من %8 بتركيز المحضرة الصيغ كذلك حررت. %80.71 هي ساعة 21 خلال منها متحررة نسبة أعلى
EC 20 و %21 بتركيز المحضرة الصيغ أما الأولى، الثلاث الساعات خلال الدواء من %13 حوالي% 

 الأولى الثلاث الساعات خلال الفوروسيميد من %45 إلى %35 حوالي فحررت البوليمير نفس باستخدام
محافظ  نم السريع البدئي التحرر يعودو . وكانت أكثر انتظاماً وضبطاً في المراحل المتأخرة من التحرر

تحسن خواص انحلالية الفوروسيميد في وسط  إلىالصيغ المحضرة باستخدام البوليميرات المختلفة 
(pH=5.8). زيادة لىإ البوليمير تركيز بزيادة الفوروسيميد من البدئي التحرر في الانخفاض يعود كما 

 من ؤخري بالتالي المحل مع الدوائية المادة تماس من يقلل مما البوليمير بجزيئات الحثيرات سطح تغطية
بشكل  عام نلاحظ أن التحرر البدئي للفوروسيميد كان أقل في الصيغ المحضرة  (91).الدوائية المادة تحرر

 إيتيل السيللوز بيعةطويفسر ذلك بأن باستخدام إيتيل السيللوز مقارنة بالصيغ المحضرة باستخدام الإيدراجيت 
إلى وسط انتشارها  من نفاذ المحل إلى جزيئات الدواء في القالب مما يؤخر من تقلل الكارهة للماء

 (251)الانحلال.
 

 ( الأميركيو  البريطاني بمقارنة تحرر الصيغ المختلفة مع المعايير الدستورية )وفق دستوري الأدوية
 (325()19)لإطالة تحرر الدواء وهي:

 الساعة الأولى خلال % 35-15ألا يكون هناك تحرر سريع بداية التحرر أي ألا يتجاوز التحرر  .2
 إلى الثانية

 مية المادة الدوائية في نقطة وسطى من التحررتحرير حوالي نصف كأن يتم  .1
 .في نقطة نهائية من التحرر من الدواء %85أي حوالي  كمية المادة الدوائيةأن تتحرر معظم  .3

 F7و  F3وهي الصيغ ) ساعة 21إطالة تحرير الفوروسيميد لمدة في  تقد نجح الصيغ بأن عدداً من نجد
محافظ ل لوقيم فعالية الانحلامع نتائج تحرر الفوروسيميد  السابقة مقاربة المعايير. وب(F10و  F9و  F8و 

( mm 2.1-2 وأبعاد من %21بتركيز   EC)المحضرة باستخدام F9أن الصيغة  نجد الصيغ المحضرة
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بعد  %11.3في الساعة الأولى وحوالي  %23الصيغ إذ أنها حررت حوالي  هذه هي الصيغة الفضلى بين
 (.DE=53.50%فعالية الانحلال هي الأقل ) تساعة، وكان 21بعد  %78.3ست ساعات و 
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 حرر الدواءحرائك ت 6.6
وفق نماذج التحرر  F9 المختارة ( الخطوط البيانية للصيغة31( و )32( و )35( و )19الأشكال ) حتوض

  (Korsmeyer-Peppas، نموذج Higuchiالمختلفة )الرتبة صفر، الرتبة الأولى، نموذج 

y = 28.874x - 12.967

R2=0.9619
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(سا)الزمن

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل11الشكل )
بدلالة الزمن  F9المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(ال)

لكمية الفوروسيميد  الممثل(: الخط البياني 69الشكل )
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F9المتحررة من محافظ الصيغة 

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 10الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن  F9المتحررة من محافظ الصيغة 

 (Higuchi)نموذج 

كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل16الشكل )
الزمن )نموذج  logبدلالة  F9المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 

y = 0.8046x + 1.1439

R2=0.971
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y = 6.7818x + 12.91
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(، يمكن اعتبار أي من النماذج  2rمن خلال الخطوط البيانية السابقة تم حساب قيمة معامل التحديد )
( قيم 16الواحد. يوضح الجدول )السابقة معبرة عن التحرر في حال كانت قيمة معامل التحديد قريبة من 

 معاملات التحديد للصيغ المختلفة وفق نماذج التحرر السابقة.

 
، Higuchi)الرتبة صفر، الرتبة الأولى، نموذج  للصيغ المختلفة وفق نماذج التحرر المدروسة 2r( : قيم 61الجدول )
 (Korsmeyer-Peppasنموذج 

Formula  نوع

 البوليمير

تركيز 

 البوليمير

أبعاد 

 الحثيرات

r2 

Zero 

order 

r2 

First 

order 

r2 

Higuchi 

r2 

Korsmyere-

peppas 

N 

Korsmyere-

peppas 

F1 RL 12% 0.5-1 0.85 0.97 0.95 0.96 0.82 

F2 RS 12% 0.5-1 0.86 0.96 0.95 0.96 0.78 

F3 EC 12% 0.5-1 0.89 0.97 0.97 0.97 0.76 

F4 RL 8% 1-1.6 0.69 0.90 0.84 0.89 0.73 

F5 RS 8% 1-1.6 0.69 0.86 0.83 0.87 0.83 

F6 EC 8% 1-1.6 0.70 0.85 0.84 0.87 0.81 

F7 RL 12% 1-1.6 0.85 0.85  0.95 0.96 0.82 

F8 RS 12% 1-1.6 0.86 0.95 0.95 0.96 0.89 

F9 EC 12% 1-1.6 0.88 0.96 0.96 0.97 0.80 

F10 RL 15% 1-1.6 0.87 0.96 0.96 0.97 0.82 

F11 RS 15% 1-1.6 0.87 0.95 0.96 0.96 0.87 

F12 EC 15% 1-1.6 0.87 0.95 0.96 0.94 0.90 

F13 RL 12% 2-2.5 0.76 0.86 0.91 0.86 0.85 

F14 RS 12% 2-2.5 0.83 0.89 0.92 0.95 0.56 

F15 EC 12% 2-2.5 0.88 0.92 0.95 0.95 0.61 

F16 RL 15% 2-2.5 0.78 0.82 0.90 0.93 0.68 

F17 RS 15% 2-2.5 0.83 0.88 0.93 0.95 0.66 

F18 EC 15% 2-2.5 0.80 0.84 0.91 0.95 0.72 
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أقرب للرتبة الأولى. هذا  والرتبة الأولى ولكنه Higuchiموذج الدواء وفق ن F3و  F2و  F1حررت الصيغ 
مع  اتلحثير تماس امساحة سطح  أن حثيرات هذه الصيغ محضرة بأبعاد قليلة مما يزيد من قد يعود إلى

