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 الميثاكريلات عديد مشتقات مع سلولوز ميثيل بروبيل هيدروكسي مشاركة تأثير تقييم
  القالب أقراص من لكيتوبروفن المضبوط التحرر في

  
  

  *عيسى حسن 

  الملخص
قالب تحوي على مـشاركة بـين       بط تحرر دواء كيتوبروفن عن طريق صياغته في أقراص          ض:  وهدفه خلفية البحث 

 Eudragit( هدفت هذه الدراسة إلى تقصي تأثير مشاركة مشتقات عديد الميثاكريلات .مختلفة وبنسب متغايرةبلمرات 

RS, RL & L100( مع بلمر محب للماء HPMC أربعة أنواع اختبرتإِذْ  في ضبط تحرر كيتوبروفن من أقراص القالب 
  .HPMCالـ مختلفة اللزوجة من 
تحوي على نسب  مختلفـة مـن        )  ملغ 200 ( مجموعات من أقراص كيتوبروفن    حضرت أربع : مواد البحث وطرائقه  
 حـسب دسـتور الأدويـة الأمريكـي    ببان   وفحص الـذو   ، ثم أجريت للأقراص فحوص فيزيائية     ،البلمرات المدروسة 

USP32)(، كية التحرر للكيتوبروفن من الأقراص المحضرة أنماط حرحللت كما.  
 وجود قفزة   وحده HPMCالـ  أظهرت نتائج دراسة مخططات تحرر الدواء من أقراص القالب الحاوية على            : النتائج

 إِذْ ، ثم حدوث تباطؤ في تحرر الدواء مع مرور الزمن،بدئية سريعة خلال الساعة الأولى لتحرر كيتوبروفن من القالب
نمط هذا التحرر لا يتناسب مع تحرر من الرتبة صفر، في حين أظهرت مخططات تحـرر كيتـوبروفن مـن             ن أن تبي 

) Eudragit(  مع نسب مختلفة من مشتقات عديد الميثـاكريلات        HPMC الـ    فيها مشاركة  جرتأقراص القالب التي    
ر مع مرور الزمن هنا بنـوع البلمـر    يتعلق التحرإِذْ ،عدم وجود قفزة بدئية سريعة خلال الساعة الأولى من التحرر        

  .القالب المشارك ضمن HPMC  وبلزوجة بلمر الـ ، وبنسبة المشاركة بين البلمرين،المدروس
كانتا ملائمتين لأغلـب  ) كورس ماير وبيباس (  ومعادلة ، من معادلة التحرر من الرتبة صفر    كلا ن أنَ  تبي :الاستنتاج

 كما لوحظ ازدياد فـي ). R²) 0.99 < R² < 0.95المدروسة مع قيم لمعامل التحديد لأقراص كيتوبروفن  نتائج الذوبان   
 ـوفق معادلة التحرر من الرتبة صفر لدى مشاركة البلمرات في القالـب مقارنـة                ) R²( معامل التحديد    قيمة صيغ ب

  .وحده HPMCالـ القوالب التي تحوي على بلمر 
، معـدل   HPMC، هيدروكسي بروبيل ميتيل سللوز      مضبوط، كيتوبروفن أقراص القالب، التحرر ال   : الكلمات المفتاحية 

  .الذوبان
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Evaluation the Influence of HPMC Combination  
With Polymethacrylates in Ketoprofen  

Controlled Release Matrix Tablets  
 
 

 
 

Eisa Hassan* 

Abstract 
Background & Objective: For controlling the release of Ketoprofen from matrix tablets, combinations 
between different polymers in different ratio were formulated. 
Aim: The aim of this study is to investigate the applicability of  HPMC  combination  with 
Polymethacrylates  (Eُudragit RS, RL & L100)  for  controlling  the release  of  ketoprofen from matrix 
tablets. Four types of HPMC with different viscosities were tested in the study. 
Methods & Materials: Four groups of ketoprofen tablets (200 mg) containing different ratios of polymers 
were prepared. The tablets were tested for: physical characteristics and dissolution test according to USP 
32. The kinetics of ketoprofen release from the tablets was analyzed using different drug release models. 
Results: The results of drug release profiles showed an initial rapid burst occurs in the first hour for 
matrices that consist of HPMC alone, then  the  release decrease  during  the  time, it is not a suitable for 
Zero-order kinetic mechanism, but the initial rapid burst did not occur in the first hour for matrices that 
consist of HPMC combination with Polymethacrylates. The drug release during the time differs according 
to the type of studied polymer and the percentage of the  two polymers and  viscosity of  the  interested  
HPMC  within  the matrix. 
Conclusion:  The zero order and  ( Korsmeyer and  Peppas )  equations  were suitable  for the most of  
dissolution  data from matrix tablets (0.95 < R² < 0.99). The value of  correlation Factor (  R² ) according  
to zero order kinetic  increases  in polymer combinations  comparison to formulas that consist of HPMC 
alone.  
Key words: Controlled release ، Matrix tablets  ،Ketoprofen ، HPMC ، dissolution rate. 
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   :مقدمة
الكيتوبروفن هو مضاد التهاب لاستيروئيدي، يمتص مـن        
السبيل المعدي المعـوي، و يـصل تركيـزه البلازمـي           

