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 ممخّص  
 

غير  microspheresييدؼ ىذا البحث إلى تحضير شكؿ صيدلاني حديث متناهٍ في الصغر يسمى كريات دقيقة 
, ليكوف التطبيؽ الأوؿ  محضّر حتى الآف عمى مستوى الصناعة الصيدلانية المحمية, باستخداـ متماثر ألجينات الصوديوـ

  .microencapsulationلتقانة التمحفظ الدقيؽ 
قة منيا, وتّـ تطبيؽ تّـ اختيار مادة الأموكسيسمميف ثلاثي الماءات كنموذج لممادة الدوائية المراد تحضير كريات دقي

لكبسمة الأموكسيسمميف.وبتطبيؽ ىذه الطريقة وتحت شروط معينة تّـ الحصوؿ  enternal gelationطريقة التيمّـ الداخمي 
ميكروف. ووصمت نسبة الكبسمة  26.06و19.06عمى كريات دقيقة للأموكسيسمميف بشكؿ كروي وأبعاد وسطية بيف 

 إذ%. تمت دراسة تأثيرات متغيرات الصياغة وشروط العمؿ عمى أبعاد الكريات الدقيقة وعمى نسبة الكبسمة, 61.05حتى
( وتناقصت +Ca2ولـ تتأثر بتغيير كمية الأموكسيسمميف أو العامؿ المشبؾ) ازدادت الأبعاد بزيادة كمية المتماثر المستخدـ,

, وزيادة كمية المادة الفعّالة )إلى حدّ معيف( بزيادة سرعة التحريؾ. أما نسبة الكبسمة فازدادت  بزيادة كمية ألجينات الصوديوـ
 ( وكذلؾ بزيادة سرعة التحريؾ.+Ca2وتناقصت بزيادة كمية العامؿ المشبؾ )

 

, التيمـ الداخمي. مفتاحية:الكممات ال  التمحفظ الدقيؽ, كريات دقيقة, ألجينات الصوديوـ
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  ABSTRACT    

the aim of this study is to prepare a new and very tiny pharmaceutical dosage form 

(microsphere) which has not been prepared till now by the local pharmaceutical industry. the 

microspheres are prepared using sodium alginate, to be the first in microencapsulation 

technology application. amoxicilline trihydrate was chosen as a model drug for preparing 

alginate microspheres. the internal gelation method was applied to prepare alginate 

microspheres containing amoxicilline trihydrate. amoxicilline microspheres with spherical 

shape and mean diameter ranging between 19 and 26 micron have been obtained, and 

encapsulation efficiency reached 61.05%. the effect of formulation and operation paramteres 

on both the size of microspheres and encapsulation efficiency  (ee%) has been studied. the 

mean diameter increased with increasing sodium alginate quantity, and not affected by 

amoxicilline and crosslinking agent (ca
2+

) quantities. the size decreased with increasing speed 

agitation. the encapsulation efficiency increased continuously with sodium alginate quantity, 

but it increased just to a certain limit with increasing  amoxicilline  quantity, whereas it 

decreased with increasing the crosslinking agent (ca
2+

) quantity and speed agitation. 

 

key words: microencapsulation, microspheres, sodium alginate, internal gelation. 
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 مقدمة
حيث يعدّ ورؽ النسخ  ات مف القرف الماضييإلى الثلاثين microencapsulationيعود مبدأ التمحفظ الدقيؽ 

مسوؽ عالمياً مف منتجات التمحفظ  أوؿ منتج coacervation بطريقة القوصرةالتمحفظ الدقيؽ  نةاحضّر بتقالماللاكربوني 
رية في تصميـ أنظمة ثو  ةقيطر  مف وتمثم لما بيذه التقانةالحالي( الماضي و )خلاؿ القرف  زاد الاىتماـ مؤخراً و .]3[الدقيؽ 

 عممية كتقانة التمحفظ الدقيؽيعني  .]18[ تطبيقات أخرى في مجاؿ المداواة وتشخيص الأمراض فضلًا عفإيتاء الدواء, 
 صمب أو ط بمحتوى سائؿيحي مؤلفة مف قشرة أو فمـإما أف تكوف  ميكروف( 5000-1) بأبعاد ميكرونيةجسيمات حضير ت

. ]23,3[ (microspheres) جسيـيتوزع المحتوى بشكؿ متجانس ضمف ىيكؿ أوشبكة الأوأف  (microcapsules) أوغاز
والتي توظؼ ويستفاد مف ميزاتيا تحضير الجسيمات الميكروية الطبيعية أو الصنعية في  (polymers) دـ المتماثراتتستخ

متطبيقات الطبية فضؿ المتماثرات الطبيعية خصوصاً لإلا أنو ت .]2[ دلانيةيوغير صفي مجالات مختمفة صيدلانية 
. ]18[ غير سامة ومتوافقة مع العديد مف المواد المراد كبسمتياو  (biodegradable) حيوياً دروكة  لكونيا والصيدلانية نظراً 

 ألجينات الصوديوـ ضمف الأوساط المائية: متنوعةمف المتماثرات الطبيعية والتي تستخدـ عمى نطاؽ واسع في كبسمة مواد 
(Alg-Na+ ) [18] [17]]. وـ ضمف عديدات السكاريد الطبيعية, حيث تتوافر في العديد مف تندرج ألجينات الصودي

وىي مف عديدات السكاريد الخطية ,  marine brown algeالمصادر الطبيعية وبشكؿ أساسي في أشنة البحر البنية 
مف ارتباط حمضيف  في بناء متماثر الألجينات مكونة بناؤىا عمى وحدات ثنائية السكّر, أي أفّ الوحدة الأساسيةالتي يعتمد 

