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 ABSTRACT   
  

Nifedipine is one of the most used calcium channel blocking agents. Due to its low 

aqueous solubility, it often shows low and irregular bioavailability after oral 

administration. 

Nifedipine has short half-life so it has to be administered many times a day. Immediate-

release formulations increase the risk of myocardial infarction and mortality.  

This research aims to prepare dual-function drug delivery system to enhance nifedipine 

solubility using solid dispersion technique, and extend its release by incorporating these 

dispersions in matrix tablets. 

3
2
 Factorial design was employed; two independent variables, Poloxamer 188 and Ethyl 

cellulose, to improve solubility and extend release respectively, were used in 3 levels. The 

prepared tablets were examined, and succeeded in extending nifedipine release up to 12 

hrs. The equations that link the dependent and independent variables were obtained, 

through which tablet hardness and the released amount after 1, 4 and 6 hours could be 

predicted. 
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 تحضير وتقييم مضغوطات مطولة التأثير لمبعثرات صمبة لمنيفيديبين
 

 وىاد ابراىيمد. 
 **محمد ىاروند. 

 ***رنيم صقر
 

 (2020/ 5/  14قُبِل لمنشر في . 2020/  2/  27تاريخ الإيداع )
 

  ممخّص 
 

أحد حاصرات قنوات الكالسيوـ الأكثر استخداماً ولكف نظراً لانحلاليتو المائية المنخفضة فإنو يبدي توافراً  النيفيديبيف
حيوياً ضعيفاً بعد إعطائو الفموي، كما يممؾ عمراً نصفياً قصيراً يفرض الحاجة لإعطائو عدة مرات يومياً، وتسبب 

ييدؼ البحث إلى تحضير شكؿ  ضمة القمبية والوفيات.في نسب احتشاء الع ارتفاعاً  مستحضراتو سريعة التحرر
طالة تأثيره مف  صيدلاني ثنائي الوظيفة يؤمف تحسناً في انحلالية النيفيديبيف مف خلاؿ تحضيره بشكؿ مبعثرات صمبة وا 

 خلاؿ دمج ىذه المبعثرات ضمف مضغوطات قالبية.
السواغ المحسف  888( ىما البولوكسامير مستقميف في تصميـ التجارب: )متغيريف 32تـ اعتماد التصميـ العاممي 

أُجريت فحوص المراقبة الروتينية عمى المضغوطات مستويات.  3للانحلاؿ والإيتيؿ سيمموز السواغ المؤخر لمتحرر وفؽ 
ساعة. كما تـ الحصوؿ عمى معادلات تنبؤية ناظمة لمعلاقة  82المحضرة، والتي نجحت في إطالة تحرر الدواء حتى 

لمتغيريف المستقميف والمتغيرات التابعة تُمكننا مف التنبؤ بقساوة المضغوطات الناتجة بالإضافة لمكمية المتحررة مف بيف ا
 ا كانت قيـ المتغيريف المستقميف.الدواء بعد ساعة، أربع وست ساعات ميم

 
 إيتيؿ سيمموز.، 888النيفيديبيف، مبعثرات صمبة، مضغوطات قالبية، بولوكسامير  الكممات المفتاحية:

  

                                                           
 ة.سوري -اللاذقية  -جامعة تشرين  –كمية الصيدلة  - أستاذ مساعد*

 ة.سوري - اللاذقية -تشرين جامعة  –كمية الصيدلة  - أستاذ مساعد**
 سورية. - اللاذقية –المنارة جامعة  

 سورية. –اللاذقية  –جامعة تشرين  –كمية الصيدلة  - طالبة دراسات عميا )ماجستير(***
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 مقدمة:
يعد الطريؽ الفموي أفضؿ طرؽ إيتاء الأدوية وأكثرىا شيوعاً حيث تقدـ الأشكاؿ الفموية الصمبة تحديداً العديد مف 

الأصغر، الجرعة الدقيقة،  الحجـالميزات التي تتفوؽ فييا عمى غيرىا مف الأشكاؿ الفموية الأخرى كالثباتية الأعمى، 
لؾ تتوجو الشركات الصيدلانية لصياغة معظـ الجزيئات الكيميائية الجديدة قيد التطوير ضمف والإنتاج الأسيؿ، لذ

أشكاؿ فموية صمبة، ولكف تكمف المشكمة في أف معظـ ىذه الجزيئات ضعيفة الانحلاؿ في الماء، وبالتالي فإنيا 
 .(Tiwari et al., 2009)ا يا الفموي مما يُنقص مف فعاليتولاتُمتص بشكؿ جيد بعد إعطائ

