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 د. لمى الھوشي                            2 التكنولوجیا الصیدلیة         الأولى المحاضرة 

 
 التلبیس

Coating   

 أنواع التلبیس: 

  Sugar coatingالتلبیس السكري  -1
 Film coatingبالفلم  سالتلبی -2
 Press coatingالجاف التلبیس  -3

تكون زیادة الوزن أكثر في التلبیس السكري مقارنة مع التلبیس بالفلم والتلبیس السكري یحتاج إلى خبرة ووقت أكثر ولا 
یمكن فیھ الاحتفاظ بأخدود الكسر وعادة لا یتم تعدیل التحرر بواسطتھ. كما أن الأشكال الملبسة والمطروحة (أو التي ستطرح) 

 السوق ستلبس بالفلم.في 

 التلبیس بالطبقة الرقیقة

 دمةمق

التلبیس بالطبقة الرقیقة ھو تقنیة تؤدي إلى تغطیة كاملة وناجحة لنواة (حثیرة مض������غوطة، محفظة) بطبقة رقیقة لاص������قة 
 ومستمرة. 

أنواع مختلفة للمضغوطات الملبسة وحسب البنیة الكیمیائیة لمولدات الأفلام المستعملة في عملیة التلبیس یمكن أن نمیز ثلاثة 
 بالطبقة الرقیقة:

ً المضغوطات الملبسة تلبیس-1 ً معد ا  ي أو الحامي)قالتلبیس الوا(  Gastric coated tablets  یا

 یذوب التلبیس المطبق على النواة الملبسة في المعدة وتتحرر المواد الفعالة في المعدة.

وتش��مل مض��غوطات التلبیس المعوي ومض��غوطات التلبیس modified release tablets المض��غوطات معدلة التحرر-2
 مطولة التأثیر.

   Enteric coated tabletsالمضغوطات الملبسة تلبیس معوي -آ 

لایذوب التلبیس المطبق على النواة الملبس�����ة في المعدة لأن الفلم مقاوم لعص�����ارة المعدة وخمائرھا الھاض�����مة بل یذوب في 
 ة موادھا افعالة في الأمعاء. الأمعاء وتحرر النوا

  Prolonged action coated tablets المضغوطات الملبسة تلبیس مطول التأثیر -ب  

لایذوب الفلم المطبق على النواة الملبس���ة لا في المعدة ولا في الأمعاء لكنھ یس���مح بتحرر المواد الفعالة ببطء من خلالھ أثناء 
 مروره بالأنبوب الھضمي. 

 بیس بالطبقة الرقیقة میزات التل

 تقدم تقنیة التلبیس بالطبقة الرقیقة میزات إضافیة على التلبیس السكري یمكن تلخیصھا بالنقاط التالیة :

 تجاه العوامل الخارجیة المخربة (رطوبة، نور، أوكسجین) الملبسةحمایة مرتفعة للمادة الفعالة  -

 ، توفیر في العبوات ومواد التعبئة، تخفیض أجور النقل%3-2) تخفیض كلفة التلبیس بسبب : قلة المادة التلبیس ( -
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 تقنیة سھلة وسریعة یمكن جعلھا آلیة بسھولة وتؤدي لاختصار شدید لحاجتھا من العمال والفنیین  -

 اختلاف شكل النوى المغلفة وأبعادھا (مساحیق،حثیرات، مضغوطات، محافظ )  -

 ما یمكن من استخدام نصف حبة في جرعات خاصة.تحافظ الطبقة الرقیقة على ظھور أخدود الكسر م -

 استعمال المذیبات العضویة في ھذه التقنیة یسمح بتلبیس المواد الحساسة جداً للماء دون أي خطر -

السیطرة على مواقع التحرر سواء في المعدة أو الأمعاء أو في جزء معین من الأنبوب الھضمي وذلك بحمایة الشكل من تأثیر  -
سیمر بھا قبل مكان التأثیربھدف معالجة موضعیة في الأنبوب الھضمي لاختیار مكان الامتصاص النموذجي الاوساط التي 

 للمادة افعالة

 اطالة زمن امتصاص مكونات الدواء وذلك باعاقة تحرر الدواء من الأشكال الصیدلانیة. -

  التلبیس سائلمكونات 

الأفلام بعد تبخر المذیب واتحاد جزیئات المتماثر المولدة للفلم مع تتشكل الطبقة الرقیقة الملبسة بشكل رئیسي من مولدات 
بعضھا البعض، وتتكون محالیل التلبیس من مكاثیر صلبة مولدة للأفلام تستعمل على شكل محالیل أو معلقات ضمن مذیب 

ن سائل التلبیس من المكونات مناسب، ومن النادر جداً أن توجد ھذه المكاثیر لوحدھا ضمن السائل المذیب، بل غالباً ما یتكو
 التالیة :

 الملونات filer، مساحیق التحمیل (حشوة) plastisizerالملدنات  solvants، المذیبات polymerالمكاثیر المولدة للأفلام 
colonrants 

 polymer المكاثیر المولدة للأفلام -1

 مولدات الأفلام المستخدمة في التلبیس المعديبعض 

 المشتقات السللوزیة  -1

 C.M.C Naالصودي  سللوزكاربوكسي متیل المتشردة:  المشتقات -1-1 

  MC سللوزمتیل الألكیلیة:  المشتقات  -1-2

یدروكسي بروبیل , ھ  HPC سللوزھیدروكسي بروبیل ,    HEC سللوزھیدروكسي ایتیل المختلطة:  المشتقات  - 1-3
 سللوزھیدروكسي ایتیل متیل ,  HPMC سللوزمتیل 

 PEGبولي أكسي ایتلین غلیكول  -2

 Polyoxمركبات الـ  -

البولي فنیل بیرولیدون ,   polyvinyl alcoholالكحول البولي فینیلي : derivative   Vinilic المشتقات الفینیلیة-3
PVP 

   Eudragit E المكوثر الشارجبي :   Acrylic derivativeالمشتقات الأكریلیة  -4

اة السماكة عب ھنا مراجوی Zeinالصمغ العربي وصمغ الكثیراء والجیلاتین والزئین : الراتنجات والصموغ الطبیعیة-5
 الى ملدنات. جظم ھذه المواد یحتاعوالانتباه الى ان م

 Enteric film coating التلبیس المعويملة في عمولدات الافلام المست
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 الھضميدراسة اختلاف درجة حموضة الأنبوب  -

إن زمن مقاومة الفلم المعوي الملبس للنواة ضمن الأنبوب الھضمي متعلق بدرجة حموضة محتواه فالعامل الأكثر أھمیة 
 والذي یجب الإنتباه إلیھ أثناء التلبیس المعوي ھو درجة حموضة الأجزاء المختلفة للانبوب الھضمي.

درجة حموضة  جزء الأنبوب الھضمي
 pHدرجة حموضةالمحتوى   pHالمفرز

 3.5حتى  1.2  - 2.5 المعدة

 
 الأمعاء الدقیقة

 
 3.7 – 4.5البواب 8.5

 4.5 – 6.2الأثنى عشر
  6.2 –  7.3  الصائم

 الجزء الأخیر من المعي الدقیق قلیل القلویة

 7.5أقل من     الأمعاء الغلیظة

 :التالیةمجموعات الیمكن تصنیف مواد التلبیس المعوي في  

 استرات الحموض الدسمة  - 1
 البروتینات-2 
 المتشردة في الأمعاءالمشتقات -3

 تتمیز باحتوائھا جذور كربوكسیلیة حرة تعتمد علیھا درجة الحموضة التي تذوب بھا ھذه المركبات 

 المقاومة لعصارة المعدة  السللوزیةمولدات الأفلام  -أولاً 
 فة الكاربوكسیلیة ھي عبارة عن وحیدات استر لحمض ثنائي الوظی

  Cellulose  acetophtalate السللوزخلات فتالات -1
   HPMCP :HP50,HP55 السللوزفتالات ھیدروكسي بروبیل متیل -2
   Cellulose actohemi succinat السللوزاسیتو ھیمي سكسینات -3
 

 ً     Acrylic derivative  :Eudragit L , Eudragit S المشتقات الأكریلیة -ثانیا
 ً   Vinilic derivativeالمشتقات الفینیلیة-ثالثا

 ت(تستخدم في التحرر المطول ولكن ذكرت ھنا لشرح البلمر التالي: خلا  Polyvinyl acetateخلات البولي فینیل -1
 فتالات البولي فینیل)

  Polyvinyl acetate phtalateخلات فتالات البولي فینیل - 2
 

 Sustained release  مطول التأثیر التحررملة في عمولدات الافلام المست
 ذوابة في السائل الھضمي)الغیر أي بولیمیرات مطولة التأثیر ال(

   EC سللوزایتیل   -1
  : شتقات الأكریلیة المعتدلةمال -2
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Eudragit RL, Eudragit RS   غیر المتشردة ولا تتأثر بتغیر درجة حموضة الوسطpH تعتمد نفوذیة الفلم للماء على . 
 .   RLوأكثر أھمیة في النوع   RSقلیلة في النوع  یةنسبة احتوائھ على مجموعات ھیدروفیل

 المكون الثاني في سائل التلبیس

 Solvents المذیبات

 المذیبات الأساسیة المستعملة في التلبیس

 الماء المقطر 

  ال وسمیتھا مختلفة)عابلة للاشتقذوابة في الماء و(الایزوبروبانول...  -المیتانول -: مثل الایتانولالأغوال

ال وسمیتھا عابلة للاشتقذوابة في الماء وغیر (كلور الكربون...  عراب -كلورمیتیلین -: مثل الكلوروفورمالمشتقات الكلوریة
 الیة)ع

  یفة)عال وسمیتھا ضعتابلة للاشقذوابة في الماء و(: مثل الاسیتون وایتیل میتیل خلون الخلونات

 . لیلة)قذوابة في الماء بنسب ضئیلة وسمیتھا (خلات المیتیل  –: مثل خلات الایتیل الإسترات

 تحضیر محلول التلبیس

 –الإذابة  –التطایر  –یفضل استخدام مزیج محلات من أجل: التحكم بكل من (الاشتعال  –حسب خصائصھ  إذابة البلمر
 كما یجب ألا ننسى أن استخدام المذیبات عضویة یستلزم تجھیزات خاصة.  –السعر) 

 المكون الثالث في سائل التلبیس

 Plasticizerالملدنات 

 تمھید -1

 -الأفلام الناتجة نقوم بإضافة مواد تحسن من المرونة بإبعادھا سلاسل البلمر عن بعضھا = لدونة ومرونة للتخلص من تكسر
و الملدنات بالتعریف ھي مواد غیر طیارة تغیر من  -خفض نقاط الارتباط تغییر شكل الفلم دون تصدعھ -إضافة مواد أجنبیة

 قابلیتھ للعطب. خصائص الفلم الفیزیوكیمیائیة المیكانیكیة و تخفض من 

 عملیة التلدین -2

 التلدین الداخلي  -2-1

أو استعمال بلمر بالمشاركة من ضم ذرتین بسیطتین مختلفتي  –إدخال سلسلة جانبیة بحجم كبیر أو متشعبة, استقطابھا قلیل 
 606بلمرات أقل تبلوراً مثل الفارماكوت  –التركیب الكیمیائي 

 التلدین الخارجي  -2-2

ملدنة لمحلول التلبیس تتوضع بین سلاسل البولیمیر مما یؤدي لتحسین المقاومة الفیزیائیة للفلم بزیادة المرونة  إدخال مادة
 وتغییر خصائصھ الفیزیوكیمیائیة. و نمیز:

 التلین بالتنظیم الذري -2-2-1

 تخفیض التبلور.  –لذرات تخفیض الاستقطاب بین ا –إبعاد السلاسل عن بعضھا  –تثبیت ذرات الملدن على سلسلة البلمر 

 التلدین بالانتشار الذري  -2-2-2

 ابتعاد السلاسل دون تفاعل.     -ذرات الملدن محبوسة بین ذرات البلمر
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 عمل الملدنات -3

 تباعد السلاسل عن بعضھا مما یؤدي إلى نقص قوة الالتحام الذاتي وإنقاص نقاط الارتباط فنحصل علىفلم لدن ومرن 

غیر ذواب نستخدمھ  –ملدن مستقطب = ملدن ذواب في الماء نستخدمھ لفلم محب للماء  –ون غیر متجانس توزع الملدن یك
 الأفضل ھو التلدین الداخلي.   –في التلبیس المعوي أو مطول التاثیر 

 الملدنات الأساسیة المستعملة في التلبیس -4

 الملدنات المحبة للماء  -4-1

 یلین غلیكول, ایتیلین غلیكول, دي ایتیلین غلیكول.: الغلیسیرین, بروبالغلیكولات -

- PEG  وتستخدم لتلدین الإیترات السللوزیة والمشتقات الفینیلیة.   400و  200: ذات الوزن الجزیئي المنخفض بین 

 الملدنات الكارھة للماء  -4-2

 –إسترات الغلیكول  –الخلات (تري اسیتین)  – شمعات الغلیكول –إسترات ألیفاتیة (فتالات دي میتیل وفتالات دي بوتیل) 
 زیت السیلیكون.   –زیت الخروع  –إسترات السوربیتان 

 في سائل التلبیس عالمكون الراب

 Fillerمساحیق التحمیل أو الحشوة 

 تمھید -1

إنقاص الكلفة من خلال تسریع بناء الفلم وبالتالي تخفیض زمن  أو المادة الفعالة من الضوءدور المالئات أو الحشوة حمایة 
 التلبیس وإنقاص كمیة السائل المستعمل.  

 تحضیر معلق مسحوق التحمیل -2

 الكتل (تؤثر سلباً في سیر العملیة أو تسد فتحة جھاز الإرذاذ).   -تحریك مستمر  –نخل (تكتل) 

 عمل مساحیق التحمیل  -3

یزید من كثافة الفلم ومقاومتھ المیكانیكیة وخصائصھ  –تباعد الذرات (كما الملدن) ولبلمر خفض الانتظام الذري ل
 حیوي)   السرعة ذوبانھ وبالتالي تحرر المادة الدوائیة مما یؤثر على التوافر –الفیزیوكیمیائیة (نفوذیة لبخار الماء 

 مساحیق التحمیل المستعملة في التلبیس

 محبة للماءال -1

في  –تجانس لوني في النھایة  –یختفي  -عدم تجانس الطبقات الأولى من التلبیس –ناعم  –غیر سام  –:  خامل التیتانأكسید 
 (وزن مرتفع)  PEGإضافة الـ ویكون الحل بتشقق  یظھرنسبة مرتفعة حال استخدامھ ب

 قلوي pHعطور والماء وبنحل في یھلم الزیت وال -ناعم جداً وبالتالي یمكن دخولھ في الأنف –غیر سام  الإیروزیل:

 یمتص الماء لذلك ینقص من مدة حفظ المضغوطات الملبسة. –قلیل الاستعمال  كربونات الكالسیوم:

 كارھة للماءال -2

ة عندما تكون قرینة انكساره قریبة من قرینة انكسار المادة الملبسة وبالتالي تقل الحمایة على فیعطي أفلاماً نصف شفا التالك:
 بذلك یزید من حفظ الأدویة التي تتخرب بالرطوبةوشكل عام باعتباره كارھاً للماء فھو ینقص من نفوذیة بخار الماء النور وب
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یبطئ من سرعة التحرر بتأثیره  لى ذوبان  –تغطیة كبیرة (نعومة فائقة) نفوذیة لبخار الماء  –: كاره للماء شمعات المغنیزیوم
 الفلم .

 التلبیسالمكون الخامس في سائل 

 Colorantsالملونات 

 تمھید -1
من المعلوم أن فعالیة الش��كل الص��یدلاني تعتمد بش��كل رئیس على المادة الفعالة ولكن اللون یس��اھم ویس��اعد بش��كل فعال على 
نجاح المستحضر فالدواء یمكن أن یقبل بسھولة من قبل المریض عندما یتمتع بخواص حسیة جیدة. فاللون بالفعل ھو عامل 

یلمس حواسھ ویزید الأناقة الصیدلیة للمستحضر الملون, فإذا كان الإنطباع الأول حكم بالنسبة للمریض لأنھ بالدرجة الأولى 
 عن الدواء سیئاً یتأثر بذلك تأثیره العلاجي وتقل أھمیتھ.

فمن أجل جذب المریض من قبل الدواء المقدم إلیھ وجعل ھذا الدواء مقبولاً من قبلھ من الناحیة النفس��یة وحث المریض على 
ي المعالجة نلون مس��تحض��راتنا الص��یدلانیة. فلون الملبس��ة أو المض��غوطة الجاذب للمریض وكس��بھا ثقتھ مس��اعدة الطبیب ف

تؤدي إلى زیادة فعالیة الدواء وتناولھ بشكل منتظم حسب إرشادات الصیدلي. وفي الحالة المعاكسة عندما یكون الدواء غیر 
  .نتظممقبول سیؤخذ ھذا الدواء من قبل المریض بشكل عشوائي وغیر م

أما أثناء تلوین الش��رابات والمعلقات فمن المفض��ل اس��تعمال ملون ینس��جم مع المادة المطعمة المس��تعملة. أي یجب أن بعطي 
وھناك دراسة إحصائیة أجریت بفرنسا والمانیا وایطالیا على  لون الثمار التي استعمل طعمھا أو عطرھا لكي تذكر بالمنشأ.

, فوجدوا أن الأطفال یفضلون الشرابات والمضغوطات الملونة ویتناولونھا بسھولة اكبر تفضیل الملونات من قبل المرضى 
 من الأشكال غیر الملونة , فھم یفضلون الألوان التالیة حسب تسلسلھا : الأحمر فالأخضر فالأصفر.

 
 میزات استعمال الملونات -2

أسباب تقنیة, فبعض المواد یمكن أن تظھر ألواناً غیر  إن الحصول على أدویة مرضیة من الناحیة الحسیة تبرز أھمیتھ لأجل
مرض�����یة أو اختلاف اللون من وجبة إلى أخرى دون تغییر الفعالیة بش�����كل ملحوظ مثل الص�����بغات عندھا نض�����یف ملونات 

ل للمحض����ر من أجل إخفاء ھذا الاختلاف اللوني المعزى إلى المواد الأولیة ونحص����ل بالنتیجة على تلوین ثابت ومتجانس لك
 الوجبات المتعاقبة.

من ناحیة أخرى فإن اس���تعمال الملونات المختلفة على مس���توى المض���غوطات والملبس���ات یس���مح بتمیز اكثر س���ھولة ما بین 
المواد المتعاكسة من الناحیة العلاجیة أو ذات العیار المختلف وھذا التمیز صعب الحصول دون ملون وبخاصة عندما یكون 

 حداً.شكل المضغوطات وحجمھا وا
ویمنع الخطأ والالتباس ویجنب   أیض����ا من قبل المریض  وكذلك فالتلوین یس����ھل تمیز المواد أثناء عملیة التص����نیع والتوزیع

 الأخطار.
  من الناحیة الصناعیة یسمح تلوین المزیج بمراقبة تجانسھ أثناء المزج ومراقبة تجانس التلبیس. 

 
 مساوئ استعمال الملونات -3

 نات یمكن آن نذكر:من مساوئ الملو
السمیة : سمیة الملونات المؤكدة حالیاً ھي سبب الانتقادات المتكررة والموجھة لاستعمالھا وھذا ما یؤدي إلى الحد  -أ

 من تركیز عدد الملونات المسموح باستعمالھا وعددھا 
میكرو  40الملون إطلاقا التداخل في معایرة المادة الدوائیة = مشكل بالتحلیل لذلك فلا یجوز أن یتجاوز تركیز -ب

 غراماً في الجرعة المجزأة للشكل الصیدلاني 
عند تحسین الشكل الصیدلاني المقدم بشكل كبیر حیث یظھر في بعض الأحیان على شكل سكاكر أو شراب لذیذ ( -ج   

سمیة من جراء  فمضغوطات فیتامین ث فوارة ) وھذا یشد میل الأطفال لاستعمالھ المتكرر مما یؤدي إلى حوادث عرضیة
 .المغالاة في استعمالھ

  
 تصنیف الملونات حسب المنشأ -4
 الملونات الطبیعیة  -1   
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 ذات المنشأ النباتي ( كاروتین ) آو الحیواني ( كوشینیل )  
 ان،  أكسید الحدید، كربونات الكالسیومتوھناك أیضا الملونات الطبیعیة ذات المنشأ المعدني : أكسید التی -2
   Amarantبجانب ھذه الملونات الطبیعیة نجد الملونات العض��ویة الص��ناعیة بعض��ھا یوجد في دس��اتیر الأدویة امارانت -3

 Tartrazineترترازین 
 تصنیف الملونات حسب اللون التي تكسبھ   -4

  jaune solide - chrysoines - jaune de quinoleine - tartrazineالأصفر :  -
 jaune orange sunset yelowالبرتقالي:  -
  ecarlate GN- azorubine- amaranthe- aliz arines - erythrosine I- coccinnouvelleالأحمر:  -
 indigotine synthetique- bleu patenteالأزرق :  -
 noir brillant B.Nالأسود:  -
 
 كما تصنف بدلالة طبیعتھا الكیماویة  -5

 Monoazoiques  :    :Azoribine -  - chrisoines - jaune solide- Tartrazineمشتقات 
Coccine Nouvelle  -  Ecarlote GN  - Jaune Oranges – Amaranthe  

 مال الملوناتعمساوئ است
ناء  بة في الماء باس������تث لذوا یة ھي ان الملونات المس������موح باس������تخدامھا ھي الملونات ا  Blueالمش������كلة الرئیس������

Solantherene RSإلى الحلول التالیة للتخلص من ھذه المشكلة:أ ج) لذلك نل 
 إضافة الماء (ولكن قد یترسب البلمر) -1
 ول ممدد (ولكن قد یترسب الملون)غمال العاست -2
 یر ذوابةغمال ملونات عاست -3
ب الانتباه إلى جلیس����یرین: وھنا یغ -زیئيجمنخفض الوزن ال PEG -لیكولغد مثل ایتیلین عمال محل مس����اعاس����ت -4

ة على س����رعلى بخار الماء وعلى نفوذیة الفلم عب دراس����ة خواص����ھا جدة ویعھذه المحلات المس����االتأثیر الملدن 
 ذوبانھ. 