ساعة بعد الإعطـاء الفمـوي،      ) 2 -0.5(الأعظمي خلال 
 4 – 1.5راوح نصف العمر الحيوي له في البلازما بـين       ي

يعطـى  . كيتوبروفن غير منحل عملياً في المـاء      . ساعات
 200 – 100الكيتوبروفن عن طريق الفم بجرعـة يوميـة        

 ـ     4 – 2ملغ مقسمة على      مـن   د جرعات، لذلك فهـو يع
ال جرعيـة فمويـة     الأدوية المناسبة التي تصاغ في أشك     

) Profenid SR200®(  ملغ 200مضبوطة التحرر بجرعة 
 تؤخذ مرة واحدة في اليوم للمحافظة علـى تركيـز           والتي

 ممـا يحـسن مـن مطاوعـة     ،علاجي ثابت في البلازما   
 .2 ,1 المريض

 من البلمـرات الأليفـة للمـاء والقابلـة          HPMC الـ   ديع
ط تحـرر   وهو يستخدم بشكل واسع في ضـب      ،نتباج به للا

 إِذْالأدوية من الصيغ الصيدلانية الفموية ذات نمط القالب         
يعتمد التحرر من القوالب التي تحتويه على نسبة البلمـر          

 .3في القالب وعلى لزوجة البلمر

 به تحرر الدواء من قوالب الـ       يجرييرتبط المعدل الذي    
HPMC ات منهـا  ليفة للماء والقابلة للانتباج بعدة عملي      الأ :

انتشار الدواء مـن    ولانتباج،  البلمر الذي يؤدي إلى ا    تميه  
ومـن  . ذوبانية الدواء، وتآكـل البلمـر     والبلمر المتميه،   

فـي  الممكن أن تحدث بعض هذه العمليات في وقت واحد       
  .4،5أثناء تحرر الدواء 

 تأمين قوالب ذات تحرر مـضبوط باسـتخدام الــ           ديع
HPMC   لدواء بشكل  التي تحرر الكمية المناسبة من ا      وحده

 الزمنيـة   المـدد مستقل عن كمية الدواء في القالب ضمن        
  .المطلوبة أمراً صعب التحقيق

لذلك كان الهدف من هذه الدراسـة هـو تقـصي تـأثير             
مركبـات الــ    ( مشاركة مشتقات عديد الميثـاكريلات      

Eudragit (    مع بلمر الـHPMC       في ضبط آليـة تحـرر 

 على بلمر الــ     كيتوبروفن من أقراص القالب التي تحوي     
HPMC       وحده أو بالمشاركة مع بلمـرات الــEudragit 

  .بنسب مختلفة
 :مواد البحث وطرائقه

  :المواد
؛ أنـواع  )Menarini, Italy(من شركة ) Keto(كيتوبروفن 

 مـن شـركة      HPMCلهيدروكسي بروبيل ميثيل سلولوز     
LTD, JAPAN). SHIN–ETSU CHEMICAL CO(  ؛

  (RS,RL & L100    يلاتمـشتقات  عديـد   الميثـاكر   
Eudragit  ( ــركة ــن ش ) Röhm GmbH, Germany(م

 من شركة Avicel PH101 (MCC)؛السلولوز دقيق التبلور 
)(FMC Biopolymer , Ireland) .  
  :لأجهزةا

 ERWEKA(جهاز قياس القساوة والـسماكة للأقـراص   

TBH 30, Germany( جهاز فحص الذوبان ،)ERWEKA 

DT 70, Germany ( ،    جهاز قيـاس الطيـف الـضوئي 
 , UV/VIS.  CECIL CE 9200( بالأشعة فوق البنفسجية 

UK(   ــادل ــة تع ــساس بدق ــزان ح ــغ 0.1±، مي  مل
)SARTORIUS ED224S 220 g, Germany( ــزان ، مي

 ,SARTORIUS GT 320–G(غ 0.01± حساس بدقة تعادل 

Germany(ــ ــة ضــغط مخبري ــبس ة، آل ــدة المك  وحي
)ERWEKA® AR 402. type EK, Germany.(  

  :الطرائق
ــراص  -1 ــة لأق ــصيغ المقترح ــف ال  تحــضير مختل

  :كيتوبروفن
 200(  الأقراص باستخدام كيتوبروفن كمادة فعالة       ترحض
ا الـسلولوز  وعدة أنواع من البلمرات، أم   ) مضغوطة  /ملغ

نسبة المادة . فقد استخدم كعامل ممدد) MCC( دقيق التبلور 
أستخدم مزيج من   . من وزن القرص  % 40الفعالة تساوي   

ثاني أكسيد  (200 وايروزيل stearic acidحمض ستياريك 
 وكمـضاد   lubricantكمزلـق   ) 1:1(بنـسبة   ) السيليكون
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 505وزن الأقراص المحضرة    . Antiadherentللالتصاق  
اسـتخدمت دائمـاً    .  ملـم  12وقطرهـا   )  ملغ 25± (ملغ  

 ـ 90المساحيق ذات أبعاد الأجزاء أقل من         فقـط،   اً مكرون
 جميـع  ت بدقة، ثم مزجةرى وزن كل مسحوق على حد ج

 15مـدة    كلّها، عدا المزلق، في هـاون        مكونات الصيغة 
ثـم  .  دقـائق أخـرى    10مدة  دقيقة، ثم قمنا بالمزج باليد      