تتميز الألجينات  .]β-D-mannuronic acid ]6و α-L-guluronic acid ىما 1→4سكرييف برابط غميكوزيدي 
 Ca+2منيا مثؿ بقدرتيا عمى التيمـ ضمف الشروط المعتدلة بوجود الشوارد الموجبة عديدة التكافؤ وخصوصاً الثنائية 

الدوائية  موادوبفضؿ ىذه الخصائص الفريدة للألجينات استخدمت في كبسمة العديد مف ال  Mg2+ [21] [17] [6]و
ت بعض الجزيئات الفعالة بيدؼ زيادة ثبا الدقيقة الألجينات كريات استخداـ المثاؿ ت ّـ فعمى سبيؿ, ومنتجات التقانة الحيوية

المستخدـ  subtilisin بعض الأنزيمات مثؿ السوبتميزيف, [20] الييموغموبيف ,BCG  [8]الػ لقاح ,]16[ الأنسوليف :مثؿ
واستخدمت ميكروسفيرات الألجينات أيضاً في إيصاؿ الأدوية  ]24[ والغموكوز أوكسيداز ,]4[ في تركيبة بعض المنظفات

 في موقع التأثيرزيادة توافر العوامؿ العلاجية لتحسيف ثبات و أو  ]12[أمينوساليسيميؾ أسيد -5 إيصاؿ :مثؿ ىدفياً لمكولوف
 :مثؿوؿ عمى تحرر مستديـ لبعض الأدوية وفي الحص ]saccharomyces boulardiiby ]9 خميرة السكارومايسيز :مثؿ

 النفيدبيف ,]vascular endothelial growth factor     (VEGF) ]11  العامؿ المحرض عمى نمو البطانة الوعائية
وأيضاً لتقنيع  ]2[ إمكانية الإدخاؿ الفموي للأنسوليف قد وجدت تطبيقات أخرى ليا فيو   ]13[أسكموفير الصوديوـ  ]14[

 .[25] الفاموتيديف :الكريو لبعض الجزيئات الدوائية مثؿالطعـ 
 
  وفاىدأو البحث أىمية 

فتح  مف فتمكأف نونأمؿ مف خلالو المحمية مجاؿ الصناعة الصيدلانية اقة في مف البحوث السبّ ىذا البحث  يعتبر
موضع التطبيؽ  الحديث الصيدلانيؿ لوضع ىذا الشكؿ والتوصّ , آفاؽ حديثة لمصناعة الصيدلانية الدوائية المحمية
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والاستفادة مف ميزاتو واستخدامو في تصنيع بعض المواد الدوائية المحمية ذات الاستخداـ , باستخداـ تقانات تصنيعية بسيطة
 وذلؾ مف خلاؿ: لياالمتكرر بيدؼ تحسيف خصائصيا العلاجية وزيادة قبوؿ المريض 

 .()الميكروسفيرات في الصغر هٍ تحضير شكؿ صيدلاني حديث متنا (1
 .ةكبسمة المادة الدوائية )الأموكسيسمميف( ضمف الميكروسفيرات المحضّر  (2

 
 طرائق البحث و مواده

 المواد
S0309 (Sisco research laboratories Mumbai India )عالية المزوجة  ألجينات الصوديوـ

وينحؿ بالمحاليؿ الحمضية مؿ  2000غ /1مؿ وبالإيتانوؿ  370غ /1الانحلالية بالماء  ) تري ىيدراتموكسيسمميف الأ
 كربونات الكالسيوـ فائقة النعومة مقدّـ مف شركة دوائية وطنية() (4.7نقطة التعادؿ الكيربائي = pH, ددةمية الموالقمو 

(Qualikerms NewDelhi-110006 India)   :زيت البارافيف, حمض 80سبافومواد أخرى مف درجة النقاوة المخبرية ,
 د.الخؿّ الثمجي, إيتر إيتيمي, ماء منزوع الشوار 

 الطرق
 تحضير الميكروسفيرات

لتحضير ميكروسفيرات , )مع تعديؿ( متيمّـ الداخميل 2006زملائو و  A.J.Rebeiroطريقة  تـ استخداـ
بدرجة  باستخداـ الماء منزوع الشوارد (w/w) (%2 ,%1.5 %,1)ديوـ ألجينات الصو محموؿ ير حضتـ تالأموكسيسمميف. 

لمتخمص مف  ترؾ المحموؿ لمراحة لمدة ساعتيفوبعد  (HeidolphRZR2012) كانيكيمحرؾ مي الحرارة العادية باستخداـ
ضمف محموؿ الألجينات غ (1 ,0.5, 0.25) سيسمميفالأموك مف كمية  بعثرة تتم فقاعات اليواء الناتجة عف التحريؾ 

 سيوـلمعمؽ كربونات الكامف  مؿ (14.4 ,10, 7.2, 3.6)حجـ محدد  إضافةت تمّ  ثـ نفسو ميكانيكيال محرؾالباستخداـ 
5% (w/v ) الوزنية  الأموكسيسمميف بحيث تكوف النسبةلمبعثر الألجينات و    

       
   ,0.33, 0.24 ,0.12) لػ مساوية 

بنسبة  80المزيج ضمف زيت البارافيف المتضمف سباف استحلاب ت ّـوبعد التحريؾ حتى تماـ التجانس  عمى الترتيب, (0.48
1% (v/v)  محرؾ الطة ادقيقة مف الاستحلاب بوس 15وبعد  (70: 30 نسبة الطور الداخمي إلى الخارجيو )مستحمب ـ/ز
رافيف المبعثر ضمنيا حمض الخؿّ االبمؿ مف زيت  20 إضافة تتمّ  (دورة/د 800, 400 ,200) بسرعة يميكانيكال