 

 الأجھزة المستعملة في التلبیس بالطبقة الرقیقة
 تقنیات تقلیدیة -
 تقنیات آلیة -

 التقنیات التقلیدیة

 یعمل بالضغط دون ھواءالتلبیس بالقدور التقلیدیة وبواسطة مرذاذ الھواء المضغوط أو باستعمال مرذاذ  -
 التلبیس بالقدر الدوار ذي المحور الإرذاذي -

 التقنیات الآلیة

 تقنیة دریام -
 Accela-Cotaطریقة  -
 Hi-Coaterطریقة  -
 طریقة بیللغریني -
 )Glatt Wsgالتلبیس بالسریر الھوائي (جھاز  -
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 مراقبة المضغوطات الملبسة بالفلم

بالمقارنة مع المضغوطات غیر الملبسة ویجري ھذا الفحص باستعمال تزداد قساوة المضغوطات الملبسة القساوة:  -1
 الاجھزة المذكورة سابقاً.

یتم التاكد من ھذا الفحص من التصاق الفلم الجید على المضغوطات وكذلك یبین مقاومتھا للحت الھشاشة:   -2
 والصدمات ویمكن ان یساوي الصفر.

 –نقاط التقشر (بسبب التصاق المضغوطات ببعضھا)  –لمعانھ  –تجانسھ  –انتظامھ  –: استمراره شكل التلبیس -3
 شكل السطح والذي یجب أن یكون موحداً (لا مقبب, عدم وجود نقاط لماعة). 

 مراقبة التلبیس نفسھ -4

حھا زئبق مضغوطة وملاحظة المضغوطات الحاویة على سط 50 (علىاستمرار التلبیس: طریقة الزئبق  -4-1
 متشرب ضمن المسامات او الشقوق الموجودة في التلبیس) 

مضغوطات. إذا ظھرت على السطح قطرات بلون أزرق غامق بسبب  10(على طریقة الیود 
 احتواء المضغوطات على نشاء یعني وجود مسامات او تشققات) 

 نسھ وذلك بشكل عیاني)  بإضافة ملون في محلول التلبیس وملاحظة توزعھ وتجاتجانس التلبیس ( -4-2

مضغوطة: تحدد بقیاس السماكة في وسطھا أو قطریاً قبل وبعد عملیة التلبیس والفرق  50(على سماكة الفلم:  -4-3
تساوي سماكة الفلم) كما یمكن وزن كل مضغوطة قبل وبعد التلبیس والفرق  2بین متوسط السماكتین مقسوماً على 

 .یمثل الزیادة الناتجة عن التلبیس

 (على الھواء وعلى بخار الماء)نفوذیة الفلم  -4-4

باستعمال وسط معدي اصطناعي من أجل دراسة زمن  التفتت أو سرعة ذوبان الفلم (تلبیس ذواب بالمعدة:  -4-5
 الذوبان)

یقاس زمن التفتت او سرعة الذوبان بوسط معدي صنعي ومن ثم (تلبیس مقاوم للمعدة ذواب بالأمعاء: 
=  pHم. یجب على الفلم المعوي ان یقاوم الوسط المعدي اي 37سائل معوي اصطناعي بدرجة حرارة 

ساعات كحد أقصى ولایجب على المضغوطة ان تتغیر او  6ساعة  إلى  2-1والخمائر المعدیة من  1.2-3.5
 ل تواجدھا في الوسط المعدي ).أن تحرر المادة الفعالة خلا

(توضع المضغوطات المقاومة للمعدة ضمن الجھاز المخصص والحاوي على زمن تفتت المضغوطات المعویة  -
 ویسجل زمن التفتت) pH =6-7.5م و 37وسط معوي اصطناعي بدرجة 

 الزمن) (أي حركیة الذوبان وذلك بقیاس الكمیة المتحررة بدلالةسرعة ذوبان المضغوطات المعویة  -
 العوامل المؤثرة على سرعة ذوبان الفلم المعوي 

وبشكل  pHإن وجود المجموعة الكربوكسیلیة على جزیئة البلمر تجعلھ حساساً للـ : pHمایخص البلمر و  -1
المادة الملبسة (الحمض  pKaالوسط بمقدار وحدتین على  pH% عندما تزید 100عام, تتشرد الحموض 

 المادة الملبسة. pKaالوسط أقل بوحدتین من   pHعندما یكون الضعیف) ویكون غیر متشرد 
 سماكة الفلم وتجانسھ والتصاقھ ووجود مواد مساعدة.......مایخص تركیب الفلم وخواصھ الفیزیائیة:  -2

توضع المضغوطات في الحاضنة بشروط محددة من الحرارة والرطوبة كما فحص ثبات المضغوطات الملبسة:  -4-6
ولفترات زمنیة معینة وتعاد دراسة جمیع المواصفات في نھایة كل فترة زمنیة وتقارن النتائج لتحدید شروط ذكر سابقاً 

 تخزین المضغوطات وتكون مدة تخزین الملبسات أكبر من تلك لغیر الملبسة نتیجة الحمایة التي یعطیھا التلبیس.

  

 انتھت المحاضرة
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 د. لمى الھوشي                           2 التكنولوجیا الصیدلیة         الثانیة المحاضرة 

 
 اطالة التأثیردیل وعت

 البلمرات المستخدمة في التلبیس وفي إطالة التأثیر جدول یبین بنیة

R=H 

 السللوز

COONa-2CH-R=H, R=  CMC Na 
3CH-R=  MC 
5H2C-, R=3CH-R=  MEC 

OH, R=H2CH2CH-R= HEC 
R=H 3,CH-CHOH-2CH-R=  HPC 

3CH-CHOH-3, R= CH3R=H, R= CH HPMC 

 

HPMCP 

 

PVA 

 

Polyvinyl acetate 
phtalate 

 

 

CAP 
 

5H2C -R= EC 
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 مجموعة الایدراجیت

 
                                         -Cl+)3N(CH2CH2R4= CH 

 
 في مختلف انواع التحرر جدول یبین استخدام بعض البلمرات

 ديعالتحرر الم
Gastric Release 

  التحرر المعوي
Enteric Release 

 

 التحرر المطول او المدید
Prolonged or Sustained 

or Extended Release 
CMC Na P HPMC ایتیل سللوز فتالات الھیبرومیلوز 

MC CAP اسیتو فتالات السللوز Eudragit RS 
MEC  سكسینات السللوزاسیتو ھیمي Eudragit RL 
HEC Polyvinyl acetate phtalate  
HPC Eudragit L  

HPMC Eudragit  S  
PVA الغول البولي فینیل   

PVP   
Eudragit E   

PEG عالي الوزن الجزیئي   
Polyox  مركبات عالیة الوزن :

الجزیئي بشكل كبیر لذلك 
امكانیة استخدامھا في التحرر 

 المدید

  

  ......HPMC ,HECمع الانتباه الى انھ مع ارتفاع الوزن الجزیئي لبعض البلمرات تصبح مستخدمة في التحرر المدید مثل: 
 كلما كان البلمر متبلورا اكثر كلما زادت قساوتھ وزادت الحاجة الى استخدام ملدنات.
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 المضغوطات ذات التحرر المعدل

  Modified Release Tablets (MR) 

 مقدمة

) تحرر محتواھا بشكل آني في المعدة دون اي تعدیل وكل Conventional tabletsالمضغوطات الفمویة التقلیدیة (
 . ...ًالمضغوطات التي درست سابقاً كانت تقلیدیة باستثناء المضغوطات الفوارة او الملبسة معویا

السواغات المستعملة في الصیاغة وإنما یعتمد تحرر المادة في المضغوطات التقلیدیة لایعتمد ذوبان المادة الفعالة على 
وقد تم التوصل الآن إلى تعدیل تحرر المادة الفعالة وتعدیل موقع الفعالة على الخواص الفیزیوكیمیائیة للمادة الفعالة. 

 إطالة زمن التحرر أوبالأمعاء أو بجزء منھا (تلبیس معوي)  أو تحرره والسیطرة علیھ سواء بالمعدة (تحرر بسرعة فائقة)
. یتم ھذا التعدیل في التحرر باستخدام تقنیات خاصة أو باستعمال سواغات خاصة تسمح (مضغوطات مطولة التحرر)

(تابع شرح المحاضرة  MR أنواع رئیسیة من الأشكال معدلة التحرر 3و إنقاص سرعة التحرر وبالتالي نمیز أبزیادة 
 : لمعرفة شكل مخطط التحرر)

 Accelerated release dosage formsذات التحرر المسرع  الأشكال -1
 Delayed release dosage formsالأشكال ذات التحرر المؤجل  -2
) أو المضبط  sustained) أو المستدیم (extended) أو الممتد (prolongedالأشكال ذات التحرر المطول ( -3

(controlled) 
- Prolonged Release dosage formsة الفعالة بشكل أطول من الأشكال التقلیدیة: تحرر الماد 
- Extended Release dosage forms )ER تحرر المادة الفعالة ببطء بحیث تتم المحافظة على التركیز الفعال :(

 ساعة) 12-8خلال مدة مطولة من الزمن (
-   )SR(:Sustained Release dosage forms   علاجیة ومن تشیر إلى تحرر بدئي للدواء كاف لإعطاء جرعة

 ثم تحرر تدریجي خلال فترة ممتدة
-  )CR (Controlled Release dosage forms تحرر المادة الفعالة بمعدل ثابت وتعطي تراكیز بلاسمیة تبقى :

 ثابتة مع الزمن.

 تجب الإشارة ھنا إلى أن دستور الأدویة الأمریكي لایمیز بین ھذه الأشكال ویعتبرھا كلھا مطولة التأثیر.

 Accelerated release dosage formsأولاً: الأشكال ذات التحرر المسرع 

تحرر ھذه الأشكال المادة الفعالة بشكل أسرع من الأشكال التقلیدیة المخصص لطریق الاستخدام نفسھ وھذا لأنھا سریعة 
 الامتصاص ونمیز ضمنھا نوعین من المضغوطات:

1-  ً  المضغوطات الفوارة: درست سابقا
 )Lyophylisationوالمحضرة بطریقة التجفید أو التجفیف بالتثلیج ( Lyocsالـ  -2

بعد إذابتھا أو بعثرتھا في كأس من الماء. تحوي مادة فعالة أو أكثر ذوابة أو غیر ذوابة في الماء موزعة  Lyocsیتم تناول الـ 
أو تذوب في الماء مباشرة لتحضیر  ضمن حامل مناسب من المواد المساعدة والتي تكسبھا مواصفات فیزیائیة تجعلھا تتبعثر

. PVCمحالیل أو معلقات من المواد الفعالة والمواد المساعدة ثم توزع بآلات توزیع دقیقة الجرعة ضمن حجر خاصة من 
 لھا شكل قرصي وذات مسامیة مرتفعة وتتفتت بسرعة في الماء.  

أي التحرر المعوي. من البلمرات المستخدمة : sDelayed release dosage formثانیاً: الأشكال ذات التحرر المؤجل 
حالیاً: بلمرات وحیدة الاستر لحموض ثنائیة الوظیفة الكربوكسیلیة حیث أن الوظائف الحمضیة الحرة تشكل أملاحاً في وسط 

ن) قریب من الاعتدال وتنحل قلیلاً في الاوساط الحمضیة. كما یمكن استعمال بروتینات (كیراتین وغلوتی pHمائي ذي 
 والمشتقات الاكریلیة وأسترات الحموض الدسمة, صمغ اللاك...
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  Prolonged Releaseالأشكال ذات التحرر المطول ثالثاً: 

تحرر ھذه الأشكال محتواھا خلال عدة ساعات بعد تناول جرعة وحیدة وھي تجنب التناول المتكرر للدواء وتعطي فوائد 
النوم مثلاُ في أدویة الصرع (وبالتالي السیطرة على النوبة اللیلیة) والشقیقة علاجیة. نجد تطبیقات لھا عند أخذھا قبل 

والصادات الحیویة. من الممكن ان یكون ھناك آثار غیر مرغوب بھا إذا كانت سیئة التصمیم حیث یمكن ألا تحرر كل 
ثمن نتیجة نفقات تطویر ھذا الشكل محتواھا أو یمكن أن تحرره بشكل سریع. یمكن أن تكون الأشكال مطولة التأثیر غالیة ال

 وإنتاجھ ومراقبة سرعة تحرره....

   المبادئ العامة لإطالة تأثیر الأشكال الصیدلانیة الصلبة

ینتج عن استخدام أدویة ذات نصف عمر حیوي قصیر نقصان في زمن أو مدة تأثیر المادة الفعالة مما یجبر الطبیب تكرار 
تناول جرعات فردیة للمحافظة على تركیز فعال من المادة الفعالة وھذا مایفرض بدوره التزامات دقیقة من المریض او من 

 َ  لى النسیان والأھمال وبالتالي عدم خضوع المریض لتأثیر العلاج بشكل مستمر.  إ ذویھ بوقت تناول الدواء والذي یؤدي أحیانا

من ھنا یكون مبدأ إطالة تأثیر الأدویة وذلك بالمحافظة على تركیز فعال للمادة الفعالة في الجسم وبشكل طویل نسبیاً وبحیث 
 ).1ر التأثیرات الجانبیة (الشكل یكون التركیز أعلى من عتبة التأثیر وأقل من التركیز السمي والذي یظھ

 
  تغیرات التراكیز الدمویة بعد تناول جرعة وحیدة: 1الشكل 

  أو التأثیر المتعدد Repeat releaseالأشكال ذات التحرر المتكرر  -1

یحوي ھذا الشكل على عدة وحدات ضمن شكل واحد (مضغوطات أو كبسولات) وكل جزء یحرر محتواه خلال فترة زمنیة 
محددة. لاتحرر ھذه الأشكال المادة الفعالة بشكل بطيء ولذلك فإن مخططات تحرر المادة الفعالة منھا لاتشبھ مخططات الـ 

ERمن مساوئ ھذه الأشكال ھو ھذا الشكل مرة واحدة بدلاً من مرتین مثلاً.  . بالمقارنة مع الأشكال التقلیدیة یتم استخدام
 توالي التراكیز المرتفعة والمنخفضة في الدم مما یؤدي إلى ظھور تأثیرات غیر مرغوبة عند المریض. 

 : (تابع شرح المحاضرة لمعرفة شكل مخطط التحرر) نمیز ضمن ھذه الأشكال ذات التحرر المتكرر

 Delayed Releaseالأشكال ذات التحرر المؤجل 

بشكل عام لھذه الأشكال فعل دوائي وعلاجي مساو للأدویة التقلیدیة ولكن لایبدأ فعل التأثیر إلا بعد فترة كمون مثل الأسبرین 
لفعالة الطبیعیة الملبس معویاً. للحصول على شكل مطول من ھذه الأشكال المؤجلة, یمزج الشكل المتأخر مع كمیة من المادة ا

 ومجموع الجرعة تصبح مطولة التأثیر (على شكل متكرر).

 ERالأشكال ذات التحرر الممتد أو المستمر  -2

ملبسة. إذا كانت الجرعة الھجومیة غیر  تكون ھذه الأشكال مثلاً بشكل مضغوطات قالبیة أو ملبسة وقد تكون بشكل حثیرات
كافیة, یوضع قسم من المادة الفعالة بحیث تتحرر بسرعة (الجرعة الھجومیة) بالإضافة للجرعة الداعمة والمكونة من 

 و في محافظ.أا في مضغوطات مضاعفة أو ثنائیة الطبقة ھالحثیرات الملبسة وتوضع عند

 CRالأشكال ذات التحرر المضبط   -3
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ذه الأشكال نظاماً یمكن التحكم بواسطتھ بالعلاج مكانیاً أو زمانیاً أو كلیھما ومن خلالھ یمكن الحفاظ على تركیز تعتبر ھ
 ). 2الدواء في النسیج أو الدم وھو یمثل نظام تحرر للمادة الفعالة من الرتبة صفر (الشكل 

 
OROS  الفمویة : تحرر المادة الفعالة من نظام المضخة الحلولیة2الشكل  

یتكون ھذا الشكل من مضغوطات ملبسة بغشاء نصف نفوذ یسمح بدخول السائل الھضمي إلى النواة ویخرج محلول المادة 
ملم مصنوعة بدقة بواسطة اللیزر للتحكم بكمیة المادة الفعالة المتحررة والتي تعطي تركیزاً  0.4الفعالة من فتحة قطرھا 

) نتیجة تساوي سرعة الدخول إلى الدوران وسرعة الخروج (استقلاب وإطراح). كما یمكن للب Steady stateدمویاً ثابتاً (ٍ
المضغوطة في بعض نظم المضخات الاسموزیة الفمویة ان یتكون من طبقتین إحداھا تحوي المادة الفعالة والأخرى تحوي 

 مادة اوسموزیة بلمریة.

على الأشكال التي تحوي على جرعة ھجومیة  ined Release (SR) Sustaكثیر من المراجع تستخدم مصطلح  ملاحظة:
 .SRھي أشكال  CRو  ERتضمن الوصول إلى التركیز الفعال العلاجي وبالتالي فإن الشكلین 

 إطالة تأثیر الأدویة

 التلبیس) -القوالب -(الراتنجات مبادلات الشوارد

 الأدویة المرشحة للأشكال ذات التحرر المطول

الشكل مطول التأثیر الناجح ھو ذلك الشكل الذي یحرر الدواء بمعدل محدد وینحل في السائل الھضمي ویحتفظ بمدة بقاء 
 مناسبة في السبیل الھضمي ویمتص بمعدل كاف لتعویض الكمیة المستقلبة والمطروحة.

 أثیر:بشكل عام, نورد أھم مواصفات المواد الفعالة المرشحة لأن تدخل في شكل مطول الت

لیس لھا معدلات امتصاص أو إطراح لا سریعة كثیراً ولا بطیئة كثیراً (معدلات بطیئة تكون مواد فعالة بحد ذاتھا  -1
 -أقل من ساعتین–طویلة التأثیر نتیجة كبر نصف عمرھا الحیوي وبالعكس لتلك الأدویة ذات نصف العمر القصیر 

دة الفعالة). تتراوح أنصاف أعمار المواد الفعالة المناسبة فھي لیست مرشحة لكبر الكمیة الواجب وضعھا من الما
 ساعات 6-2لإدخالھا في أشكال مطولة التأثیر من 

یجب أن تمتص بشكل متجانس وواحد على طول السبیل الھضمي حیث یجب أن تتمتع بانحلالیة جیدة في الماء  -2
 وتبقى بشكل كاف في السبیل الھضمي

 كبیرة جداً لأن تبلع بسھولة )یاً وإلا تصبح المضغوطة (أو الكبسولةیجب أن تستخدم بجرعات صغیرة نسب -3
4-  ً  یجب أن یكون لھا ھامش أمان جید: كلما كبر الھامش العلاجي كلما كان الدواء أكثر أمانا
یجب أن تستخدم لعلاج الحالات المزمنة ولیس الحادة لأن الحالات الحادة تحتاج لضبط الجرعة من قبل الطبیب  -5

 بشكل أكبر
 ملغ بشكل عام. 325-125لا تتجاوز جرعتھا  -6

 فوائد الأشكال مطولة التأثیر بالمقارنة مع الأشكال التقلیدیة

 التحكم بتركیز الدواء في الدم مما یسمح: -1
 MECالاكتئاب....) مع الحفاظ على تركیز فعال فوق  -بفعالیة علاجیة مستمرة لبعض الأمراض (الربو -
 خلال النومالحفاظ على الفعالیة العلاجیة  -
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 نقص الآثار الجانبیة الناجمة عن ارتفاع التراكیز البلاسمیة في حالة الأشكال التقلیدیة -
 نقص كمیة المادة الفعالة الكلیة المستخدمة خلال العلاج -
 زیادة راحة ومطاوعة المریض -2
انخفاض في شدة الآثار الجانبیة الھضمیة الناتجة عن تحرر كمیة كبیرة من المادة الفعالة في الأشكال التقلیدیة (كما  -3

 ).KClفي 

 یتعلق زمن نصف العمر الحیوي بـ: 
 سرعة الامتصاص -1
 سرعة الإطراح -2
 (الاستقلاب) سرعة التحولات الكیماویة -3

 كم في احد او اكثر من العوامل الثلاث السابقة:وللحصول على تأثیر مطول لمادة فعالة یجب التح

 التأثیر في الامتصاص -1
 زرق بطيء. –تحت الجلد  –العضلي  -زرق وریدي أسرع  –المستقیم عبر  –فموي الاستخدام (طرق  -
التي تؤخر من امتصاص الادویة مثل مشاركة الأدرینالین مع  مقبضات الأوعیةمثل ( الطرق الفارماكودینامیكیة -

  الموضعي:البروكائین)المخدر 

 الاستقلابالتأثیر في  -2
 معالأستیل كولین و البنسلیناز)المثبط لأنزیم البنسلین مع سلفامات الصودیوم (مثال:  منع تحطم المواد الدوائیة

 )الكولین إسترازالمثبط لأنزیم بروستغمین (
 

 ح الكلوياطرالتأثیر في الإ -3
 كما في زیادة فترة تأثیر البنسلین بمشاركتھ مع البروبنسید المثبط لإطراح البنسلین.

 انتھت المحاضرة
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 د. لمى الھوشي                           2 التكنولوجیا الصیدلیة         الثالثة المحاضرة 

 
 اطالة التأثیردیل وعت

 تقنیات إطالة التحرر

 الراتنجات مبادلات الشواردأولاً: إطالة التحرر بواسطة 

تقضي ھذه الطریقة تطبیق مواد فعالة ذات وظیفة حمضیة او قلویة مع الراتنجات مبادلات الشوارد حیث یؤدي ذلك إلى 
لیلة جداً وسھلة ارتباط كیمیائي بین الراتنج مبادل الشوارد والمادة الفعالة وتبدي ھذه الراتنجات میزات حیث أن سمیتھا ق

 الإفراز.

یمكن استعمال الأدویة القلویة مع راتنجات شرجبیة كربوكسیلیة أو سلفونیة مشكلة بذلك راتنجات والادویة الحمضیة 
ذات مجموعات امینیة من أجل تشكیل الراتنجات وھذ  مثل الباربیتورات یمكن أن تثبت بواسطة راتنجات شرسبیة

 الراتنجات المتشكلة في الحالتین تحرر المادة الفعالة في المعدة والامعاء وفق التالي:

 NaClالامعاء  HClالمعدة  الدواء ضمن الشكل الصیدلاني مبدأ تحضیر الشكل الصیدلاني
 ملح للراتنج  راتنج حمضي +دواء قلوي

 الدواء) (راننجات
راتنج حمضي +كلوریدات 

 الدواء
راتنج صودي +كلوریدات 

 الدواء
 ملح للراتنج  راتنج قلوي +دواء حمضي

 (راننجات الدواء)
كلوریدات الدواء +دواء 

 حمضي
كلوریدات الراتنج + ملح 

صودي 
 للدواء 

بمحلول مائي للمادة الفعالة وتجفیفھا في  إن تحضیر الادویة المدمصة على الراتنجات سھل ویستدعي معالجة الراتنج 
الھواء وبعیداً عن التلوث أو في فرن بدرجة حرارة معتدلة والمادة الحاصلة توضع ضمن محافظ أو تضغط بشكل 

 مضغوطات.