لمـساحيق مـع    أضيف المزيج المزلق بعد ذلك لمـزيج ا       
  .دقيقتينمتابعة المزج اليدوي خلال 

واسطة آلة ضغط    الأقراص بطريقة الضغط المباشر ب     أنتجت
 وجهـين   ي وحيدة المكبس باستخدام قالب ضـغط ذ       ةمخبري

، )مكابس دائرية المقطع، وذات وجهين مسطحين     (مسطحين  
 قوة الضغط بحيث تتلاءم مع      عدلت.  ملم 12وحجرة قطرها   

يـتم  ارتفاع المكبس السفلي ونوع البلمر المـستخدم بحيـث          
 18←14 تراوح ما  بـين الحصول على أقراص ذات قساوة 

توضح صيغ المجموعـات    ) 2و  1(  الجداول   .كيلو نيوتن 
  . من أقراص الكيتوبروفن المدروسةالأربع
 HPMCصيغ الأقراص التي تحوي على بلمرات الـ ): 1 (الجدول

  ).المجموعة الأولى صيغ (دون مشاركةمختلفة اللزوجة 
Set A Ketoملغ  HPMC E50ملغ  MCCملغ  

1a 200 100 200 

Set B Ketoلغ م HPMC K100ملغ  MCCملغ  
1b 200 100 200 

Set C Ketoملغ  HPMC K15Mملغ  MCCملغ  
1c 200 100 200 
2c 200 150 150 
3c 200 200 100 

Set D Ketoملغ  HPMC K100Mملغ  MCCملغ  
1d 200 100 200 

 HPMCصيغ الأقراص التي تحوي على الـ ): 2(الجدول 
   ).X( س بالمشاركة مع البلمر المدرو

Set X X (mg) HPMC 
K15M 

(mg) 

HPMC 
K100 (mg) 

HPMC 
K100M 

(mg) 
1x 200 0 0 0 
2x 150 50 0 0 
3x 100 100 0 0 
4x 50 150 0 0 
5x 100 0 100 0 
6x 100 0 0 100 

هـو  ) X(البلمـر المـدروس     :  )L (المجموعة الثانيـة  
Eudragit RS.  

هـو  ) X (البلمـر المـدروس   :  )M (المجموعة الثالثة 
Eudragit RL.  

هـو  ) X(البلمـر المـدروس     ): N (المجموعة الرابعـة  
Eudragit L100.  

  : الفحوص الفيزيائية للأقراص-2
 فحوص  تجانس الـوزن، القـساوة و الهـشاشة           أجريت

  .للأقراص المدروسة
 In Vitro دراسة تحرر المادة الفعالة فـي الزجـاج   -3
دارئـة فـسفات   في ) Dissolution Testاختبار الذوبان (

البوتاسيوم والصوديوم بحسب متطلبات دستور الأدويـة      
  ):USP32  2009 ()13 (الأمريكي

 دارئـة   مل مـن   900 دراسات الذوبان في وسط        تزأنج
ــيوم  ــصوديوم و البوتاس ــسفات ال ، pH = 7.5 ± 0.1 ف

 rpm 100بـسرعة دوران     باستخدام طريقـة المجـداف،    
  .م°0.5± 37ودرجة حرارة ) دقيقة/ دورة (

د تركيز كيتـوبروفن المتحـرر بقيـاس امتـصاصه          حد
 باستخدام مقياس الطيف الضوئي بالأشعة فوق البنفـسجية       

(CECIL CE 9200)   اً نانومتر260عند طول موجة.  
  ):5,6,7 ( دراسة أنماط حركية التحرر-4
 ل نمط حرائك تحرر كيتوبروفن من مختلف الأقـراص       حل

لرتبـة  معادلـة ا  (رر   باستخدام عدة نماذج للتح    المدروسة
 ومعادلة  معادلة هيغوشي، و صفر،  ومعادلة الرتبة واحد،    

 ).معادلة كورس ماير وبيباسهكسون كراول و

  : الدراسة الإحصائية
 وفق اختبار ستيودنت ثنائي الذيل بمستوى دلالـة       جرتو قد   

)p<0.05 ( الآتيعلى النحو:  
  : يحسب التباين المشترك للعينتين بالقانون-1

( ) ( )
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  : بالقانونT تحسب -2
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 الجد وليـة وتفـسر      t المحسوبة بالقانون مع     t تقارن   -3
 :يالنتيجة كما يأت

t) المحسوبة (>  t) ارق جـوهري  لا يوجد ف): الجد ولية
 .بين المتوسطين

t) المحسوبة (<  t) يوجد فارق جوهري بين ): الجد ولية
  .المتوسطين

 الجدولية، بالرجوع إلى جداول توزيع ستيودنت،       tتحسب  
 n1( ودرجات حرية  P) > 0.05(الموافقة لمستوى دلالة 

+ n2.(  
  :النتائج

  :نتائج الاختبارات الفيزيائية للأقراص
نتـائج مقبولـة فـي       هاجميعروسـة  أظهرت الصيغ المد  

الطريقـة    الاختبـار وفـق    أنجـز  فحص تجانس الوزن،  
 منتقاة  اً قرص 20حيث يجري وزن     ) USP30(الدستورية  

عشوائياً بشكل إفرادي من كل صيغة مدروسـة، وذلـك          
ة قو بد) (SARTORIUS ED 224Sباستخدام ميزان حساس

  ملغ، ويحسب الاختلاف عن الوزن الوسـطي       0.1تعادل  
لمقابلة في المعطيات الدسـتورية     القيمة ا بالمقرر، ويقارن   

 عـن   %5±يسمح باختلاف في الوزن أي بانحراف نسبي      (
الوزن الوسطي المقرر للقرص في حال كان وزن القرص         

، وتحسب قيم الانحـراف المعيـاري       ) ملغ 500أكبر من   
)SD (عن الوزن الوسطي المحسوب.  