بنفاذ سريع لوسط الانحلال إلى داخل القالب وبالتالي معامل انتشار أفضل للفوروسيميد  سمحي مما المحل
أقرب للرتبة  F6و  F5و  F4 من الصيغتحرر الكان كما  .وتحرره من القالب بحركية من الرتبة الأولى
ا يقلل من مم حثيرات هذه الصيغ من البوليمير في تحضيرالأولى وهذا يعود إلى استخدام تراكيز قليلة 

 ويسمح للمادة الدوائية بالنفاذ السريع إلى وسط الانحلال مما يعطيإمكانية تأخير تحرر المادة الدوائية 
 الرتبة الأولى أيضاً. من من محافظ هذه الصيغ اً تحرر 

، الأولىوالرتبة  Higuchiالدواء وفق نموذجي  F12و  F11 و F10 و F9و  F8حررت الصيغ  كذلك 
أقرب لنموذج  F18و  7F1و  6F1و  5F1و  4F1 و 3F1و  7Fبينما كان التحرر من الصيغ 

Higuchi.  

يجاد قيمة   Korsmeyer-Peppasتم تطبيق بيانات تحرر الفوروسيميد من الصيغ المحضرة على معادلة  وا 
والذي يمثل ميل معادلة هذا النموذج وذلك من أجل التحقق من الآلية التي يتحرر وفقها  nأس الانتشار 

 Korsmeyer-Peppasالدواء من حثيرات المحافظ المحضرة. أظهرت معظم الصيغ خطية وفق نموذج 
اً من النمط       وهذا يصف تحرر  0.85و  0.43بين في معظم الصيغ   (n) أس الانتشار قيمة وتراوحت

(non-Fickian) transport Anomalous   .أي أن التحرر يتبع كل من آليتي الانتشار واسترخاء السلاسل
 CaseІІعلى أن التحرر يتبع  F13و  F12و  F11و  F8بينما تدل قيمة أس الانتشار في باقي الصيغ 

transport (Zero order)  سل تباعد سلاب أي أن الدواء يتحرر أي أنه يجري وفق آلية استرخاء السلاسل
 مع وسط الانحلال.  الأخير البوليمير عند تماس

          هو المسيطر على التحرر في الصيغ المحضرة بأبعاد كبيرة Higuchiبشكل عام نلاحظ أن نموذج 
(2-2.5 mm )  كما تقل قيمةn نتشار الا آلية بالتالي تكون تحرر الدواء أقرب إلى مقارنة بباقي الصيغ

زيد يو  ل سطح التماس مع وسط الانحلالحيث يقبآلية استرخاء السلاسل  همن تحرر  Fickianوفق نمط 
  القالب إلى وسط الانحلال. سطح تحرر المادة الدوائية عبر يتأخربالتالي  طول طريق الانتشار

في تحرر الدواء من الصيغ المحضرة وقد تكون جرت قد تشاركت عدة آليات مما سبق نجد بأن ن خلال م
 (425)و مستمر وبمعدلات مختلفة.أبأوقات مختلفة أو خلال نفس الفترة بشكل آني 
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 الاستنتاجات. 1
 Eudragit RL ،Eudragitتم تحضير محافظ صلبة مطولة التأثير باستخدام أنواع مختلفة من البوليميرات )

RS وEthyl Cellulose )( 1.0-1، 2.1-2، 2-5.0(% وبأبعاد مختلفة )20، 21، 8وبتراكيز مختلفة )
 يلي: ما الناتجة المحافظ خواص على الصياغة عوامل اختلاف دراسة تأثير بعد ملم. وتبين

  كانت الصيغ المحضرة باستخدامEthyl Cellulose الصيغ المحضرة  ليهات الأبطأ تحريراً للفوروسيميد
 Eudragit RL الصيغ المحضرة باستخدام ثم Eudragit RSباستخدام 

   تأخر تحرر الفوروسيميد من محافظ الصيغ المختلفة بازدياد تركيز البوليمير المستخدم في التحضير
( أبطأ تحريراً للفوروسيميد يليها الصيغ ذات التركيز %20حيث كانت الصيغ ذات التركيز الأعلى )

 (%8( ثم الصيغ ذات التركيز )21%)
 ر تحرر الفوروسيميد من محافظ الصيغ المختلفة بازدياد أبعاد الحثيرات المحضرة حيث كانت الصيغ تأخ

( 2.1-2( ملم الأبطأ تحريراً للمادة الدوائية تليها الصيغ ذات الأبعاد من )1.0-1المحضرة بأبعاد من )
 ( ملم.2-5.0م الصيغ ذات الأبعاد )ملم ث

وقد ميد لفوروسيا من بحث وهي تحضير محافظ صلبة مطولة التأثيرتم تحقيق الغاية المرجوة من هذا ال
ساعة والتي  21( بين الصيغ المحضرة والقادرة على إطالة التحرر حتى F9توصلنا إلى الصيغة الفضلى )

( بأبعاد %5.0، شمعات المغنزيوم %1ملغ، تالك  232، لاكتوز EC 21%ملغ،  45تحوي )فوروسيميد 
 ( ملم.2.1-2من )

 Suggestion and Recommendationالتوصيات والاقتراحات . 4

  ثل مدراسة تأثير عوامل صياغة أخرى على تحرر الفوروسيميد من المحافظ الصلبة مطولة التأثير
 استخدام أنواع أخرى من البوليميرات وبتراكيز أخرى مختلفة

