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 ممخ ص  
 

مقارنة  توتم32درجة حرارة ب (% 2.5)معدل تحرر الكيتوبروفين من عدة مستحضرات جمدية  تمت دراسة
 .% 2.5الحاوي عمى تركيز كيتوبروفين  النتائج مع الجل التجاري

                            حسب التالي: تكانالكمية المتحررة الكمية  وأظيرت النتائج أن ،ساعات 8أجريت الدراسة لمدة 
مرىم الفازلين  >المرىم الستيمي >حاوي عمى التوينالكريم ز/م  >الكولد كريم >حاوي عمى السبانالكريم م/ز  >الجل

 ساعات تمثل 8من الجل بعد  ةتحرر مالن الكمية ، حيث كانت كمية الكيتوبروفيالمرىم الكاره لمماء >المحب لمماء
 .وىذا ما يقارب الكمية المتحررة من الجل التجاري من كمية الكيتوبروفين الكمية % 94.4 

تمت دراسة تأثير بعض السواغات عمى ىذا محضرة في مخبرنا بيدف تحسين تحرر الكيتوبروفين من صيغ 
وتوصمنا إلى ، 60 ، وكريم ز/م الحاوي عمى التوين60 ي عمى السبانالتحرر من صيغ الكولد كريم، كريم م/ز الحاو 

كمية الكيتوبروفين الموجودة وذلك من  % 64.4 تمثل المتحررةالكمية كانت الكمية  إذصيغة كريم ز/م جيدة التحرر 
وزيتي  ،ع النحلوشم ،طة استبدال الغول الستيمي بالغول السيتوستئريمي، وقد وجد أن الغول الستيمي واللانولينابوس

 تميل لأن تزيد التحرر في الكريم ز/م والكولد كريم. ،والخروع ،الزيتون
 

 .تحسين، أغشية سيمموزية الكيتوبروفين، صيغ، معدل تحرر، الكممات المفتاحية:
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  ABSTRACT    

 
The release rate of ketoprofen 2.5% was studied for 8hours from several dermal 

pharmaceutical forms in thermostatic water at 32 . Then, they were compared to 

commercial gel which contains 2.5% of ketoprofen. 

The total accumulated quantity released rate of ketoprofen was as follows: gel>cream 

w/o containing span 60>cold cream>cream o/w containing tween 60>cetyl 

ointment>hydrophilic vaseline ointment>non-hydrophilic ointment. Drug release was 

higher in gel with 94.4% of total amount that was too close to the amount released from 

commercial gel. Also, the effect of some excipients on the release rate of ketoprofen has 

been studied from cold cream, cream w/o containing span 60 and cream o/w containing 

tween 60 formulae to improve drug release rate. We found that cream o/w released about 

64.4% of total incorporated amount of ketoprofen by exchange cetostearyl alcohol with 

cetyl alcohol. It was found that the cetyl alcohol, lanoline, bees wax, olive oil and castor oil 

raise the release rate from cream o/w and cold cream.                        
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 :مقدمة
مشتق من البنزوفينون، يممك خواص مسكنة ومضادة للالتياب  ،إن الكيتوبروفين مضاد التياب لا ستيروئيدي

 ،يثبط اصطناع البروستاغلاندين إذ ،أكسيجيناز -قوية، إضافة إلى خواص خافضة لمحرارة وىو مثبط لإنزيم سيكمو
 .الذي يتحرر عند وجود تمف أو التياب

التياب و  ،التياب المفاصل الرثيانيو  ،لتسكين الألم في الاضطرابات العضمية الحركية نالكيتوبروفي يستعمل
 ،عسر الطمثو  ،واليد ،تناذر الكتفو  ،اضطرابات النسج الرخوةو  ،والعضلات الناجمة عن الوثي ،والأربطة ،الأوتار

 ]1[5,7,8,11, .حمىالو  ،آلام الرأس والشقيقةو النقرس الحاد و  وآلام ما بعد الجراحة وقمع الأسنان

تحاميل و  Gels وىلاميات Creams اتكريم عدة أشكال صيدلانية: من الكيتوبروفين تحضر
Suppositories  تكبسولاو Capsules تأمبولا و Ampoules  اتمضغوطو Tablets. ]5[ 