          الموليةالنسبة  كوفى المستحمب الخاضع لمتحريؾ بحيث تالثمجي إل

    
 إفّ  .3.5 ساويوت دائماً  ثابتة في الوسط      

pH المستحمب (microprocessor pH meter pH211) نحلاؿ لمسماح بالا حريؾ لمدة ساعةتال استمر. 4.2ساوي ي
 فصؿ الميكروسفيرات عف الوسط بالترشيح ت ّـ لكربونات الكالسيوـ وبعد تيمّـ الألجينات وتشكيؿ الميكروسفيراتالجيد 

الذي و ) ؿ باستخداـ الإيتر الإيتيمييغسومف ثـ ال ممـ( 0.33)ثخانتيا  (Belgium paper zelpaباستخداـ مراشح عادية )
استمر الغسؿ حتى التأكدّ مف عدـ وجود القطرات الزيتية في الساحة و  (مف العوامؿ المصمّبة للألجينات أيضاً  يعتبر

  .(olympusCH2) بفحص عينات باستخداـ المجير الضوئي ذلؾ وت ّـالمجيرية 
 دراسة خصائص الميكروسفيرات المحضّرة
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 فحص المظير العام لممحضّر  
فحص المظير العاـ لممحضّر ) شكؿ الجسيمات  20×بقوة التكبير (OlympusCH2طة المجير الضوئي )اتـ بوس
 الأموكسيسمميف كرياتقياس أبعاد ل 20×( بقوة التكبيرwet zlar BX 300) المجير الضوئي ( كما استخدـووجود شوائب

جسيمة ومف ثـ رسـ منحني توزع الأبعاد وبالتالي تحديد البعد الوسطي لكؿ  300بعد تحضيرىا وذلؾ بقياس أبعاد  الدقيقة
 ضيرة.تح

 Encapsulation Efficiency تحديد نسبة الكبسمة   
وزف مف  )المكبسمة والمدمصة عمى السطح( تحرير كامؿ كمية الأموكسيسمميف نسبة الكبسمة عف طريؽتـ تحديد 

في حجـ محدد مف محموؿ ىيدروكسيد  لتحريؾا مع سفيراتميكرو ىذه ال مف الميكروسفيرات وذلؾ بوضع( ممغ 100) محدد
 Belgium paper)  عادية باستخداـ مراشح الوسط ترشيح يتـ حرربعد تماـ التو  ساعتيفلمدة  (pH = 10)الصوديوـ 

zelpa )  ّميكرونية مراشح ر باستخداـكر (Micron 0.45 whatman® (,  وتـ قياس تركيز الأموكسيسمميف باستخداـ
                                  المعادلة باستخداـ نانومتر 247( عند طوؿ الموجة PGinstrument.ltdالسبيكتروفوتومتر )

(y = 16.07x + 0.037, r2 =0.993)  مف العلاقة :ب نسبة الكبسمة احستّـ و 

كمية الأموكسيسمميف الفعمية ضمف الوزف المأخوذ مف الميكروسفيرات = % EE نسبة الكبسمة
  كمية الأموكسيسمميف النظرية ضمف الوزف المأخوذ مف   الميكروسفيرات نفسو
 *100 

 .(n=3) لكؿ تجربة ثلاث مرات قدّ أجريت القياساتو 
 

 النتائج والمناقشة
 ميكروسفيرات الألجيناتحضير ت

لمتيمـ بوجود ؿ ميكروسفيرات الألجينات التي تعتمد بشكؿ رئيسي عمى الميؿ القوي للألجينات يمكف شرح آلية تشكّ 
: +Ca2+, Mg2+, Ba2+, Al3) الشوارد الموجبة عديدة التكافؤ فعند وجود ألجينات ( وبشكؿ نوعي لشوارد الكالسيوـ

وـ في الوسط مسببة يالصوديوـ في وسط يحوي شوارد الكالسيوـ تتبادؿ شوارد الصوديوـ في بنية الألجينات مع شوارد الكالس
العائدة  -COOخلاؿ التآثر الكيربائي ما بيف مجموعات الكاربوكسيؿ المشحونة سمباً فقد جزء مف ماء الألجينات, ومف 

ىذه تؤدي .مف بنية الألجينات والتي تتوضع فراغياً بحيث تشكّؿ تجاويؼ سالبة الشحنة (G-G) لوحدات الغولورونيؾ
 مجموعات الكاربوكسيؿشوارد الكالسيوـ و  التآثر ما بيفينتج عف ىذا بحيث   +Ca2دوراً ممخمباً لشوارد الكالسيوـ التجاويؼ 
فقد الماء مف عف  فضلاً والتي تكوف  egg boxالػ  بنية فراغية تدعى تشكيؿسلاسؿ الألجينات و  crosslinkingتشبيؾ 

. يسيـ وبالتالي حجز جزيئات المادة الفعالة ضمف ىيكؿ الميكروسفيرات ياوتصمّب الألجينات مسؤولة عف تيمـ الألجينات
المبعثر في زيت  الثمجي المستحمب في طريقة الاستحلاب/ التيمـ الداخمي بإضافة كمية مف حمض الخؿّ  pHخفض 
الكالسيوـ المعمقة في الطور حرير شوارد الكالسيوـ مف كربونات في ت (pH = 4.2كانت قيمة الػ  )في دراستنا البارافيف