دستورية المقبولـة   ضمن الحدود ال   هاجميعكانت الأوزان   
سة فقط  الأقراص من هذه الصيغ المدرو    استعملت  و. )13(

 كانت هاجميعقيم الهشاشة   . في فحوص الهشاشة والقساوة   
بشكل عام كانـت قـيم      ضمن الحدود المقبولة دستورياً و    

قيم القساوة أقل في الصيغ التـي تحـوي         أعلى و الهشاشة  

نـة   مقار،دون مشاركة   HPMCمن بلمر الـ    % 40نسبة  
الصيغ التي تحوي بلمرات عديد الميثاكريلات مع بلمـر         ب

  .HPMCالـ 
  : كلَّهالأقراص المدروسةلنتائج دراسات فحص الذوبان 

 سلسلة معيارية بتراكيز مختلفة من كيتـوبروفن،        حضرت
مل من المـادة المعياريـة،      /  ملغ 0.002تبدأ من التركيز    

 ـمل، ثـم    /  ملغ 0.012وتصل إلى     الامتـصاصية   تسقي
لموافقة لكل محلول في السلسلة ودراسـة العلاقـة بـين          ا

التركيز والامتصاص للوقـوف علـى خطيـة الطريقـة          
  ).1الشكل رقم  (وحساسيتها وشدة الارتباط بين القيم

y = 66.96x - 0.005
R² = 0.999
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 السلسلة المعيارية لكيتوبروفن في وسط دارئة ىمنحن): 1(الشكل 

  pH=7.5فوسفاتية 
أنه عند بدء اختبار الـذوبان و    ) 2(يلاحظ من الشكل رقم     
 الذوبان تبدأ عمليـة قـبط المـاء    تماس القرص مع وسط  

تتشكل الطبقة الهلامية، تزداد سـرعة تـشكل الطبقـة          و
الهلامية مع زيادة لزوجية البلمر أو مـع زيـادة تركيـز         

  . المستعملHPMCأو باختلاف نوع الـ  HPMCال
من اللازم لإماهة البلمـر وحـدوث       نلاحظ أنه خلال الز   

، يزداد هذا   )قفزة(اج يحدث تحرر بدئي للدواء      عملية الانتب 
التحرر البدئي بزيادة انحلالية الدواء في الوسط و بزيـادة          

 و كـذلك بزيـادة المـساحة        ،نسبة الدواء ضمن القرص   
يتناقص التحرر البدئي للـدواء     . 2السطحية للقرص الشكل  

ة الإماهـة وتـشكل     زيادة في سرع  (بزيادة لزوجة البلمر    
 زيادة  نسبة البلمر ضمن القرص       أو عند ) الطبقة الهلامية 

ادة النسبة السطحية للبلمر تؤدي إلى تقارب جزيئـات         زي(
 ,8) البلمر من بعضها ومن ثَم تشكل طبقة هلامية مستمرة

9. 
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 لطبقة الهلامية  يتعلق تحـرر بعد حدوث الانتباج وتشكل ا    
، أي بـسماكة    طبقة  الهلاميـة المتـشكلة     بقوة  ال  الدواء  

لزوجة واستمرارية الطبقة الهلامية ومقاومتهـا للتآكـل        و
  .السطحي

  :مخطط فحص الذوبان لأقراص المجموعة الأولى
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مقارنة بين مخططات الذوبان لصيغ المجموعة الأولى  ): 2( الشكل

 )1a, 1b, 1c, 2c, 3c, 1d(  
  

  :مخطط فحص الذوبان لأقراص المجموعة الثانية
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 الثانية المجموعة لصيغ الذوبان مخططات بين مقارنة): 3( الشكل

   )Eudragit RS ( الـ على الحاوية
  :مخطط فحص الذوبان لأقراص المجموعة الثالثة
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مقارنة بين مخططات الذوبان لصيغ المجموعة الثالثة ): 4( الشكل 

   )Eudragit RL( الحاوية على بلمر الـ 
   

  :مخطط فحص الذوبان لأقراص المجموعة الرابعة

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

0 2 4 6 8 10 12 14 16

1n 2n 3n 4n 5n 6n

حررة 
ة المت

لمئوی
سبة ا

الن

الزمن

  
يغ المجموعة الرابعة مقارنة بين مخططات الذوبان لص): 5(الشكل 

   ).Eudragit L100( الحاوية على الـ 
نتائج دراسة أنماط حرائك تحرر كيتوبروفن من الـصيغ      