لاتقؼ الصناعة الصيدلانية عند ىذا العائؽ بؿ تقدـ العديد مف المقاربات الناجحة لتحسيف التوافر الحيوي للأدوية 
ضعيفة الانحلاؿ في الماء، بعضيا كيميائي كتشكيؿ صيغة ممحية مف الدواء، وأخرى مرتبطة بالصياغة الصيدلانية 

بعاد، والمبعثرات الصمبة المستخدمة في ىذه الدراسة والتي تعرؼ بكونيا كتقنيات المساعدة عمى الانحلاؿ، تخفيض الأ
بعثرة مكوف فعاؿ واحد أو أكثر في قالب خامؿ بالحالة الصمبة لتحقيؽ زيادة في معدؿ الانحلاؿ، إطالة في تأثير 

 .(Ke et al., 2015الدواء، تعديؿ خواص الحالة الصمبة وتحسيف الثباتية )
صرات قنوات الكالسيوـ المستخدـ في تدبير ارتفاع الضغط والوقاية مف الذبحة الصدرية النيفيديبيف أحد حا

(Martindale., 2009 &Lippincott., 2015  )( كما أنو يُستخدـ في تثبيط المخاض المبكرAlrrahman et 
al., 2013 )( 5.6ونظراً لانحلاليتو المائية الضعيفة µg/ml ًفإنو يُبدي توافراً حيويا )ضعيفاً بعد إيتائو الفموي 

(Ali et al., 1989 & Huang et al., 2006). 
ذكرت العديد مف الدراسات أف استخداـ حاصرات قنوات الكالسيوـ قصيرة الأمد )النيفيديبيف( تزيد نسبة  8995منذ العاـ 

( كما أف استخداـ Psaty et al., 1995% )66حدوث احتشاء العضمة القمبية عند مرضى ارتفاع الضغط بنسبة 
% 86النيفيديبيف ذو التأثير قصير الأمد يزيد مف معدؿ حدوث الوفيات لدى مرضى الأمراض القمبية والإكميمية بنسبة 

(Furmaga et al., 2005 & Furberg et al., 1995). 
ء تمتص الدواء بشكؿ إف غياب نافذة امتصاص محددة لمنيفيديبيف في القناة اليضمية كوف الأجزاء القاصية مف الأمعا

جيد أيضاً دوف حدوث انخفاض في التوافر الحيوي، بالإضافة إلى معدؿ التصفية السريع لمدواء والذي يفرض الحاجة 
مرات يومياً تجعؿ منو مرشحاً مثالياً لمصياغات ذات التحرر  3لإعطاء الأشكاؿ التقميدية ذات التحرر المباشر 

صؿ أطوؿ بيف الجرعات، وتخفؼ الآثار الجانبية المذكورة سابقاً الناتجة عف المضبوط  والمُطوؿ والتي تؤمف فوا
 .(Bode et al., 1996) الارتفاع السريع لتراكيزه البلازمية وبالتالي تحسف تحمؿ ومطاوعة المريض

 
 أىمية البحث وأىدافو:

أحد حاصرات قنوات الكالسيوـ الأشير والاكثر استخداماً، وباعتبار أنّو ذو انحلالية منخفضة تبرز ضرورة  النيفيديبيف
العمؿ عمى تحسيف انحلاليتو ومعدؿ ذوبانو لتحسيف الامتصاص وبالتالي تحقيؽ التوافر الحيوي والاستجابة العلاجية 

لتأثير منو يتغمب عمى مشكمة العمر النصفي القصير بالإضافة إلى أىمية تحضير شكؿ صيدلاني مطوؿ ا المطموبة،
والمشاكؿ المرتبطة بالأشكاؿ مباشرة التحرر الناتجة عف التفعيؿ الودي وتسرع القمب الانعكاسي، وبالتالي ييدؼ البحث 

تحضيره  التوصؿ إلى نظاـ إيتاء دواء ثنائي الوظيفة يؤمف تحسناً في انحلالية ومعدؿ ذوباف النيفيديبيف مف خلاؿإلى 
 ضمف مبعثرات صمبة، ومف ثّـ إطالة تأثيره مف خلاؿ دمج ىذه المبعثرات ضمف مضغوطات قالبية.
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 طرائق البحث ومواده:
 الأجيزة والأدوات المستخدمة:

( كما استخدمت 8استخدمت مجموعة مف الأجيزة والأدوات المخبرية المتوفرة في مخابر الكمية والموضحة في الجدوؿ )
 (2لمواد والمحلات المذكورة في الجدوؿ )مجموعة مف ا

 
 (: الأجيزة المستخدمة في الدراسة1الجدول رقم )