اربوكسيؿ السالبة العائدة للألجينات وبالتالي تصميب القطيرات المائي والتي تصبح عندىا قادرة عمى التآثر مع مجموعات الك
 [6] [16] [17] [20] :الآتيةالمعادلات  اً بشكؿ ميكروسفيرات. يمكف تمثيؿ ذلؾ وفق

2H+ + CaCO3 →Ca2+ +  H2O + CO2 
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2Alg- Na+ + Ca2+ → Ca2+ (Alg-)2 +2 Na+ 

فضلًا عف , +Ca2كمية الألجينات, كمية الأموكسيسمميف, كمية العامؿ المشبّؾ  ضمف دراستنا تأثير كؿّ مف درسنا
 : الآتي 1فكاف لدينا الجدوؿ  خصائص الميكروسفيرات الناتجة سرعة التحريؾ

 

 المتغير

 

وموذج 

 الصياغت

 

الألجيىاث 

 %

)w/v( 

 الأموكسيسلليه

(غ)  

معلق 

CaCO35% 
(مل)  

سرعت 

 التحريك

(دورة/د)  

%وسبت الكبسلت  

(M±SD) 
 البعد الوسطي

(ميكرون)  

ت 
مي

 ك
ر
ثي
تأ

ث
ىا
جي

لأل
A1 1% ا  5.0 2.7 355 12.31±5.04  75.14 

A2 1.0%  5.0 2.7 355 43.75±7.4  77.2 

A3 7%  5.0 2.7 355 32.10±5.12  73.41 

ت 
مي

 ك
ر
ثي
تأ

للي
س

سي
وك

لأم
ا

ه
 B1 7%  5.70 2.7 355 44.22±7.57  73.7 

B2 7%  5.0 2.7 355 32.10±5.12  74.54 

B3 7%  1 2.7 355 41.04±5.51  74.41 

ل 
ام

لع
 ا
يت

كم
ر 

ثي
تأ

كّ
شب

لم
 ا

C1 7%  5.0 4.4 355 31.74±1.54  74.41 

C2 7%  5.0 2.7 355 32.10±5.12  73.41 

C3 7%  5.0 15 355 75.13±5.10  73.3 

C4 7%  5.0 13.3 355 0.32±5.40  74.30 

ت 
ع

ر
س

ر 
ثي
تأ

ك
ري

ح
الت

 D1 7%  5.0 2.7 755 41.50±1.42  74.54 

D2 7%  5.0 2.7 355 32.10±5.12  73.41 

D3 7%  5.0 2.7 155 42.23±1.47  12.54 

 أبعاد الميكروسفيرات ونسبة الكبسمة فيتأثير تغيير بعض عوامل الصياغة وطريقة العمل  -1-الجدول
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 A3غة مصيل ا  الأموكسيسممين المحضرة وفق لميكروسفيرات 02×بقوة التكبير (OlympusCH2) صورة ممتقطة بالمجير الضوئي -1-الشكل

 دراسة خصائص ميكروسفيرات الأموكسيسممين
 دراسة المظير العام لمتحضيرات

طة اوقدّ تّـ فحصيا بوس ,طة طريقة التيمّـ الداخمي للألجيناتاتّـ الحصوؿ عمى ميكروسفيرات بطريقة ناجحة بوس
لاحظ وجود شوائب ت ىذه الجسيمات كروية الشكؿ ولـ يناحيث ك 20×التكبير( بقوة OlympusCH2المجير الضوئي )

عدـ وجود ضياع كمية مف الألجينات  يؤكدمما )ميكروسفيرات متكسرة قطع مف الألجينات....(  ضمف الساحة المجيرية
أف  (1الجدوؿ عوامؿ )تغيير مجموعة مف الر بع(, وقدّ استطعنا 1الشكؿ رقـتراكيا في تشكيؿ الميكروسفيرات )وعدـ اشأ

د شوائب ضمف و وجدوف مف  )ميكروسفيرات كروية الشكؿنفسيا نوعية السابقةبال ؿ عمى تحضيرات مف الميكروسفيراتنحص
  (1الجدوؿ رقـالأبعاد )في العوامؿ المختمفة  ثير ىذهأدرسنا ت وقد (الساحة المجيرية
  :  يأتيفكاف لدينا ما 

 ةأبعاد الميكروسفيرات المحضر  فيدراسة تأثير كمية الألجينات المستخدمة 
 دوف أىمية إحصائية مف فميكرو  24.61إلى  20.83 أبعاد الميكروسفيرات مف ازديادنلاحظ  1بالرجوع لمجدوؿ

وتتفؽ ىذه النتيجة  (1)الجدوؿ (A3←A1) في تحضير ميكروسفيرات الأموكسيسمميف الألجينات المستخدمة كميةعند زيادة 
 ة الطور الداخمي لممستحمبلزوج تزداد الأساسية A3في الصيغة  المستخدمة الكبيرة نسبياً  اتالألجين كميةمع  وأنّ  حقيقة مع

 ]16[ ]1[أبعاد الميكروسفيرات ةيادز بالنتيجة و قطيرات الأبعاد  لازدياد وبالتاليلمتبعثر  ىذا الطور مقاومةمما يؤدي لزيادة 
ولـ تظير اختلافات واضحة في توزع أبعاد الميكروسفيرات المحضرة  ,كانت منحنيات توزع الأبعاد وحيدة القمة ]22[