 یمكن التحكم بسرعة تحرر المادة الفعالة من الراتنجات بتغییر عدة عوامل:
: زیادة حجم الأجزاء تؤدي إلى إنقاص سرعة تحرر المادة الفعالة وھذا یتعلق بسطح التبادل أبعاد أجزاء الراتنج -1

 بین الراتنج ووسط الذوبان
درجة تشعب الراتنج: كلما زاد التشعب نقصت سرعة التحرر وذلك لزیادة سطح التبادل والادمصاص بین المادة  -2

 یائیةالفعالة والراتنج وھذا یؤدي إلى زیادة الروابط الكیم
بالمقارنة  في الوسط الحمضي بسرعة أكبر )راتنج كربوكسیلي-إفدرینطبیعة الراتنج: یتحرر الإفدرین من معقد ( -3

الوسط مما یسمح بتحرر الافدرین  pH) لأن التحرر بالحالة الثانیة لایعتمد على راتنج سلفوني-مع المعقد (افدرین
 بشكل منتظم في حالة الراتنج السلفوني

 قلويالواء تزید عما یلزم للتفاعل مع الدواء: وھنا یمكن إنقاص سرعة تحرر الد حرة من الراتنجوجود كمیة  -4
مع الدواء القلوي)  غیر مرتبطعلى شكل حمض (أي من الراتنج وذلك بإضافة نسبة  مع راتنج حمضي المرتبط

والتي تفضل مع شوارد الأنبوب الھضمي  الحاصل لشكلي الراتنج تنافسوھنا نحصل على التحرر المطول بال
 الراتنج الحمضي أكثر من الراتنج المرتبط مع المادة الفعالة.  

 Matrix القوالبثانیاً: اطالة تاثیر الادویة بواسطة تقنیة 

 إطالة التأثیر بواسطة القوالب:
 قوالب خاملة (بلاستیكیة ومعدنیة) -1
2-  ً  قوالب محبة للماء متآكلة حیویا
ً قوالب دسمة  -3  متآكلة حیویا
  pHقوالب یتوقف التحرر منھا على  -4
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 ھناك نظام القوالب الملتصقة حیویاً ونظام القوالب الطافیة.

 القوالب الخاملة 

 القوالب البلاستیكیة
مع المادة الفعالة وسواغات مزج حیث تخلات أو كلور البولي فینیل  –البولي إیتیلین من المواد البلاستیكیة المرشحة: 

 ثم ضغط او تعبئة الحثیرات ضمن كبسولات.ثم ضغط أو تحثیر اخرى 
من القالب. یتوقف التحرر على انحلالیة المادة الفعالة وعلى المسامیة وطول  %40لاتتجاوز كمیة المادة الفعالة 

ھذه القوالب بدرجة الحموضة او بالخمائر  التي تتعلق بالضغط وبالسواغات المستخدمة) ولاتتاثر(وتعرج القنیات 
 ولاتنحل في الانبوب الھضمي.

 القوالب المعدنیة        

نفس طریق تحضیر القوالب البلاستیكیة ومن المواد المعدنیة المستخدمة فوسفات او كبریتات الكالسیوم ونجد نفس 
یمكن تطبیقھ على تحرر المادة الفعالة ابتداءً من العوامل المؤثرة على تحرر المادة الفعالة من القوالب البلاستیكیة 

 القالب الخامل

 
 : تحرر المادة الفعالة من قالب خامل وفق آلیة الانتشار3الشكل 

  للماء ةمحبالالب وقال 

والتي تشكل بتماسھا مع الماء طبقة  HEC ,HPMCتصنع من بلمرات محبة للماء عالیة الوزن الجزیئي مثل: 
لزجة على سطح القالب تعیق مرور مزید من الماء الى قلب القالب. فبعد التمیھ یحدث التآكل الذي یساھم في التحرر 

 وفي صغر ابعاد القالب مع طول فترة تواجده في الانبوب الھضمي.

  

 bioerodableتحرر المادة الفعالة من نظام القالب المحب للماء والمتآكل حیویاً  : 4الشكل 

 ةدسمالالب وقال 

یمكن أن تكون المواد الدسمة المستخدمة خاملة وفي الجسم أي بعد تناولھا تتشكل قنیوات إما عبر استخدام مادة 
) كما ینطبق إضافة مواد Channelling agentsفعالة محبة للماء أو عبر إضافة مواد محبة للماء مشكلة للقنیات (

. یمكن ان تتاثر bioerodableمتآكلة حیویاً تكون المواد الدسمة   صانعة للقنیات على القوالب البلاستیكیة الخاملة مثلاً.
ودرجة انصھار المادة الدسمة على تحرر  HLB. كما تؤثر pHالمادة الدسمة بوجود خمائر اللیباز والاستراز, وبـ 

 المادة الفعالة.

  القوالب التي لاتتاثر بالـpH 

انظر الى الطریقة في فقرة القوالب البلاستیكیة) ومن المواد المعدلة للتحرر (نفس طریقة تحضیر القوالب الاخرى 
 .EC ,Eudragit RS ,Eudragit RLالمستخدمة: 
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  القوالب الطافیةFloating matrice 

تطفو ھذه القوالب على سطح محتویات المعدة فیتاخر تفریغھ من المعدة الى الامعاء. یصنع من مواد اقل كثافة من كثافة 
السائل المعدي مثل: بعض المشتقات السللوزیة ویمكن ان تضاف الیھا بعض المواد الدسمة لانقاص الكثافة. كما یمكن 

اثناء  Co2ضمي فتقل كثافتھ ویطفو كما انھ یمكن ان تستخدم مواد تطلق غاز ان یزداد حجمھ بتماسھ مع السائل الھ
ساعة وتؤثر نوعیة الطعام ووضعیة الوقوف  12و  5تماسھا مع سوائل فینخفض وزنھا وتطفو. تتراوح مدة بقائھ بین 

 والاستلقاء على مكوثھ في المعدة.

  ًالقوالب اللصوقة حیویاBioadhesive matrice 

 CMC Naو  Naاد قادرة على تشكیل روابط مع المخاط المبطن للانبوب الھضمي مثل الجینات یصنع من مو
والكاربوبول وبالتالي فانھ یحتبس في المعدة لیحرر المادة الفعالة وھو مناسب للادویة ذات التاثیر الموضعي في المعدة 

 او ذات الامتصاص الافضل فیھا.

  Reservoirتقنیة التلبیس ثالثاً: اطالة تاثیر الادویة بواسطة 

یجب ان یختار التلبیس المناسب باستخدام البلمر المناسب كما تلعب سماكة التلبیس والسواغات المستعملة ونسبة 
 استخدامھا دورا ھاما. یمكن ان یكون التلبیس باستعمال:

 مواد دسمة كارھة للماء مثل الاغوال الدسمة والشموع والحوض الدسمة واستراتھا  -

وھنا یجب وضع جرعة ھجومیة لیصبح الشكل  Eudragit Sاو  Eudragit Lمثل   pHبلمرات معتمدة على  -
 مطول التاثیر

 Eudragit RSاو  Eudragit RLمثل   pHبلمرات غیر معتمدة على  -

عند التحضیر تلبس الحثیرات ثم تضغط او تعبا في الكبسولات او ینم الحصول على الشكل المستودع بتلبیس 
 ضغوطات اوو الكبسولات مباشرة بالمادة المعدلة للتحرر.الم

 تلبیسا جافایمكن تحضیر نموذج المستودع بواسطة التلبیس الجاف حیث تلبس المضغوطة بالبلمر المناسب ثم تلبس 
 تحررا متكررابحثیرات الجرعة الھجومیة او یمكن ان تلبس الحثیرات ببلمرات مختلفة وتوضع ضمن كبسولات لتعطي 

 مضغوطات متعددة الطبقات.یمكن لھذه الحثیرات الملبسة ان تضغط بشكل  او

ملاحظة ھامة: المادة المعدلة للتحرر في نظام المستودع متواجدة دوما على السطح بینما تكون متوزعة بشكل متجانس 
 مع المادة الفعالة في نظام القالب.

 جرعات المادة الفعالة المتضمنة في الشكل مطول التأثیر

 عند تحدید كمیة الجرعة المتضمنة في شكل صیدلاني لابد من دراسة:

 استقلاب وإطراح) -توزع -الطور الحركي للدواء (امتصاص -1
الانحلال والانتشار في موقع الاستخدام ثم  -الطور الصیدلي الحیوي (تحرر المادة الفعالة من الشكل الصیدلاني -2

 الامتصاص)

 دراسة نموذج وحید الحجرة

الحجرة ھي قطاع أو حیز افتراضي غیر محدد بدقة من الجسم ویتكون في نموذجھ السھل من الدم والسائل الخلالي 
 والنسیج. في حال النموذج متعدد الحجر یعد الدم حجرة مركزیة والأنسجة حجرة محیطیة. 
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عد التوزع) قبل البدء بمرحلة نموذج وحید الحجرة یفترض أن التوزع سریع وآني وأن الدواء یصل لمرحلة التوازن (ب
 .0Cالإطراح لذلك یمكن التنبؤ بالتركیز عند التوازن 

 لندرس الحالة الأكثر سھولة وھي حالة المادة الفعالة لاتستقلب في الجسم بل تطرح كما ھي:

في أغلب الحالات یكون إطراح الأدویة من الرتبة الاولى أي عند رسم الخط الباني الذي یمثل تركیز المادة الفعالة بدلالة 
𝑑𝑑𝑑𝑑 −   الزمن تكون العلاقة أسیة أي:

𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾.𝐶𝐶𝐶𝐶 

 : ثابتة الإطراحelKحیث: 

tC تركیز المادة الفعالة في الدم بالزمن :t 

أي تركیز المادة الفعالة في الدم بالزمن  0Cي یبین لوغاریتم التركیز بدلالة الزمن یمكن تحدید عند رسم الخط البیاني الذ
 صفر وذلك بتمدید المستقیم لیقطع محور العینات.

في تفاعلات الرتبة الأولى: یكون نصف عمر الدواء مستقلاً عن التركیز وإن السرعة التي یأخذھا الدواء لكي یطرح من 
  . steady state% 100المستھلكة للوصول إلى حالة  الجسم ھي نفسھا

 الثوابت الأساسیة الھامة لحركیة الدواء: 

وھو الحجم الجاھز والمفروض لتوزع المادة الفعالة ویمكن التعبیر عنھ بحجم الماء الجسمي الذي  :dVحجم التوزع  -1
یحتوي المادة الفعالة وھذه الثابتة سھلة التحدید حیث یكفي زرق المادة الفعالة في الورید ومن ثم حساب العلاقة بین 

0C         :𝐷𝐷 وتركیز المادة الفعالة في الدم بالزمن صفر Dالجرعة المحقونة 
C0

V= 

إن حجماً ظاھریاً كبیراً یعني أن غالبیة الدواء في الفراغ خارج المصوري وھو غیر فعال بالنسبة لأعضاء الإفراز مما یؤدي 
 إلى زیادة نصف عمر الدواء ویطیل فترة تأثیره.

 یشیر إلى حجز كبیر للدواء في عضو أو حیز ما. dVالحجم الظاھري الكبیر 

صغیراً أي أن الدواء المزاح من ارتباطھ مع الألبومین لا یتحرك كثیراً باتجاه الأنسجة فإذا كان المشعر العلاجي  dVإذا كان 
 للدواء صغیراً فإن ذلك یعرض المریض لعواقب سریریة ھامة.

 عند تناقص تركیز المادة الفعالة في الدم بشكل أسي یكون لدینا: :elKثابتة الإطراح  -2

− 𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾.𝐶𝐶𝐶𝐶 

 بإجراء التكامل نحصل على: 
  log 𝐶𝐶1

𝐶𝐶2
Kel = 2.303

𝑡𝑡2−𝑡𝑡1
 

 في ھذین الزمنین. C1C ,2وقیاس تركیز المادة الفعالة في الدم  t1t ,2لحساب ثابتة الإطراح, یكفي اختیار فترتین زمنیتین 

الدم إلى النصف بعد أن یحدث نصف العمر الحیوي: وھو الزمن اللازم لكي ینخفض تركیز المادة الفعالة في  -3
 الانتشار والتوع في الجسم. بعد معرفة ثابتة الإطراح یكون لدینا نصف العمر بالشكل:

0.693
𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾

= 1/2t  

 1/2Cحیث  1/2Cو  Cكما یمكن الحصول على زمن نصف العمر الحیوي بیانیاً بدءاً من تركیزین تجریبیین موافقین لـ 
 .Cتساوي كمیاً نصف 

 m+ K eK= K                    تساوي: Kالمادة الفعالة تستقلب بالجسم فإن ثابتة الإطراح الكلیة  إذا كانت
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 . ثابتة سرعة الاستقلاب mK: ثابتة سرعة الإطراح و eKحیث: 

 .eKوعندھا تعتمد الجرعة الفعالة العلاجیة على الجرعة المطروحة حسب 

 مفھوم جرعة التحمیل أو الجرعة الھجومیة

وذلك عند استخدام جرعات متكررة   0.5t* 4.3ھو  Steady state% من تركیز الـ 95إن الزمن اللازم للحصول على 
% من تركیز 95ساعة یجب الانتظار عدة أیام للوصول إلى  24بفواصل زمنیة مستمرة ومن أجل دواء نصف عمره = 

 الثبات.

الیة السریرة ومن أجل إنقاص الوقت اللازم لظھور التأثیر العلاجي عادة یتوافق التركیز الوسطي في حالة الثبات مع الفع
الكامل تعطى عادة جرعة واحدة من الدواء بشكل بدئي من اجل الحصول على تركیز بلاسمي قممي ضمن عتبة العلاج 

أو الجرعة  loading doseوھو معادل بشكل تقریبي لقیمة تركیز حالة الثبات الوسطي وھذا ما یسمى بالجرعة الھجومیة 
ومن ثم تعطى جرعات متساویة أصغر وبشكل متكرر بفاصل ثابت مناسب للحفاظ على التراكیز  Priming doseالبدئیة 

. بشكل عام تكون جرعة Maintenance doseالبلاسمیة للدواء ضمن حالة الثبات وھذا ما یسمى بجرعة الصیانة 
 الفاصل بین الجرعات یوافق نصف عمر الدواء.التحمیل أكبر بمرتین من جرعة الصیانة إذا كان 

 حساب الجرعة البدئیة والجرعة الداعمة

ھي كمیة المادة الفعالة التي توضع آنیاً تحت تصرف الجسم والتي تؤدي للحصول على تركیز الدم المؤثر  الجرعة البدئیة:
تركیز العلاجي المؤثر أي تحت التركیز من المادة الفعالة وبشكل سریع حیث تحصل الاستجابة الدوائیة (ضمن حدود ال

السمي وفوق التركیز الفعال). تحدد ھذه الجرعة من قبل اختصاصي تأثیر الأدویة ولكل مادة فعالة جرعة محددة تعتمد 
 على عدد من العوامل أھمھا تشكل البلورات وعامل التوزع ومركز التأثیر...

  المنشود / التوافر الحیويجرعة التحمیل = حجم التوزع * التركیز البلاسمي 

تمثل كمیة المادة الفعالة المضافة والتي ستتحرر تدریجیاً لتعوض الضیاع (أي الإطراح  الجرعة الداعمة أو جرعة الصیانة:
و/أو الاستقلاب) من المادة الفعالة وتعدیل الفعالیة العلاجیة وبالتالي فھذه الجرعة تحافظ على التركیز الدموي في حدود 

 .1/2tو  elKیز العلاجي ولفترة محددة. لایمكن حساب ھذه الجرعة إلا بعد تحدید الثوابت الحركیة للمادة الفعالة مثل الترك

 جرعة الصیانة = التصفیة * التركیز البلاسمي المنشود / التوافر الحیوي

 hel. K0De = Q .   ومنھ تعطى الجرعة الداعمة بالعلاقة:

 : كمیة المادة الفعالة الضروریة لإحداث الفعل العلاجي وتساوي الجرعة البدئیة0Qحیث: 

elKثابتة سرعة إطراح المادة الفعالة : 

h  ساعة) 12: عدد الساعات المطلوب أن یستمر خلالھا فعل الدواء (عادة 

 * الفاصل الزمني بین الجرعات))/ (حجم التوزع  0.5t*جرعة الصیانة *التوافر الحیوي* 1.44ومنھ: التركیز المنشود= (

ملغ منھ.  250كغ. ھذا الصاد مسوق بشكل مضغوطات حاویة على 76مثال: صاد حیوي یجب أن یستخدم لمریض وزنھ 
ساعات وللمریض حجم توزع ظاھري =  3ولھ نصف عمر حیوي =  0.9نسبة الدواء الممتصة بعد الاستخدام الفموي = 

الفاصل الزمني الضروري لتكرار الجعة للحصول على تركیز بلاسمي وسطي في حالة لیتر/كغ. المطلوب: ما ھو  0.2
 ملغ/ل؟ 16) مساو إلى steady stateالثبات (

 وبالتالي تكون الجرعة الكلیة المتضمنة في شكل صیدلاني مطول التأثیر:

. hel. K0+ Q 0= Q tQ 

 انتھت المحاضرة
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 د. لمى الھوشي                             2التكنولوجیا الصیدلیة                                   الرابعةالمحاضرة 

 الضبوبات
Aerosols 

 تعریف الضبوبات  -1

مبعثرات لمواد فعالة منحلة أو مس��تحلبة أو معلقة في س��واغ أو في مزیج من المذیبات في وس��ط غازي لاس��تعمالات طبیة أو 

 غیر صیدلانیة.صیدلانیة أو 

: تحوي مادة فعالة بمقدار علاجي تحدث بوس��اطة الجھاز التنفس��ي أو المس��الك الأنفیة تأثیراً موض��عیاً في الض��بوبات الطبیة

 الحفر الأنفیة أو البلعوم أو الرئتین كما تحدث تأثیراً عاماً بعد الامتصاص في مستوى الأسناخ الرئویة.

جة الموض��عیة في تجاویف البدن كالأذن والمس��تقیم والمھبل وكذلك للاس��تعمالات : مخص��ص��ة للمعالالض��بوبات الص��یدلانیة

 الأخرى (مبیدات الحشرات، ضبوبات تجمیلیة).

 أنواع الضبوبات: -2

 تقسم إلى ثلاث زمر:

 ضبوبات ذات تأثیر عام -1

 ضبوبات ذات تأثیر موضعي -2

 ضبوبات غیر صیدلانیة  -3

 نشاق نمطین من التأثیر مرتبطین بأبعاد أجزاء الجملة المبعثرة:یمكن أن تحدث الضبوبات المخصصة للاست

 *تأثیر موضعي في مستوى المخاطیات الأنفیة، الجیوب، البلعوم، الحنجرة.

 تصل الأدویة للأسناخ الرئویة لتمتص إلى الدوران العام.*تأثیر عام یظھر عندما 

 الحنجرة –البلعوم  –میكرومتر تتوضع  في الحفر الأنفیة  30أكبر من  الأجزاء :

 میكرومتر تتوضع في الرغامى  30 – 20             

 میكرومتر تتوضع في القصبات  20 – 10  

 میكرومتر تتوضع في القصیبات   10 – 3    

 میكرومتر تصل للأسناخ الرئویة 3أقل من   

 للضبوبات:تأثیر أبعاد الأجزاء المبعثرة في إعطاء الفعالیة الدوائیة  1یظھر الشكل 
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 : توضع الأجزاء في الجھاز التنفسي حسب الأبعاد1الشكل 

 فضلاً عن تأثیر الأبعاد بالتوضع ضمن الجھاز التنفسي یتأثر توضع المادة الفعالة بـ:

 قوة تیار التنفس الذي یسعى لسحب الأجزاء المبعثرة خارج الرئة -

 قوة التیار الغازي الدافع المستخدم -

 الجویة ودرجة الحرارة المحیطةالرطوبة  -

 طبیعة الجھاز التنفسي وفیزیولوجیتھ. -

 میزات الضبوبات كشكل صیدلاني: -3

 سھولة التطبیق والتناول -

 سرعة التأثیر الدوائي مقارنة بطریق الفم حیث سرعة تأثیر بعض الأدویة معادلة للطریق الوریدي -

 ز عقبة المرور للكبد)تجنب التخرب عبرالطریق المعدي المعوي (تجاو -

 إلغاء خطر التلوث أو التخرب نتیجة الاستعمال المتكرر -

 إمكانیة تحدید الجرعة بدقة (صمامات معایرة) حیث كل ضغطة تعطي جرعة معینة محددة بدقة -

إما لتأثیر عام أو  إمكانیة اس���تخدام الكثیر من المواد الدوائیة بھذا الطریق حتى س���ریعة التفكك مثل أدرینالین واس���تعمالاتھا -

 موضعیاً (بخاخات الفطور والمخدرات الموضعیة) أو استخدامات غیر صیدلانیة مثل المبیدات.

 من المواد الفعالة التي تم استخدامھا بشكل ضبوبات: أمثلة: 

 ..., سالبوتامولبنسیلین، أسیتات ھیدروكورتیزون، ایزوبرینالین، تیوفیللین، سلفات الأتروبین، باربیتوریات

 تحدید تركیب الضبوبات:  -4

 تتكون الضبوبات من مكونین أساسیین: 

مواد المس��تحض��ر: تتألف من مادة أو مزیج لمواد فعالة وعوامل أخرى كمحلات ومض��ادات أكس��دة وعوامل فعالة  )1

 سطحیاً.

یث یعطي عبارة عن مركب واحد أو مزیج لمركبات متنوعة لتحقیق خواص الانحلال المرغوبة وبح الغاز الدافع: )2

 ضغط البخار وحجم الأجزاء المرغوب فیھ.

یمكن بالاعتماد على نمط العبوة المستخدم أن تصرف الضبوبات بشكل رذاذ رطب أو رغوة سریعة الزوال أو رغوة ثابتة 

 صلبة (غیر مائیة) أو نصف صلبة (مائیة).