 طولة التأثيردراسة تأثير طرق التحضير على تحرر الفوروسيميد من المحافظ الصلبة م 
 ايجا دراستنا في المحضرة الحي لمحافظ الصيغة الفضلى الجسم في التحرر دراسات إجراء علاقة  دو 

 الحي الجسم في والتحرر الزجاج في التحرر بين
 تطبيق الصيغة الفضلى على مواد فعالة أخرى ودراسة خواص المحافظ الناتجة. 
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 (0الملحق )

 تجانس الوزن للمحافظ الصلبة المحضرة نتائج اختبار

 
 

 F3و  F2 محافظ الصيغتينمحتوى اختبار تجانس الوزن لنتائج        
 F3الصيغة  F2الصيغة 

رقم 
 لمحفظةا

 محتوى وزن
 المحفظة )ملغ(

 محتوى فرق وزن[(
المحفظة عن الوزن 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

المحفظة محتوى وزن 
 )ملغ(

 محتوى  فرق وزن[(
المحفظة عن الوزن 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

1 200.6 0.85 196.2 1.33 

4 198.3 0.31 203.1 2.14 

0 199.7 0.40 197.7 0.57 

2 201.2 1.15 205.6 3.40 

9 203.7 2.41 196.9 0.98 

6 197.3 0.81 198.1 0.37 

7 199.6 0.35 196.5 1.18 

. 197.5 0.71 195.2 1.83 

5 203.5 2.31 200.2 0.68 

10 196.5 1.21 196.9 0.98 

11 199.1 0.10 199.1 0.13 

12 200.3 0.70 197.4 0.72 

13 201.6 1.35 196.5 1.18 

14 197.4 0.76 204.1 2.65 

15 198.7 0.11 196.6 1.13 

16 195.2 1.87 205.4 3.30 

17 193.9 2.52 201.6 1.39 

18 200.1 0.60 195.3 1.78 

15 197.4 0.76 196.6 1.13 

4. 196.6 1.16 197.9 0.47 
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 F5و  F4 محافظ الصيغتينمحتوى اختبار تجانس الوزن لنتائج       

 F5الصيغة  F4الصيغة 

رقم 
 لمحفظةا

 محتوى وزن
 المحفظة )ملغ(

 محتوى فرق وزن[(
المحفظة عن الوزن 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

المحفظة  محتوى وزن
 )ملغ(

 محتوى فرق وزن[(
المحفظة عن الوزن 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

1 203.8 3.13 199.1 0.47 

4 195.9 0.87 195.2 1.50 

0 194.2 1.73 199.3 0.57 

2 194 1.83 198.1 0.04 

9 194.3 1.68 196 1.10 

6 196 0.82 196.3 0.94 

7 201.2 1.81 194.3 1.95 

. 201.4 1.91 199.5 0.67 

5 194 1.83 194.5 1.85 

10 201.4 1.91 201.1 1.48 

11 200.9 1.66 202.3 2.08 

12 202.7 2.57 195.3 1.45 

13 194.3 1.68 202.1 1.98 

14 194.2 1.73 201.4 1.63 

15 195.3 1.17 200.2 1.02 

16 200.3 1.36 196 1.10 

17 194.4 1.63 196.4 0.89 

18 198.8 0.60 195.7 1.25 

15 195.2 1.22 200.5 1.18 

4. 200.2 1.31 200.1 0.97 
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 F7و  F6 حافظ الصيغتينمحتوى اختبار تجانس الوزن لمنتائج       
 F7الصيغة  F6الصيغة 

رقم 
 لمحفظةا

 محتوى وزن
 المحفظة )ملغ(

 محتوى فرق وزن[(
المحفظة عن الوزن 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

المحفظة  محتوى وزن
 )ملغ(

 محتوى فرق وزن[(
المحفظة عن الوزن 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

1 196.5 0.03 202.3 1.64 

4 198.3 0.94 196.8 1.12 

0 200.3 1.96 199 0.02 

2 195.1 0.69 197.2 0.92 

9 194.2 1.15 200.5 0.74 

6 196.2 0.13 197.2 0.92 

7 198.7 1.15 199.4 0.19 

. 196.5 0.03 199 0.02 

5 195.6 0.43 198.5 0.27 

10 195.8 0.33 200.7 0.84 

11 197.7 0.64 200 0.49 

12 198.1 0.84 201.4 1.19 

13 195.4 0.53 198.6 0.22 

14 195.9 0.28 199.9 0.44 

15 194.8 0.84 197.5 0.77 

16 197.2 0.38 200 0.49 

17 197.5 0.53 198.4 0.32 

18 193.3 1.60 198.6 0.22 

15 194.7 0.89 197 1.02 

4. 197.2 0.38 198.7 0.17 
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 F9و  F8 محافظ الصيغتينمحتوى اختبار تجانس الوزن لنتائج       

 F9الصيغة  F8الصيغة 

رقم 
 لمحفظةا

محتوى وزن 
 المحفظة )ملغ(

 محتوى فرق وزن[(
المحفظة عن الوزن 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

المحفظة محتوى  وزن
 )ملغ(

 محتوى فرق وزن[(
المحفظة عن الوزن 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

1 197.5 1.05 197.3 0.74 

4 198.8 0.40 199.6 0.41 

0 198.4 0.60 201.2 1.22 

2 198.8 0.40 206.2 3.73 

9 199.3 0.15 199.1 0.16 

6 199.1 0.25 198.7 0.04 

7 199.4 0.10 197.8 0.49 

. 197.8 0.90 198.3 0.24 

5 198.4 0.60 197.4 0.69 

10 199.3 0.15 199.3 0.26 

11 199 0.30 200.4 0.81 

12 198.6 0.50 196.8 1.00 

13 198.1 0.75 195.9 1.45 

14 198 0.80 197.4 0.69 

15 196.8 1.40 196.7 1.05 

16 198.9 0.35 199.3 0.26 

17 200.5 0.46 197.6 0.59 

18 198.8 0.40 196.2 1.30 

15 197.8 0.90 199.9 0.56 

4. 198.6 0.50 200.5 0.87 
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 F11و  F10 حافظ الصيغتينحتوى ماختبار تجانس الوزن لمنتائج       
 F11الصيغة  F10الصيغة 