ي الكحول لا ينحل عممياً بالماء، ينحل ف، مسحوق بموري أبيض، عديم المون والطعم والرائحةالكيتوبروفين 
في  1وفي الماء أقل من   5:1الكموروفورم وفي دي كمورو ميتان، انحلاليتو في الايتانول بنسبة و الميتانول و الأسيتون و 

 هدرجة انصيار ، pH =7.4، pKa = 4.45وذلك في  3.12ماء  -في جممة أوكتانول log P، معامل توزعو 10000
94-97.] 5[     

تقدير الانحلالية لدراسات عديدة  أجريت ،المختمفةالجمدية  لشكاالأمن لدوائية المواد اتحرر  دراسةفي مجال 
 ]in vitro. ,3,4,6,8,9,10,11]2 في الزجاج والامتصاص والاختراق والتحرر

 ]3,6,9[ .طة الأغشية السيمموزيةابوس ،وتمت دراسة تحرر المادة الفعالة من الأشكال الجمدية في عدة دراسات
 

 :أىدافوأىمية البحث و 
 :أىمية البحث

يمكن  إذأفضل صيغة تعطي أفضل تحرر لممادة الدوائية لضمان فعالية جيدة  إيجادتكمن أىمية البحث في 
 الاستفادة من ذلك في تطوير الأشكال الصيدلانية الموجودة في السوق الدوائية.

 :أىداف البحث
ضمن فترة  شكال الصيدلانية الجمديةمكيتوبروفين من الأل كبير وفعال انتقاء الصيغة الأفضل لتحرر .1
 .التطبيق

 صيدلانية محسنة التحرر.تصنيع أشكال في  المحميالاستفادة من ىذا البحث عمى مستوى الإنتاج  .2
 

 :طرائق البحث ومواده
 :المواد المستخدمة

  أغشية سيمموزيةCellulosic membrane (Brew Rite Filters, Rock line,USA) 
 الكيتوبروفين (Medico Labs,sampled by Bidachem/ITALY,batch No 08020505)  
 فوسفات أحادية وثنائية الصوديوم، فازلين أبيض، بارافين سائل، زيت الزيتون، زيت : السواغات الدوائية

، تري ايتانول أمين، 049الخروع، شمع النحل، أبيض البال، لانولين، غول سيتيمي وسيتوستئريمي، غميسرين، كاربوبول 
 .09، توين 09وراكس)بورات الصوديوم(، كوليسترول، ايتانول، سبانب
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 :الطرق
 :تحضير الأشكال الجمدية المختمفة المدروسة .1

 طرق التحضير:
تتالي درجات الانصيار، ومن ثم يبعثر الكيتوبروفين فييا، مع ل وفقاً تصير السواغات الدسمة  تحضير المراىم:

 ((.3(،)2(،)1رارة الغرفة )الجدول)التبريد والتحريك المستمر حتى درجة ح
و يسخن  تتالي درجات الانصيار ويبعثر الكيتوبروفين فييا، وفقتصير السواغات الدسمة  تحضير الكريمات:

ومن ثم يضاف الطور الداخمي إلى  75 والطور المائي بدرجة 70 الطور الزيتي ضمن حمام مائي بدرجة
  ((.6(،)5(،)4تحريك المستمر)الجدول )الطور الخارجي تدريجياً مع التبريد وال

تدريجياً مع التحريك   940يبعثر الكيتوبروفين في الايتانول ومن ثم يضاف الكاربوبول  تحضير الجل:
المستمر، يضاف الماء الحاوي عمى المنتول وتري ايتانول أمين بعدئذ إليو مع استمرار التحريك ليتم تعديل اليلامة 

 ((.7وتشكيميا )الجدول)
 الأشكال المدروسة:

 وذلك وفق التراكيب التالية: ،حاوية عمى الكيتوبروفين ،حضرت عدة أشكال صيدلانية جمدية
 
 
                             

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 (: صيغة المرىم الكاره لمماء1الجدول)

 % 2.5 كيتوبروفين
 % 92.5 فازلين أبيض

 % 5 بارافين سائل

(: صيغة مرىم الفازلين المحب 3جدول)ال
 لمماء

 % 2.5 كيتوبروفين
 % 3 وليسترولك

 % 3 غول ستيمي
 % 8 شمع نحل

 (: صيغة المرىم الستيمي2الجدول) % 83.5 فازلين أبيض

 % 2.5 كيتوبروفين

 % 10 لانولين

 % 4 غول ستيمي
 % 83.5 فازلين
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 (؛ صيغة الكولد كريم4جدول)ال