 أنماط الجمل التي یمكن تحضیرھا بالضبوبات: -5

عبارة عن جملة ثنائیة الطور أي تتألف من طور بخار وطور س�������ائل وعندما تكون المادة الفعالة  جملة محلول: -1

منحلة في الغاز الدافع لا حاجة لمحلات أخرى وإلا فتس�����تخدم محلات مس�����اعدة كالایتانول وتفید ھذه المس�����تحض�����رات في 

-80واد الفعالة وتتراوح كمیة الغاز الدافع بین التطبیق الموض����عي لأنھا تمیل لتغطیة المنطقة المص����ابة بطبقة رقیقة من الم

98.% 

 مثال: ضبوب معدّ لمعالجة الربو:

 %0.25ایزوبروتیرینول ھیدروكلوراید        
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 %0.1حمض الأسكوربیك                  

 %35.75غول ایتیلي                      

 %63.9)            12غاز دافع (فریون 

ثنائیة الطور أیض�������اً وتتض������من مواد فعالة مبعثرة في الغاز الدافع أو مزیج غازات دافعة تعد جملاً  جملة معلق: -2

 مضاف إلیھا عوامل فعالة سطحیاً أو عوامل معلقة لإنقاص سرعة انطلاق الأجزاء ویمكن زیادة ثبات الجملة من خلال:

 *التحكم بمحتوى الرطوبة

 الضعیفة في الغاز الدافع*استخدام مشتقات المواد الفعالة ذات الانحلالیة 

 میكرومتر 5*إنقاص أبعاد الأجزاء المبعثرة إلى أقل من 

 *ضبط كثافة الغاز الدافع أو المواد المعلقة أو كلیھما لتكون متقاربة.

 %0.5ثنائي طرطرات ایبنفرین      مثال :

 %0.5غول زیتي                      

 %49.5             114غاز فریون 

 %49.5               12ن غاز فریو

ملاحظة : یعد ثنائي طرطرات ایبنفرین ض��عیف الانحلال في الغاز الدافع لكنھ ینحل بس��رعة في مفرزات الرئة لیظھر فعلھ 

 العلاجي بینما یفضل استخدام ھدروكلوراید ایبنفرین في جمل المحلول.

غیر المائیة بالإضافة لمحلات أخرى للحصول  یستخدم فیھا الماء بنسب كبیرة بدل المحلات جمل الأساس المائي: -3

على رذاذ ناعم حیث ینتج لدینا حس����ب الص����یاغة إرذاذ أو رغوة. ھذه المحلات تكون مبعثرة في جملة مس����تحلب یكون فیھ 

 الغاز الدافع في الطور الخارجي حیث یتبخر الأخیر بسرعة عند الصرف تاركاً وراءه رذاذاً ناعماً.

ثلاثیة الطور نظراً لكون الغاز الدافع لا یمتزج مع الماء فتتش���كل ض���بابة بثلاثة أطوار: طور الماء  تس���مى ھذه الجمل جملاً 

وطور الغاز الدافع وطور البخار ویس������تخدم ھنا الایتانول لأنھ یس������اعد على حل قلیل من الغاز الدافع في الماء وعلى إنتاج 

% أما العوامل 60 – 25یس���تعمل الغاز الدافع بتركیز  أجزاء بحجم ص���غیر من خلال خاص���یتھ في خفض التوتر الس���طحي.

، 20الفعالة س��طحیاً المس��تخدمة في ھذه الجمل فأھمھا اس��ترات الغلیس��رول والس��وربیتول مع الحموض الدس��مة مثل الس��بان 

 %.2-0.5بتركیز   80، 40

 %125مثال:   كلورھیكزیدین دي غلوكونات      

 غول بنزیلي      

 %95غول ایتیلي     

 ماء منقى     

 غاز دافع (آزوت)     

تتكون من مادة فعالة وطورین طور محب الماء وطور آخر كاره لھ مع  جمل الرغوة (الحلالات الاس������تحلابیة): -4

عامل اس����تحلابي بالإض����افة إلى الغاز الدافع أو مزیج الغازات الدافعة حیث تتبعثر ھذه المكونات في مكان التطبیق بش����كل 

 یة أو غیر مائیة) أو رغوة ثابتة دافئة أو رغوة سریعة التلاشي.رغوة ثابتة (مائ
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 – 75تتألف من مواد فعالة وش��مع أو زیوت وعوامل اس��تحلابیة (ز/م) ونس��بة من الماء  الرغوات الثابتة المائیة: .أ

 %):25 – 5% وغاز دافع (95

 %2مواد فعالة (مضادات حیویة أو ستیروئیدات)      

 %90                       أساس مستحلب           

 %8                     114وفریون  12غاز فریون 

 مثال لأساس استحلابي:

 %5.33حمض الشحم              

 %1.33حمض المیریستي          

 %0.5غول سیتیلي                

 %0.2لانولین                     

 %1.33میریستات ایزوبروبیل      

 %3.34ایتانول أمین        ثلاثي 

 %4.7غلیسرین                    

 %0.34بولي فینیل بیرولیدون      

 %82.93ماء منقى                

تس���تخدم فیھا عوامل اس���تحلابیة تنتمي إلى اس���ترات الغلیكول مثل وحیدة ش���حمات  الرغوات الثابتة غیر المائیة: .ب

 البروبیلین غلیكول حسب الصیغة:

 %86                       غلیكول

 %4عامل استحلابي                  

 %10    114وفریون  12غاز فریون 

یش��كل فیھا الغاز الدافع الطور الخارجي وینتج رغوة لا تلبث أن تتحول إلى س��ائل ما یجعلھ  الرغوات س��ریعة التلاش��ي:. ج

ددة فالمواد الفعالة الداخلة في تركیبھ تتبعثر دون الحاجة لبذل أي مناسباً للمداواة الموضعیة المطبقة على أماكن كبیرة أو مح

 جھد ویمكن للعامل الفعال سطحیاً أن یكون ذا شحنة سالبة أو موجبة أو معتدل الشحنة كما في الصیغة التالیة:

 %66 – 46غول ایتیلي                     

 %5 – 0.5عامل فعال سطحیاً              

 %24 – 28                   ماء منقى    

 %15 – 3)    12/114غازات دافعة (فریون

تس��تخدم طرق عدة للحص��ول على رغوات دافئة مثل اس��تخدام س��لك كھربائي أو إجراء تفاعل  د. الرغوات الثابتة الدافئة :

ظ كل من طرفي التفاعل كیمیائي مولد للحرارة ض��من المض��خة المولدة للض��بوب مثل تفاعل الأكس��دة والارجاع ویتم ھنا حف

في مكان منفص��ل عن الآخر بغش��اء غیر نفوذ ض��من العبوة حیث تمتزج المادتان في الص��مام عند الاس��تخدام لإنتاج الرغوة 

 المطلوبة. كمثال على المواد المؤكسدة نجد الماء الأوكسجیني أما من العوامل المرجعة فنذكر كبریتیت الصودیوم.   
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 الغازات الدافعة : -6

 الأكثر استخداماً وخاصة بطریق الفم ونجد فیھا : الفحوم الھالوجینیة: -1

 مجموعة مشتقات الفلور (مثل دي فلور ایتان)*

 *مجموعة المشتقات الكلوریة الفلوریة (مثل دي كلور دي فلور ایتان) 

غوة حین تكون ممیعة وأنھا خاملة تتمیز ھذه الزمرة بكونھا فعالة في بعثرة المواد الفعالة إلى س��حابة ذات أجزاء ناعمة أو ر

 نسبیاً وغیر سامة فضلاً عن بقاء الضغط ضمن العبوة ثابتاً.

تس��تخدم بش��كل مزیج من أمثلتھ كلور المیتلین دي فلور إیتان ثلاثي كلور أحادي فلور المیتان ثنائي كلور ثنائي فلور المیتان 

 ........الخ.

ثل فریون، فوران، بروبیلانت...كما یش�������ار إلیھا بأرقام مختلفة تدل على وتعطى لھذه المركبات أس������ماء تجاریة مختلفة م

..وغیرھا حیث یدل الرقم من الیمین إلى عدد ذرات  152Aالفریون  114الفریون  12الفریون  11تركیبھا مثل الفریون 

وباقي  1-عدد ذرات الكربون والرقم الثالث أي المئات إلى 1الفلور والرقم الثاني أي العش��رات إلى عدد ذرات الھیدرجین +

قبل الرقم وفي حالة المتماكبات   Cالذرات في الجزيء یكون عدد ذرات الكلور وعندما یكون المركب حلقیآ یضاف الحرف 

 .a ، b , cیضاف إلى العدد الأحرف 

 ھا:ئالصیغ الكیمیائیة لبعض الغازات الدافعة الھالوجینیة وأسما 2نجد في الشكل 
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 بعض مركبات الفریون: 2الشكل 

 قانون راؤول لحساب ضغط مزیج غازات دافعة: 

غالباً ما یس���تخدم أمزجة من عوامل دافعة بغیة الحص���ول على ض���غط محدد في أوعیة الض���بوبات ویمكن التوص���ل إلى ھذا 

 الضغط بواسطة قانون راؤول الذي ینص على أن ضغط بخار مزیج كامل یتعلق بضغط بخار كل من مكوناتھ:

 = مجموع ضغوط البخار الجزئیة للغازات المكونة لھ Pأن ضغط البخار الكلي لمزیج الغازات أي 

pbpap += 

 B = bPو الضغط الجزئي للغاز الثاني           aPA =الضغط الجزئي للغاز الأول  

pao
NbNa

NaPa ×
+

=
 

pbo
NaNb

NbPb ×
+

= 

 Na               عدد جزیئات الغاز الأول :  

 Nbعدد جزیئات الغاز الثاني : 

      aopضغط الغاز الأول بحالتھ النقیة : 

           obpضغط الغاز الثاني بحالتھ النقیة : 

% 30و   11% من الفریون 70غ) مؤلفة من 100لمزیج من الغازات الدافعة ( 20احسب ضغط البخار في الدرجة  مثال :

وزنھ الجزئي  12والفریون   0,9وض�����غط بخاره النقي  137,38  11مع العلم أن الوزن الجزئي للفریون   12الفریون  من

  5,78وضغط بخاره النقي  120,93

11عدد جزئیات الفریون 
38.137

705095.0  وزن الفریون في المزیج===

 الوزن الجزیئي                                                               

12عدد جزئیات الفریون 
93.120

302480.0 == 

6053.09.0
2480.05095.0

5095.0
11

1211

11
11 =×

+
=×

+
= Pa

NN
NP 

8928.178.5
5095.02481.0

2481.0
12

1112

12
12 =×

+
=×

+
= Pa

NN
NP 

 فیكون ضغط بخار مزیج الغازات :

     2,4981 = 1,8928 + 0,6053  2سم/كغ

: مثل میتان، ایتان، بوتان نطامي، بروبان... وتتمیز بس��میتھا المنخفض��ة ورخص ثمنھا وانخفاض الفحوم الھیدروجینیة -2

قدرتھا على إحداث الالتھاب خاص��ة الأنواع الجدیدة تس��تعمل كثیراً في الض��بوبات المطبقة في المھبل لمنع الحمل مثلاً وھي 
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یة ما یس����اعدھا في دفع المحتویات خارج الوعاء، ولكن تبقى قابلة للاش����تعال أخف من الماء فتبقى على س����طح الطبقة المائ

 لذلك یجب أخذ الأحتیاطات عند التصنیع. 

ثاني أكس����ید الكربون وھى غیر قابلة للاش����تعال وتعطي   -ثاني أكس����ید الأزوت   -: مثل الآزوت  الغازات المض����غوطة -3

بحس��ب الص��یغة رذاذ ناعم أو ش��كل نص��ف ص��لب أو ض��باب وتس��تخدم في بعض الض��بوبات مثل المراھم، الكریمات الس��نیة 

 ومستحضرات الشعر فضلاُ عن المطھرات المائیة ومبیدات الحشرات.

 آلیة عمل الضبوبات: -7

 صنیف الضبوبات بالاعتماد على طبیعة المنتج أو على طبیعة الغاز الدافع كما یلي:یمكن ت

 ویوجد لھا عدة نماذج منھا: ضبوبات ذات غاز دافع منفصل عن الخلاصة المركزة: -1

 أ. نموذج البخاخ باستعمال تجھیزات سریریة

 ب. نموذج مكبسي

 ج. نموذج الكیس المرن

 د. نموذج میكانیكي  

الأجھزة الس����ریریة من ھذا النوع لمعالجة إص����ابات الجھاز التنفس����ي وكذلك لتطبیق معالجات بواس����طة الدوران تخص����ص 

 الرئوي وتحتوي ھذه الأجھزة على ثلاثة عناصر رئیسیة:

 .2غ/سم 800 -600. منبع للغاز المضغوط : اسطوانة ھواء مضغوط أو ضواغط تسمح بتولید ضغط نحو 1

لىجھاز إرذاذ ویعتمد على بعثرة كمیة من السائل في حجم كبیر من الھواء ما یؤدي إلى انخفاض . مولد للضبوب یحتوي ع2

 في الضغط ویسمح للسائل بالصعود من الأنبوبة المغموس طرفھا الآخر في السائل.

دھا وتمنع * جھاز حجز والغرض منھ إزالة القطیرات الكبیرة التي یمكن أن تترس����ب على جدران الفم والبلعوم بس����بب أبعا

 القطیرات الصغیرة من الوصول إلى الأسناخ الرئویة.

مس���خن وقناع ونھایات خاص���ة حیث یقوم المس���خن برفع درجة حرارة الض���بابة إلى درجة قریبة من حرارة الجس���م أما  -3

أو أن تكون مزودة  الأقنعة المطاطیة أو اللدنة فالغایة منھا أن تطبق على الفم في معالجة إص���ابات الطرق التنفس���یة أو الرئة

 بنھایات مخصصة للإدخال في الجیوب أو كضبوبات نسائیة.

 رسم تخطیطي لأجھزة الضبوبات السریریة : 3نجد في الشكل 
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ویكون الطور الس��ائل مؤلف من مزیج مواد فعالة والغاز الممیع حیث یمكن أن ض��بوبات ذات نظام غازي ممیع :  -2

م ° 21بزیادة الض������غط المطبق علیھا ویختار عادة غازات لھا نقطة غلیان تحت تتمیع الغازات بخفض درجة حرارتھا أو 

 .2كغ/سم 5.98 – 0.94وضغط بخاري 

عندما یوض��ع الغاز الدافع بش��كل غاز ممیع في عبوة محكمة الإغلاق ینفص��ل إلى طور س��ائل وطور بخار ولدى ملاحظة: 

زاء الداخلة حتى یص������ل إلى حالة توازن في عدد الأجزاء دخول أجزاء الطور الغازي یرتفع الض������غط مع ازدیاد عدد الأج

 المتحولة من سائل إلى غاز وبالعكس ویشیر الضغط ھنا إلى ضغط بخار الغاز الدافع  المستخدم في درجة الحرارة المعطاة.

 ونجد في ضبوبات النظام الممیع نوعین:

 : تتألف إما من ضبوبات ثنائیة الطور .أ

% 20-2% غاز دافع و98-80* محلول لمواد فعالة في مزیج الغاز الدافع الس����ائل والمحل وتدعى رذاذات الفراغ وتحوي 

مكرومتر ومن أمثلتھا المبیدات الحشریة  0.5-0.1وأبعاد الرذاذات  2كغ/سم 3.85 – 3.14مواد فعالة ویتراوح الضغط بین 

 ومزیلات الروائح.

% مواد فعالة 80-25% غاز دافع و75-20ز الدافع الس������ائل وتدعى رذاذات الس������طح وتحوي * معلق لمواد فعالة في الغا

 مكرومتر ومن أمثلتھا بخاخات الشعر والعطورات والضبوبات ذات الاستخدام الموضعي. 20-5وتعطي أجزاء بأبعاد 

یكون طور المواد الفعالة المنحلة في الماء غیر ممزوج مع الغاز الدافع الممیع فالأطوار  : ض������بوبات ثلاثیة الطورب.  

 الثلاثة ھي :

 *طور الغازات بحالة بخار

 *طور الغازات الدافعة السائلة

 *طور المحالیل المائیة للعناصر الفعالة

رومتر ومن أمثلتھا كریمات الحلاقة مك 15وتكون أبعاد الرذاذات بحدود  2كغ/س������م 2.5-2تعمل ھذه الجمل تحت ض������غط 

 والشامبو.

 وأنواعھا : ضبوبات ذات جمل غازیة مضغوطة : -3

في ھذه الجمل تض������غط الغازات الدافعة (الخاملة) داخل العبوة لتقوم بحض اندفاع محتویات العبوة (مواد فعالة ومذیباتھا، 

وھذا ض��روري لض��مان ض��غط  2كغ/س��م 8.06-7.36ن مواد ص��لبة, مس��تحلبات للمواد الفعالة) ویكون ض��غط الغاز الدافع بی

مناس������ب لتبعثر أكبر كمیة من محتوى الض������بوب ولدوام عملھ ومن أمثلتھا معاجین الأس������نان وبخاخات الش������عر والمراھم 

 والكریمات الغذائیة والتجمیلیة.

 مقارنة بین نظام الغاز الممیع والمضغوط في الضبوبات : 4یقدم الشكل 
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 جمل الغاز المضغوط جمل الغاز الممیع

 الحجم الابتدائي لطور البخار كبیر الحجم الابتدائي لطور البخار قلیل

 ً  انخفاض الضغط ضمن العبوة مع الاستخدام بقاء الضغط ضمن العبوة ثابتا

 تحتاج إلى قیم ضغط بدئیة عالیة تحتاج إلى قیم ضغط بدئیة منخفضة

 أكبر للحرارة دون خطر انفجار العبوةتحمل  خطر انفجار العبوة بتأثیر الحرارة

 مبدأ عمل الضبوبات   -8

س��واء أكانت ذات نظام مض��غوط أو ممیع فإنھ یعتمد على ض��غط الطور الغازي باتجاه جدران العبوة وعلى الس��ائل لیدفعھ  -

بذلك إلى منطقة انفتاح الص���مام وعندما یحرر الص���مام بالض���غط على زر التحریض یندفع  خلال الأنبوب المغموس  فیرتفع

الطور السائل متسرباً باتجاه الفتحة ویستمر بذلك طالما بقیت فتحة الصمام مفتوحة وبقیت كمیة كافیة من الغاز الدافع داخل 

 الوعاء.

ستحلابیة) مع ضرورة خض الوعاء قبل الاستخدام فیتحول ینطبق المبدأ نفسھ على الضبوبات ذات الرغوة (الحلالات الا -

المس���تحلب إلى رغوة في الص���مام حیث یحتجز المس���تحلب لص���ورة مؤقتة وتتمدد أجزاء الغاز لتش���كل العدید من الفقاعات 

 الصغیرة معطیة رغوة.

 :ملاحظات

خلاصة المركزة الحاویة على المادة الفعالة یتكون المحلول الذي یندفع من فتحة الصمام بشكل سائل من الغاز الدافع وال -1 

وھذا الغاز یملك درجات غلیان منخفض��ة نس��بیاً فیتبخر بس��رعة قبل أن یلمس الجس��م أو مباش��رة في أثناء لمس��ھ تاركاً خلفھ 

 العناصر الفعالة بشكل رذاذ. 

بقى فترة بعد إرذاذ المحض������ر على مع المحالیل ذات اللزوجة العالیة یجب أن یبدي الغاز درجة غلیان متباعدة بحیث ی -2

 الجلد أو الشعر.

الض����بوبات التي تعطي مس����احیق تحوي بالأص����ل المس����حوق بحالة منحلة وعند خروج الغاز الدافع من العبوة والحامل  -3

 للمسحوق یتطایر الغاز سریعاً لیترك المسحوق على سطح الجلد أو على الشعر.

 ان تستعملان لتصنیع الضبوبات:ھناك طریقتان رئیسیت تصنیع الضبوبات: -9
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زیادة الضغط وتطبق على جمل الغاز المضغوط أساساً حیث توضع المادة المركزة (مساحیق، محالیل، معلقات،  )1

مس��تحلبات) في الأوعیة في درجة حرارة عادیة ثم یطرد الھواء الموجود بالوعاء بواس��طة مض��خة تفریغ ویوض��ع الص��مام 

 ع تحت الضغط ثم یوضغ الغطاء الواقي للصمام.بعدھا ویرص ویدخل الغاز الداف

خفض درجة الحرارة وتطبق على جمل الغاز الممیع دون المض������غوط تدخل المواد المركزة الفعالة وتوزع في  )2

الأوعیة بعد تبرید محلولھا ویبرد الغاز الدافع المأخوذ من مص����دره بواس����طة جھاز تبرید ذي أنابیب حلزونیة كل على حده 

م ) ° 40-و  35-یتم التبرید بدرجة تقع بین  12درجة غلیان المركب الأكثر تطایراً (مثلاً في حال الفریون  بدرجة أقل من

 ثم یوضع الصمام ویرص.

ً ملاحظ�ة : جائزاً على جم�ل الغ�از الممیع ثن�ائی�ة الطور (محلولأومعلق�ا ما في یبقى تطبیق طریق�ة خفض درجة الحرارة  ) أ

الجمل ثلاثیة الطور (جمل الأس���اس المائي أو الحلالات المس���تحلبة)  فیجب الاس���تغناء عن ھذه الطریقة واللجوء إلى طریقة 

زیادة الضغط من أجل تصنیع جملة الضبوب نظراً لأن البرودة لاتناسب المحالیل المائیة أو المراھم المستحلبة (حیث یمكن 

وى أو انكس��ار المس��تحلب) ویعتمد مبدأ التص��نیع بزیادة الض��غط ھنا على رفع قیم الض��غط إلى أن یحدث تكتلأ وتبلور المحت

 قیم أعلى من قیمة توتر بخار الغازات في درجة الحرارة العادیة.

 المراقبة النوعیة للضبوبات  -10

 تقسم فحوص الثبات المجراة على الضبوبات خلال التحضیر أو بعد جاھزیتھا إلى:

 على الأوعیة والصمامات وتتضمن دراسة تآكل ھذه الأجزاء الزجاجیة أوالمعدنیة من قبل المحتوى.*فحوص تجرى 

 *فحوص تجرى على العوامل الغازیة الدافعة بما فیھا مدى المحافظة على الضغط الداخلیضمن العبوة.