رقم 
 لمحفظةا

 محتوى وزن
 المحفظة )ملغ(

 محتوى فرق وزن[(
المحفظة عن الوزن 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

المحفظة  محتوى وزن
 )ملغ(

 محتوى فرق وزن[(
المحفظة عن الوزن 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

1 199.9 0.12 200.35 0.81 

4 200.6 0.47 199.35 0.31 

0 200.7 0.52 200.35 0.81 

2 199.8 0.07 197.15 0.80 

9 198.4 0.64 197.55 0.60 

6 199.3 0.19 197.3 0.72 

7 197.9 0.89 199.3 0.28 

. 200.3 0.32 198.3 0.22 

5 199.7 0.02 196.9 0.93 

10 199.3 0.19 199 0.13 

11 200.4 0.37 198.45 0.15 

12 201.6 0.97 203.05 2.17 

13 200.5 0.42 199.85 0.56 

14 199.2 0.24 197.4 0.67 

15 199.7 0.02 197.7 0.52 

16 199.2 0.24 197.35 0.70 

17 199 0.34 198.7 0.02 

18 198.7 0.49 196.35 1.20 

15 199.1 0.29 199.8 0.53 

4. 200.1 0.22 200.55 0.91 
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 F13و  F12 حافظ الصيغتينحتوى ماختبار تجانس الوزن لمنتائج       

 F13الصيغة  F12الصيغة 

رقم 
 لمحفظةا

 محتوى وزن
 المحفظة )ملغ(

 محتوى فرق وزن[(
المحفظة عن الوزن 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

المحفظة محتوى وزن 
 )ملغ(

 محتوى فرق وزن[(
المحفظة عن الوزن 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

1 197.3 1.10 194.5 1.14 

4 199.2 0.15 199.1 1.19 

0 196.5 1.50 198.4 0.84 

2 200.7 0.60 201.5 2.41 

9 201.4 0.95 194.1 1.35 

6 196.9 1.30 195.3 0.74 

7 198.4 0.55 199.3 1.30 

. 197.2 1.15 194.3 1.25 

5 200.8 0.65 194.9 0.94 

10 202.2 1.35 200.3 1.80 

11 199.1 0.20 194.7 1.04 

12 204.7 2.61 199.4 1.35 

13 199.2 0.15 198.3 0.79 

14 198.5 0.50 194.4 1.19 

15 198.7 0.40 194.2 1.30 

16 200.1 0.30 194.8 0.99 

17 199.8 0.15 198.5 0.89 

18 197.3 1.10 195 0.89 

15 200.5 0.50 194.2 1.30 

4. 201.4 0.95 199.7 1.50 
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 F15و  F14 حافظ الصيغتينحتوى ماختبار تجانس الوزن لمنتائج        
 F15الصيغة  F14الصيغة 

رقم 
 لمحفظةا

 محتوى وزن
 المحفظة )ملغ(

 محتوى فرق وزن[(
المحفظة عن الوزن 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

المحفظة  محتوى وزن
 )ملغ(

 محتوى فرق وزن[(
المحفظة عن الوزن 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

1 198.3 0.60 197.2 0.59 

4 199.3 0.10 196.4 1.00 

0 199.7 0.11 200.7 1.17 

2 197.1 1.20 205.4 3.54 

9 198.7 0.40 196.5 0.95 

6 201.2 0.86 195.4 1.50 

7 200.3 0.41 197.2 0.59 

. 201.7 1.11 198.9 0.26 

5 196.9 1.30 197.7 0.34 

10 197.8 0.85 196.4 1.00 

11 201.3 0.91 198.5 0.06 

12 198 0.75 201.4 1.52 

13 200.3 0.41 198.4 0.01 

14 201.4 0.96 196.8 0.80 

15 202 1.26 197.8 0.29 

16 197.7 0.90 199.4 0.51 

17 198.2 0.65 197.9 0.24 

18 201.2 0.86 196.5 0.95 

15 198.6 0.45 200 0.82 

4. 200.1 0.31 199.1 0.36 
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   F18و  F17و  F16 فظ الصيغتوى محاتبار تجانس الوزن لمحاخنتائج 

 

 

 

 F18الصيغة  F17الصيغة  F16الصيغة 

رقم 
 لمحفظةا

 محتوى وزن
 المحفظة

 )ملغ(

 محتوى فرق وزن[(
المحفظة عن الوزن 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

 محتوى وزن
 المحفظة

 )ملغ( 

 محتوى فرق وزن[(
المحفظة عن الوزن 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

 محتوى وزن
 المحفظة

 )ملغ( 

 محتوى فرق وزن[(
ن الوزن عالمحفظة 

الوزن /الوسطي(
 *100(%)]الوسطي

1 205.6 3.94 201.4 0.31 203.9 2.65 

4 204.2 3.24 203.4 1.30 197.6 0.52 

0 194.6 1.62 205.2 2.20 199.4 0.39 

2 195.3 1.26 194.8 2.98 203.7 2.55 

9 192.4 2.73 197.5 1.63 196.8 0.92 

6 195.9 0.96 195.6 2.58 195.9 1.37 

7 194.9 1.47 197.5 1.63 199.6 0.49 

. 193.3 2.28 205.6 2.40 197.7 0.47 

5 205.8 4.04 201.7 0.46 199 0.19 

10 198.1 0.15 202.2 0.71 194.3 2.18 

11 195.1 1.37 204.8 2.00 201.7 1.55 

12 193.6 2.12 195.8 2.48 199.9 0.64 

13 195 1.42 196.7 2.03 198.6 0.02 

14 205 3.64 204.3 1.75 201.9 1.65 

15 195 1.42 196.4 2.18 196.9 0.87 

16 206.3 4.30 202.9 1.06 203.5 2.45 

17 195.2 1.31 203 1.11 197.2 0.72 

18 199.5 0.86 204.2 1.70 195.3 1.68 

15 195.6 1.11 206.3 2.75 196.1 1.27 

4. 195.6 1.11 196.3 2.23 193.5 2.58 



 

75 
 

 

 

 

 

 

 

 (6الملحق )