 نقص تركيزمنحني عند الشكؿ  فيتبدؿ  دوف مف اتساع أر بينما ط (w/v) %2% أو 1.5 لجيناتباستخداـ محاليؿ الأ
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حيف تتـ  وبأنّ  ذايمكف تفسيرى (2الشكؿتوزع أبعاد الميكروسفيرات ) يعبر عف عدـ تجانس في مما %1إلى محموؿ الألجينات
بعثرة طور الألجينات بفعؿ قوة الشطر التي تمارسيا شفرات الذراع المازج, تكوف قوة الشطر أكبر ما يمكف بجوار شفرات 

عمى  ى عكس القطيرات المتوضعةالدوارة للاندماج أقؿّ ما يمكف عم شفراتيكوف ميؿ القطيرات المجاورة لمبالتالي و  المحرّؾ
نعكس عمى تناقص لزوجة الطور توالتي  ,كمية الألجينات المستخدمة تناقصإفّ  .الشفرات )في المركز(مسافة أبعد مف 

مف الممكف اعتبار أف زيادة  بمعنى آخر يف في توزع قوى الشطر المبعثرة,تسيـ بشكؿ واضح في إظيار ىذا التبا ,الداخمي
لدرجة يمكف  زيادة لزوجة الطور الداخمينتيجة  اومة لمبعثرةتسيـ في زيادة المق % (1.5- 2) المستخدمة ناتكمية الألجي

بجوار محور  فرات أوعيا قرب الشبة" وبالتالي مقاومة لمتقسيـ أياً كاف توضّ "متصم  عتبار القطيرات الناتجة عف الشطر معيا ا
  .]17[الذراع المازج 

 

 
 

 كميات مختمفة من ألجينات الصوديوماستخدام المحضرة ب (n=300) توزع أبعاد ميكروسفيرات الأموكسيسممين 2الشكل
 

 أبعاد الميكروسفيرات المحضرة فيدراسة تأثير كمية الأموكسيسممين 
 الأموكسيسمميفزيادة كمية عند  (p>0.05) لـ تبد الأبعاد الوسطية لميكروسفيرات الأموكسيسمميف تغييرات ميمة

(B3←B1)لعدـ مساىمة زيادة  اً عائد ىذا وقد يكوف (3الشكؿ) ع الأبعاد تغييرات ذات أىميةتوزّ منحني  ولـ يبد   (1)الجدوؿ
  . ]22[ أبعاد الميكروسفيرات فيكمية الأموكسيسمميف في تغيير لزوجة الطور المبعثَر لدرجة يمكف أف تؤثر فييا 
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 محضرة باستخدام كميات مختمفة من الأموكسيسممينال (n=300) الميكروسفيرات: توزع أبعاد 3الشكل

 أبعاد الميكروسفيرات فيدراسة تأثير كمية العامل المشبك  
تغييػرات ميمػة عنػد تغييػر كميػة  وكػذلؾ منحنيػات تػوزّع الأبعػاد لـ تبد الأبعاد الوسػطية لميكروسػفيرات الأموكسيسػمميف

           بقػػاء النسػػبة الموليػػةمػػع ( +Ca2العامػػؿ المشػػبؾ )

     
ويمكػػف  (4 الشػػكؿو  1الجػػدوؿ)(  C4إلػػى  C1الصػػيغ ) ثابتػػة     

ـ الػػداخمي, حيػػث تكػػوف تفسػػير ذلػػؾ بالاسػػتناد إلػػى الآليػػة التػػي تػػتيمـ وتتصػػمب وفقيػػا الألجينػػات فػػي طريقػػة الاسػػتحلاب/التيمّ 
)الألجينػات( وعنػد تحريػر شػوارد الكالسػيوـ منيػا عبػر خفػض  قة بشكؿ متجانس ضػمف الطػور الػداخميكربونات الكالسيوـ معمّ 

pH  ّـ الخارجي والتي يكػوف المستحمب تتوزع تدريجياً وتتآثر مع الألجينات بشكؿ متجانس خلافاً لما يحدث خلاؿ عممية التيم
, ةسػػائمال فػػي الحالػػة رةآنيػػاً وبقػػاء داخػػؿ القطػػوتصػػمبيا ـ السػػطح فييػػا سػػطح القطيػػرة محاطػػاً بشػػوارد الكالسػػيوـ ممػػا يسػػبب تيمػّػ

 الميكروسػفيراتيف فػي تحديػد درجػة صػلابة مػؤثر  يفعػامميػا شوارد الكالسيوـ فػي الوسػط وزمػف التمػاس مع كميةكوف تعندىا و 
  . ]19[ تأثرت بتغيير كمية العامؿ المشبؾقدّ الميكروسفيرات  أبعاد أفّ  دراسات أخرى في نجد بينما ]22[ ]16[ وأبعادىا

 
 %CaCO3 (5)محضرة باستخدام كميات مختمفة منال (n=300)أبعاد الميكروسفيرات: توزع 4الشكل

 :أبعاد الميكروسفيرات المحضرة فيدراسة تأثير سرعة دوران المحرك 
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 الأبعاد الوسطية بالميكرون

Amox 0.25 gr

Amox 0.5 gr

Amox 1 gr
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عنػد  دوف أىميػة إحصػائية مػف ولكػف ميكروف 19.06إلى  26.06تناقصت أبعاد ميكروسفيرات الأموكسيسمميف مف 
وعنػػػد ربػػػػط زيػػػػادة سػػػرعة التحريػػػػؾ بمزوجػػػػة  (,1الجػػػػدوؿ ) (D3←D1زيػػػادة سػػػػرعة دوراف المحػػػرؾ فػػػػي مرحمػػػػة الاسػػػتحلاب )