لزمن بتغیر عوامل مثل حرارة، *فحوص تجرى على المواد الفعالة وتتض���من دراس���ة تغیر المحتوى من المادة الفعالة مع ا

م ° 70 – 60أشھر) باستخدام حرارة  3-2رطوبة، درجة حموضة....الخ وقد تكون فحوص الثباتیة ھذه مسرّعة (أي خلال 

 أشھر إلى سنة في درجات حرارة طبیعیة. 6مثلاً أو عادیة أي بعد 

 بصورة عامة تخضع الضبوبات إلى:  

 الفحوص الكیمیائیة:  -1

 قابلیة الاشتعال وقابلیة الانفجاراختبار  -

 تعیین ھویة ونسبة تركیز الغاز الدافع بواسطة التفریق اللوني الغازي -

 تحدید نسبة الرطوبة والھالوجین والبقیة غیر الطیارة. -

 الفحوص الفیزیائیة والآلیة: -2

 تحدید ضغط البخار -

 فحوص الكثافة -

 من الصمام وقرنیة الانكسار واللزوجة والوزن الكلي للعبوة. سرعة الإرذاذ -

 فحص أبعاد الأجزاء حیث: -

 *كلما كان توتر الأبخرة مرتفعاً یكون انتشار الأجزاء أكبر عند الرذ
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اً *كلما كان انحلال الغاز الدافع في محلول المكونات الفعالة ض������عیفاً تكون نعومة الرذ أكبر لأن الغاز یكون أس������ھل تطایر

 ویمارس ضغط أكبر.

 *یتدخل الصمام في إعطاء أبعاد مختلفة من الأجزاء.

 فحص التسرب. -

 الفحوص الأخرى: -3

 تقدیر الجرعات في الصمام المعایر لمعرفة مقدار الجرعة الناتجة عن كل مرة یضغط فیھا الصمام ویتم : -

 ماصة ویعایر المحلول الناتج لتقدیر كمیة المادة الفعالة.*بطریقة كیمیائیة حیث یرذ جرعة أو اثنتین في مذیب أو على مادة 

*بطریقة وزنیة حیث یوزن الوعاء الحاوي على الض��بابة ثم تص��رف منھ جرعات محددة ویعاد وزن الوعاء فالاختلاف في 

 الوزن مقسوماً على عدد الجرعات المصروفة یساوي الجرعة الوسطیة.

 ان للرغوات سریعة التلاشي إلى ساعة أو أكثر للرغوات الأخرى.تحدید ثبات الرغوة ویتراوح من عدة ثو -

تحدید حجم الأجزاء ضروري لمعرفة المسافة التي یمكن أن تصلھا الرذاذات في جھاز التنفس مثلاً یكون الحجم الوسطي  -

قل 93-88و μ 5% من الأجزاء أقل من 80-70مكرومتر في حین یكون التوزع الحقیقي:  3.5-2.7لأجزاء ایبنفرین  % أ

 .μ 10% أقل من 100-98و μ 7من 

تحدید الفعالیة العلاجیة والس���میة حیث تطبق الض���بابة على العض���ویة (اس���تنش���اقاً أو على الجلد موض���عیاً) وتحدد نس���بة  -

امتص�����اص المواد الفعالة ونس�����بة الس�����میة إن وجدت أو تھیج الجلد كحس البرودة مثلاً كما یبحث إن كان ھناك تداخل غیر 

 مرغوب بین المكونات (نقص أو إبطال تأثیر، مؤازرة فائقة في التأثیر....الخ).

 انتھت المحاضرة
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 د. لمى الھوشي                                    2المحاضرة الخامسة                                  التكنولوجیا الصیدلیة    

 

 Transdermal Therapeutic System TTS الدواء عبر الجلدأنظمة إیتاء                  

 Transdermal (Drug) Delivery System T(D)DS أو                                       

) أقل مما یمكن Controlled releaseحیث تحرر الدواء بعدل مضبط  ( Patchesأي   الجلدیة اللصاقاتإن أھم نظام ھو 

حیث یكون الجریان أو الانسیاب أو  SCللجلد أن یستوعبھ و ھنا النظام أو اللصاقة ھي التي تتحكم بالتحرر و لیس الجلد أو 

 انتشار الدواء عبر اللصاقة إلى الجلد أقل بكثیر من الانسیاب الأعظمي عبر الجلد.

 Patchesمیزات إیتاء الدواء عبر الـ 

 ء عبر اللصاقات الجلدیة الفوائد التالیة بالنسبة لإعطائھا فمویاُُ :یقدم إیتاء الدوا

 , التفریغ المعدي, العبور المعوي, الأنزیمات........pHالتخلص من التغیرات التي تؤثر على الامتصاص مثل الـ  -1

 % من الدواء)5التخلص من تأثیر المرور الكبدي الأول (مع أن الجلد یقوم باستقلاب تقریباُ  -2

 یعطي الدواء بشكل مستمر وبالتالي یمكن إعطاء الأدویة ذات نصف العمر الحیوي القصیر -3

 یلغي أیضاُ ظھور القمم الدوائیة البلاسمیة مما یؤدي لتلیل ظھور الآثار الجانبیة -4

 یمكن أن یستخدم للأدویة ذات الھامش العلاجي الصغیر -5

) ولذلك فإن تركیز الدواء resrvoirد تأثیر كمستودع (یمكن إزالتھا فوراُ عند ظھور أي أثر جانبي مع أنھ یوج -6

 لایھبط مباشرة بعد إزالة اللصاقة.

 Patchesمیزات الأدویة المستخدمة عبر الـ  

 قویة, غیر مخرشة أو محسسة للجلد  -

 ثابتة -

 و تعبر إلى الدوران. SCلھا الخواص الفیزیوكیمیائیة لتتوزع في  -

 تصمیم اللصاقة

 للبساطة نمیز نوعین رئیسیین: تصمم بعدة أشكال ولكن

 )matrixالقالبیة ( -1

 ).reservoirذات الغشاء المتحكم بالتحرر ( -2

 النظام القالبي

أي أن كمیة الدواء المتحررة تتناسب مع الجذر التربیعي للوقت  Higuchiالدواء من ھذا النظام إلى قانون  یخضع تحرر

 وبذلك یكون الجریان متناسباُ عكساُ مع الجذر التربیعي.
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ھو المحدد للعبور  SCـ وللحصول على تحرر من الرتبة صفر عبر الجلد باستخدام ھذا النظام یجب أن یكون العبور عبر ال

بور وبإیتاء الدواء عبر الجلد وھذا ممكن التحقیق فقط إذا كان تحرر الدواء من اللصاقة أي یجب أن تتحكم الطبقة المتقرنة بالع

 أكبر بكثیرمن عبوره والتقاطھ من قبل الجلد.

 یكون النظام القالبي مكوناُ من الطبقات التالیة:

 غیر نفوذة للدواء والتي تحمي occlusiveطبقة خارجیة حامیة  -1

بولیمیر محب أو كاره للماء) الذي یتبعثر فیھ الدواء على شكل معلق وذلك بتوازن مع محلولھ قالب الدواء (مؤلفاُ من  -2

 المشبع

 تصل النظام مع الجلد وھيطبقة لاصقة تحوي على الدواء المنحل بشكل متوازن مع طبقة القالب  -3

 طبقة قابلة للنزع قبل الاستخدام. -4

 النظام ذو الغشاء المتحكم بالتحرر

 K/h0Dm/dt=DC أي: Fickقات على غشاء و یمكننا أن نتوقع بذلك أن شكل التحرر سیتبع قانون تحوي ھذه اللصا

ستكون الكمیة المتحررة إلى الجلد متعلقة مباشرة مع الزمن وھذا ینطبق إذا  steady-stateوھكذا عند الوصول إلى حالة الـ 

المدة أو الفترة التي یتوازن خلالھا الغشاء مع الدواء بعد  lag timeكان الغشاء خالیاُ من الدواء في البدایة وعندھا تمثل الـ 

). ولكن في الحیاة العملیة لایحدث ھذا لأن الدواء یتوازن مع كل Sink(وفي ھذه الحالة یكون الجلد ھو  Sinkتطبیقھ على 

 مكونات اللصاقة أثناء التخزین قبل أن یصل إلى المریض. 

 تتألف اللصاقة من:

 الحامیةالطبقة  -1

 مستودع حاو على الدواء -2

 غشاء -3

 طبقة لاصقة على الجلد -4

 طبقة قابلة للنزع. -5

أثناء التخزین, یتوازن الدواء في الغشاء واللاصق وھذه الكمیة التي توازنت بعد توزعھا في ھاتین الطبقتین (الغشاء 

(فقد توازنت فیھ أثناء التخزین) وتكون یمكنھا أن تعبر كل الغشاء  واللاصق) ستتحرر بشكل سریع وأسرع إلى الجلد حیث لا

 .burst effectالنتیجة إعطاء تأثیر 

ھنا ھو إعطاء تأثیر  effect burst(مع نموذج القالب) وفائدة  Higuchiھذه الحالة الأخیرة یمكن أن تختلط مع نموذج 

 سریع وبالتالي جرعة الدواء الأولیة.

 نتشار:الأنظمة اللاصقة المتحكمة بالتحرر من خلال الا

إن الفرق الرئیسي بین ھذا النظام وبین الغشاء بأن الغشاء المسامي الدقیق یكون غائباُ ھنا. یتألف النظام من حاجز بلاستیكي 

غیر نفوذ في الأعلى وفي الوسط یوجد مستودع للدواء ثم عدة طبقات لاصقة متحكمة بلاتحرر قرب الجلد ویكون معدل 
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 aDوعلى معامل الانتشار  aوبین الطبقات اللاصقة  r(معامل التقاسم) بین المستودع  Kمعتمداُ على  dQ/dtتحرر الدواء 

 في طبقة المستودع: rCوعلى التركیز  ahوعلى مجموع سماكات الطبقات اللاصقة 

=𝐾𝐾DaCr 
ha

  𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑

 

 ویمكن تتحرر الأدویة من ھذا النظام في الزجاج من الرتبة صفر.

 

 من أمثلتھا:بعض الأشكال الصیدلانیة أو الأجھزة (الحاویة على مواد دوائیة) عن طریق الجلد وویمكن إعطاء 

(الشكل   SC بدیل عن الحقن التقلیدي وتكون مخصصة لاختراق الطبقة المتقرنة: Microneedlesالإبر المجھریة  -1
 .میكرون 2000-25. تكون الإبر المجھریة بطول )1

 
 : الإبر المجھریة1الشكل 

 
: تكون القوة التي تؤدي إلى الحقن إنا نتیجة لولب أو Needleless (needle free) injectionالحقن بدون إبرة  -2

 بطاریة أو قوة دافعة غازیة...
الذي یتكون من ) 2(الشكل  Injection pen : مثل قلم الحقن injection syringlessالحقن بدون محاقن حقیقیة  -3

لحقن  Pistonخرطوشة حاویة على المادة الفعالة, من مقدمة لتثبیت الخرطوشة, وغطاس أو مكبس  حجرة أو
لتحدید ولضبط الجرعة قبل كل استخدام. كما أن بعض  Dialالجرعة. كما یمكن أن یحتوي ھذا القلم على قارئ 

 قد تم إیتاؤھا. یمكن أن تكون مترافقة مع صوت للدلالة على أن الجرعة dialالأقلام الحاویة على 

 
 Injection Pen: 2الشكل 
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 الأشكال الصیدلانیة الحدیثة 

 الجسیمات الشحمیة -1

 Liposomes 

  

: الجسیمات الشحمیة عبارة عن حویصلات صغیرة تتراوح أبعادھا بین عشرات النانومتر وعدة مكرومترات یتألف تعریف
بداخلھا مختلف المواد الدوائیة المحبة أو الكارھة للماء. تعد  جدارھا من شحمیات فسفوریة (فوسفولیبیدات) یمكن أن تحوي

ً جدیداً  لإیصال الأدویة إلى الجسم ویعود ذلك إلى قدرتھا على حمل جرعات دوائیة صغیرة نسبیاً  ھذه الجسیمات نظاما
 وموجھة توجیھاً دقیقاٌ إلى النسج المریضة وذلك من خلال جملة عملیات حیویة.

 شحمیة كشكل صیدلانيمیزات الجسیمات ال

 تحمل مواد دوائیة محبة أو كارھة للماء .1

 تقوم بالتأثیر الدوائي من خلال جرعات صغیرة بعیدة عن السمیة .2

 خارج وعائي) –تستعمل بأكثر من طریق للمعالجة (وعائي  .3

 یمكن توجیھھا بشكل نوعي إلى الخلایا المستھدفة .4

تنشیط البلاعم وبذلك یمكن زیادة إمكانیة دفاع العضویة ضد الطفیلیات یمكن بواسطتھا نقل المركبات الحیویة التي تقوم ب .5
 والأورام السرطانیة.

 تركیب الجسیمات الشحمیة
 تتألف الجسیمات الشحمیة من شحمیات فسفوریة غلیسریة أو سفنغولیة ومواد مساعدة أخرى

 الشحمیات الفسفوریة  
وتملك خاصتین متعارضتین فلدیھا طرف محب للماء مؤلف من حمض الفسفور المرتبط بأحد الجزیئات الذوابة في 

 24و  12الماء مثل كولین أو سیرین وطرف ثاني كاره للماء عبارة عن سلسلتین من حموض شحمیة تحوي ما بین 
 ذرة كربون ونجد كأمثلة علیھا:

 كولین، ثنائي غارات فسفاتیدیل ایتانولامین، ثنائي مرستات فسفاتیدیل كولین ثنائي نخلات فسفاتیدیل

وأكثرھا استخداماً الفوسفاتیدیل كولین الطبیعي المستخرج من صفار البیض  الفسفوریة الغلیسریةالشحمیات  -أ
  1أو من فول الصویا وتحمل الصیغة العامة التالیة الموضحة بالشكل 
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 : 3Rأسماء مركبات الفسفاتیدیل تبعاً لطبیعة الجذر یضم الجدول التالي  

 

 ومثالھا السفنغومیلین: السفنغولیةالشحمیات  -ب

 

 مواد مساعدة أخرى  
 یستخدم بالإضافة للشحمیات الفسفوریة في تركیب غشاء الجسیمات الشحمیة.

 تسلل الخلوي.*الكولیسترول لیجعلھا أقل نفوذیة للمواد الفعالة وأكثر طواعیة في عملیات ال

*مواد إضافیة لإعطاء غشاء الجسیمات الشحمیة بعض الصفات التي تمكنھ من حفظ المواد الفعالة داخل 
الحویصلات أو حمل ھذه المواد على جدار الحویصلات أو ربط الجسیمات الشحمیة مع مراكز التأثیر الخلوي مثلاً 

یلامین أو مواد تحمل شحنات كھربائیة سالبة مثل ثنائي یمكن إضافة مواد تحمل شحنات كھربائیة موجبة مثل ستیار
 سیتیل سلفات والسلفاتید.

 المواد الدوائیة  
ما یھم بخاصة ھي تلك المواد التي تتمتع بخواص كیمیائیة وحیویة معینة والتي یمكن أن تكون ضعیفة الثبات في 

وى العلاجي فضلاً عن أھمیة التأثیر المدید الأوساط الحیویة أو یكون مستوى تأثیرھا السمي قریب جداً من المست
 والمركز لھذه الجسیمات في العضویة.

: یمكن أن تحفظ في الجسیمات الشحمیة مواد دوائیة محبة أو كارھة للماء ذات أوزان جزیئیة متنوعة مثل أمثلة
 میثوتركسات. –استرادیول  –أنسولین  –نخلات ھیدروكورتیزون  –ھیبارین  –جنتامایسین  –أكتینومیسین 

 تصنیف الجسیمات الشحمیة
 یمكن تصنیف الجسیمات الشحمیة حسب أبعادھا أو عدد الحجر المؤلفة لھا أو طریقة تصنیعھا.
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 أبعاد الجسیمات الشحمیة 
میكرون) ویعتمد  10( نانومتر وبعض المكرومترات 25تتراوح أبعاد الجسیمات الشحمیة المستخدمة في المعالجة بین  -

 انتقاء الأبعاد على نوع المعالجة والھدف الدوائي المطلوب.

 لاختلاف أبعاد الجسیمات الشحمیة أھمیة كبیرة في: -

 *عملیة حفظ المواد الدوائیة ذات الأوزان الجزیئیة المتنوعة.

ي عملیة الاطراح الأول * عملیة طرح وتصفیة ھذه الجسیمات من الدوران العام إذ یمكن أن نلاحظ طورین ف
 سریع ویتضمن الجسیمات الشحمیة الكبیرة والثاني بطيء وطویل ویتضمن الجسیمات الشحمیة الصغیرة.

مكرومتر وذلك حسب الطریقة المتبعة في  50ھنالك جسیمات شحمیة عملاقة تصل أبعادھا إلى ملاحظة: 
 التحضیر.

 :یبین تصنیف الجسیمات الشحمیة حسب الأبعاد 2الشكل 

 

 
 الشحمیة : تصنیف الجسیمات2الشكل 

 عدد حجر الجسیمات الشحمیة 
 یمكن أن یلاحظ أشكال عدة للجسیمات الشحمیة:

* حویصلات ذات غشاء شحمي فسفوري وحید مؤلف من طبقة مضاعفة من الشحمیات الفسفوریة والمواد 
 نانومتر ویحیط تماماً بقسم مركزي سائل.  6.9و 4.8المضافة سابقة الذكر تتراوح ثخانتھ بین 

كبیرة أو  SUV” Small Unilamellar Vesicles“ھذه الحویصلات أحادیة الغشاء قد تكون صغیرة الحجم 
  LUV” Large Unilamellar Vesicles“ الحجم فتسمى 

 .“MLV” Multilamellar Vesicles جسیمات شحمیة على شكل حویصلات متعددة الأغشیة   یفصل بین*
 نانومتر وتحتوي فجوة مركزیة مائیة واحدة.  1.85الأغشیة فراغ صغیر یعادل 

ي فسفوري ثخین تفصل فجواتھ أغشیة أحادیة أو ثنائیة * جسیمات شحمیة متعددة الفجوات یحیط بھا غشاء شحم
 الطبقة من الشحمیات الفسفوریة.

تختلف أبعاد الفجوة المائیة المركزیة تبعاً لعدة عوامل منھا: طبیعة مكونات الغشاء الشحمي الفسفوري، ملاحظة: 
 المواد الدوائیة المستعملة، وطریقة التحضیر المستخدمة.
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 لجسیمات الشحمیة وفقاً لعدد الحجر:یبین أشكال ا 3الشكل 

 

 طرائق تحضیر الجسیمات الشحمیة
 تتنوع طرائق تحضیر الجسیمات الشحمیة حیث یمكن أن تھدف إلى:

 * تشكیل حویصلات صغیرة الحجم أو كبیرة 

 * تشكیل حویصلات متعددة الأغشیة

 * تحسین نسبة حفظ المواد الدوائیة

 ً  * تحضیر حویصلات أكثر ثباتا

 الابتعاد عن المذیبات أو خافضات التوتر السطحي* 

 ) تحضیر جسیمات شحمیة متعددة الطبقات:1

 : وتتضمن:بنغھامطریقة  -

 حل الشحمیات الفسفوریة والمكونات المشكلة للجدار في مذیب عضوي كالكلوروفورم -1

الآزوت للحصول على تبخیر المذیب العضوي في مبخر دوار بدرجة حرارة مناسبة تحت ضغط منخفض أو غاز  -2
 طبقة رقیقة من الشحمیات الفسفوریة على الجدار الداخلي لبالون المبخر.

إضافة الوسط المائي (عبارة عن دارئة) فوق الطبقة الرقیقة للشحمیات الفسفوریة مع التحریك المستمر ضمن  -3
 الشروط ذاتھا فنحصل على جسیمات متعددة الطبقات.

 لالیتھا إما في الطور المائي أو في الطور الشحمي.تضاف المادة الدوائیة حسب انح

 : التجفیدطریقة  -

 تمزج الشحمیات الفسفوریة مع الدارئة لتشكیل معلق مائي بواسطة الأمواج فوق الصوتیة-1

 ساعة 18م لمدة ° 40-یضاف محلول المادة الدوائیة مع المانیتول ویجفد المزیج بالدرجة  -2

الناتجة بالماء المقطر باستخدام مازج كھربائي فنحصل على الجسیمات الشحمیة ویلاحظ ارتفاع  تحل الجفادة -3
 %).5إلى  2.5%) مع ارتفاع كمیة الشحمیات (من 50.8% إلى 37.4فعالیة الحفظ (من 
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التي باستخدام الكمیة نفسھا من الشحمیات الفسفوریة تكون فعالیة الحفظ بھذه الطریقة أفضل من تلك ملاحظة: 
 % شحمیات فسفوریة).5% فقط باستخدام 6تقدمھا طریقة بنغھام (

 :تبخیر قطیرات المحالیلطریقة  -

بأقطار محددة وھذا ما لایتوفر في طریقتي بنغھام أو التجفید  MLVیمكن ھنا تحضیر جسیمات شحمیة من نوع 
 وتعتمد الطریقة على:

 (كلوروفورم/ایتر)*إذابة الشحمیات الفسفوریة في مزیج مذیبات عضویة 

 % 5*بعثرة الناتج في محلول غلوكوز 

 *مزج المحلولین بالمازج الكھربائي لتشكیل مستحلب ز/م

 *إضافة مزیج مائي من الغلوكوز والملح

*تبخیر المذیب العضوي بجھاز تبخیر دوار حیث تترسب الشحمیات الفسفوریة بشكل طبقات أحادیة أو ثنائیة 
 ة الماء المخزونة في قطیرات المحل العضوي قبل تبخره.الغشاء اعتماداً على كمی

 تتعلق أبعاد الجسیمات الناتجة بتركیب الشحمیات الفسفوریة وكمیتھا وكذلك بسرعة المازج المستخدم.

یمكن إنتاج جسیمات شحمیة صغیرة وحیدة الغشاء بدءاً من الشحمیات متعددة الأغشیة وذلك عن طریق ملاحظة: 
 فوق الصوتیة أو عن طریق ضغطھا بمساعدة ضاغط فرنش.إخضاعھا للأمواج 

 ) تحضیر جسیمات شحمیة وحیدة الطبقة:2

ً  طریقة الطور المنقلب: -  REV” Reverse phase Evaporation Vesicles“وتسمى أیضا

 كلوروفورم –*تحل الشحمیات الفسفوریة في مذیب عضوي كالایتر أو مزیج ایتر 

 6:  1للایتر و  3:  1*یضاف المحلول المائي إلى المزیج السابق بحیث تكون نسبة الطور المائي إلى العضوي 
 كلوروفورم. –لمزیج ایتر 

 *یعرض المزیج للأمواج فوق الصوتیة تحت غاز الآزوت فیتشكل مستحلب م/ز.

یمر المزیج بطور وسط لزج  *ینزع المذیب العضوي تحت ضغط منخفض باستخدام مبخر دوار وفي أثناء ذلك
  (ھلامي) ویستمر بالتبخیر إلى أن ینقلب المستحلب ویتشكل وسط جدید عبارة عن جسیمات شحمیة بوسط مائي.                               