 % 2.5 كيتوبروفين
 % 12.5 البالأبيض 

 % 12.5 شمع نحل
 % 53 بارافين سائل

 % Na 0.5بورات 
 % 19 ماء

 
 (: صيغة كريم م/ز الحاوي عمى السبان5جدول)ال

 % 2.5 كيتوبروفين

 % 8 شمع نحل

 % 10 أبيض البال

 % 5 60سبان 

 % 49.5 زيت الزيتون

 % 5 زيت الخروع

 % 20 ماء
 
 

 (: صيغة الكريم ز/م6جدول)ال

 % 2.5 كيتوبروفين

 % 25 فازلين

 % 10 غول سيتوستئريمي

 % 5 60توين 

 % 10 غميسرين

 % 47.5 ماء
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 فحص التحرر:. إجراء 2

،  2011ولغاية آب  2010جامعة تشرين من شباط  -كمية الصيدلة -مخبر الصيدلانيات تم إجراء الدراسة في
 ml 500من المحضر في  gr 2وذلك بوضع الغشاء الحاوي  (1)الشكل  التفتت المعدل ليناسب التحررطة جياز ابوس

( gr8.006/1 L، فوسفات ثنائية الصوديوم gr/1 L  9.473( )فوسفات أحادية الصوديوم pH=7.4وقاء فوسفاتي)
محمول الوقاء . وقد اعتمد الوقت اللازم لظيور الكيتوبروفين في cm2 104وكانت المساحة المعرضة لوسط التحرر 

تم أخذ عينات من ىذا  إذ، ]3,6,9[10,11,خارج الغشاء السيمموزي كمؤشر لتقييم الكمية المتحررة التراكمية  الفوسفاتي
دقيقة، ثم كل نصف ساعة حتى  50دقائق لمدة  5مل كل  2دقائق، ثم  10مل كل دقيقتين لمدة  2لمحمول بمعدل ا

مل من الوقاء  2ساعات، مع مراعاة إضافة  8الساعة الخامسة، ثم كل ساعة حتى الوصول إلى الزمن الكمي 
 حمول الوقاء ضمن البيشر.مل من م 500الفوسفاتي  مباشرة بعد كل أخيذة وذلك لممحافظة عمى كمية 

 

 
 (: جياز التفتت المعدل ليناسب التحرر1شكل )ال

 
             :النتائج والمناقشة

 :تحديد منحني المعايرة .1
 عند  ات المحاليلامتصاصي يستوق %10بتركيز السمسمة العيارية اعتباراً من محمول أم  حضرت
 فنتج لدينا خط مستقيم معادلتو:  ة بدلالة التركيزورسم الخط الناتج من الامتصاصي nm 260طول الموجة 

y = 0.7058x– 0.0039  R2=0.9996 ) ) 
 

 (: صيغة جل الكاربوبول7جدول)ال

 % 2.5 كيتوبروفين
 % 0.8 940كاربوبول 
 % 50 اتانول
 % 0.2 منتول

 % 1.2 تري ايتانول أمين
 % 100  ماء
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            المحضرة: الجمديةالصيدلانية الأشكال الكيتوبروفين من  تحرر دراسة .2
الجل  معكذلك تمت المقارنة و  ،فيما بينياتمت مقارنة تحرر المادة الدوائية من كافة الأشكال الجمدية المدروسة 

قيست الامتصاصية ومنيا تم  إذباستخدام مقياس الطيف الضوئي  المتحررة وتم قياس كمية المادة الفعالة ،التجاري
 المذكورة سابقاً. السمسمة العيارية حساب التركيز حسب معادلة

 :لمنتائج الحاصمةالتمثيل البياني  (2يوضح الشكل التالي )
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الجل التجاري

                
 ساعات 8دقيقة حتى  2تحرر الكيتوبروفين من الأشكال الصيدلانية الجمدية من (: يبين 2شكل )ال

 
 ( تحرر الكيتوبروفين المتسارع في كافة الصيغ الجمدية حتى الساعة الأولى من بدء التحرر2يبين الشكل )