  ):المجموعات الأربع(كلَّها المدروسة 
  

 HPMCلى نسب مختلفة من  بلمرات الـ يوضح أنماط حرائك تحرر كيتوبروفن من أقراص المجموعة الأولى الحاوية ع):  3(الجدول
  :مختلفة اللزوجة

Korsmeyer and Peppas Hixon and crowel Higuchi First Order Zero Order 
 الصيغة R2 K n R2 K R2 K R2 K R2 K نمط التحرر

 1a 0.40 0.970 0.03 0.883 4.723 0.999 0.03 0.918 0.47 5.54 0.99 حسب فيك
 1b 0.227 0.985 0.022 0.899 3.181 0.993 0.019 0.937 0.48 4.02 0.98 حسب فيك
 1c 0.175 0.988 0.020 0.916 2.468 0.991 0.018 0.948 0.49 2.90 0.98 حسب فيك

 2c 0.110 0.992 0.017 0.908 1.613 0.989 0.015 0.947 0.57 1.32 0.98 شاذ
 3c 0.068 0.997 0.013 0.896 1.101 0.979 0.012 0.949 0.73 0.35 0.99 شاذ
 1d 0.131 0.985 0.018 0.892 1.932 0.995 0.016 0.933 0.54 1.60 0.99 شاذ
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التـي   ) 1a,1b,1c,1d (أن الصيغ   ) 3(نلاحظ من الجدول    
 HPMCمن بلمر الــ  %) 20(تحوي على نسبة منخفضة  

 مـع   اًتناسب و R2حديد   لمعامل الت   مرتفعةً اًقد أظهرت قيم  
ة  كـورس     وذلك يتوافق مع نتائج معادل     ،معادلة هيغوشي 

فقد أبـدت  ) 1d(ما عدا الصيغة    ) نمط فيكي (ماير وبيباس   
إن التوافق مع معادلة هيغوشي يشير إلى أن        . تحرراً شاذاً 

ن نتيجة ازدياد   معدل التحرر سيصبح أبطأ مع مرور الزم      
 نلاحـظ أيـضاً أن      )3(من الجدول . 12طول ممر الانتشار  

 معامل تحديـد مرتفعـة و       قد أبدت  قيم2c,3c (   (الصيغ  
اً مع معادلة التحرر من الرتبة صفر ومـع معادلـة           تناسب

ر الشاذ وفق معادلة كـورس       وهذا يفسر التحر   هيغوشي،
إن  ).نتشار للدواء واسترخاء للبلمر   حصول ا بسبب  (ماير  
حـرراً   تقتـرح ت  المرتفعة في معادلة كورس ماير  Kقيمة  

 وهذا التحـرر البـدئي      ،10,11 القالب   دوائياً بدئياً عالياً من   
  .في دراستنا  ),1a,1b,1c(العالي يتوافق مع الصيغ  

   ).L( يوضح أنماط حرائك تحرر كيتوبروفن من أقراص صيغ المجموعة الثانية ): 4(الجدول 

نمط التحرر R2 K n R2 K R2 K R2 K R2 K

فيكي 0.996 9.04 0.42 0.886 0.034 0.992 5.284 0.852 0.036 0.942 0.470 1l
فيكي 0.998 7.67 0.40 0.888 0.025 0.996 4.331 0.848 0.026 0.950 0.332 2l
شاذ 0.994 1.30 0.60 0.938 0.015 0.989 1.906 0.980 0.018 0.991 0.126 3l
شاذ 0.987 0.74 0.66 0.954 0.014 0.981 1.512 0.911 0.016 0.997 0.975 4l
فيكي 0.997 3.40 0.48 0.903 0.018 0.998 2.793 0.853 0.020 0.970 0.193 5l
شاذ 0.995 1.04 0.60 0.934 0.015 0.991 1.645 0.885 0.017 0.990 0.108 6l

الصيغة
كورس ماير وبيباس هيكسون كراول هيغوشـي First Order Zero Order

  
 قد أظهرتا   2l,1l الصيغتين   أعلاه أن ) 4(نلاحظ من الجدول    

قيمة معامل تحديد مرتفعة و تناسبت مع معادلة هيغوشي،         
3 ن اا الصيغتأمl,4l معامل تحديد مرتفعـة  فقد أظهرتا قيمة

  .ن الرتبة صفروتناسبت مع معادلة التحرر م
 وفق معادلة هيغوشي قد تناقصت مع       R2إن قيمة المعامل    

 ـ     أمـا  في القالب،    HPMCزيادة نسبة المشاركة لصالح ال
تزايدت مع  معادلة التحرر من الرتبة صفر ف      وفق   R2قيمة  

  . في القالبHPMCزيادة نسبة المشاركة لصالح الـ

 ـ  قيمة  ) 4( في الجدول    5lالصيغة  أظهرت   د معامـل تحدي
 6lالـصيغة   أمـا مرتفعة وتناسبت مع معادلة هيغوشـي،    

تناسبت مع معادلة    و ، قيمة معامل تحديد مرتفعة    أظهرتف
  .التحرر من الرتبة صفر

 وفق معادلة هيغوشي مع زيادة  لزوجة        R2قيمة  تتناقص  
  وفق معادلة التحرر     R2قيمة   أما في القالب،      HPMCالـ