 1000و 200تعتمد أبعاد أقطار الجسیمات الناتجة على تركیب ونسبة الشحمیات الفسفوریة وتتراوح عادة بین 
 %.50أما كمیة الحفظ فھي مرتفعة تتجاوز  نانومتر

 ) تحضیر جسیمات شحمیة متعددة الأجواف3

 تحضیر مستحلب ماء/محلول الشحمیات الفسفوریة في الكلوروفورم والایتر-1

ً والطور الثاني عبارة عن محلول سكري -2 تحضیر مستحلب ثان یكون فیھ المستحلب السابق طوراً داخلیا
 (مستحلب م/ز/م)

 الكلوروفورم والایتر مما یؤدي لتشكل جسیمات شحمیة متعددة الأجواف.تبخیر  -3
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 6000تكون الجسیمات الناتجة كرویة تختلف أبعادھا باختلاف زمن المزج عند تحضیر المستحلبات وھي حوالي 
 % بحسب تركیب الشحمیات الفسفوریة والكمیة87و  56نانومتر أما كمیة الحفظ فھي مرتفعة جداً تتراوح بین 

 المستخدمة.

 محتوى الجسیمات الشحمیة
 حفظ المواد الفعالة في الجسیمات الشحمیة: -1

 یجب فصل المواد الدوائیة التي تدخل الجسیمات الشحمیة عن المواد التي تبقى خارجھا لمعرفة

 كمیة المادة الدوائیة المقدمة للمعالجة. من الممكن التعبیر عن محتوى الجسیمات الشحمیة وفق معاییر عدة: 

 عدد جزیئات المادة الفعالة المحفوظة في جزيء واحد من الشحمیات. *فعالیة الحفظ:

 ت الشحمیة.النسبة المئویة لكمیة المادة الفعالة المحفوظة داخل الجسیما*النسبة المئویة للحفظ: 

 تعني: نسبة الحفظ:*

 نسبة الكتلة الكلیة للطور المائي المحفوظ داخل الجسیمات الشحمیة إلى الكتلة الكلیة للطور الشحمي.-

نسبة الحجم الكلي للطور المائي المحفوظ داخل الجسیمات الشحمیة إلى العدد الكلي لجزیئات الطور الشحمي -
)molμ/Lμ.( 

 الشحمیةفصل الجسیمات  -2

یعتمد مبدؤه على اختلاف الأوزان الجزیئیة للمواد المراد فصلھا فیتم : مأ. فصل الجسیمات الشحمیة باستخدام الھلا
ھنا فصل المواد الفعالة المحفوظة داخل الجسیمات الشحمیة عن تلك الموجودة خارجھا باستعمال عمود تفریق بوجود ھلام 

الجسیمات الشحمیة على السطح العلوي من الھلام ثم بتمریر الطور المتحرك (دارئة) السیفادكس مثلاً بوضع كمیة من معلق 
حیث یتم أولاً التقاط الجسیمات الشحمیة والمواد الفعالة المحفوظة بداخلھا وبعد فترة نحصل على المادة الدوائیة غیر المحفوظة 

 ویمكن الكشف عن الجسیمات بواسطة مقیاس الطیف الضوئي.

تستخدم لھذا الغرض مراشح من عدید الكربونات أبعاد مساماتھا أقل سیمات الشحمیة بفوق الترشیح: ب. فصل الج
من حجوم الجسیمات الشحمیة بمساعدة القوة الضاغطة لغاز الآزوت ثم تغسل الجسیمات الشحمیة المتبقیة على سطح المرشحة 

ستخدام ھذه الطریقة في الحصول على جسیمات شحمیة بمحلول الدارئة المستخدم لتحضیر الجسیمات الشحمیة كما یمكن ا
 نانومتر. 220نانومتر باستخدام مراشح عقیمة أبعاد مساماتھا تعادل  220عقیمة أبعادھا تقل عن 

یعتمد على ترسیب الجسیمات الشحمیة من معلقھا من خلال القوة النابذة ج. فصل الجسیمات الشحمیة بفوق التنبیذ: 
الأوزان الجزیئیة الكبیرة نسبیاً للجسیمات الشحمیة مقارنة بالمواد الدوائیة المنحلة في الماء ویكفي استخدام اعتماداً على تباین 

 4ج  مدة  220000 – 150000دقائق لترسیب جسیمات من نوع متعددة الأغشیة في حین یلزم   10ج  لمدة  700قوة 
 م ثم تغسل الرسابة بمحلول التحضیر مرتین.° 4جة حرارة ساعات لترسیب جسیمات شحمیة صغیرة جداً وحیدة الغشاء بدر

 مراقبة الجسیمات الشحمیة

 إضافة لتحدید نسبة حفظ الجسیمات الشحمیة من المواد الفعالة یجري مراقبة ما یلي:

 وتحدد بقیاس انتشار أشعة لیزر على سطح الجسیمات الشحمیة باستخدام مقیاس الأبعادأبعاد الجسیمات الشحمیة:  -1
من رتیة النانومتر (نانو سایزر) كما یسمح الجھاز فضلاً عن قیاس الأبعاد الوسطیة للجسیمات بتحدید درجة تبعثرھا وتوزع 

 أبعادھا.
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یتم التعرف علیھا باستخدام المجھر الطبقي الالكتروني بعد تلوین جدار ھذه الحویصلات بنیة الجسیمات الشحمیة:  -2
 وم كما یمكن ملاحظة مدى تجانس أبعادھا.بملون مثل فسفوتنعستات الصودی

 : ویتضمن :ثبات الجسیمات الشحمیة -3

 * الثبات الكیمیائي

 * تغیر الأبعاد

 * تغیر البنیة

 * التباین في نسبة حفظ المواد الدوائیة مع الزمن

 * تأثیر السوائل الحیویة في ثبات الجسیمات

 أ. ثبات الجسیمات الشحمیة في الزجاج:

مشاكل عدة تتعلق بخروج المواد الفعالة المحفوظة داخل الحویصلات إلى الوسط المحیط (الدارئة) ومن ھناك  -
العوامل التي تتدخل في ذلك الوزن الجزیئي للمواد الفعالة وانحلالیتھا في الماء أو الزیت إذ تنخفض نسبة خروج المواد 

 الفعالة خلال جدار الجسیمات:

 ي* كلما ارتفع وزنھا الجزیئ

 * كلما ارتفعت انحلالیتھا في الأوساط الشحمیة.

 یجب الانتباه إلى ثبات المواد المحفوظة في الماء لأن بعض المواد الدوائیة تتخرب بالأوساط المائیة بمرور الزمن. -

 یجب الانتباه إلى تركیب جدار الجسیمات الشحمیة ومعرفة السلاسل الألیفاتیة وھل تحمل روابط مضاعفة. -

لوجود الكولیسترول والمواد البروتینیة والمواد التي تحمل شحنات كھربائیة في تركیب جدار الجسیمات ظة: ملاح

 أھمیة كبیرة في تغایر نفوذیة الجدار للمواد الدوائیة.

 ب. تجفید الجسیمات الشحمیة:

واھا من المواد الفعالة أو أن تعد المحافظة على الجسیمات الشحمیة بوسط مائي لفترة طویلة (سنوات) دون أن یتبدل محت

كانت  -تتخرب بنیة جدارھا مسألة صعبة فلم تنجح درجات الحرارة المنخفضة أي تجمید معلق الجسیمات في تحقیق ذلك. 

عملیة التجفید بدیلاً جیداُ للمحافظة على جدار الجسیمات الشحمیة وكذلك على محتواھا من المواد الفعالة وذلك من خلال 

 ترھالوز. –مانیتول  –د داعمة للجدار مثل مالتوز استعمال موا

 ج. ثبات الجسیمات الشحمیة في الأوساط الحیویة: 

یواجھ استخدام الجسیمات الشحمیة في العضویة مشاكل عدة سواء استخدم وعائیاً أم خارج وعائي (بطریق الحقن العضلي 

خدمة لإیصال الدواء إلى الخلایا المریضة أو السرطانیة أو الجلد أو التنفس أو الھضم أو العین) وغیر ذلك من طرق مست
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حیث أن قدرة ھذه الجسیمات على عبور الأغشیة الحیویة والمعالجة یتعلق بعدد من العوامل التي یمكن أن تتعرض لھا ھذه 

 الجسیمات مما قد یمنعھا من أداء دورھا بالشكل المطلوب ومن ھذه العوامل:

 ز في العضویة التي تعمل على تخریب جدار الجسیمات.) وجود أنزیمات الفسفولیبا1

 ) الفعالیة الاستقلابیة التي تعمل على تخریب الشحمیات الفسفوریة والكولیسترول.2

) على نقل الشحمیات الفسفوریة وتشكیل معقدات LDH) تعمل البروتینات الشحمیة وخاصة البروتین عالي الكثافة (3

 البروتین الشحمي التي تخرب ھذه الشحمیات.معھا والدخول في تفاعلات صمیم 

 غلوبولینات مناعیة). –) تداخل الجسیمات الشحمیة مع بروتینات البلازما (ألبومین 4

 ) اجتیاز الجسیمات الشحمیة للعدید من الأغشیة الحیویة قد یقودھا إلى تحریر موادھا الفعالة بعیداً عن ھدفھا المطلوب.5

 النیوزومات -2

  Niosomes 

 تعریف

) وعادة یضاف إلیھا Brijالنیوزوم: حویصل مكون من عامل فعال على السطح غیر مشحون (مثل السبان, التوین, الـ 
 10الكولسیترول (لزیادة صلابة ومتانة الغشاء وإعطائة شكلاً مناسباً) كما یمكن إضافة سواغات أخرى وتكون أبعادھا بین 

ق لللخلایا أكثر من المستحلبات. تشبھ اللیبوزومات من حیث غشائھا ثنایي الطبقة نانومتر. للنیوزومات قابلیة اخترا 100و
 ولكن المواد المستخدمة في تحضیر النیوزومات تجعلھا كثر ثباتاً وبالتالي لھا مجموعة من المیزات مقارنة مع اللیبوزومات. 

 كن تعدیل الأبعاد وعدد الطبقات حسب الغایة العلاجیة.كما في اللیبوزومات یمكن استخدام مواد فعالة محبة او كارھة للماء ویم

 

 طرائق التحضیر

 طریقة حقن الإیتر -1

إلى تشكل  م عبر محقنة. یقود تبخر الإیتر60یحقن محلول إیتري للمادة الفعالة سطحیاً ضمن محلول مائي للمادة عند الدرجة 
 نانومتر. 1000إلى  50حویصلات وحیدة الغشاء. حسب الشروط تتراوح الابعاد من 

 إماھة الفلم الرقیق -2
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تحل العوامل الفعالة سطحیاً والكولیسترول في مجل طیار مثل الكلوروفورم او المیتانول او الإیتر... في حوجلة (بیشر دائري 
خدام  المبخر الدوار مما یترك طبقة رقیقة من المواد الصلبة على جدران  م باست20النھایة), یبخر المحل العضوي عند 

 الحوجلة, تعاد إماھة الفلم المتشكل بواسطة الطور المائي تحت التحریك اللطیف مما یؤدي تشكل حویصلات متعددة الطبقات. 

 طریقة الأمواج فوق الصوتیة -3

العوامل الفعالة سطحیاً مع الكولیسیترول. یعرض المزیج للأمواج یضاف محلول للمادة الفعالة ضمن وقاء مناسب إلى مزیج 
 م للحصول على نیوزومات.60دقائق عند الدرجة  3فوق الصوتیة لمدة 

كیلوھرتز) لتحریك الجسیمات في عینة ما وتطبق إما باستخدام حمام  20: تطبیق طاقة صوتیة (ترددات فوق sonicationالـ 
). تقوم على مبدأ خلق فجوات في المحل مما یؤدي إلى تشكل فقاعات ونموھا sonicatorأو  Probeأو باستخدام ساق (

وتشوھھا في سائل ما نتیجة مرور الأمواج فوق الصوتیة (نتیجة خلق تغیرات في الضغط) مما یحول الأمواج الصوتیة إلى 
تحضیر اللیبوزومات والمستحلبات الدقیقة كما طاقة میكانیكیة. تجد تطبیقاً لھا عند استخلاص مواد عدیدة من النباتات وعند 

تستخدم لتسریع الانحلال لتحطیمھا القوى بین الجزیئیة, وتستخدم للتخلص من الغازات في العینة ولتخریب الغشاء الخلوي 
 وتحریر محتویاتھا.....

 طریقة البثق بأغشیة متعددة -4

سیتیل فوسفات ضمن الكلوروفورم ثم یبخر المحل فینتج فلم. یحضر مزیج من العوامل الفعالة سطحیاً والكولیستیرول والدي 
مرورات) وھي  8یمیھ الفلم بمحلول مائي للمادة الفعالة ثم یبثق المعلق الناتج عبر سلسلة من أغشیة البولي كربونات (حوالي 

 طریقة جیدة للتحكم بأبعاد النیوزومات الناتجة.

 REVتقنیة انقلاب الطور  -5

) في مزیج من الإیتر والكلوروفورم ثم یضاف محلول مائي للمادة الفعالة. 1:1طحیاً والكولیستیرول (یحل العامل الفعال س
م. یتشكل ھلام رائق ویعرض للامواج فوق الصوتیة بعد إضافة وقاء 5-4یعرض المزیج الناتج للامواج فوق الصوتیة عند 

فض. یمدد المعلق الناتج الحاوي على نیوزومات م تحت ضغط منخ 40). یبخر الطور العضوي عند PBSفوسفاتي ملحي (
 دقائق للحصول على النیوزومات. 10م لمدة 60بالوقاء الفوسفاتي الملحي ویسخن ضمن حمام مائي عند 

تجدر الإشارة إلى أنھ توجد طرائق أخرى لتحضیر النیوزومات ولكن تم الاكتفاء بما ذكر أعلاه كما یجب ذكر أن طرائق 
 قد تتواجد في مراجع مختلفة مع بعض التعدیلات.  التحضیر المذكورة

والتثفیل  gel filtrationوالترشیح على ھلام  dialysis تفصل النیوزومات عن المادة الفعالة غیر المكبسلة بواسطة التحال
centifugation... 

 

  

 انتھت المحاضرة
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 د. لمى الھوشي                                    2التكنولوجیا الصیدلیة                                   السادسةالمحاضرة  

 

 الأشكال الصیدلانیة الحدیثة
 

 التمحفظ الدقیق -3

 Microencapsulation 

 مقدمة

ً وذلك للتحكم بتحرر المادة الفعالة او  تركزت السنوات الاربعین الماضیة على الجسیمات (میكرو او نانو) الدروكة حیویا
ثباتھا وللتخلص من التذبذبات البلاسمیة المصادفة عند استخدام الأشكال التقلیدیة. وبسبب وجود البلمرات (أو المواد المعدلة 

 للتحرر) یمكن تعدیل تحرر (زمن و/أو كمیة و/أو موقع) المادة الفعالة. 

 تعریف

نھ تقنیة تسمح بحبس مواد صلبة , سائلة أو حتى غازیة داخل بلمر أو مجموعة بلمرات وقد تطورت تعرف التمحفظ الدقیق با
طریقة طریقة التمحفظ الدقیق بدءاً من طریقة التقوصر في بدایة الخمسینات والتي استخدمت حینھا لتطویر الورق بدون 

 كربون وكانت اول مادة فعالة متمحفظة ھي الاسبرین.

ل التمحفظ الدقیق في الصیدلة فحسب وإنما تطبق في مجالات عدیدة: التجمیل, العطور, المنظفات, الصناعة لایقتصر استعما
 النسیجیة, المبیدات الحشریة.....

 فوائد التمحفظ الدقیق

 تقنیع الطعم او الراائحة غیر المستحبین -1
 ), الحرارة, الرطوبة, الاكسدة, الانزیمات....pHحمایة المادة الفعالة (من  -2
 تامین تحرر مطول للمادة الفعالة وبالتالي تحسین مطاوعة المرضى -3
 ) مما یقلل من الآثار الجانبیةtarget therapyتامین ھدفیة للادویة ( -4
 فصل للمواد الفعالة المتنافرة مع بعضھا -5
 تحقیق فعالیة علاجیة مثلى وذلك بلإنقاص كمیة الجرعات وبالتالي تقلیل الآثار الجانبیة. -6

 % مادة فعالة وتقسم من حیث البنیة إلى: 95و 5میكرون وتحوي بین  1000و 1أبعاد الجسیمات الدقیقة بین تتراوح 

 (نظام قالبي): المادة الفعالة متوزعة بشكل متجانس مع المادة المعدلة للتحرر  microspheresمیكروسفیرات   -
 ة بالمادة المعدلة للتحرر.(نظام مستودع): المادة الفعالة محاط microcapsulesمیكروكابسول  -

 
 
 
 
 

Microspheres                                                            Microcapsules 
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 طرائق التمحفظ الدقیق

 كیمیائة: البلمرة بین السطوح -
 )...hot meltالتھلم الحراري ( -التوصر -فیزیوكیمیائیة: تبخر المحل -
 تھلم أو تجمید القطیرات.... -تلبیس بالسریر الھوائي -میكانیكیة: تجفیف بالإرذاذ -
 طرائق تعتمد على السوائل فوق الحرجة -

 اولاً: الطرائق الكیمیائیة

 interfacial polymerizationالبلمرة بین السطوح  -

لى مادة فعالة ومونومیر أول او أكثر تعتمد ھذه الطریقة على تحضیر جسیمات دقیقة وذلك بالتماس بین طور سائل حاو ع
وبین طور آخر حاو على مونومیر ثان أو أكثر حساس للتفاعل مع المونومیر الأول (أو المونومیرات) وذلك لإعطاء بلمر. 
أي یتشكل مستحلب ز/م: الطور الزیتي یحوي على المادة الفعالة والمونومیر الاول والطور الثاني یحوي المونومیر الثاني 

ذا كانت المادة الفعالة محبة للماء فعندھا یحضر مستحلب م/ز والطور العضوي عبارة عن محل ذي درجة غلیان مرتفعة وإ
مثل الھكسان او الھبتان. عند التحضیر یتفاعل المونومیران لإعطاء طبقة بلمر حول قطیرات المادة الفعالة على السطح 

 الفاصل بین الطورین.

 لبلمرة بالإضافة أو بالتكاثف.تتضمن البلمرة تفاعلات ا

 ثانیاً: الطرائق الفیزیوكیمیائیة

 solvent evaporationتبخر المحل  -1

تقوم ھذه الطریقة على تبخر الطور الداخلي العضوي لمستحلب ما. تحل او تبعثر المادة الفعالة في طور عضوي (حاو على 
ب ھذا الطور العضوي في طور مائي حاو على عامل وعلى بلمر) ثم یستحل DCMمحل عضوي طیار مثل الدیكلورومیتان 

فعال سطحیاً. یتبخر المحل العضوي الطیار على السطح الفاصل ماء/ ھواء بعد انتشاره من الطور العضوي إلى الطور 
 المائي الخارجي مما یسھم في ترسب البلمر وتشكل جسیمات دقیقة صلبة.

حیث  2ز/م/1یمكن بعثرتھا في الطور العضوي او تشكیل مستحلب مضاعف مإذا كانت المادة الفعالة منحلة في الماء فإنھ 
 .1تكون المادة الفعالة منحلة في ماء الطور الداخلي م

لتسریع تبخر المحل یمكن إضافة محل مزوج مع الماء ومع المحل العضوي (ولكن لایجب أن یحل البلمر) في الطور المائي 
من القطیرات الزیتیة وعندھا تسمى العملیة: تبخر عبر  DCMوم بتسریع استخلاص الخارجي مثل الإیزوبروبانول والذي یق

 استخلاص المحل.

 Coacervationالتقوصر  -2

یقوم التقوصر على ترسب بلمر واحد (تقوصر بسیط) أو عدة بلمرات (تقوصر معقد) عبر فصل الأطوار ضمن محلول 
 التقوصر) وعلى طور غني بالمحل وفقیر بالبلمر (الطافي).وعندھا نحصل على طور غني بالبلمر وفقیر بالمحل (وسط 

على عدم حل بلمر واحد عبر خفض درجة الحرارة إو عبر إضافة محل  simple coacervationیقوم التقوصر البسیط 
ر مضاد او إضافة شوارد أو بلمر ثان غیر متوافق ومن شان كل ھذه الإضافات او خفض الحرارة ان تنقص انحلالیة البلم

م. تبعثر المادة الفعالة في ھذا الوسط مع التحریك  80الاصلي. مثال: یحل الإیتیل سللوز في سیكلوھكسان في درجة حرارة 
وبخفض درجة الحرارة تقل انحلالیة البلمر ویتقوصر على سطح بلورات المادة الفعالة مما یؤدي إلى تشكل غشاء أي 

 جسیمات دقیقة.
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على إضعاف انحلالیة متعددي شوارد منحلین في الماء (وذوي  complex coacervationیعتمد مبدأ التقوصر المعقد 
الوسط. مثال: تبعثر المادة الفعالة الصلبة او السائلة في طور مائي  pHشحنات متعاكسة)ویتم التوصل إلى ھذه الحالة بتغییر 

البلمرین (عادة الجیلاتین) یشحن بالشحنة حیث أن احد  pHحاو على البلمرین (متعددي شوارد) ویتحرض التقوصر بضبط 
الموجبة  والبلمر الثاني ھو الصمغ العربي المشحون بالشحنة السالبة فینتج تجاذب كھربائي بین البلمرین وظھور تقوصر 

 معقد وتدمص القطیرات المقوصرة على المادة الفعالة ومن ثم یتصلب الجدار بالتشابك أو بالتصالب.

م وذلك لحل الجیلاتین وعندما یحدث التقوصر  50المھلمة للجیلاتین فإنھ یجب العمل بدایة بالدرجة  بالنظر إلى الخصائص
 م للسماح للجیلاتین بالھلم ومن ثم یتصلب الجدار بالغلوتار ألدھید مثلاً.... 5حول المادة الفعالة تخفض درجة الحرارة إلى 

لدسم ولكن یمكن استعمال مواد فعالة محبة للماء بتحضیر مستحلب م/ز/م تعتبر ھذه الطریقة مثالیة للمواد الفعالة المحبة ل
 حیث تدمص المادة المقوصرة حول القطیرات الزیتیة.

 Hot meltالحراري  الانصھار -3

تحل او تبعثر المادة الفعالة في طور مصھور ثم یستحلب المصھور في طور مغایر لطبیعة المادة الفعالة فإذا كانت المادة 
محبة للماء یبعثر الطور الأول المصھور في زیت السیلیكون مثلاً وفي الماء إذا كانت المادة الفعالة محبة للدسم. بعد  الفعالة

 تبرید المستحلب تتصلب القطیرات.