بزيػػادة سػػرعة التحريػػؾ وبالتػػالي تػػنقص مقاومػػة القطيػػرات لمتبعثػػر  تتنػػاقصالمسػػتحمب فإنّػػو مػػف الواضػػح أفّ لزوجػػة المسػػتحمب 
تترافػؽ زيػادة  ] [16]1[ ةلميكروسػفيرات المحضػرّ أبعػاد االأمر الذي ينعكس عمى أبعاد قطيرات المستحمب مما يػؤدي لتنػاقص 

 مػػع السػػرعة حيػػث يبػػدي المنحنػػي , (5الشػػكؿ)منحنػػي تػػوزع أبعػػاد الميكروسػػفيرات  شػػكؿ فػػي سػػرعة دوراف المحػػرؾ مػػع تبػػايف
بينمػا التجػانس فػي أبعػاد الميكروسػفيرات, عػدـ إلػى ممػا يشػير بوضػوح  مػع وجػود قمتػيف تساعلالميلًا واضحاً ( دورة/د 800)

فيبػػدي قمػػة  (دورة/د 200)أمػػا منحنػػي السػػرعة قمػػة وحيػػدة. لػػبعض الاتسػػاع مػػع إبػػداء  (دورة/د 400)سػػرعة يميػػؿ منحنػػي ال
الشػطر)البعثرة( الناتجػة عػف دوراف شػفرات  ويمكػف تفسػير ذلػؾ بتبػايف تػوزع قػوى, بالمقارنة مػع مػا سػبؽ وحيدة ضيقة الاتساع

أقػػؿّ مػػا يمكػػف عنػػد مركػػز الشػػفرات, مػػا يمكػػف عنػػد نيايػػة الشػػفرات و  تكػػوف ىػػذه القػػوة أعمػػى وأوضػػحنا كمػػا سػػبؽ المحػػرؾ حيػػث
يكػػوف ميميػػا للانػػدماج أقػػؿّ مػػا يمكػػف, أف أبعػػاد القطيػػرات المجػػاورة لحػػواؼ الشػػفرات صػػغيرة, و ولػػذلؾ فمػػف المنطقػػي أف تكػػوف 

رة. ويظيػر ىػذا التبػايف فػي توزيػع وذلؾ عمى العكس مف القطيرات المتوضعة في المركز والبعيدة عف نيايػات الشػفرات المبعث ػ
ذلػؾ عمػى حيػث يػنعكس  دورة/د 800سرعة الػدوراف إلػى رؾ بوضوح عند زيادة القدرة المبعثرة الناتجة عف دوراف شفرات المح

نمػادوف دلالة إحصػائية عمػى البعػد الوسػطي و  مف ولكف ]17[ ]16[ الميكروسفيرات الناتجة أبعادتجانس توزع  يمكػف تفسػير  ا 
 القمـ واتساع المنحنيات كما سبؽ.

 
 دوران مختمفةمحضرة باستخدام سرعات ال (n=300) : توزع أبعاد الميكروسفيرات5الشكل

 :نسبة الكبسمة 
  ]pH=4.7 ]15نقطػة تعادلػو الكيربائيػة عنػد إلػى  الػذي يصػؿ الأموكسيسػمميفالدراسػة ىػي  ىذه فيإفّ المادة الفعالة 

وىػذا يعنػي أفّ  3.7المسػتحمب إلػى  pHيػنخفض  مػف كربونػات الكالسػيوـ إضافة حمض الخػؿّ لتحريػر شػوارد الكالسػيوـ عندو 
ولا بػػدّ أف ذلػػؾ سػػيكوف لػػو ىػػذه  pHالػػػ  قيمػػة بشػػحنة موجبػػة عنػػد اً الأموكسيسػػمميف الػػذي يسػػمؾ سػػموكاً أمفوتيريػػاً يكػػوف مشػػحون

) كميػة الألجينػات,  مػؿ عػدة فػي الوسػطتأثير عواالألجينات المستخدـ في الكبسمة مف خلاؿ  نتائجو عمى التداخؿ مع متماثر
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مػػؿ بشػػكؿ اكميػػة الأموكسيسػػمميف, كميػػة العامػػؿ المشػػبّؾ, سػػرعة التحريػػؾ( فكانػػت نتػػائج دراسػػة تػػأثير كػػؿّ عامػػؿ مػػف ىػػذه العو 
  تي:نسبة كبسمة الأموكسيسمميف عمى النحو الآ فيمستقؿّ 

   :نسبة الكبسمة فيألجينات الصوديوم ع تأثير كمية
عنػػػد تنػػػاقص كميػػػة الألجينػػػات ( P<0.05) 0.53±%17.48إلػػػى  5.12±%32.10تناقصػػػت نسػػػبة الكبسػػػمة مػػػف 

    : تتػػػأثر النسػػػبة الوزنيػػػة بػػػأتيويمكػػػف تفسػػػير ذلػػػؾ كمػػػا  (A1←A3المسػػػتخدمة ) 

       
حيػػػث تػػػزداد عنػػػد تنػػػاقص كميػػػة   

الألجينات مع بقاء كمية شوارد الكالسيوـ ثابتة في الوسط, إذ تكػوف المواقػع الفعالػة فػي سمسػمة المتمػاثر )الألجينػات( المتاحػة 
( تكػوف قميمػة بشػكؿ عػاـ وكػذلؾ +Ca2فنلاحظ أفّ نسبة التآثر مابيف الألجينات والعامػؿ المشػبؾ ) A1لمتآثر قميمة في الصيغة 