 الجياز الطراز
RADWAG AS 220/C/2, Poland ميزاف حساس 

(Spectrophotometer) Jasco V-530 UV/VIS 

spectrophotometer/ Japan 
 مقياس الطيؼ الضوئي

Erweka DT 600 /Germany/ الانحلاؿ جياز 
ERWEKA TBH200, Germany جياز قياس القساوة 

LOGAN INSTRUMENTS CORP,FAB-

2A,Germany 
 جياز قياس اليشاشة

ERWEKA EP-1 آلة ضغط 
 

 (: المواد والمحلات المستخدمة في الدراسة2الجدول رقم )
 اسم المادة المصدر اسم المادة المصدر

Riedel-deHaen, Germany ميتانوؿ 
تقدمة مف شركة دوائية 

 محمية
 نيفيديبيف

Carl Roth,Germany 50 إيتيؿ سيمموز cp BASF, Germany Poloxamer 188 

MINGTAI CHEMICAL 

CO.LTD (TAIWAN) 
 M102 Merck (Germany) أفيسيؿ

حمض كمور الماء 
(37)% 

 
 طرائق البحث:

 تحضير المبعثرات الصمبة -1
ضمف بيشر عمى  Poloxamer 188تـ تحضير المبعثرات الصمبة باستخداـ طريقة الصير وذلؾ بصير كمية مف 

)سواغ: دواء( مع  8:8 ,8:6 ,8:4 بإحدى النسبنيفيديبيف لتشكيؿ مبعثر ـ، ثـ إضافة ال°76حماـ مائي عند الدرجة 
انسة التحريؾ باستخداـ قضيب زجاجي ثـ تبريد المزيج الناتج باستخداـ حماـ ثمجي. تـ طحف المزيج الناتج بالياوف ومج

 .(Vippagunta et al., 2002ميكروف ) 250 أبعاده باستخداـ منخؿ أبعاد فتحاتو
 تحضير المضغوطات القالبية -2

)تؤخذ كمية مف المبعثر  بطريقة الضغط المباشر حيث تـ تحضير المبعثر الصمب تـ تحضير المضغوطات القالبية
مغ وذلؾ بتحديد محتوى المبعثر مف الدواء عممياً أو مايُعرؼ بػ  26الصمب تحوي العيار المطموب مف النيفيديبيف 
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drug loading) كما يوضح - ضرصيغة بدقة ومزج ىذه المكونات مع المبعثر الصمب المُح ثـ وزف مكونات كؿ
 مـ. 83حتى التجانس ثـ حضرت المضغوطات باستخداـ آلة ضغط وحيدة المكبس ذات قطر  -4الجدوؿ رقـ 

 X1في تصميـ التجارب باعتماد السواغ المحسف للانحلاؿ )البولوكسامير(  32تـ اعتماد التصميـ العاممي الكمي 
مستويات )منخفض، متوسط، مرتفع( مقابمة لمقيـ  3كمتغيرات مستقمة وفؽ  X2والمطوؿ لمتحرر )الإيتيؿ سيمموز( 

 (8،6،-8المرمزة )
 ( : ترجمة القيم المرمزة إلى القيم الحقيقية3الجدول رقم )

 القيـ المرمزة
 القيـ الحقيقية )مغ(

 X2السواغ المؤخر لمتحرر X1السواغ المحسف للانحلاؿ 
-1 80 260 (40 %) 
0 120 325 (50 %) 
1 160 390 (60 %) 

 
لمعرفة مدى تأثير دمج المبعثر الصمب ضمف مضغوطة قالبية عمى تحسيف انحلالية وتحرر الدواء قمنا بتحضير 

 % وأعمى نسبة مف البولوكسامير66الحاوية أعمى نسبة مف الإيتيؿ سيمموز  F9صيغتيف لممقارنة انطلاقاً مف الصيغة 
( خالية مف السواغ المحسف F10، إحدى ىاتيف الصيغتيف )5يوضح الجدوؿ رقـ  كما أضعاؼ كمية النيفيديبيف( 8)

 .( استُخدـ فييا ىذا السواغ ولكف بشكؿ مزيج فيزيائي مع النيفيديبيفF11للانحلاؿ بشكؿ كامؿ والاخرى )
 

 (: مكونات صيغ المضغوطات المحضرة )مغ(4الجدول رقم )
رقـ 
 الصيغة

 لاكتوز أفيسيؿ سيمموز إيتيؿ بولوكسامير نيفيديبيف
شمعات 
 المغنزيوـ

 المجموع إيروزيؿ

F1 26 -1 -1 65 282 6.5 6.5 656 
F2 26 -1 0 65 847 6.5 6.5 656 
F3 26 -1 1 65 82 6.5 6.5 656 
F4 26 0 -1 65 872 6.5 6.5 656 
F5 26 0 0 65 867 6.5 6.5 656 
F6 26 0 1 65 42 6.5 6.5 656 
F7 26 1 -1 65 832 6.5 6.5 656 
F8 26 1 0 65 67 6.5 6.5 656 
F9 26 1 1 65 2 6.5 6.5 656 
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 F9(: الصيغ الإضافية المحضرة لممقارنة مع الصيغة 5الجدول رقم )
رقـ 
 الصيغة