 ـتزايد مع زيادة    فتمن الرتبة صفر      فـي   HPMCلزوجة ال
  .القالب

  ).M( المجموعة الثالثة يوضح أنماط حرائك تحرر كيتوبروفن من أقراص صيغ ): 5(الجدول 

نمط التحرر R2 K n R2 K R2 K R2 K R2 K

فيكي 0.997 13.32 0.36 0.898 0.040 0.991 6.096 0.872 0.042 0.942 0.593 1m
فيكي 0.995 8.13 0.41 0.937 0.029 0.998 4.797 0.910 0.032 0.977 0.406 2m
شاذ 0.991 1.65 0.57 0.945 0.016 0.989 2.106 0.904 0.018 0.992 0.143 3m
شاذ 0.990 0.69 0.66 0.942 0.014 0.987 1.553 0.895 0.016 0.993 0.098 4m
فيكي 0.997 3.25 0.49 0.918 0.018 0.998 2.834 0.873 0.021 0.977 0.196 5m
شاذ 0.993 1.02 0.63 0.940 0.015 0.987 1.737 0.892 0.017 0.993 0.114 6m

الصيغة
كورس ماير وبيباس هيكسون كراول هيغوشـي First Order Zero Order
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قراص التي تحـوي    أعلاه بأن الأ  ) 5(يلاحظ من الجدول    
 أظهرت تحرراً   Eudr .RLمن بلمر الـ% 40على نسبة 

 التحرر يتم  بالانتشار عبـر  القالـب           نوفق فيك، أي  إ    
  أكبـر مـن   R2  مع قيمة معامـل تحديـد   (وفق فيك 

  .)هاجميع  المدروسةMللصيغ 0.95
 )Eudragit RL :HPMC K15M(لدى مشاركة البلمـرين  

أو البلمــرين ) (2mيغة فــي الــص) %10:30%(بنــسبة 

)Eudragit RL : HPMC K100 ( بنسبة)في %)  20%:20
 أيـضاً عبـر     يجـري  إطلاق الـدواء     نفإ) 5m(الصيغة  

  .الانتشار وفق فيك
ا باقي الصيغ    أمM ًأي إ المدروسة فأبدت تحرراً شـاذا ،ن 

ل ضمن القالـب   بآليتين هما نفوذ المح يجريتحرر الدواء   
  .كذلك عبر تآكل الطبقة الهلاميةوثم انتشار الدواء، 

 

  ) . (Nيوضح أنماط حرائك تحرر كيتوبروفن من أقراص صيغ المجموعة الرابعة): 6(الجدول 

نمط التحرر R2 K n R2 K R2 K R2 K R2 K

فيكي 0.983 11.34 0.49 0.855 0.074 0.983 7.661 0.831 0.078 0.922 0.981 1m

فيكي 0.998 9.34 .0.398 0.935 0.035 0.999 5.485 0.911 0.037 0.973 0.506 2m

شاذ 0.993 1.49 0.62 0.941 0.017 0.988 2.826 0.895 0.020 0.993 0.139 3m

شاذ 0.986 0.99 0.64 0.956 0.015 0.981 1.884 0.915 0.017 0.997 0.123 4m

شاذ 0.993 1.81 0.63 0.944 0.019 0.986 3.204 0.896 0.021 0.993 0.210 5m

شاذ 0.99 0.99 0.66 0.950 0.016 0.983 2.092 0.904 0.996 0.995 0.135 6m

الصيغة
كورس ماير وبيباس هيكسون كراول هيغوشـي First Order Zero Order

  
قـد  ) 1n,2n( الـصيغتين    أن) 6(نلاحظ من الجدول رقم     

تناسبت مـع معادلـة     معامل تحديد مرتفعة و   أظهرتا قيم     
 ا باقي الصيغ    هيغوشي، أمN معامل تحديد  أظهرت قيم   فقد

 معادلة  التحرر من الرتبـة       مرتفعة وتناسبت جميعها مع   
 R2 أن قيمة المعامل     )6(نلاحظ أيضاً من الجدول     . صفر
ادة نسبة المـشاركة     تتناقص مع زي    هيغوشي  معادلة وفق

  وفـق  R2 قيمـة    في حـين   القالب، في   HPMCلصالح ال 
ر من الرتبة صفر تتزايد مع زيـادة نـسبة          معادلة التحر 
  . في القالبHPMCصالح الـالمشاركة ل

 زيـادة طـول    ( ر من نمط الانتشار وفق فيـك        إن التغي
إلى نمط التحرر مـن  ) ممرات الانتشار مع مرور الزمن      

ة لطول ممر انتشار ثابت يؤمنه تحرر       الرتبة صفر كنتيج  
من القالب، أي عندما تبقى سماكة الطبقـة  Eud.L100 الـ

  . طول ممرات الانتشار يبقى ثابتاًمن ثَم و،الهلامية ثابتة
التي أبدت  ظم الصيغ المدروسة في هذا البحث       أعطت مع 

توافقية عالية مع نمط التحرر من الرتبة صفر قيم معامل           

ت جميعها مع معادلة هكسون كراول وتوافق ،تحديد مرتفعة
 بدوره على أهمية عمليـة تآكـل القوالـب      ، وهذا يدلُّ  5,7