 ثالثاً: الطرائق المیكانیكیة 

 Spray dryingالتجفیف بالإرذاذ  -1

یتكون الشكل البدئي إما من محلول للمادة الفعالة وللمادة ھي عملیة تسمح بتحویل صیغة سائلة بدئیة إلى شكل صلب جاف. 
المعدلة للتحرر أو من مبعثر للمادة الفعالة الصلبة في محلول للمادة لمعدلة للتحرر (أو یمكن أن یكون مستحلب). تتضمن 

 ھذه الطریقة الخطوات الثلاثة التالیة:

 رذ الصیغة السائلة البدئیة لتشكیل ضبوب -1
مع تیار ھواء (القطیرات والھواء في نفس الاتجاه) او بتیار معاكس (القطیرات  تماس بین الضبوب -2

 وتیار الھواء باتجاھین متعاكسین) عند درجة حرارة مضبوطة
 تجفیف سریع للضبوب لتشكیل جسیمات دقیقة صلبة -3
 فصل الجسیمات الصلبة عن الھواء المحمل بالمحل المتبخر. -4

 
  Fluidizationالسریر الھوائي  -2

تطبق ھذه الطریقة على المواد الفعالة الصلبة وإذا كانت سائلة یمكن أن تدمص أو تثبت على حامل. تتضمن المراحل 
 التالیة:

 تمییع مسحوق المادة الفعالة بتیار من الھواء الساخن -1
 رذ المادة المعدلة للتحرر على المادة الفعالة -2
 تجتشكیل فلم للمادة المعدلة للتحرر وتجفیف الفلم النا -3

 لایتشكل الفلم بسھولة حیث یجب أن یمر مسحوق المادة الفعالة عدة مرات أمام منطقة رذ المادة المعدلة للتحرر.

 رابعاً: الطرائق المعتمدة على السوائل فوق الحرجة

 supercritical fluidsمقدمة عن السوائل فوق الحرجة 

بالنقطة الحرجة وبعد ھذه النقطة توجد  Cضغط. تسمى النقطة یمكن ان یتواجد جسم ما في حالات مختلفة حسب الحرارة وال
 حالة وسیطة بین الحالة السائلة والغازیة تسمى الحالة فوق الحرجة.
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فالجسم عند نقطتھ الحرجة لھ خصائص السائل والغاز ویمكن اعتبار المائع فوق الحرج غازاً یمكن أن یحل المادة الفعالة 
أن المائع فوق الحرج لھ القدرة على الإذابة مع انتشار ھام. تتطور الكتلة الحجمیة مع  وكسائل یمكن أن ینتشر كغاز أي

ھو المائع فوق الحرج الأكثر استعمالاً لأنھ غیر سام وغیر قابل  2COالحرارة والضغط وتتغیر معھا معاییر الانحلال. إن 
محلاً للمواد الفعالة الكارھة  2COم).یستعمل  31,3بار و 73للاشتعال ویمكن الوصول إلى حالتھ فوق الحرجة بسھولة (

للماء ویمكن تعدیل قدرتھ الحالة للمواد المحبة للماء باستعمال مزائج مع محلات قطبیة (إیتانول, میتانول, أسیتون...) بكمیات 
 %.15و  5بین 

: تستعمل ھذه RESSالحرجة  من طرائق التمحفظ الدقیق باستعمال السوائل فوق الحرجة ھي التمدد السریع للمحالیل فوق
الطریقة للمواد الفعالة وللمواد المعدلة للتحرر المنحلة في السائل فوق الحرج. یرذ المحلول فوق الحرج (الحاوي على المادة 

) في منطقة حیث یكون فیھا الضغط أقل من النقطة الحرجة فالتمدد السریع والمفاجئ للسائل فوق الحرج یحدث الفعالة والبلمر
 ترسباً للبلمر بشكل جسیمات دقیقة حاویة على المادة الفعالة.

 التمحفظ النانوي -4

 النانو كبسلة

Nanoencapsulataion 
 

غییر شروط التحضیر مثل سرعة التحریك.... كما توجد وذلك بت microencapsulationتوجد طرائق مشتركة مع الـ 
 مثل: nanoencapsulation طرائق خاصة بتقنیة الـ

 ترسب البلمر -1

یحل البلمر في محل مزوج مع الماء ذي قطبیة متوسطة ویحقن ھذا المحلول في محلول مائي حاو على عامل مثبت 
stabilizer  مثل عامل فعال على السطح تحت التحریك مما یؤدي إلى انتشار المحل إلى الماء وترسب البلمر غلى الحد

 .nanoparticlesالفاصل بین الزیت والماء مما یؤدي إلى تشكل 

 انتشار المحل -2

یجب تحریض  nanoparticlesیحل البلمر في محل منحل جزئیاً في الماء ومشبع بالماء. لتحریض ترسب البلمر على شكل 
انتشار المحل من الطور المبعثر بالتمدید بكمیة كبیرة من الماء وذلك عندما یكون المحل العضوي مزوجاً بشكل جزئي مع 

 الماء. وبالنتیجة, یترسب البلمر بعد انتشار المحل إلى الماء.

  

 انتھت المحاضرة
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 د. لمى الھوشي                                    2المحاضرة السابعة                               التكنولوجیا الصیدلیة    

 

 Dissolution والذوبان Solubility الانحلالیة

 مقدمة عن حالات المادة

 للمادة ثلاثة أشكال: صلب، سائل، غاز.

 حركة كبیرة جداً حیث تصطدم ببعضھا البعض وبجدران الوعاء.: الجزئیات لھا الغازیةالحالة  في

(الطور المتكثف): الجزئیات قد تلتقي مع بعضھا البعض فتتشكل كتلة متماسكة وتكون الحركة الحراریة  السائلةالحالة  في
 للجزئیات قلیلة نوعاً ما.

زنھا وتمیل الجزئیات لتشكیل كتلة أو شبكة : تكون الحركة مقیدة على شكل اھتزازات على مراكز تواالصلبةالحالة  في
 ثلاثیة الأبعاد مرئیة أو بشكل بلورات.

في النظام السائل تكون الحركة وسط ما بین الصلب والغازي وبناء علیھ بنیتھ وسط بینھما فلا ھو متراص ولا فوضوي 
 كثیراُ مثل الغاز.

ائل ببنى منتظمة بشكل عابر ولیس دائم وقد یشاھد فیھ عندما یوضع السائل في وعاء تمر لحظات عابرة یتجمع فیھا الس
 فجوات تكون غیر مشغولة من جزئیات السائل (فارغة) تأتي المادة المنحلة وتشغلھا.

 مل محل + مادة صلبة:100إذا وضعنا 

د ھذه الفراغات فحجم المحلول لا یساوي المجموع الجبري لحجمي المحل والمادة المنحلة (كما ھو متوقع نظریاً)؛ نتیجة وجو
 التي قد تتوضع فیھا المادة.

 Solubilityالانحلالیة 

 ھو عبارة عن مزیج متجانس من مركبین أو أكثر أي أنھ یشكل طوراً واحداً.  المحلول

 : الذي یؤمن انحلال المادة (الصلبة مثلاً) ویشكل الطور المستمر وھو الجزء الأكبر من النظام.المحل

 المادة التي سیحلھا المحل.: ھي المادة المنحلة

 تدرس المحالیل بشكل كبیر:

 لأنھا شائعة جداَ في الأشكال الصیدلانیة (شرابات, حقن، قطورات ...) -1
 الدواء حتى یمتص في الجسم یجب أن یكون بشكل محلول. -2

 سندرس انحلالیة الصلب ضمن سائل لأن عملیة الانحلال ھذه ھامة جدا؛ً

 خلال تصنیع الدواء -1
 إیتاء الدواء.خلال  -2

سواء أنرید وضع الصلب ضمن الدواء بشكل سائل (شكل صیدلاني سائل) أو معظم الأدویة تكون بشكل بودرة عندما توضع 
 .ل (مرحلة ضروریة للامتصاص)في شكل صیدلاني صلب، وعندما یدخل الدواء إلى الجسم ستنحل البودرة وتصبح محلو

 یوجد فرق ما بین الانحلالیة والذوبان 
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ھو عبارة عن معدل نقل جزئیات الصلب إلى المحلول وھو عملیة إعادة تموضع الجزئیات بحیث  Dissolution الذوبانف
تكون الجزئیات الصلبة مترابطة ومحاطة بجزئیات من نفس جنس المادة، تنتقل إلى وضع یصبح فیھ الصلب محاطاً بسائل 

 غرقھ لیذوب.(بطور آخر من طبیعة مختلفة). مثال: قرص في الماء: ما ھو الزمن الذي یست

 : فھي عبارة عن كمیة المادة التي تنحل في المحلول لیكون المحلول مشبعاً. Solubilityالانحلالیةأما 

 الذوبان

 معدل ذوبان الصلب ضمن السائل

 تتألف عملیة الذوبان من مرحلتین:

مرور الوقت یصب  تغیر في الطور: تأتي جزیئات المحل وتحل أو تفصل جزیئات الصلب التي تكون في السطح ومع -1
 (إشباع) بتماس مع سطح الصلب (لأنھ في تماس مباشر مع الصلب غیر المنحل). maxتركیز المحلول 

                                         ھذه الجزئیات في الطبقات المتاخمة لسطح الصلب ستنتقل إلى لمعة المحلول وفق آلیة الانتشار مثلاً.                                  -2
الطبقة حول سطح الصلب تسمى طبقة ساكنة أو طبقة الانتشار وھي قلیلة الحركة وینتشر فیھا المحلول بشكل بطيء. 

 التركیز المتاخم للصلب ھو الأعظمي وھو المشبع ویقل كلما ابتعدنا.

 وبالتالي یسھل الذوبان. تشكل ھذه الطبقة الساكنة حاجزاً لتمر الجزیئات ضمن المحلول ولذلك بالتحریك نبعدھا

 .یتأثر بھاتین المرحلتین وإن الأبطأ بینھما ھي التي تحدد معدل الذوبانإن معدل الذوبان 

 إن المرحلة الثانیة ھي الأبطأ وبالتالي ھي التي تحدد معدل الذوبان، بینما المرحلة الأولى فھي لحظیة.

 

 مدروج التركیز":أي بـ "  Cو S Cویكون متأثراً بـ  dc/dtمعدل الذوبان عبارة عن تغیر التركیز مع الزمن 

dc 
~ ∆ c dt 

ً معدل الذوبان= تغیر التركیز في اللمعة  : قانون  مع فرق التركیز بین السطح ولمعة المحلول، یسمى ھذا القانونمتناسبا
FICK؛ 

dc 
=  k  ∆C = k (cs -  c) 

dt 
C  ،تركیز اللمعة =  sc،التركیز على السطح =  s< CC   

فحسب طبیعة المادة سنحصل على محلول فوق مشبع وتنتقل الجزیئات من قلب المحلول فوق المشبع إلى السطح وھنا تحدث 
 البلورة حیث یحدث الانتقال حسب مدروج التركیز. فالذوبان والبلورة عملیتان متعاكستان.

 تركیز السطح = تركیز اللمعة أي یحدث توازن، ویتوقف الذوبان.

  Noyes – Whitneyقة علا

ھذه المعادلة أشمل وھي تشرح أن معدل انتقال الكتلة بالنسبة للزمن تتناسب مع السطح المتاح للجزئیة لكي تنتشر "فكلما زاد 
 السطح كلما زاد الانتشار"
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dm 
= k.A. ∆C dt 

 K ثابتة الانتشار = 

 

 

D ,معامل الانتشار =h ,سماكة الطبقة الساكنة =V=  ,حجم وسط الذوبانK  = ثابتةconstant 

dm 
= 

c)-sD.A.(c 
dt h 

  قمنا بإزالة المادة من وسط الذوبان "قمنا بتمدید كبیر جداً" عندھا ستقترب إذاc وبالتالي تبقى  0منsc  ،كما ھي
"نحصل علیھا عندما نأخذ قرص دواء ویكون معدل امتصاصھ  sink-conditionشروط الغور  تسمى ھذه الحالة

ً إذا كان حجم وسط الذوبان كبیراَ بحیث ان  لا  cأكبر من معدل ذوبانھ" ویمكن أن نحصل على شروط الغور أیضا
 .scمن  1/10تتجاوز 

                 

     cs=c=0 

 وبالتالي یتوقف الانتشار. 

  ظروفnon-sink condition  عندما یسمح للمادة المنحلة أن تتراكم في وسط الذوبان إلى حد كبیر بحیث یكون

Ccs
<

10
  

 NOYES-WHITNEYالعوامل المؤثرة على معدل الذوبان حسب علاقة 

 نجد من القانون التالي العوامل المؤثرة على معدل الذوبان: 

dc 
= k.A. ∆C/ v 

dt 
 = مساحة السطح: Aأولاً: 

 أبعاد الجزیئات  -1
مع مرور الوقت ینقص السطح والكتل الكبیرة ستتفتت وتصبح صغیرة، كلما نقصت أبعاد الجزئیات كلما زاد سطحھا   

 النوعي وبالتالي سیزداد معدل الذوبان.

 المسامات -2
 كلما زادت المسامات زاد سطحھا وبالتالي یسھل دخول سائل الذوبان إلى الداخل.   

 تبعثر الصلب ضمن السائل  -3
إذا كانت الجزیئات میالة لتشكیل كتلة متماسكة في وسط الذوبان عندھا ستكون المساحة المتاحة للذوبان صغیرة وعندھا   

 .wetting-agentیمكن التغلب على ھذه المشكلة باستعمال العوامل المبللة 

 انحلالیة المادة الصلبة في وسط الذوبان csثانیاً: 

K=       
D 
h 

dm 
=0  

dt 
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 تتأثر بالحرارة وبالبنیة الجزیئیة للمادة المنحلة وبالبنیة البلوریة للصلب. والتي

 tفي الوقت  "c"ثالثاً: تركیز المنحل في المحلول

 cإذا أزیلت المادة المنحلة من وسط الذوبان "نتیجة: ادمصاص، استخلاص إلى محل آخر غیر مزوج، التمدید" سینقص 
 .dm/dtوبالتالي سیؤثر على معدل الذوبان حیث ستزید 

 kرابعاً: 

 k=d/hv  )k (ثابتة معدل الذوبان : 

  D             لزوجة الوسط، حجم الجزیئة. = معامل انتشار المادة المذابة وھو یتأثر بـ : 

 )hضمنھv( ء وبلزوجة الوسط وحجمھ وشكل = سماكة الطبقة المتاخمة وھي تتأثر: بالتحریك وبنمط التحریك وبالوعا
 ووضع المحراك.

 Intrinsic –Dissolution-Rate معدل الذوبان الداخلي 

قوة شاردیة...) أي – pH( على وسط الذوبان یعتمد فقطعدیدة یتعلق بھا معدل الذوبان حیث أنھ بغض النظر عن عوامل 
  vوالمتعلقة بالصیاغة مثل: السطح، التحریك، Noyes – whitney تثبت كل العوامل المؤثرة على علاقة 

عبارة عن معدل الذوبان للمادة نفسھا بغض النظر عن معدل التحریك، حجم وسط الذوبان،  أي أن معدل الذوبان الداخلي
 مساحة المنحل المتاحة.

 معین: نرید معرفة معدل الذوبان الداخلي بدون شروط pHفي  Nacl 5grمثلاً:  

 R. D. I  :IDR = kCsیرمز لھ ب

) وھو sinkوھو یرتبط بالتركیز وثابتة التفاعل وھو مستقل عن سماكة الطبقة المتاخمة وحجم المحل (إذا فرضت شروط 
د أھم شيء عند قیاسھ أن یكون السطح /2عبارة عن معدل نقل الكتلة (عبر وحدة الزمن) وعبر وحدة السطح، واحدتھ مغ/سم

 ثابتاً.

 قیاس معدل الذوبان                                                                   

 طریقة البیشر -1
مل وسط ذوبان وقرص المادة الصلبة المراد تذویبھا ومحراك ثلاثي الشفرات من 250مل، نضع فیھ 400نأخذ بیشر 

 .rpm 60بسرعة مل في وسط الذوبان ویحرك  27البولي ایتلین یغطس المحراك لعمق 
 عند أزمنة معینة تؤخذ عینات ویصار إلى تحلیلھا.

2- Flask –stirrer 
نفس الطریقة السابقة ولكن ھنا نستخدم حوجلة دائریة القعر بدلاً من البیشر حیث أن الحوجلة تمنع تشكل ترسبات من 

 القرص في الأسفل وكذلك تسھل عملیة التحریك.
 السلة الھزازة -3

 قابلة للصدأ ونضع السلة ضمن وعائھا ویبدأ التحریك.النضع القرص ضمن السلة غیر  

 ویوضع الشكل الصیدلاني قبل أن یبدأ بالتحریك. مجداف: نفس الطریقة السابقة ولكن باستخدام paddle المجدافطریقة  -4
ن "یغمر القرص والحامل في نقوم بتشكیل قرص من المادة المدروسة بحیث یكون وجھ واحد فقط معرض لوسط الذوبا -5

كون  IDRوسط الذوبان بوضع معین (قرص ثابت) أو یحرك بسرعة معینة (قرص دوار ھزاز). ھذه الطریقة تحدد 
 مساحة السطح ثابتة.
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 یمكن مقارنة نتائج طریقة ما مع نتائج طریقة أخرى فالمقارنة تتم باستخدام الطریقة نفسھا والجھاز نفسھ. ملاحظة: لا

 Solubility یةالانحلال

ً من الضروري 20ْھي عبارة عن كمیة المادة اللازمة للحصول على المحلول المشبع ضمن حرارة "عادة  مْ 4م وأحیانا
 وضغط ثابتین.

 تصنف المواد تبعاً لانحلالیتھا إلى:

أقل من جزء واحد (غرام واحد) من المحل قادر على حل جزء واحد من المنحل  : Very solubleمادة منحلة جداً  -1
 غ)1(

أجزاء (غرام واحد) من المحل قادر على حل جزء واحد من المنحل 10-1: من Freely solubleذوابة بشكل حر -2
 غ)1(

 غ)1أجزاء (غرام واحد) من المحل قادر على حل جزء واحد من المنحل ( 30-10من  : Solubleذوابة -3
جزء (غرام واحد) من المحل قادر على حل جزء واحد من  Sparingly soluble  :30-100ذوبة بشكل ضئیل -4

 غ)1المنحل (
زء واحد من جزء (غرام واحد) من المحل قادر على حل ج Slightly soluble  :100-1000ذوابة بشكل طفیف -5

 غ)1المنحل (
جزء جزء (غرام واحد) من المحل قادر  Very slightly soluble  :1000-10,000ذوابة بشكل ضعیف جداً  -6

 غ)1على حل جزء واحد من المنحل (
جزء (غرام واحد) من المحل قادر  10,000: أكثر من  Practically insolubleغیر ذواب عملیاً أو غیر ذوابة -7

 غ).1من المنحل ( على حل جزء واحد
 : منحل.B: محل، Aلیكن 

مثل  A-A: لا یحدث انحلال، لأن المادة غیر قادرة على تفكیك الروابط B-Aبكثیر من  A-A>إذا كانت الرابطة  )1
البنزن      روابط ضعیفة والماء روابط قویة, بحیث أن البنزن غیر قادر على تفكیك روابط الماء، على الرغم من 

الضعیفة وتحتاج طاقة صغیرة للدخول ضمن جزیئات الماء إلا أن روابط الماء قویة لا تسمح للبنزن  روابط البنزن
 بالدخول.

إذا كانت روابط المحل مع بعضھا أقوى من الرابطة التي ستتشكل بین المحل والمنحل عندھا لن تنحل المادة (غیر 
 مزوجین في حالة السوائل).

ضمن البنزن لن تنحل المادة بسبب  NaClمثل  A-B أو A-Aأقوى بكثیر من  B-Bإذا كانت رابطة المادة المنحلة  )2
 وذلك لقوة الروابط في ھذه الشبكة. NaClعدم قدرة البنزن على تحطیم الروابط في بلورة 

رتبة الروابط القطبیة أكبر من غیر القطبیة (مثل فاندرفالس) وأكثر من قوة الروابط المتشكلة بین القطبیة وغیر 
 قطبیة لذلك إذا كان لدینا مادة قطبیة فإنھا ستنحل في محل قطبي "مبدأ الشبیھ یحل الشبیھ".ال

 تبعثر للمادة أو تشكیل محلول. أو كانت ھذه الروابط من نفس الدرجة  B-Bأو  A-A < A-Bإذا كانت  )3

 انحلالیة صلب ضمن سائل

 لتحدید انحلالیة الصلب ضمن سائل:

 یجب أن یكونا نقیین -1
 تجري عملیة الانحلال في درجة حرارة مضبوطة یجب أن -2
 یجب ألا نأخذ عینة التحلیل قبل حدوث الإشباع -3
 یجب أن تكون طریفة فصل العینة عن المادة غیر المنحلة جیدة "عادة یستخدم الترشیح عند درجة حرارة الانحلالیة" -4
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 یجب أن تكون طریقة التحلیل موثوق بھا. -5
 للحصول على محلول مشبع: 

خذ مادة فائضة ضمن حجم معین ونحركھ لساعات عدیدة حتى التوازن أو نسخن فنبرد مع الانتباه إلى تطایر المواد" إما نأ
 التسخین والتبرید عند درجات حرارة محددة" من الضروري بقاء كمیة من المادة غیر منحلة لضمان أن المحلول مشبع.

لفلترة: حیث نختار أقطار مسامات أوراق الترشیح حسب , الكروماتوغرافیا بأنواعھا. ا U.Vمن طرق التحلیل: 
 المادة............. 

 العوامل المؤثرة على انحلالیة صلب في سائل

 الحرارة  -1
"عندما تزید حرارة النظام فإن  H>0∆بشكل عام: كلما ارتفعت الحرارة زادت الانحلالیة. ففي التفاعلات الماصة للحرارة" 

ھذا النظام سیتصرف بطریقة لإلغاء المضایقة التي تعرض لھا ورد الفعل ھذا سیتمثل بالانحلال وفق مبدأ لوشاتولییھ فإن 
(التفاعل ماص للحرارة). لدینا في المخطط التالي منحني انحلال للمادة  إنقاص الحرارة المقدمة یتم عبر امتصاصھا

O2SO4. 10H2Na  تفاعلھا ماص للحرارة تزید الانحلالیة مع ارتفاع الحرارة حتى الوصول إلى النقطةB 32.5ْ وھي 
 حیث تنقص الانحلالیة ویفقد الملح كل جزیئات الماء ویصبح الانحلال ناشراً للحرارة وبالتالي تقل الانحلالیة بارتفاع الحرارة.