 لاكتوز أفيسيؿ إيتيؿ سيمموز بولوكسامير نيفيديبيف
شمعات 
 المغنزيوـ

 المجموع إيروزيؿ

F10 26 - 396 65 862 6.5 6.5 656 
F11 26 866 396 65 2 6.5 6.5 656 

 
 الاختبارات المجراة عمى المضغوطات المحضرة -3

 اختبار المظير الخارجي
تـ إجراء فحص عياني لشكؿ المضغوطات الناتجة لمتأكد مف خموىا مف العيوب كوجود تشققات أو ثقوب في السطح 

 .(Reddy et al., 2014المضغوطات )الخارجي، ولمتأكد مف عدـ حدوث تغير في الموف أو تفمع في 
 اختبار تجانس الوزن

مف الاختبارات الدستورية اليامة لأف اختلاؼ وزف المضغوطات المحضرة يعني اختلاؼ كمية المادة الفعالة أو 
مضغوطة  26السواغات بيف مضغوطات الطبخة الواحدة، تـ إجراء ىذا الاختبار وفؽ دستور الأدوية الأوروبي بوزف 

إفرادي وحساب الوزف الوسطي ثـ حساب انحراؼ وزف كؿ مضغوطة عف الوزف الوسطي بتطبيؽ العلاقة التالية بشكؿ 
(European pharmacopeia, 2007:) 

 866* ]الوزف الوسطي/الوزف الوسطي( –)الوزف الإفرادي لممضغوطة [الاختلاؼ عف المتوسط )%( = 
 Uniformity of content اختبار تجانس المحتوى

لايعد اختبار تجانس وزف المضغوطات كافياً دوماً لأف تجانس وزف المضغوطات المحضرة لايعني بالضرورة تجانس 
توزع المادة الفعالة بينيا وىذا يعتمد بشكؿ رئيسي عمى عممية المزج لذلؾ أجري فحص تجانس المحتوى لمتأكد مف 

مضغوطات بشكؿ  86فؽ دستور الأدوية الأوروبي بأخذ تجانس توزع المادة الفعالة بيف مضغوطات الصيغة الواحدة و 
بحؿ المضغوطة في الميتانوؿ وقياس امتصاصية النيفيديبيف باستخداـ (عشوائي ومعايرة المادة الفعالة في كؿ منيا 
جراء التمديد المناسب 238مقياس الطيؼ الضوئي عند طوؿ موجة  ثـ حساب المحتوى  )نانومتر بعد الترشيح وا 

 % مف المحتوى الوسطي885-85مضغوطة مف المادة الفعالة. تقبؿ المضغوطات إذا تراوح محتواىا بيف الوسطي لم
(European pharmacopeia, 2007). 

 اختبارات الخواص الميكانيكية
يجب أف تكوف المضغوطات المحضرة مقاومة لمقوى الميكانيكية التي تتعرض ليا أثناء عمميات التصنيع والتعبئة 

 والنقؿ والتخزيف حتى تصؿ إلى المريض ويتـ تقييـ المقاومة الميكانيكية بقياس القساوة واليشاشة. والتغميؼ
 Hardness testاختبار القساوة 

مضغوطات  86تُعرؼ القساوة بكونيا القوة المطبقة عمى المضغوطة اللازمة لكسرىا. تـ إجراء ىذا الاختبار عمى 
جياز قياس القساوة والتعبير عف قساوة كؿ مضغوطة بالمتوسط الحسابي  باختبار قساوتيا بشكؿ فردي باستخداـ

 والانحراؼ المعياري.
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 Friability testاختبار اليشاشة 
 قدتتعرض ليا )احتكاؾ، صدـ( والتي بدورىا   التي الميكانيكية مقوىل مقاومة المضغوطات تكوف أف الضروري مف

المضغوطة بعد  تخسرىا التي لمكتمة المئوية بالنسبة اليشاشة عف المضغوطات ويعبر مف لأجزاء خسارة تسبب
)بعد إزالة الغبار  اليشاشة جياز في وضعيا مضغوطة ثـ 26 بوزف الاختبار أُجري ىذا .إخضاعيا لاختبار اليشاشة

خضاعيا بعد إزالة الغبار عنيا  ثانية وزنيا ثـ دقائؽ( ومف 4دقيقة لمدة /دورة  25دورة ) لمئة عنيا في حاؿ وجوده( وا 
 وفؽ اليشاشة حساب الأوروبي ويتـ الدستور حسب %1 المضغوطات ىشاشة تتجاوز ألا يجب حيث اليشاشة وحساب
 :(European pharmacopeia, 2007) العلاقة