  .المدروسة في ضبط التحرر
  :المناقشة

  :المجموعة الأولى
الذي يوضح مخطط فحص الذوبان     ) 2(يلاحظ من الشكل    

 في معدل التحرر مع تقدم الزمن ،        اًلهذه المجموعة تناقص  
 معدل التحرر تنخفض مع زيادة نسبة       لكن نسبة التغير في   

 كلما زاد تركيز البلمر في القرص تقاربت نسبة         إِذْالبلمر،  
  .معدل التحرر ضمن فواصل زمنية متساوية

أي عنـد   ( 1b,1c, 1d  تظهر مخططات التحرر للصيغ-
لكن مع اختلاف فـي     % HPMC 20 =نسبة ثابتة لبلمر ال   

حدوث الانتباج  معدل تحرر الدواء بعد     يتناقص  ) اللزوجة
مع مرور الزمن، لكن نسبة هذا التحرر تنقص مع زيـادة       

 اللزوجة تشكل طبقـة هلاميـة        لأن زيادة  ،لزوجة البلمر 
 من ثَـم  و تآكل الطبقة الهلامية أبطأ،   يكون   أي   ، أكثر ثابتة
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الـشكل  (فإن معدل تحرر الدواء يتناقص بزيادة اللزوجة        
2.(  
 إطالة تحـرر الـدواء   في  إن تأثير زيادة تركيز البلمر      -

 الزمنية المطلوبة للوصـول إلـى       المدةيكون نتيجة إطالة    
القرص نتيجة تطـور الحـاجز      تركيز فك التشبيك لسطح     

الذي بـدوره يعـادل مقاومـة أكبـر للتآكـل           المستمر،  
  ).1(الجدول ) 3c,2c,1cالصيغ (السطحي

ارق يعتـد بـه     يوجد ف  أظهرت الدراسة الإحصائية أنه      -
بـين الـصيغتين    ) 14-2 ( النقـاط الزمنيـة    إحصائياً عند 

)1c,1b (     وعند النقاط الزمنيـة)بـين الـصيغتين    ) 14-4
)1c,1d( بين الصيغتين   جميعها كذلك عند النقاط الزمنية   ، و
)1c, 2c(،   لكن لا يوجد أي فارق يعتد به إحـصائياً بـين 

  ).2c, 3c(الصيغتين 
  :المجموعة الثانية

 :يما يأت) 3( نلاحظ من الشكل 

ضمن نسب ) Eudr.RS: HPMC( عند مشاركة البلمرين-
مع لزوجة مناسبة   كة مناسبة لكل منهما في القالب و      مشار

الموجـود علـى   Eudr.RS   ، يعمل الـHPMCلبلمر الـ
 ريثما يتم انتبـاج      البدئي سطح القالب على إنقاص التحرر    

 ـ   و HPMCالـ  ـ المو Eudr.RS كذلك يعمل الـ د فـي   وج
التـي تتـشكل ضـمن    قة في القالب نوات الشعرية الدقي الق

الطبقة الهلامية على إنقاص انتشار الدواء المنحـل عبـر          
 تآكل من ثَم تغلب هنا آلية التحرر بواسطة و14هذه القنوات   

 ـ    ية التحرر عبـر    على آل  HPMCالطبقة الهلامية  لبلمر ال
 الانتشار وفق هيغوشـي     تنتقل آلية التحرر من   و الانتشار

  .4l (14 ،15الصيغة ( الرتبة صفر إلى آلية التحرر من
نسبة كليـة   ب)Eudr.RS: HPMC( إن مشاركة البلمرين -

ــن و% 40 ــة  م ــشاركة ثابت ــسبة م ــرص وبن زن الق
  لكل منهما تؤدي إلى فارق يعتد به إحصائياً        %)%20:20(

الأقراص التي تحوي   بفي التغيير بمعدلات التحرر مقارنة      
اركة عند  مشونمن د % 20على أحد البلمرين  فقط بنسبة       

  ميلـي  15000 مجال اللزوجة المدروس الـذي يـساوي      
  ميلـي  15000 أو عند مجال اللزوجة  الأقل من         ،باسكال

  .HPMCباسكال لبلمر الـ 
- مشاركة البلمرين إن  )Eudragit RS : HPMC K15M(  
 من وزن  القرص و بنـسبة مـشاركة          %40نسبة  كلية    ب
د به إحـصائياً فـي   لا تؤدي إلى فارق يعت ) %10% :30(

التي تحـوي  ) 2c(التغيير بمعدل تحرر الدواء من الصيغة   
الجدول (فقط % 30 بنسبة HPMC K15M)(على بلمر الـ 

1.(  
  :  المجموعة الثالثة

حص الذوبان لأقراص هذه المجموعة     نلاحظ من مخطط ف   
  :ما يأتي) 4(الموضح  في الشكل 

خلال ( البدئي   حرر فعالية المشاركة كانت بإنقاص الت     نإ -
نتيجة زيادة نـسبة البلمـرات الـسطحية        ) الساعة الأولى 

 ـ     تشكل الطبقة   و HPMCالمعيقة للتحرر ريثما يتم انتباج ال
ولا يظهر هذا التأثير عند مستوى لزوجة عالية        . الهلامية

 ـ  ولا تبـدي    ،) ميلـي باسـكال    HPMC) 100000لبلمر ال
للدواء بسبب   التحرر الكلي    هنا فعالية في إنقاص   المشاركة  