 منحنيات تحرر الفوروسيميد من المحافظ الصلبة المحضرة
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y = -0.1762x + 4.556
R² = 0.9652
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(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 15الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن  F1المتحررة من محافظ الصيغة 

 (Higuchi)نموذج 

كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل12شكل )ال
الزمن )نموذج  logبدلالة  F1المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 

                 
y = 7.4438x + 15.737

R² = 0.8523
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الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد  (:11الشكل )
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F1المتحررة من محافظ الصيغة 

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل14الشكل )
بدلالة الزمن  F1لمتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة ا
 رتبة أولى(ال)
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كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل41الشكل )
الزمن )نموذج  logبدلالة  F2المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 

  

y = 7.0965x + 15.396

R² = 0.8631
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y = -0.1584x + 4.5424

R² = 0.9648
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كمية الفوروسيميد (: الخط البياني الممثل ل17الشكل )
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F2المتحررة من محافظ الصيغة 

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل11الشكل )
بدلالة الزمن  F2المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(ال)

y = 30.394x - 12.017

R² = 0.9545
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y = 0.7848x + 1.1966

R² = 0.9634
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 الفوروسيميد المتحررةكمية ل (: الخط البياني الممثل19الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن )نموذج  F2من محافظ الصيغة 

Higuchi) 
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كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل44الشكل )
الزمن )نموذج  logبدلالة  F3المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 

 

y = 6.7014x + 13.846

R2 = 0.8869
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y = -0.1375x + 4.5414

R² = 0.9657
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(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 40الشكل )
 صفر()الرتبة  بدلالة الزمن F3المتحررة من محافظ الصيغة 

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل46الشكل )
بدلالة الزمن  F3المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(ال)

الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد  (:41الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن  F3المتحررة من محافظ الصيغة 

 (Higuchi)نموذج 

y = 28.474x - 11.616

R² = 0.9653
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كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل41الشكل )
الزمن )نموذج  logبدلالة  F4المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 

 

y = 7.9224x + 27.549
R² = 0.6923
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(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 47الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن  F4المتحررة من محافظ الصيغة 

 (Higuchi)نموذج 

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 45الشكل )
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F4المتحررة من محافظ الصيغة 

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل42الشكل )
بدلالة الزمن  F4المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(ال)
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كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل56الشكل )
الزمن )نموذج  logبدلالة  F5المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 

  

y = 7.5202x + 21.919

R2 = 0.6921
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y = -0.1915x + 4.4242
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y = 33.553x - 9.6247
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(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 49الشكل )
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F5المتحررة من محافظ الصيغة 

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل51الشكل )
بدلالة الزمن  F5المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(ال)

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 50الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن  F5المتحررة من محافظ الصيغة 

 (Higuchi)نموذج 
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كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل52الشكل )
 الزمن )نموذج  logبدلالة  F6المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 

 

y = 7.212x + 20.638
R² = 0.7033
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(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 51الشكل )
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F6المتحررة من محافظ الصيغة 

الفوروسيميد  كمية ln ـ(: الخط البياني الممثل ل54الشكل )
بدلالة الزمن  F6المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(ال)

الممثل لكمية الفوروسيميد  البياني(: الخط 55الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن  F6المتحررة من محافظ الصيغة 

 (Higuchi)نموذج 
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كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل21الشكل )
الزمن )نموذج  logبدلالة  F7المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 

  

y = 7.1461x + 14.869

R2 = 0.8511
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(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 57الشكل )
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F7المتحررة من محافظ الصيغة 

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 59الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن  F7المتحررة من محافظ الصيغة 

 (Higuchi)نموذج 

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل51الشكل )
بدلالة الزمن  F7المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(ال)
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كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل24الشكل )
الزمن )نموذج  logبدلالة  F8المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 

 

y = 7.077x + 13.295
R² = 0.8583
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(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 20الشكل )
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F8المتحررة من محافظ الصيغة 

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل26الشكل )
بدلالة الزمن  F8المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(ال)

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد المتحررة 21) الشكل
بدلالة الجذر التربيعي للزمن )نموذج  F8من محافظ الصيغة 

Higuchi) 
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كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل21الشكل )
الزمن )نموذج  logبدلالة  F10المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 

 

y = 6.8926x + 13.651
R² = 0.87
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(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 27الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن  F10المتحررة من محافظ الصيغة 

 (Higuchi)نموذج 

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 25الشكل )
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F10المتحررة من محافظ الصيغة 

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل22الشكل )
بدلالة  F10المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(الالزمن )

y = 0.8212x + 1.1466

R² = 0.9667
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كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل74الشكل )
الزمن )نموذج  logبدلالة  F11المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 

  

y = 6.6896x + 12.28

R2 =0.8711
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اللوغاريتم العشري للزمن

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 70الشكل )
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F11المتحررة من محافظ الصيغة 

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل76الشكل )
بدلالة  F11المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(الالزمن )

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 71الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن  F11المتحررة من محافظ الصيغة 

 (Higuchi)نموذج 
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كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل71الشكل )
الزمن )نموذج  logبدلالة  F12المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 

 

y = 6.3093x + 12.092
R² = 0.8708
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اللوغاريتم العشري للزمن

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 75الشكل )
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F12المتحررة من محافظ الصيغة 

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل72الشكل )
بدلالة  F12المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(الالزمن )

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 77الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن  F12المتحررة من محافظ الصيغة 

 (Higuchi)نموذج 



 

87 
 

كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل16الشكل )
الزمن )نموذج  logبدلالة  F13المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 

  

y = 5.4451x + 18.235

R2 = 0.7622
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اللوغاريتم العشري للزمن

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 79الشكل )
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F13المتحررة من محافظ الصيغة 

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل11الشكل )
بدلالة  F13المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(الالزمن )

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 10الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن  F13المتحررة من محافظ الصيغة 

 (Higuchi)نموذج 



 