F = [(W1-W2)/W1}*100 
 وزف المضغوطات قبؿ الاختبار وبعده W1-W2 حيث

 In-vitro Dissolution test اختبار الانحلال في الزجاج
دقيقة /دورة 866تـ إجراء ىذا الاختبار باستخداـ جياز الانحلاؿ وفؽ دستور الأدوية الأميركي )المجداؼ بسرعة دوراف 

% ضمف حمض كمور الماء 0.5مؿ مف وسط الانحلاؿ المؤلؼ مف محموؿ لوريؿ سمفات الصوديوـ  966في 
pH=1.2 ) مؿ( بفواصؿ زمنية  5يغة وتـ سحب عينات )مضغوطات مف كؿ ص 6أجري الاختبار عمى

 6.45مؿ مف الوسط النقي ثـ ترشيح العينات باستخداـ مراشح ميكرونية  5( ساعة مع التعويض بػ1,4,6,8,12)
 نانومتر 238ميكروف وقياس امتصاصية النيفيديبيف باستخداـ مقياس الطيؼ الضوئي عند طوؿ موجة 

(United States Pharmacopeia, 2013). 
 

 (: النسب المقبولة لكمية النيفيديبين المتحررة حسب دستور الأدوية الأميركي6الجدول رقم )
 82 4 8 الزمف )ساعة(
 %86ليس أقؿ مف  %44-67 %82-35 النسبة المسموحة

 
  Statistical Analysisالتحميل الإحصائي 

 factorial design 32معتمديف عمى التصميـ العاممي  SPSS 25تـ إجراء الدراسة الإحصائية باستخداـ برنامج 

حيث يمكف مف خلالو الحصوؿ عمى تقدير أفضؿ لتأثير العوامؿ المدروسة، بالإضافة إلى التعرؼ والتحديد الكمي 
لمتداخلات المحتممة والميمة بيف ىذه العوامؿ وىي نقطة ميمة بشكؿ كبير في الصياغة الصيدلانية. تـ في ىذا 

مستويات )منخفض، متوسط، مرتفع( وبذلؾ تكوف الفحوص التجريبية عمى  3دراسة عامميف ووضعيـ ضمف التصميـ 
 صيغ. 9

)كمية السواغ المحسف للانحلاؿ  لدراسة تأثير كؿ مف المتغيريف  Two way anova تـ استخداـ تحميؿ التبايف الثنائي
ساعات بالإضافة لدراسة  8ساعات،  6ساعات،  4واحدة، والمؤخر لمتحرر( عمى نسبة المادة المتحررة خلاؿ ساعة 

في حاؿ وجود فروؽ ىامة إحصائياً بيف المتوسطات تـ تأثير كؿ مف المتغيريف عمى قساوة المضغوطات الناتجة، و 
، حتى نحدد أيف تقع ىذه الفروؽ الذي يقيس أقؿ فرؽ معنوي بيف المتوسطات (LSDاستخداـ اختبار المقارنات البعدية )
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استخدـ تحميؿ الانحدار الخطي  ECو P188لدراسة إمكانية التنبؤ بكمية المادة المتحررة بالاعتماد عمى المتغيريف و 
 متعدد المتغيرات.

 
 النتائج والمناقشة:

 الاختبارات المجراة عمى المضغوطات المحضرة
 اختبار المظير الخارجي 

أي تفمع في أظيرت نتائج ىذا الفحص تجانساً في مظير المضغوطات المحضرة ولونيا الأصفر مع عدـ وجود 
 عمى سطحيا. المضغوطات، أو تشققات

 اختبار تجانس الوزن
لانحراؼ وزف المضغوطة عف  أكبر قيمة لمنسبة المئويةنتائج اختبار تجانس الوزف ويوضح  (7رقـ ) يمخص الجدوؿ
مف أجؿ كؿ صيغة مف الصيغ التسعة، حيث كانت جميع الصيغ المحضرة متجانسة مف ناحية الوزف  الوزف الوسطي

% )أقؿ مف النسبة الدستورية 4.34وكانت أكبر قيمة لمنسبة المئوية لانحراؼ وزف المضغوطات عف الوزف الوسطي 
 %(5المسموحة 

 اختبار تجانس المحتوى
حيث كاف محتوى  الأوروبي جميع الصيغ متجانسة المحتوى حسب الدستورختبار أف ىذا الاتبيف مف خلاؿ نتائج 

 مف المحتوى الوسطي كما يبيف الجدوؿ رقـ%( 115-85مضغوطات جميع الصيغ ضمف المجاؿ المقبوؿ دستورياً )
7. 