نسػبة التػػآثر بػػيف الألجينػات والأموكسيسػػمميف )موجػػب الشػحنة( بشػػكؿ خػػاص ممػا يػػؤدي إلػػى نقػص ارتبػػاط الأموكسيسػػمميف أي 
انخفاض نسبة كبسمتو, ومف جية ثانية تتناقص لزوجة قطيرات الطور المبعثػَر مػع تنػاقص كميػة الألجينػات الأمػر الػذي يزيػد 

طيػرات نتيجػة زيػادة حركيتػو فػي الوسػط الأقػؿّ لزوجػة وبالتػالي نقػص احتباسػو مف إمكانيػة ىجػرة الأموكسيسػمميف خػارج ىػذه الق
   .]1[لـ تتأثر نسبة الكبسمة بزيادة كمية الألجينات في الدراسة  بينما [15] [16] الكبسمةنقص نسبة إلى  ضمنيا مما يؤدي

 :نسبة الكبسمة فيالأموكسيسممين  تأثير كمية 
 بزيػػػػػادة كميػػػػػة الأموكسيسػػػػػمميف ( P<0.05) 5.12±%32.10إلػػػػػى  7.57±%44.22 كبسػػػػػمة مػػػػػفازدادت نسػػػػػبة ال

(B2←B1)  5.51±%41.04وباسػػتمرار زيػػادة كميػػة الاموكسيسػػمميف تناقصػػت نسػػبة الكبسػػمة إلػػى (P<0.05) فػػي الصػػيغة 
(B3 )ممػػا مػػف إمكانيػػة تػػآثره مػػع الألجينػػات,  يزيػػد تػػوافر الأموكسيسػػمميف فػػي الوسػػط بػػأف زيػػادة  الزيػػادة الأوليػػة  ويمكػػف تفسػػير

مكميػػة إضػػافية ل بزيػادة السػػالبة التجػػاذب مػا بػػيف الأموكسيسػػمميف الموجػب الشػػحنة والألجينػات عيسػر تب ,ؿ الكبسػػمةيزيػد مػػف معػدّ 
كميػة  تصػبح ,مػع بقػاء كميػة الألجينػات ثابتػة ,الاسػتمرار فػي زيػادة كميػة الأموكسيسػمميف عنػدأمػا  .البدئية مف الأموكسيسمميف

آخػذيف بعػيف الاعتبػار أفّ ىنػاؾ ) ]22[ ]15[ كامػؿ كميػة الأموكسيسػمميف المتػوافرة فػي الوسػطمتػآثر مػع البوليمير غير كافية ل
نقػص تشػكّؿ البنيػة الصػمبة  ممػا يػرجح فػي التنػافس عمػى مواقػع الألجينػات السػالبة +Ca2و الموجب بيف الأموكسيسمميف اً توازن

 .(ع الكالسيوـ عمى مواقع الألجيناتفّ كمية الأموكسيسمميف الزائدة تنافست مإ إذلجينات والكالسيوـ بيف الأ
 :نسبة الكبسمة فيتأثير كمية العامل المشبك 

 عنػػد زيػػادة كميػػة العامػػؿ المشػػبؾ( P<0.05) 5.12±%32.10إلػػى   1.54±%31.74 ازدادت نسػػبة الكبسػػمة مػػف
(Ca2+) (C2←C1)  5.40±%0.32 إلػػػى 5.12±%32.10مػػف بينمػػا تناقصػػت نسػػػبة الكبسػػمة (P<0.05) تمرار عنػػد الاسػػػ

تتحدد خصائص ميكروسفيرات الألجينػات بالأسػموب  :ائج بالآتيالنتيمكف تفسير ىذه  (C4←C2) بزيادة كمية العامؿ المشبؾ
 نسػػبةالوالألجينػػات بيتحػػدد التػػآثر مػػا بػػيف شػػوارد الكالسػػيوـ و  ]5[ اتـ وفقيػػي تػػكػػذلؾ بالحرائػػؾ التػػو ـ الػػذي تػػتـ فيػػو عمميػػة الػػتيمّ 

     الوزنية

   
 لػـ تسػتخدـ كميػة كافيػة مػف وتبعػاً لػذلؾ ]15[ الألجينػاتميكروسػفيرات التي تحدد بشكؿ رئيسي تيمػـ وتصػمب   

تعػػد التػػي و الكالسػػيوـ شػػوارد بحيػػث نصػػؿ إلػػى النسػػبة المناسػػبة لمتػػآثر مػػا بػػيف الألجينػػات و  C1 غةفػػي الصػػيالكالسػػيوـ شػػوارد 
ناقصػة  ثابتة لمميكروسفيرات ممػا قػد يػؤدي لتسػرب الأموكسيسػمميف مػف الميكروسػفيراتمتيممة بنية كاممة و مسؤولة عف تشكؿ 

النسػبة وصػمت  فقػد قػاء كميػة الالجينػات المسػتخدمة ثابتػةمػع ب C2 غةالكالسػيوـ فػي الصػيشػوارد زيػادة كميػة أما عند  تشبّؾ.ال
العامػؿ المشػبؾ فػي  كميػة أمػا تنػاقص نسػبة الكبسػمة الواضػح والمرافػؽ لزيػادة ,وسفيرات ثابتةإلى القيمة المناسبة لتشكيؿ ميكر 