88 
 

كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل12الشكل )
الزمن )نموذج  logبدلالة  F14المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 

  

y = 5.0933x + 17.925
R² = 0.8283
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اللوغاريتم العشري للزمن

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 11الشكل )
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F14المتحررة من محافظ الصيغة 

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 15الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن  F14المتحررة من محافظ الصيغة 

 (Higuchi)نموذج 

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل14الشكل )
بدلالة  F14المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(الالزمن )
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كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل91الشكل )
الزمن )نموذج  logبدلالة  F15المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 

 

y = 5.1662x + 13.5
R² = 0.879
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اللوغاريتم العشري للزمن

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 17الشكل )
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F15المتحررة من محافظ الصيغة 

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل11الشكل )
بدلالة  F15المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(الالزمن )

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 19الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن  F15المتحررة من محافظ الصيغة 

 (Higuchi)نموذج 
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(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 91الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن  F16المتحررة من محافظ الصيغة 

 (Higuchi)نموذج 

كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل94الشكل )
الزمن )نموذج  logبدلالة  F16المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 
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اللوغاريتم العشري للزمن

(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد المتحررة 90) الشكل
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F16من محافظ الصيغة 

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل96الشكل )
بدلالة  F16المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(الالزمن )
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(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 97الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن  F17المتحررة من محافظ الصيغة 

 (Higuchi)نموذج 

كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل91الشكل )
الزمن )نموذج  logبدلالة  F17المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 
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(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 95الشكل )
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F17المتحررة من محافظ الصيغة 

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل92الشكل )
بدلالة  F17المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(الالزمن )
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(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 010الشكل )
بدلالة الجذر التربيعي للزمن  F18المتحررة من محافظ الصيغة 

 (Higuchi)نموذج 

كمية الفوروسيميد  log ـ(: الخط البياني الممثل ل016لشكل )ا
الزمن )نموذج  logبدلالة  F18المتحررة من محافظ الصيغة 

Korsmeyer-Peppas) 
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(: الخط البياني الممثل لكمية الفوروسيميد 99الشكل )
 رتبة صفر(البدلالة الزمن ) F18المتحررة من محافظ الصيغة 

كمية الفوروسيميد  ln ـ(: الخط البياني الممثل ل011الشكل )
بدلالة  F18المتبقية في المحافظ أثناء التحرر من الصيغة 

 رتبة أولى(الالزمن )
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(1الملحق )  
 الدراسة الإحصائية
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 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F3,F2,F1)للصيغ ) Kruskal-Wallisاختباري تحليل التباين وحيد الاتجاه و  

 
 

 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F6,F5,F4)للصيغ ) Kruskal-Wallisاختباري تحليل التباين وحيد الاتجاه و 

 
 

 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F9,F8,F7)للصيغ ) Kruskal-Wallisاختباري تحليل التباين وحيد الاتجاه و 

 
 
 
 

 F1 F2 F3 
Anova 

F 

Anova 

P-value 

Kruskal 

sig. 
Decision time 

Mean 

22.04 22.32 21.74 0.436 0.654 0.423 
لا يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

57.28 55.22 49.47 24.430 0.000 0.001 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

71.79 66.37 62.72 14.140 0.000 1.112 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية
6 

82.90 80.83 76.49 32.358 0.000 0.001 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية
10 

85.76 82.75 77.56 24.56 0.000 0.002 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

12 

 F4 F5 F6 
Anova 

F 

Anova 

P-value 

Kruskal 

sig. 
Decision Time 

Mean 

23.33 18.09 16.55 25.23 0.000 0.002 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

81.76 72.26 67.22 6.639 0.008 0.003 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

88.68 80.99 77.53 4.216 0.035 0.003 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

6 

93.41 84.67 81.63 5.647 0.014 0.003 
دلالة يوجد فروق ذات 

 إحصائية
10 

94.85 88.07 83.60 4.4484 0.030 0.003 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

12 

 F7 F8 F9 
Anova 

F 

Anova 

P-value 

Kruskal 

sig. 
Decision time 

Mean 

22.54 21.24 21.08 2.372 0.101 0.068 
لا يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

58.01 54.64 52.00 33.284 0.000 0.001 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

67.21 64.86 62.25 31.888 0.000 0.001 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

6 

79.24 78.40 75.47 23.192 0.000 0.003 
ذات دلالة يوجد فروق 

 إحصائية
10 

80.55 79.39 78.30 4.5924 0.027 0.030 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية
12 
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 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F12,F11,F10)للصيغ ) Kruskal-Wallisاختباري تحليل التباين وحيد الاتجاه و  

 
 
 

 

 ( ساعة01( عند الزمن )(F12,F11,F10للصيغ  .L.S.Dاختبار أقل فرق معنوي 

(I) F (J) F 

Mean Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

10 11 3.4063865 2.1201237 .129 -1.112550 7.925323 

12 6.3802759* 2.1201237 .009 1.861339 10.899213 

11 10 -3.4063865 2.1201237 .129 -7.925323 1.112550 

12 2.9738894 2.1201237 .181 -1.545047 7.492826 

12 10 -6.3802759* 2.1201237 .009 -10.899213 -1.861339 

11 -2.9738894 2.1201237 .181 -7.492826 1.545047 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 

 
 

 ساعة( 12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F15,F14,F13)للصيغ ) Kruskal-Wallisاختباري تحليل التباين وحيد الاتجاه و 

 
 

 

 F10 F11 F12 
Anova 

F 

Anova 

P-value 

Kruskal 

sig. 
Decision time 

Mean 

20.96 21.03 22.08 1.235 0.321 0.310 
لا يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

52.27 49.84 45.95 3.4487 0.059 0.022 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

63.68 61.55 59.55 2.9380 0.084 0.423 
يوجد فروق ذات دلالة لا 

 إحصائية
6 

77.00 73.60 70.62 4.5351 0.029 0.055 
يوجد فروق ذات دلالة لا 

 إحصائية
10 

78.27 74.99 72.69 4.8832 0.023 0.032 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

12 

 F13 F14 F15 
Anova 

F 

Anova 

P-value 

Kruskal 

sig. 
Decision Time 

 