 اختبار القساوة واليشاشة
نتائج اختبار القساوة واليشاشة حيث نلاحظ بمقارنة الصيغ ازدياد القساوة بزيادة تركيز البوليمير  7يبيف الجدوؿ رقـ 

قد ادة كمية البولوكسامير المستخدمة و أيضاً ازدياد القساوة بزي، ونلاحظ سيمموز( )الإيتيؿ المستخدـ في ضبط التحرر
أو لقدرتو عمى تعزيز  (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2006يعود ذلؾ لخواصو الرابطة بنفسو )

 (. Kaul et al., 2011عمؿ العامؿ الرابط المستخدـ معو مما يزيد مف ارتباط وتماسؾ المساحيؽ في الصيغة )
وبالتالي فجميع الصيغ مقبولة مف الناحية الدستورية لأف قيـ اليشاشة كانت  %0.37-0.15تراوحت قيـ اليشاشة بيف 

 %.8أقؿ مف النسبة الدستورية المسموحة 
 اختبار الانحلال في الزجاج

% مف الإيتيؿ سيمموز( 46وىي الصيغ الحاوية أقؿ نسبة مف البوليمير المُستخدـ لضبط التحرر ) F1-F4-F7الصيغ 
تورية المسموح بتحررىا في جميع الفواصؿ الزمنية، بينما نجحت النسبة الوسطى مف الإيتيؿ قد خالفت الكميات الدس

التي تحوي البولوكسامير بأقؿ كمية  F2في مطابقة الشروط الدستورية لمتحرر فقط في الصيغة  %(56) سيمموز
 ، أما النسبة الأعمى مف الإيتيؿF5-F8أضعاؼ كمية الدواء ولكنيا فشمت في ذلؾ في الصيغتيف  4مستخدمة وىي 

%( فقد نجحت في ضبط الكميات المتحررة حسب الشروط الدستورية في جميع الفواصؿ الزمنية مع جميع 66سيمموز )
 .(F3-F6-F9نسب البولوكسامير المستخدمة )الصيغ 
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الدواء كمما  ( نلاحظ أنو تقؿ الكمية المتحررة مفF7-F8-F9( و)F4-F5-F6( و)F1-F2-F3بمقارنة الصيغ )
يتوافؽ مع الدراسات المرجعية ومع نتائج فحص القساوة التي  زاد تركيز البوليمير المستخدـ في ضبط التحرر وىو ما

 ,.Katikaneni et alتبيف زيادة القساوة بزيادة تركيز الإيتيؿ سيمموز وغالباً ترتبط القساوة الأعمى بمعدلات تحرر أقؿ )
1995.) 

الكمية المتحررة مف الدواء بزيادة نسبة البولوكسامير المُستخدمة، ىذا الانحلاؿ السريع لمنيفيديبيف  نلاحظ أيضاً ازدياد
مف المبعثرات الصمبة ضمف المضغوطات القالبية قد يعود لانخفاض تبمور الدواء وزيادة تبممو كمما زدنا نسبة البوليمر 

 تخدـ.المُس -المحسف للانحلاؿ ذي الخواص الفعالة عمى السطح-
تفعة وزملاؤه والتي لاحظوا فييا أف النسب المر  Bhyanخالفت ىذه النتيجة نتائج إحدى الدراسات التي أجراىا الباحث 

تؤخر تحرر الدواء عمى الرغـ مف انخفاض تبموره لأقصى حد ضمف المبعثر الصمب مف أحد أنواع البولوكسامير 
عند استخدامو بتراكيز عالية مما يصعب ىجرة الجزيئات نحو لمعة  المتشكؿ، وعزوا ذلؾ لخواص البولوكسامير الميممة

 (.Bhyan et al., 2014) وسط الانحلاؿ
 

 (: نتائج فحوص تجانس الوزن والمحتوى والقساوة واليشاشة لجميع الصيغ المحضرة7الجدول رقم )
 اليشاشة )%( (Nالقساوة ) تجانس المحتوى)%( تجانس الوزف )%( رقـ الصيغة

F1 4.15 93.27±7.34 83.6±3.47 0.36 

F2 3.56 100.37±11.03 92.6±4.37 0.35 

F3 1 99.49±8.69 107.9±9.2 0.29 

F4 1.18 97.98±5.49 94.5±5.29 0.27 

F5 1.91 94.28±6.64 104.2±4.13 0.23 

F6 3.34 98.71±9.98 121.8±4.98 0.18 

F7 4.34 99.17±11.56 105.9±5.3 0.18 

F8 1.74 97.56±5.43 123.4±2.45 0.17 

F9 2.09 96.67±9.04 136.5±6.9 0.15 
 

 
 (: مخطط تحرر النيفيديبين من الصيغ المحضرة1الشكل رقم )
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 الحاوية مزيج فيزيائي F11الحاوية مبعثر صمب مع البولوكسامير والصيغة  F9( أف الصيغة 2نلاحظ مف الشكؿ )
الخالية مف البولوكسامير تماماً وبفروؽ ىامة   F10بمعدلات ذوباف أعمى مف الصيغة معو ينحؿ معيا النيفيديبيف

( وىذا يدؿ عمى أىمية وجود البولوكسامير سواء بشكؿ مزيج فيزيائي P<0.05)  إحصائياً عند جميع الفواصؿ الزمنية
 أو مبعثر صمب ضمف المضغوطة لزيادة انحلاؿ النيفيديبيف.