لكمية وذلك في جميع ساعة بالنسبة لزمن الدراسة ا 1)أي أن ىذه الأشكال تحرر الكمية الأكبر من الكيتوبروفين خلال 
 ثم تقل سرعة التحرر مع تقدم الزمن إلى نياية الدراسة. الأشكال المحضرة(
الشكل  وفقتختمف  زمن(/)كمية الشكل أن الكيتوبروفين تحرر من الأشكال الصيدلانية بسرعةىذا نلاحظ من 
 الآتي: وفقالصيدلاني وذلك 

مرىم  >المرىم الستيمي >الحاوي عمى التوين ريم ز/مك>مالكولد كري >كريم م/ز الحاوي عمى السبان >الجل
 المرىم الكاره لمماء >الفازلين المحب لمماء

وجد أن كمية الكيتوبروفين المتحررة من الجل أكبر  إذCS´OKA et al(2005 )وقد توافقت نتائجنا مع نتائج 
 الكريم ز/م. من الكمية المتحررة من

( الذي وجد أن تحرر الكيتوبروفين من الأشكال 2003)Jaeckle et alج لم تتوافق نتائجنا مع نتائ ،بالمقابل
المرىم الكاره لمماء، ونعتقد أن ىذه النتيجة عائدة  >الكولد كريم >المرىم المحب لمماء >التالي: الجل وفقالجمدية كان 

  .لاختلاف السواغات المستخدمة في المرىم المحب لمماء عن السواغات المستخدمة في دراستنا
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لمماء  ةقميمالالكيتوبروفين  لألفةعمى الأغمب  ىذا يعودمن الجل و  تكان الأكبر لمكيتوبروفين ةتحرر مالالكمية 
فإن السواغ المائي المتمثل بالجل لا يحتجزه مقارنة مع سواغات ألفتيا عالية لو كالسواغات المرىمية الحاوية  ؛وبالتالي

 عمى مواد دسمة كارىة لمماء.
 ب:من الكولد كريم ويمكن تفسير ذلك لمكيتوبروفين م/ز الحاوي عمى السبان تحرراً أفضل أبدى كريم 

من ربما الأقل ألفة لمكيتوبروفين  ،وزيت الخروع ،عمى زيت الزيتون (الحاوي عمى السبان)احتواء الكريم م/ز  .1
 زيت البارافين،

عمى كمية أكبر منيما مما  ،ي الكولد كريمبينما يحتو  ،وأبيض البال ،احتوائو عمى كمية قميمة من شمع النحل .2
فإن الكيتوبروفين  ؛نتيجة نقصان الماء في المستحضر، وبالتالي وينقص التحرر ،يزيد الألفة لممادة الدوائيةيعتقد بأنو 

  يجد كمية إضافية يألفيا أكثر.
تواء الكريم ز/م عمى احمن الكريم ز/م  بسبب  أكبر منيا الكريم م/ز كانت كمية الكيتوبروفين المتحررة من

الفازلين المكون من فحوم ىدروجينية مشبعة كارىة لمماء، وأيضاً لأن الكيتوبروفين في الكريم م/ز موجود في الطور 
الخارجي وجاىز لمتحرر، أما في الكريم ز/م فالكيتوبروفين موجود في الطور الداخمي وسيستغرق زمناً ليجتاز الطور 

 كريمات ز/م مقارنة مع كريمات م/ز.الذي لا يألفو وبالتالي سيمعب دوراً حاجزياً لمتحرر مما ينقص التحرر في المائي 
 من المراىم بفضل احتوائيا عمى كمية  كانت أكبر من الكمية المتحررةالكريمات الكمية المتحررة من 

  ماء -عامل توزعو كبير في جممة أوكتانولأقل من الطور الزيتي وبسبب ألفة الكيتوبروفين الكبيرة لمدسم لأن 
(log P =3.1 ).]8[  من مرىم الفازلين المحب  أكبر من الكمية المتحررةالمرىم الستيمي كما كانت الكمية المتحررة من

 كونلكون الكوليسترول وشمع النحل الموجودين في مرىم الفازلين سواغات أشد ألفة لمكيتوبروفين  ربما لمماء  وىذا عائد
 ىذا الاستبدال ىو الفرق الوحيد بين الشكمين الصيدلانيين.