23.35 21.34 17.10 15.750 0.000 0.002 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

45.39 38.79 41.20 2.088 0.158 0.042 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

58.18 57.65 53.52 3.5425 0.054 0.065 
يوجد فروق ذات دلالة لا 

 إحصائية

6 

65.14 63.02 60.43 1.2702 0.309 0.176 
يوجد فروق ذات دلالة لا 

 إحصائية

10 

66.83 64.90 62.35 3.3702 0.061 0.012 
يوجد فروق ذات دلالة  

 إحصائية
12 
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 ( ساعة2( عند الزمن )(F15,F14,F13للصيغ  .L.S.Dاختبار أقل فرق معنوي 

(I) F (J) F 

Mean Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

13 14 .5310176 1.9177404 .786 -3.556549 4.618585 

15 4.6622781* 1.9177404 .028 .574711 8.749845 

14 13 -.5310176 1.9177404 .786 -4.618585 3.556549 

15 4.1312605* 1.9177404 .048 .043694 8.218827 

15 13 -4.6622781* 1.9177404 .028 -8.749845 -.574711 

14 -4.1312605* 1.9177404 .048 -8.218827 -.043694 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 

 

 
 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F18,F17,F16)للصيغ ) Kruskal-Wallisاختباري تحليل التباين وحيد الاتجاه و 

 

 

 
 

 ( ساعة06( عند الزمن )(F18,F17,F16للصيغ  .L.S.Dاختبار أقل فرق معنوي 

(I) F (J) F 

Mean Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

16 17 3.2814489 2.1566997 .149 -1.315448 7.878345 

18 5.0320456* 2.1566997 .034 .435149 9.628942 

17 16 -3.2814489 2.1566997 .149 -7.878345 1.315448 

18 1.7505967 2.1566997 .430 -2.846300 6.347493 

18 16 -5.0320456* 2.1566997 .034 -9.628942 -.435149 

17 -1.7505967 2.1566997 .430 -6.347493 2.846300 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 

 

 

 F16 F17 F18 
Anova 

F 

Anova 

P-value 

Kruskal 

sig. 
Decision Time 

Mean 

17.65 15.24 16.26 1.1025 0.357 0.009 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

45.39 38.79 41.20 2.0879 0.158 0.042 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

54.27 48.52 47.30 2.2768 0.136 0.050 
يوجد فروق ذات دلالة لا 

 إحصائية
6 

56.47 52.43 49.60 1.9200 0.180 0.079 
يوجد فروق ذات دلالة لا 

 إحصائية

10 

57.64 54.35 52.60 2.8059 0.092 0.055 
يوجد فروق ذات دلالة لا 

 إحصائية

12 
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 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F10,F7,F4)للصيغ ) Kruskal-Wallisاختباري تحليل التباين وحيد الاتجاه و   

 

 
 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F11,F8,F5)للصيغ ) Kruskal-Wallisاختباري تحليل التباين وحيد الاتجاه و   

 

 

 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F16,F13)) تينللصيغ Student اختبار

 

 

 

 F3 F7 F10 
Anova 

F 

Anova 

P-value 

Kruskal 

sig. 
Decision Time 

Mean 

23.33 22.54 20.96 4.7187 0.025 0.095 
لا يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

81.76 58.01 52.27 88.697 0.000 0.004 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

88.68 67.21 63.68 145.10 0.000 0.003 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية
6 

93.41 79.24 77.00 63.988 0.000 0.003 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية
10 

94.85 80.55 78.27 54.264 0.000 0.003 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية
12 

 F5 F8 F11 
Anova 

F 

Anova 

P-value 

Kruskal 

sig. 
Decision Time 

Mean 

18.09 21.24 21.03 6.9240 0.007 0.015 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

72.26 54.64 49.84 76.014 0.000 0.001 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

80.99 64.86 61.55 65.312 0.000 0.001 
يوجد فروق ذات دلالة  

 إحصائية
6 

84.67 78.40 73.60 21.208 0.000 0.002 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

10 

88.07 79.39 74.99 43.059 0.000 1.111 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

12 

 F14 F13 t sig Decision time 

 

 

 

 

         

Mean 

23.356667 17.65 9.543 0.000 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

49.498312 45.394975 5.830 0.000 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

58.188639 54.272173 5.427 0.000 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية
6 

63.251453 56.473807 9.680 0.000 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية
10 

66.839707 57.640578 16.332 0.000 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية
12 
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 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F17,F14)للصيغتين ) Studentاختبار 
 F13 F12 t sig Decision Time 

 

 

 

 

         

Mean 

21.341667 15.241667 13.865 0.000 

يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

48.40825 38.792232 6.39822 0.000 

يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

57.657621 48.529983 5.77034 0.001 

يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

6 

63.015662 52.430737 6.91175 0.000 

يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

10 

64.904795 54.359129 6.92210 0.000 

يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

12 

 

 
 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F12,F9,F6)للصيغ ) Kruskal-Wallisاختباري تحليل التباين وحيد الاتجاه و   

 

 
 

 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F18,F15)للصيغتين ) Studentاختبار 
 F13 F12 t sig Decision time 

 

 

 

 

         

Mean 

17.108333 16.266667 0.36351 0.362 
لا يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

40.778245 41.203853 -0.09849 0.461 
لا يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

53.526361 47.30624 1.36650 0.104 
يوجد فروق ذات دلالة لا 

 إحصائية

6 

60.431198 49.60916 2.33135 0.024 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

10 

62.350953 52.608532 3.27467 0.004 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

12 

 

 

 F6 F9 F12 
Anova 

F 

Anova 

P-value 

Kruskal 

sig. 
Decision Time 

Mean 

16.55 21.08 22.08 80.585 0.000 1.111 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

67.22 52.00 45.95 17.569 0.000 0.002 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

77.53 62.25 59.55 14.613 0.000 0.015 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

6 

81.63 75.47 70.62 4.7877 0.024 0.012 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية
10 

83.60 78.30 72.69 4.5242 0.029 0.012 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