الحاوية مبعثر صمب مع البولوكسامير بمعدلات ذوباف أعمى مف  F9يف يتحرر مف الصيغة كما نلاحظ أف النيفيديب
الحاوية مزيج فيزيائي معو )بفرؽ ىاـ إحصائيا وعند جميع الفواصؿ الزمنية أيضاً(، وبالتالي تحرر   F11الصيغ

فيزيائياً، وىذا يُظير أىمية النيفيديبيف مف مضغوطة تحوي مبعثراً صمباً أفضؿ مف تحرره مف مضغوطة تحوي مزيجاً 
دمج المبعثر الصمب ضمف مضغوطة قالبية لممساىمة في تحسيف انحلاؿ النيفيديبيف وتحرر أكبر كمية ممكنة منو 
خلاؿ فترة تواجده في العضوية كما يمكف أف ينعكس إيجاباً عمى الناحية الاقتصادية مف خلاؿ تخفيض كمية الدواء 

وزملاؤه والذيف قاموا بتحضير  Shergillة. توافقت ىذه النتيجة مع دراسة أجراىا الكمية ضمف المضغوطة الواحد
ومف ثّـ صياغتيا ضمف  Kolliphor P188, P237بطريقة الصير وباستخداـ  disulfiramمبعثرات صمبة لػ

ولاحظوا أفّ جميع الصيغ المُحضّرة وبجميع النسب  Kollidon SR,HPMCمضغوطات مطولة التأثير باستخداـ 
أعطت معدؿ ذوباف أعمى بالمقارنة مع المضغوطات الشاىد المُحضّرة انطلاقاً مف مزيج فيزيائي لممادة الفعالة 

 (.Shergill et al., 2016والسواغات المُحسّنة للانحلاؿ والمؤخّرة لمتحرر معاً )

 
 F9-F10-F11يديبين من الصيغ (: مخطط تحرر النيف2الشكل رقم )

 الدراسة الإحصائية
نلاحظ مف نتائج فحص الانحلاؿ ازدياد الكمية المتحررة مف الدواء بزيادة كمية البولوكسامير المستخدمة ولكف بنتيجة 
المعالجة الإحصائية تبيف عدـ وجود فرؽ ىاـ إحصائياً بيف متوسطات المستوى المتوسط والمستوى المرتفع مف 

ساعات وىذا يعني أف زيادة  6ساعات،  4أضعاؼ المادة الفعالة عمى الترتيب( بعد ساعة،  8و 6) 888البولوكسامير 
مغ( لـ تقدـ فائدة تذكر  826أضعاؼ المادة الدوائية ) 6كمية السواغ المحسف للانحلاؿ ضمف المضغوطة القالبية عف 

 أضعاؼ( عند صياغة المضغوطات لاحقاً. 6لنسبة )بزيادة الكمية المتحررة، ويمكف الاقتصار عمى ىذه ا
أما بالنسبة لمسواغ المؤخر لمتحرر فقد لاحظنا أنو تقؿ الكمية المتحررة مف النيفيديبيف بزيادة كمية الإيتيؿ سيمموز 

حلاؿ مع الاستمرار بمعالجة نتائج فحص الانالمستخدمة وبفرؽ ىاـ إحصائياً بيف جميع المستويات بعد الساعة الأولى. 
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بعد  ECللأزمنة اللاحقة وجدنا أنو لايوجد فرؽ ىاـ إحصائياً بيف متوسطات المستوى المتوسط والمستوى المرتفع لمػ
 ECساعات، كما لايوجد فرؽ ىاـ إحصائياً بيف متوسطات المستوى المتوسط والمستوييف المنخفض والمرتفع لمػ 4مرور 

المنحمة مف النيفيديبيف تزداد مع مرور الوقت كما تبدأ المضغوطة قد يعود ذلؾ لكوف الكمية ساعات،  6بعد مرور 
المستخدـ في ضبط تحرر الكميات الكبيرة المنحمة مف المادة الدوائية مع مرور  ECالقالبية بالتآكؿ وبالتالي تقؿ فعالية 

 الزمف وتغيب الفروؽ اليامة إحصائياً بيف المستويات المستخدمة.
سابقة أيضاً في تفسير عدـ وجود فرؽ ىاـ إحصائياً بيف متوسطات كمية المادة المتحررة بعد يمكف اعتماد المناقشة ال