)لا يمكػف رؤيتيػا إلا بػالمجير  فػي بنيػة الميكروسػفيرات poresالمسػاـ  تشػكؿ فيمكف تفسيره بزيػادة  ( C4و  C3) الصياغات
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, حيػث  شوارد عند زيادة كمية الالكتروني(  اً ىيكػؿ ميكروسػفيرات الألجينػات عنػد تحضػيرىا وفقػ تشػكّؿ مسػامات فػيتالكالسػيوـ
 بتػأثير الحمػض CaCO3بػدءاً مػف  CO2غػازل متزايػدال نطػلاؽالابنتيجػة  وتػزداد ىػذه المسػاـ طريقة الاستحلاب/التيمـ الداخميل
بشػكؿ خػاص  الخػارجيتسمح ىذه البنية المسػامية لمميكروسػفيرات بنفػاذ المػادة الفعالػة مػف داخػؿ الميكروسػفيرات إلػى الوسػط ل

ؿ أثناء تشػكّ في غ/موؿ( وذلؾ  312.3)الوزف الجزيئي للأموكسيسمميف كما في الأموكسيسمميف  اً إذا كاف وزنيا الجزيئي صغير 
, إلػى سيوـ في الوسػطلالكا شوارد  يزداد عدد ىذه المساـ وتتأثر أبعادىا أيضاً عند زيادة كميةوخلاؿ فصميا. الميكروسفيرات 

لشػػػوارد  الفعػػػؿ التنافسػػػيانزيػػػاح التػػػوازف و  نتيجػػػة -Amox+-Alg عمػػػى حسػػػاب -Ca2+-Algيػػػزداد التػػػآثر  ف أفيمكػػػ جانػػػب ذلػػػؾ
شػػوارد الكالسػيوـ فػػي الوسػط كمػػا فػػي زداد كميػػة عمػػى الييكػؿ السػػالب لمتمػػاثر الألجينػات حػػيف تػ موكسيسػمميفمػػع الأ الكالسػيوـ
  .]5[ ]15[ ]16[ ]19[ (C3و C4الصيغ )

 :نسبة الكبسمة فية دوران المحرك تأثير سرع
 دوراف المحػرؾسػرعة  إنقػاصعنػد ( P<0.05)1.37%±61.05إلػى  1.32%±37.94 نسبة الكبسمة مػف ازدادت

أفّ لزوجػػػػة  نتيجػػػػة نقص قابميػػػػة الألجينػػػػات لمتبعثػػػػرويمكػػػػف تفسػػػػير ذلػػػػؾ بػػػػ( D1←D3)دورة/د  200إلػػػػى دورة/د  800مػػػػف 
يػؤدي   نقػص سػرعة الػدورافعنػد  زيػادة المزوجػةد و دورة/ 800دورة/د بالمقارنػة مػع  200تكػوف أكبػر عنػد السػرعة  الألجينات

ذلؾ فإفّ فضلًا عف  ,مف ىجرة الأموكسيسمميف خارج القطيرات بالتالي حدّ يمما  أبعادىا كبيرة ولزوجتيا عاليةشكيؿ قطيرات تل
ذ المحػدود لحمػض الخػؿّ تحػرر شػوارد الكالسػيوـ بسػبب النفػا الطػوريف يػنقصمتبػادؿ بػيف الفصػؿ المتػاح لنقص مساحة سػطح 

ز إمكانيػة التػآثر يػعز تكػوف النتيجػة تلطور المبعثر )الألجينات( الحاوي كربونات الكالسيوـ فالخارجي )الزيت( إلى ا الوسط مف
  .]5[ ]1[ ما بيف الألجينات والأموكسيسمميف مما يسمح بكبسمة كمية أكبر مف الأموكسيسمميف

 
 :الاستنتاجات والتوصيات

ـ الداخمي تحضير ميكروسفيرات بتطبيؽ طريقة التيمّ مكف باستخداـ ألجينات الصوديوـ و و مف المىذا البحث أنّ ف بيّ 
 (26.06و 19.06)وسطية بيف كروية الشكؿ وضمف محضرات خالية مف الشوائب وقدّ تراوحت الأبعاد ال الأموكسيسمميف

الصياغة  عند تغيير عوامؿ تأثرت أبعاد الميكروسفيرات ونسبة الكبسمة%. 61.05كبسمة وصمت إلى , وبنسبة فميكرو 
ازدادت نسبة الكبسمة عند إذ  وسرعة التحريؾ, العامؿ المشبؾ كميةالمادة الفعالة,  كمية الألجينات, كمية وطريقة العمؿ:

عند و  بعد حدّ معيف لكالسيوـا شوارد كميةوتناقصت بزيادة , معيف إلى حدّ  المادة الفعالة كميةكذلؾ الألجينات و  كميةزيادة 
تناقصت بزيادة سرعة التحريؾ ولـ تتأثر بتغيير كمية فازدادت بزيادة كمية الألجينات و , أما الأبعاد زيادة سرعة التحريؾ

نسبة  فية بشكؿ مستقؿ السابقامؿ و ويمكف مف خلاؿ دراسة تأثير كؿ عامؿ مف الع .الكالسيوـ شوارد أو الأموكسيسمميف
ضؿ مف ناحية نسبة الكبسمة حيث الأفىي  (1الجدوؿ) D1 غةوزع أبعاد الميكروسفيرات اقتراح أف تكوف الصيتالكبسمة و 
وبما أنو في دراستنا لـ يحدد ضمف الشروط  ,بأبعاد مناسبةو  ,%61.5 إلى نسبة الكبسمة باستخداـ ىذه الصياغة وصمت
مؤشراً ىاماً لإنقاص الأبعاد فيما لو  د  زيادة سرعة التحريؾ تع فإننا نرى أف ,الدراسة عامؿ ينقص الأبعادفي أثناء المطبقة 

  .(المستخدـ في عممنا) المطموب تجاوزت الحدّ الأقصى
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