12 
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 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F13,F7,F1)للصيغ ) Kruskal-Wallisاختباري تحليل التباين وحيد الاتجاه و   

 

 
 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F14,F8,F2)للصيغ ) Kruskal-Wallisاختباري تحليل التباين وحيد الاتجاه و   

 

 
 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F15,F9,F3)للصيغ ) Kruskal-Wallisاختباري تحليل التباين وحيد الاتجاه و   

 

 

 

 F1 F7 F13 
Anova 

F 

Anova 

P-value 

Kruskal 

sig. 
Decision Time 

Mean 

22.04 22.54 23.35 3.2305 0.068 0.064 
لا يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

57.28 58.01 49.49 69.390 0.000 0.003 
دلالة يوجد فروق ذات 

 إحصائية

4 

71.79 67.21 58.18 36.531 0.000 0.001 
يوجد فروق ذات دلالة  

 إحصائية
6 

82.90 79.24 63.25 527.50 0.000 0.001 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

10 

85.76 80.55 66.83 352.90 0.000 0.001 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية
12 

 F2 F8 F14 
Anova 

F 

Anova 

P-value 

Kruskal 

sig. 
Decision Time 

Mean 

22.32 21.24 21.34 3.0314 0.078 0.041 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

55.22 54.64 48.40 71.277 0.000 0.003 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

66.37 64.86 57.65 78.612 0.000 0.003 
يوجد فروق ذات دلالة  

 إحصائية

6 

80.83 78.40 63.01 469.80 0.000 0.001 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية
10 

82.75 79.39 64.90 317.06 0.000 0.001 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

12 

 F3 F9 F15 
Anova 

F 

Anova 

P-value 

Kruskal 

sig. 
Decision Time 

Mean 

21.74 21.08 17.10 8.8526 0.002 0.043 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

49.47 52.00 40.78 15.624 0.000 0.001 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

62.72 62.25 53.53 13.984 0.000 0.047 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية
6 

76.49 75.47 60.43 40.008 0.000 0.003 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

10 

77.56 78.30 62.35 42.123 0.000 0.003 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية
12 



 

111 
 

 
 ( ساعة4( عند الزمن )(F15,F9,F3للصيغ  .L.S.Dاختبار أقل فرق معنوي 

(I) F (J) F 

Mean Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

3 9 .6590656 1.1911688 .588 -1.879850 3.197982 

15 4.6324898* 1.1911688 .001 2.093574 7.171406 

9 3 -.6590656 1.1911688 .588 -3.197982 1.879850 

15 3.9734242* 1.1911688 .005 1.434508 6.512340 

15 3 -4.6324898* 1.1911688 .001 -7.171406 -2.093574 

9 -3.9734242* 1.1911688 .005 -6.512340 -1.434508 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 

 

 

 ( ساعة6( عند الزمن )(F15,F9,F3للصيغ  .L.S.Dاختبار أقل فرق معنوي  

(I) F (J) F 

Mean Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

3 9 .4706236 1.9586435 .813 -3.704126 4.645373 

15 9.1967174* 1.9586435 .000 5.021968 13.371467 

9 3 -.4706236 1.9586435 .813 -4.645373 3.704126 

15 8.7260938* 1.9586435 .000 4.551344 12.900844 

15 3 -9.1967174* 1.9586435 .000 -13.371467 -5.021968 

9 -8.7260938* 1.9586435 .000 -12.900844 -4.551344 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 

 

 
 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F16,F10)للصيغتين ) Studentاختبار 

 F11 F13 t sig Decision time 

 

 

 

 

         

Mean 

20.96079 17.65 3.86453 0.002 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

52.274389 45.394975 2.73977 0.020 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

63.680639 54.272173 5.10980 0.001 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

6 

77.008215 56.473807 10.9555 0.000 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

10 

78.277844 57.640578 12.1572 0.000 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

12 
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 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F17,F11)للصيغتين ) Studentاختبار 
 F11 F12 t sig Decision time 

 

 

 

 

         

Mean 

21.035873 15.241667 10.3050 0.000 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

49.849473 38.792232 4.97127 0.000 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

61.55566 48.529983 6.76792 0.000 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

6 

73.601828 52.430737 9.06775 0.000 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

10 

74.9963 54.359129 9.76792 0.000 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

12 

 

 

 

 ( ساعة12,10,6,4,2عند الأزمنة ) F18,F12)للصيغتين ) Studentاختبار 
 F12 F12 t sig Decision time 

 

 

 

 

         

Mean 

22.08287 16.266667 3.04316 0.014 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

2 

45.953787 41.203853 1.28650 0.1273 
لا يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

4 

59.556959 47.30624 3.11435 0.013 
يوجد فروق ذات دلالة  

 إحصائية

6 

70.627939 49.60916 5.19346 0.001 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

10 

72.696092 52.608532 9.50524 0.000 
يوجد فروق ذات دلالة 

 إحصائية

12 
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Abstract 

 The aim of the present study was to prepare extended hard capsules of 

Furosemide using Eudragit RL, Eudragit RS and Ethyl Celulose individually in 

different concentrations (8,12 and 15%) and different particle size of granules. 

The influence of polymer concentrations, polymer type and granules size was 

studied. The prepared capsules were evaluated for their physicochemical 

properties and in-vitro drug release studies. The in vitro release data showed that 

Ethyl cellulose had more effect on extending of drug release than Eudragits, and 

Eudragit RS retarded drug release more than Eudragit RL does. In addition, higher 

concentration of polymer enhanced the retardation better than lower 

concentration, and increasing the granules particle size altered the release of drug. 

Mathematical analysis of the release kenetics indicated that the nature of drug 

release from most capsules followed Higuchi model. In addition to that, 

dissolution from most formulations appeared to obey Anomalous (non-fickian) 

transport as n values were between 0.45 and 0.89. Furthermore, the formulation 

F9 containing (EC 12%) with particle size range (1-1.6 mm) was found to extend 

the release of Furosemide up to 12 hours and it was selected as the best 

formulation. 

Key words: hard capsules, Furosemide, wet granulation, Ethyl cellulose, 

Eudragit RS, Eudragit RL.  
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