بسبب احتواء المرىم  ،من المرىم الكاره لمماء ،لمكيتوبروفينالمرىم المحب لمماء تحرراً أفضل وبدوره أظير 
يع أن الذي يمثل وسطاً دسماً بامتياز يستط المحب لمماء عمى مجموعات وظيفية محبة لمماء عكس المرىم الكاره لمماء

 يحل الكيتوبروفين مما يؤدي إلى حبسو وتقميل فعاليتو.
لو أجرينا مقارنة بين تحرر ىذه الأشكال بعد ساعتين من الدراسة نلاحظ أن الكمية المتحررة بعد ساعتين من 

 :( التالي3الموضحة في الشكل ) تأخذ القيم التالية ساعات 8الدراسة بالنسبة لمكمية المتحررة بعد 
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 ساعات 8( يبين الكمية المتحررة )%( بعد ساعتين من بدء التحرر بالنسبة لمكمية المتحررة بعد 3شكل )ال

 
 تعديل الصيغ المحضرة لتحسين تحرر الكيتوبروفين منيا: .3

 :الكيتوبروفين تحرر تعديل صيغة الكولد كريم وتأثير ذلك عمى. 1.3
 ( واستبدال السبان1استبدال زيتي الزيتون والخروع بزيت البارافين )الكولد كريم بم تم تعديل صيغة الكولد كري

 ه منومقارنة النتائج مع تحرر  ،ىاتين الصيغتينالكيتوبروفين من ( ومن ثم دراسة تحرر 2الكولد كريم )بالبوراكس   60
 .الأصمي الكولد كريم

 التالي:( 4والتمثيل البياني لمنتائج الحاصمة يوضحو الشكل )
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 ساعات 8دقيقة حتى  2( من 2( والكولد كريم )1 ((: يبين تحرر الكيتوبروفين من الكولد كريم 4شكل )ال
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% من الكمية  49.5(  تمثل  1أن كمية الكيتوبروفين المتحررة من صيغة الكولد كريم ) ىذا الشكلنلاحظ من 
و نإ إذ%  46.9 توالتي كان ،تحرره من صيغة الكولد كريم مع مقارنة يلاً قم أي تم تحسين تحرر الكيتوبروفين ،الكمية

 .( ىو لصالح زيت البارافينزيت الزيتون وزيت الخروع / زيت البارافينفي جممة ) الكيتوبروفين عامل توزع يتبين لنا أن
من الكمية الكمية أي %  39.2( تمثل 2ونلاحظ أيضاً أن كمية الكيتوبروفين المتحررة من صيغة الكولد كريم )

ويمكن أن يكون ذلك عائداً  ،أن استبدال السبان بالبوراكس في صيغة الكولد كريم أدى إلى إنقاص تحرر الكيتوبروفين
إلى أن البوراكس في صيغة الكولد كريم يمعب دوراً في تشكيل عامل استحلابي معاكس مثبت ز/م محب لمماء بينما 

 ؛وبالتالي ،، والمعروف أن السبان يساىم في تيميم الزيوتمساعد م/ز محب لمزيت السبان يمعب دور عامل استحلابي
من معامل انتشار الكيتوبروفين الذي يكون  ؛وبالتالي ،فإن ىذه الصيغة تقمل من نضح الماء ؛وبالتالي ،زيادة لزوجتيا

ية المتحررة ىو نتيجة منطقية ليذا فإن نقصان الكم ؛وبالتالي ،في ىذه الصيغة أقل منو في صيغة الكولد كريم الأصمي
 الاستبدال.

 .(2( والكولد كريم )1فقد أبدت قيماً متقاربة بين الكولد كريم والكولد كريم ) ،أما عن سرعة التحرر
                         :الكيتوبروفينتعديل صيغة الكريم ز/م وتأثير ذلك عمى تحرر . 2.3

 التوين باستبدال اللانولين وشمع النحل وزيت الخروع بالفازلين تم تعديل صيغة كريم ز/م الحاوي عمى 
 الكيتوبروفين ( ( ومن ثم دراسة تحرر2( ( واستبدال الغول الستيمي بالغول السيتوستئريمي ) كريم ز/م )1)كريم ز/م )