 8قد انحمت بعد  المادة الفعالةساعات وفؽ مستويات المتغيريف المستخدميف، بالإضافة لكوف معظـ كمية  8مرور 
المستخدمة والذي يظير تأثيره بشكؿ أوضح خلاؿ  ساعات وبالتالي تلاشت الفروؽ بيف مستويات البولوكسامير

 ساعات(. 8الساعات الأولى )مسرع للانحلاؿ( ويقؿ بشكؿ ممحوظ في الساعات الأخيرة )بعد 
بالنسبة لمقساوة فقد لاحظنا وجود فروؽ ىامة إحصائياً بيف متوسطات القساوة وفؽ مستويات المتغيريف المستخدميف 

ية الإيتيؿ سيمموز وكمية البولوكسامير المستخدمة وىو ماتمت مناقشتو سابقاً في فقرة حيث تزداد القساوة بزيادة كم
 اختبار القساوة.

تـ أيضاً دراسة معاملات الارتباط والانحدار الخطي لمحاولة الحصوؿ عمى معادلة تنبؤية تربط المتغيريف المستقميف 
املات الارتباط وجود ارتباط قوي بيف المتغيرات المستقمة بالمتغيرات التابعة المدروسة، حيث لاحظنا مف خلاؿ قيـ مع
تُمكننا مف التنبؤ بقيمة  –بناء عمى البيانات الموجودة  –وجميع المتغيرات التابعة واستطعنا استخراج معادلة تنبؤية 

ير والإيتيؿ ساعات ميما كانت القيـ المستخدمة مف البولوكسام 8،4،6القساوة بالإضافة إلى الكمية المتحررة بعد 
 سيمموز.

ساعات بالمتغيريف المستقميف لأنو وبنتيجة  8استخراج معادلة تنبؤية تربط كمية المادة المتحررة بعد  لـ نتمكف مف
مما يعني أنو ليس ىناؾ دلالة لمعاملات  6.65كانت قيمة مستوى دلالة اختبار فيشر أكبر مف  anovaاختبار 

 دلة التنبؤ وبالتالي لايمكف التبنؤ بقيـ المتغير التابع بالاعتماد عمى المتغير المستقؿ.المتغيرات المستقمة الداخمة في معا
 

 ( : ممخص نتائج اختبار الانحدار الخطي متعدد المتغيرات8الجدول رقم )
 المتغير التابع الانحدار الخطي متعدد المتغيرات نتائج اختبار

 معامؿ الارتباط المعادلة التنبؤية
Y1=0.262x1-0.225x2+81.875 0.978  ساعة 8نسبة المادة المتحررة بعد 
Y2=0.191x1-0.155x2+95.327 0.929  ساعة 4نسبة المادة المتحررة بعد 
Y3=0.183x1-0.117x2+94.825 0.929  ساعة 6نسبة المادة المتحررة بعد 

 ساعة 8نسبة المادة المتحررة بعد  0.757 لايمكف التنبؤ

Y5=0.34x1+0.211x2-1.528 6.992 القساوة 
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 الاستنتاجات والتوصيات:
 الاستنتاجات:

 سيمموز إطالة التحرر حتى  استطاعت المبعثرات الصمبة عند دمجيا ضمف مضغوطات قالبية باستخداـ الإيتيؿ
% مف كمية الدواء المستخدمة، وبشكؿ متوافؽ مع الشروط الدستورية 96ساعة وسمحت بتحرر أكثر مف  82

% متفوقة بذلؾ عمى المضغوطات التي تحوي مزيج فيزيائي مع 66عند استخداـ الإيتيؿ سيمموز بنسبة 
 البولوكسامير أو المضغوطات الخالية تماماً منو.

 قساوة المضغوطات المحضرة بزيادة كميتي الإيتيؿ سيمموز والبولوكسامير المستخدمة. تزداد 
  مف خلاؿ استخداـ التصميـ العاممي تـ الحصوؿ عمى معادلات تنبؤية ناظمة لمعلاقة بيف المتغيريف المستقميف

مادة المتحررة منيا بعد ساعة، الوالمتغيرات التابعة تُمكننا مف التنبؤ بقساوة المضغوطات الناتجة بالإضافة لكمية 
 ساعات. أربع وست

 التوصيات:
 مف -عمى المضغوطات المحضرة وتحري تأثير شروط التخزيف عمى الحالة الفيزيائية لمدواء  ثباتيةال إجراء دراسات

ومف ثـ تحري تأثيرىا عمى معدؿ تحرره مف  -ناحية إمكانية عودة تبموره مف جديد ضمف المبعثر الصمب
 المضغوطات.

  يفضؿ أف تتبع ىذه الدراسة بدراسة التحرر في الجسـ الحيin vivo. 
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