  .Eudragit RLالنفوذية العالية لبلمر الـ 
نـسبة   ب)Eudragit RL : HPMC( إن مشاركة البلمرين -

نـسبة مـشاركة ثابتـة    مـن وزن القـرص ب  % 40كلية  
لكل منهما لا تؤدي إلى فـارق يعتـد بـه           %) %20:20(

 ـ في التغيير بمعدلات التحرر مقارنة        إحصائياً الأقراص ب
دون مـشاركة   من  %  20رين بنسبة   التي تحوي أحد البلم   

 ـ       إن . HPMCعند كامل مجال الزوجة المدروس لبلمر الـ
 ـ          Eudr.RSالاختلاف في نتائج المشاركة لكـل مـن الـ

 يعزى إلى الاختلاف فـي   HPMC مع الـEudr.RLالـو
 RS عنه في الإيدراجيت  RLالنفوذية المرتفعة للإيدراجيت

16.  
  )Eudragit RL: HPMC K15M(  إن مشاركة البلمرين -
من وزن القـرص و بنـسبة مـشاركة         % 40نسبة كلية   ب
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لكل منهما لا تؤدي إلى فارق يعتد بـه         % ) %10 : 30(
إحصائياً في التغيير بمعدل تحرر الدواء من الصيغة التي         

  .فقط% 30 بنسبة HPMC K15Mتحوي بلمر الـ 
  : المجموعة الرابعة •

 الشكل( هذه المجموعة نلاحظ من مخطط فحص الذوبان ل

  :يما يأت) 5
- من بلمرالـ   % 40 نسبة   إنEudr.L100     لم تكن قـادرة 

يعـزى ذلـك    ، و  سـاعات  3أكثر من   على ضبط التحرر    
  .6لذوبان البلمر في وسط الذوبان حيث الباهاء أكبر من 

-Eudragit L100 : HPMC( عنـد مـشاركة البلمـرين    -

K15M (إن أي تغيير   من وزن القرص ف   % 40نسبة كلية   ب
بين نسبتيهما يؤدي إلى فارق يعتـد بـه         % 10ولو بنسبة   

 . في معدل تحرر الدواء من القالبإحصائياً

 بنسبة) Eudragit L100 : HPMC( إن مشاركة البلمرين -
بنـسبة مـشاركة ثابتـة      و من وزن القـرص   % 40كلية  

 لكل منهما تؤدي إلى فارق يعتد به إحصائياً       ) %20%:20(
الأقراص التي تحوي   ب معدلات التحرر مقارنة  في التغيير ب  

 ـ   دون مشاركة  من  % 20 فقط بنسبة    HPMCعلى بلمر  ال
  ).HPMC( عند كامل مجال اللزوجة المدروسة للـ 

نتيجة لانحلال بلمر   إن التحرر الكلي للدواء يزداد هنا          -
 فينتـشر خارجـاً   في وسط الـذوبان Eudragit L100 الـ 

مرات الانتشار  للدواء فـي       م ويسبب نقصاً في  انعراجية    
 المحتجـز ضـمنه     القالب، وكذلك فإنه يحرر معه الدواء     

  .تحرراً كلياً أسرع للدواء

كل ن معادلة التحرر من الرتبة صفر ومناقشة العلاقة بي •
لـصيغ  دلة هيغوشي وكورس مـاير وبيبـاس ل       من معا 

  :هاجميع المدروسة
تحديد التي تبدي معامل     هاجميعأظهرت الصيغ المدروسة    

ق معادلة التحرر مـن الرتبـة صـفر          وف 0.98أكبر من   
ق معادلة التحرر وفق هيغوشي، أظهرت تحرراً شاذاً وف       و

وتـنقص   nكما تزداد  قيمة     . بيباسمعادلة كورس ماير و   
 وفق معادلة كـورس     )تناقص في التحرر البدئي    (Kقيمة  

ق معادلة  وفR2بيباس عند زيادة قيم معامل التحديد       ماير و 
تناقص قيم معامل التحديد وفـق    رر من الرتبة صفر و    التح

  .معادلة هيغوشي
  :الاستنتاج*

أننـا نـستطيع    : مالية لهذه الدراسة يمكن القول    كنتيجة إج 
تأمين تحرر مضبوط للدواء من القالب و  الوصول  إلـى     
سرعة التحرر المطلوبة لكيتوبروفن بمشاركة بلمر الــ        

HPMC        الـ   مع بلمرات مختلفة أو مع بلمرHPMC  الذي 
 تهدف هذه  المـشاركة إلـى         إِذْيملك قيم لزوجة مختلفة،     

 من ثَـم  والكلية للبلمرات  ضمن القالب      زيادة في النسبة      
إنقاص التحرر البدئي للدواء وكـذلك تكمـن أهميـة          إلى  

 ـ         ا مشاركة البلمرات في ضبط تحرر الدواء مع الزمن إم
إنقاص الزيادة   ثَممن  وبزيادة سرعة تآكل الطبقة الهلامية      

في طول ممرات الانتشار ضمن القالب، أو بزيادة قـدرة          
زيادة شكلة على مقاومة انتشار الدواء و   الطبقة الهلامية المت  

 من خلال تآكل الطبقـة الهلاميـة       في التحكم بآلية التحرر   
  .تحقيق التحرر الثابت للدواء مع الزمنو
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