 .الأصمية صيغة كريم ز/متحرره من ىاتين الصيغتين ومقارنة النتائج مع من 
 التالي: )5تائج الحاصمة يوضحو الشكل )التمثيل البياني لمن
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 ساعات 8دقيقة حتى  2من  (2( والكريم ز/م )1)(: يبين تحرر الكيتوبروفين من الكريم ز/م 5شكل )ال

 
ن إ إذ% من الكمية الكمية  49.7( تمثل  1الشكل أن الكمية المتحررة من صيغة كريم ز/م )ىذا نلاحظ من 
بأن الفازلين  ونلاحظبالفازلين قد أدى إلى تحسين تحرر الكيتوبروفين  عوشمع النحل وزيت الخرو استبدال اللانولين 

أكثر ألفة لمكيتوبروفين من اللانولين وشمع النحل وزيت الخروع وبالتالي من الصعب التخمي عنو بسيولة بوجود 
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نلاحظ أن لمكيتوبروفين فعالية أكثر في وبالتالي  الفازلين كما أن وجود زيت الخروع يحسن من تحرر الكيتوبروفين
 .سواغات مثل اللانولين وشمع النحل وزيت الخروع بالمقارنة مع الفازلين

من الكولد كريم بسبب زيادة الكمية المتحررة من  أكبر تىذه الصيغة أصبحمن  ةتحرر الكمية المإضافة لأن 
 ( مما يجعل ىذه السواغات أقل ألفة 1) عدد المجموعات الوظيفية المحبة لمماء في سواغات الكريم ز/م

أكبر من كميتو في الكريم  %(78) لمكيتوبروفين من سواغات الكولد كريم كما أن كمية الطور الزيتي في الكولد كريم
 .%(35) (1) ز/م

 كمية الكيتوبروفين الكمية% من  64.6( تمثل 2ونلاحظ  أن كمية الكيتوبروفين المتحررة من صيغة كريم ز/م )
ونلاحظ أن استبدال الغول السيتيمي بالغول السيتوستئريمي قد أدى إلى تحسين تحرر الكيتوبروفين ونعتقد أن الغول 

 53-45   ، كما أن مجال انصيار الغول السيتوستئريميالسيتوستئريمي أشد ألفة لمكيتوبروفين من الغول الستيمي
الغول السيتوستئريمي ىو أكثر صلابة قميلًا من الغول وبالتالي فإن  50-47  ومجال انصيار الغول السيتيمي

 السيتيمي مما يؤدي إلى نقصان عامل انتشار الكيتوبروفين والذي يسبب نقصان الكمية المتحررة.
 ( انخفاضاً بسيطاً عن صيغة كريم ز/م.2( و )1كريم ز/م ) أبدىوبالنسبة لسرعة التحرر فقد 

 
 الاستنتاجات والتوصيات:

، 940ئج أن أفضل تحرر لمكيتوبروفين كان من الجل الذي يتكون من الكيتوبروفين، الكاربوبول أظيرت النتا
الايتانول، المنتول، تري ايتانول أمين، والماء وذلك نظراً للألفة القميمة بين المادة الدوائية الكارىة لمماء وىذا السواغ 

 فعالية في الجل منو في الأشكال الأخرى المحضرة. وعدم احتجازه فيو وبالتالي فإن الكيتوبروفين أكثر المائي
 ولذلك نوصي بمايمي:

استخدام الجل نظراً لكونو المستحضر الجمدي الأكثر فعالية في تحرير الكيتوبروفين، والذي يمكن أن يعمم  .1
من الأشكال ، عمماً أن تحرر الكيتوبروفين من الجل بشكل أفضل من غيره ع المواد الدوائية الكارىة لمماءعمى جمي

الصيدلية الجمدية لا يقتضي بالضرورة كون الجل ىو الأفضل لعلاج آلام المفاصل لأن العبرة بقدرة الدواء عمى اختراق 
 الجمد وامتصاصو إلى الدم،

( بتطبيق بعض ىذه الصيغ عمى الحيوان مستقبلاً يفضل أن تتبع ىذه الدراسة )وىذا ما سيتم العمل عميو  .2
المادة الدوائية في الدم لمعرفة مدى تأثير التحرر عمى الامتصاص واختراق المادة الدوائية لمجمد ومتابعة تغير تركيز 

 .الحي
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