                                

                                                                                                      3NOK                    الانحلالیة 

 غ/كغ ماءك                                                                                                                                  

                                                4                

                                                                 l          CNa          4SO2B            Na          0.6    

                               

                                                 O2Ca. 2H2COO)3CH ( 

                                                                                                                                       0,4           

 

                                                                 10H2O. Na2SO4                                                                       
0.2                                                                                         

C°                                                                  0        20       40      60      80      100   

                                  32.5 °C 

ً تزداد انحلالیتھا مع امتصاصھا للحرارة بشكل أكثر  أما المواد المواد الماصة للحرارة یكون میل منحني انحلالھا موجبا
 الناشرة للحرارة التي تقل انحلالیتھا مع امتصاصھا للحرارة (ویكون میلھا سالباً).

 البنیة الجزیئیة -2

إن تغییر البنیة الجزیئیة لبعض المواد یغیر من قدرتھا على الانحلال مثل الفینول والبنزن. فالبنزن غیر ذواب في الماء 
 مرة.100للماء) تزداد انحلالیتھ  (محب OHوعندما نضیف إلى بنیتھ مجموعة 
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أما السالیسیلات  550:1إذا كان لدینا حموض واستخدمنا أملاحھا تزید انحلالیتھا مثل حمض السالیسیلیك انحلالیتھ المائیة 
 جزء: جزء. 1:1فإنھا أكثر انحلالاً حیث أن انحلالیتھا   Naمثل سالیسیلات

 ضعف الانحلالیة مثل الكلورأمفینكول: منحل (بالمقارنة مع الأستر مع جذر إذا أضفنا مجموعات كارھة للماء مثل الإستر ت
 نخلات الكلورامفنیكول: تقل انحلالیتھ وكذلك مرارتھ. )، مر جداً، أماPalmitateالنخلات 

 طبیعة المحل -3

  COSOLVENTSالمحلات المساعدة 

ضعیفة الانحلال في الماء لاستخدامھا حقناً لذلك لابد من زیادة انحلالیتھا وتركیزھا ویتم ذلك  إن مادة المیترنیدازول
بإضافة الإیتانول (محل مساعد مزوج مع الماء) ولكن الإیتانول لا یستعمل وحیداً بالحقن داخل الجسم لذلك یشارك مع 

 الماء.

 ساعدة كبیرة.ویجب أن تكون انحلالیة المادة المطلوبة في المحلات الم

مل باستخدام المحلات 10ملغ/500مل ویمكن زیادة انحلالھا حتى 10ملغ/100إن انحلالیة المیترویندازول في الماء: 
 المساعدة.

 خصائص الشبكة البلوریة -4

 تختلف بنیة الشبكة إذا اختلفت شروط البلورة من تحریك، وجود شوائب، درجة الحرارة، لزوجة الوسط. مثال:

م. فإذا اختلف أحد ھذه الشروط نحصل على بلورات بأشكال 25ْتعطي محلول مائي بالدرجة   فیة مبلورة مادة صا 
وتكون ذات مستویات طاقیة مختلفة, و یمیز أن ھناك  POLYMORPHESمختلفة تسمى ھذه الظاھرة تعدد الأشكال 

 ً ً  شكلاُ بلوریا الشكل الثابت وتسمى ھذه الأشكال ذات الطاقة من  أكثر ثباتاً وأقل طاقة والأشكال الأخرى تكون أقل ثباتا
وتكون انحلالیتھا أفضل من انحلالیة الشكل الثابت. إذا قمنا بتخزین شكل صیدلاني  METASTABLEالأكبر بالـ 

حاوي على ھذه الأشكال فإنھ مع مرور الوقت قد تتحول إلى شكلھا الثابت " قد تأخذ وقت طویل لتتحول " لذلك فھي 
 كالاً غیر ثابتة وھي مشكلة تفرض صعوبة في تحضیر المعلقات فقد تنمو البلورات في المعلقات.تعتبر أش

 حجم الأجزاء الصلبة -6
تزداد الانحلالیة عند زیادة السطح النوعي للمادة. تفرض ھذه الظاھرة مشكلة أحیاناً عند تخزین المعلقات حیث أن الجزیئات 

 ن الأكبر وبالتالي یتشكل حولھا محلول فوق مشبع فتحدث بلورة وتكبر البلورات.ذوات الأبعاد الصغیرة تنحل بشكل أكبر م

 pHالـ  -7
 لزیادة انحلالیتھ (لأنھ یتشرد)  pH حمض ضعیف: یجب رفع الـإذا كان لدینا

pH = Pka+log 
s-su 

su 
S ،انحلالیة الشكل بشكل عام =su.انحلالیة الشكل غیر المتشرد = 

 اما بالنسبة للقلوي فالعكس 

pH = Pka+log 
su 

s-su 
 اللازم لبقائھا منحلة. pH معین یمكن تحدید انحلالیة مادة معینة والـ pHفي 

 تأثیر الكھارل على انحلالیة غیر الكھارل -8
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إذا وجدت مادة غیر متشردة في المحلول فإنھا ستنحل "إذا كانت ستنحل" نتیجة الروابط الھیدروجینیة مع الماء فعندما 
نضیف مادة كھرلیة فإنھا ستأخذ الماء وتترسب المادة غیر الكھرلیة مثل سلفات الأمونیوم المستخدمة في ترسیب 

 البروتینات.

 تشكیل المعقدات -9
الانحلالیة بإضافة مادة ثالثة تشكل رابطا"جزئیا" مع المادة المنحلة. مثال: یمكن زیادة الانحلالیة یمكن إنقاص أو زیادة 

نتیجة تشكل  KI انحلالیتھ بالماء ضعیفة ولكنھ ینحل في المحلول المائي لـ 2HgIعن طریق تشكیل معقدات مثل 
)4(HgI2k .المنحل في الماء 

 glucopyranoseوھي عبارة عن نشاء معدل أنزیمیا" تتألف من وحدات  cyclodixtrinesكذلك السیكلودیكسرتینات 
 (غلوكوبیرانوز) بحیث تشكل حلقة سواء من:

 وحدات (غاما سیكلودیكسرتین).     8سیكلودیكسرتین) او βوحدات ( 7(ألفا سیكلودیكسرتین)،  وحدات 6 

 

  

 βللماء وتستعمل لحل المواد الكارھة للماء. إن حجم إن السطح الخارجي ھو محب للماء والفجوة الداخلیة كارھة 
لتشكل معقداً  CD βسیكلودیكسترین مناسب لمعظم الذرات الدوائیة وعادة ذرة دوائیة واحدة سترتبط مع ذرة واحدة من 

 عكوساً ولكن یمكن أن توجد نسب أخرى.

بوجود السیكلودیكسترینات تزداد انحلالیتھ مثال: المیكونازول ذو توافر حیوي ضعیف نتیجة انحلالیتھ الضعیفة ولكن 
 زیادة توافره الحیوي. مرة على الترتیب 255و 55ومعدل ذوبانھ بمعدل 

 العوامل المساعدة على الانحلال -10
ھي عوامل تشكل تجمعات أو مذیلات إذا زاد تركیزھا عن حد معین مثل العوامل الفعالة على السطح أو العوامل المشكلة 

  Micelleللمذیلات 

مثلاً: نرید حل مادة عضویة في الماء فیمكننا استخدام مادة لھا قطبین تشكل مذیلات فوق التركیز المذیلي الحرج.                   
 قطب كاره للماء

 قطب محب للماء                                 

                     

 وضع المادة المحبة للماء                      
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ونفس الشيء مع المواد المحبة للماء إذا أردنا أن نزید انحلالیتھا في المحلات العضویة، وتسمى ھذه الظاھرة 
Solubilization .(المساعدة على الانحلال) 

 انحلالیة الغازات في السوائل

 یعة المكونین (الغاز والسائل) وبالحرارة وبالضغط.إن كمیة الغاز المنحلة في سائل تتحدد بطب

إن لم یكن ھناك تفاعل بین السائل والغاز فإن تأثیر الضغط یتحدد بالقانون التالي الذي یقول بأنھ في درجة حرارة ثابتة 
 فإن انحلالیة غاز ما في سائل ما متناسبة مباشرة مع ضغط الغاز فوق السائل وبشكل عام لدینا:

W = K p                                          

 

W كتلة الغاز المنحلة في واحدة الحجم من المحل في ضغط متوازن :p 

K ثابتة التناسب : 

یمثل الضغط الجزئي   pوكذلك تنطبق ھذه المعادلة على انحلالیة كل غاز في محلول لعدة غازات في نفس السائل بحیث 
 لكل غاز.

إن انحلالیة معظم الغازات في السوائل تنقص عندما تزداد درجة الحرارة وھذا یعتبر وسیلة لإزالة الغازات من الوسط  
 وكمثال على ذلك:

والھواء عندما یغلي مع تعرض أدنى للھواء والحمایة من الھواء  2COالماء المخصص للحقن الذي یتحرر من كل من 
 salting outتواجد الكھارل في الوسط الانحلالیة (غاز في الماء) بواسطة عملیة  الزائد خلال التبرید، وكذلك ینقص

 التي تحدث نتیجة التجاذب الملحوظ بین الماء والكھارل.

 

 

 

 انتھت المحاضرة
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 د. لمى الھوشي                               2التكنولوجیا الصیدلیة                                     الثامنةالمحاضرة 

 

Preformulation 

 (الصیاغة الأولیة، مرحلة ما قبل الصیاغة)

في شكل  ھالكي نستطیع وضع المادة الفعالةولیس فقط جزیئة الدواء بل أیضاً مسحوق  المادة الفعالةتعني دراسة خواص 
 اكي نستطیع وضعھ ھاوفي مسحوق المادة الفعالةیجب توافرھا في التي ولیة الأمعلومات الھي  الصیاغة الأولیة .صیدلاني

 .مناسب في شكل صیدلاني

: الشكل الصیدلاني للباراسیتامول: كجزیئة دوائیة یجب معرفة انحلالیتھ، كیف تتصرف بلوراتھ، ثباتیة البلورات.  مثلاً 
 نسیابیة الجزیئات ضمن آلة الضغط وقابلیتھ للضغط....ا معرفة إضافة إلى ماسبق أما كمسحوق فیجب

 ھذه المرحلة تكون في حال كانت الذرة الدوائیة جدیدة أو عند تحضیر شكل صیدلاني جدید.

تتضمن ھذه المرحلة دراسة الخواص الفیزكیمیائیة والكیمیائیة للمادة، وھذه المعلومات الأولیة تنبئ بالأحداث المتتالیة 
 صلة في تطور صیغة أو تركیبة معینة للدواء.والخطوات الحا

 Spectroscopyأولاً: التحلیل الضوئي 

 .UVلابد من طریقة تحلیلیة بسیطة لكشف وتحلیل المادة و أبسط طریقة ھي 

عند طول موجة  UVمعظم الأدویة تحوي حلقات عطریة (أروماتیة) وتحوي على روابط مضاعفة بالتالي فھي تمتص 
 .(nm 390 – 190)یتراوح بین 

فیرسم طیفھا ونأخذ طول  UVلھا ضمن طیف  scanningإذا كان لدینا مادة جدیدة غیر مدروسة من قبل، نقوم بعمل 
 فیما بعد كمیتھا. ددالموجة الأعظمي لنح

 لامبیر-قانون بییر

دة الضوئیة الصافي إن تحفیز أو تنشیط جزیئة ما في محلول یسبب نقصاً في الطاقة الضوئیة، وإن مقدار التغیر في الش
وطول المسار عبر    Cیمكن أن یقاس، وتكون كمیة الضوء الممتصة متناسبة مع Iوالضوء النافذ  0Iللضوء الساقط 

 المحلول، یعطى القانون بالعلاقة:

l/I) = e.c.0A = log(I 

 بحیث تكون:

e المولي ویعبر عن الكمیة الممتصة من الضوء، یعبر عن مقدار النقصان في شدة الضوء الوارد. : عامل الانطفاء 

0I                  .الضوء الوارد أو الساقط :I                  .الضوء النافذ :c .التركیز : 

l                                      .المسافة  :A.الامتصاصیة : 

 ثابتة الامتصاصیة النوعیة e/Mw 11E 10 =خدم:                          في الصیدلة نست

 : الوزن الجزیئي. cm=l  ،c = 1% (w/v)   ،c = 10 mg/ml   ،Mw 1 بحیث نثبت 

 Solubility ثانیاً: الانحلالیة
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تحدید الانحلالیة بأخذ  نأخذ كمیة زائدة من المادة ونحلھا مع التحریك مدة طویلة (مع الانتباه إلى عدم تخریب شروط
 العینات ثم یتم إجراء التحلیل الكیمیائي لمحتوى المادة في المحلول) ((ثبات التركیز ھو الوصول إلى حد الإشباع)).

 0Cالانحلالیة الداخلیة 
 لدینا مادة زادت انحلالیتھا بالقلوي، فھي حمضیة ضعیفة -
 حمض، فھي قلویة ضعیفةمادة منحلة في الماء لكن تزداد انحلالیتھا بوجود  -
 عدیمة الشحنةمادة منحلة في الماء ولا تتأثر انحلالیتھا بوجود حمض أو أساس، فھي  -
 . amphotericمادة منحلة في الماء و تزداد انحلالیتھا بوجود حمض أو أساس، فھي مذبذبة -

تكون المادة غیر متشردة تماماً فنحدد إذا كانت نقاوة المادة المطلوب تحدید انحلالیتھا مضمونة، نحدد الانحلالیة عندما 
انحلالیة المادة الحمضیة في وسط حمضي وتراقب انحلالیتھا وھذا یعبر عن الانحلالیة الداخلیة أي بغض النظر عن أي 

 عامل خارجي وفي حال كانت المادة قلویة نقوم بالعكس أي نحلھا في وسط قلوي.

 الانحلالیة                                                                                                                  

 شوائب تزید الانحلالیة مثل تشكل معقدات 

 

                    

 1mg/ml0C=               (المادة نقیة) الانحلالیة لن تزید بعد الإشباع                                                                  

 *شوائب تنقص الانحلالیة                                                           

 النسبة بین الكمیة و الحجم                                                                

  Salting-out*شائبة تنافس جزیئات المادة الدوائیة على جزیئات الماء 

 

: مثلاً قد یكون لانحلالیة المادة الدوائیة علاقة بالنقاوة أي من الممكن تحدید درجة نقاوة مادة من خلال انحلالیتھا الداخلیة. 
، فحصلنا على انحلالیتھا الداخلیة و ھي NaOH 0.1N(أساس ضعیف) نضعھا في  1mg/mlمادة انحلالیتھا الداخلیة 

1mg/ml                                                                  

لنحصل على الانحلالیة الداخلیة (نسبة الكمیة على الحجم =  3mgو نضع المادة الدوائیة، نحتاج  3mlعندما نأخذ حجم 
 ).2(نسبة الكمیة على الحجم =  6mg)، وضعنا 1

 العوامل المؤثرة على الانحلالیة
A.  الحجم الجسیمي 

 خلال تأثیره على السطح، یمكن أن نحقق زیادة طفیفة على الانحلالیة من خلال تغییر الحجم.یؤثر من 

V / 2.303 R.T. r2.δ.) = 0Log (S/S  

 ھذه العلاقة توضح الانحلالیة بعد تصغیر الأبعاد حیث:

S 0, : الانحلالیة بعد تصغیر الأبعادSالانحلالیة الأصلیة : ,δالتوتر السطحي للجسم الصلب : ,V  الحجم المولي :v=d/p 
:dالكثافة = الوزن / الحجم : Rثابتة الغازات : ,Tدرجة الحرارة المطلقة : ,r  .نصف القطر : 

 عندما ینقص نصف القطر تكبر نسبة الانحلالیة
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فما ھو  K/mol/ Erg7R=8.314x10 ،3V=45 cm  ،T=27ºCدینة/سم و 125لدینا مسحوق: توتره السطحي  مثال:
 ؟ %5الحجم المطلوب للحصول على زیادة في الانحلالیة قدرھا 

 .)µ*نأخذ الأبعاد بالمیكرون (  S = 1.05 ،r = 0.09238µmفتكون  0S 1 =: نعتبر الانحلالیة الأصلیة الحل

B . الانحلالیة و الـpH  

لمادة حمضیة أو قلویة  pHھذه المادة. أحیاناً لا نستطیع ضبط قیم  pHإحدى الوسائل لزیادة انحلالیة مادة ما ھي ضبط 
ضعیفة لأننا نحتاج إلى حمض أو قلوي قوي مما یغیر من القبول و الثبات للمادة، لذلك نلجأ إلى التعقید (تشكیل معقدات) 

 أو استخدام محلات مساعدة......

    H -A       KaHA +          +                                            إذا كان لدینا حمض: 

 و ھو ثابت التوازن أو التفارق. A+= [H 2k/1Ka = k] [-[HA]/[بحیث 

انحلالیة المادة أو انحلالیة  تمثلS = [HA] + [A  :[HA]-[معین فالكمیة الإجمالیة للحمض المنحل:  pHعند وضعھ في 
 التشبع.

  aS  [HA] =في حال كانت كمیة المادة كبیرة نحصل على حد الإشباع: 

 منخفض یكون تشبع للشكل الحمضي ولیس للمتشرد. pHفي 

 أعلى یكون تشبع للشكل المتشرد ولیس لغیر المتشرد. pHفي 

  pH > max pH  :  ])+[H/a(1 + Ka]) = S+[HA]/[Ha+ (k a] = S-= [HA] + [A TSفي 

                                                                                                                   pH < maxpH : ) a]/K+( 1 + [H 'a) = Sa]/K-] [A++ ([H 'a] = S-= [HA] + [A TSفي 

                                                                                                             TS الذوبانیة الكلیة 

                                                                            'aS+ aS    

                                                                                                                                         'aS 

 

                                                                                                                

                                                                                                                                                                                Sa 

                                                                           

                    max                          pH 

 تمثل انحلالیة التشبع للشكل الملحي. aS'بحیث      

 

 

C .تشكیل الأملاح 

من الأمور المقترحة لزیادة انحلالیة مادة، تشكیل ملح لھذه المادة. أحیاناً عند تشكیل ملح لمادة دوائیة بإضافة حمض قوي 
أو أساس قوي، تكون الأملاح الناتجة ماصة للرطوبة فتؤثر على ثباتیتھا لذلك نلجأ إلى تشكیل أملاح باستخدام حموض أو 

 ستقل.  أسس ضعیفة حتى وإن كانت الانحلالیة
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كي لا یحدث أي ألم أو تخرب الأنسجة، كذلك یجب ألا یكون قلویاً جداً كي  9-3محلول الحقن یجب أن یكون  pH: مثلاً 
 لا یخرب الزجاج.

 الشرابات یجب ألا تكون حمضیة كثیراً كي لا یتأثر تقبل الطعم.

 المعدنیة لأنھ یمكن أن تتآكل العلبة. لا یجب أن تستعمل في عبوات النشوقات HClأملاح 

لدینا مادة دوائیة قلویة ضعیفة وبالتالي ستنحل في المعدة ولكن ھناك مشاكل مثل تشردھا بشكل كبیر في المعدة فلا  -
 المعدة وسیرفعھ لكن بمقدار طفیف جداً.  pHقلوي وسیؤثر على  pHتمتص. طبقة الانتشار المحیطة بھا ستكون ذات 

طبقة  pH، أما في حالة الأملاح الموافقة یكون وسط سیلعب دوراً في انحلالیة الحموض والأسس الضعیفةال pHأي أن 
أي أن طبقة الانتشار ھي التي تحدد معدل الوسط سواء بالمعدة أو الأمعاء،  pHالانتشار ھو الحاسم بغض النظر عن 

مرتفع في طبقة  pHضعیفة فلھ انحلالیة كبیرة نسبیاً في بالنسبة للشكل الملحي للحموض ال Naتولبوتامید  الذوبان. مثال:
الانتشار وبالتالي فإن الدواء سینحل في ھذه الطبقة وعندما ینتشر الدواء إلى لمعة المحلول (الوسط المعدي) فإن الشكل 

ط) تاركاً الحمضي سیترسب ولكن بكمیة أكبر من كمیة الحمض المنحلة  بشكل انحلالیة فقط (إذا استخدمنا الحمض فق
محلولاً مشبعاً من الحمض الحر في المعدة ولكنھ ناعم جداً ومكروني غیر متشرد وبالتالي سطح كبیر جداً مما یسبب تسھیل 
إعادة ذوبان الجزیئات المترسبة، وبالتالي فإن معدل الذوبان والامتصاص یكون أسرع في حال استخدمنا ملح قلوي قوي 

كلور برومازین  مثال عن ملح حمض قوي لأساس ضعیف:م حمض ضعیف لوحده. لحمض ضعیف بالمقارنة مع استخدا
HCl سیكون ،pH  طبقة الانتشار أخفض منpH  الجھاز الھضمي (معدة أو أمعاء) وبالتالي فإن الدواء الأساسي سینحل

ع استخدام أساس في ھذه الطبقة وبالتالي نضمن امتصاص الدواء في المعدة بشكل أسرع من الأساس لوحده بالمقارنة م
 بدون ملح، لكن إن وصل إلى الأمعاء سیكون محلولاً وبالتالي ترسب كما في الحالة السابقة.

 المادة انحلت في وسط الانتشار               قابلت وسط تنحل فیھ               ھذا جید.

تنحل فیھ            ستترسب بشكل میكروني ولكن ھذا سوف قابلت وسط لا                                                      
یزید من ذوبانیتھا من خلال: سطح انتشار كبیر وھذا قد یسبب إعادة ذوبان بعد خروجھا من طبقة الانتشار.  // ترسبات 

 ناعمة           سطح كبیر          انحلال ثم امتصاص //.

،....) لا یؤثر على الفعالیة ولكن یؤثر على معدل الامتصاص والتوافر HClتغیر شكل الملح للمادة (طرطرات ،  :ملاحظة
 .Na, Kالحیوي. عادةً بالنسبة للحموض نستخدم أملاح 

 

 

 انتھت المحاضرة
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 د. لمى الھوشي                               2 التكنولوجیا الصیدلیة                                      التاسعةالمحاضرة 

 

 

Preformulation 

 

 (الصیاغة الأولیة، مرحلة ما قبل الصیاغة)

 ثالثاً: البنیة البلوریة

تترتب ذرات الجسم الصلب ضمن بنیة معینة، عندما تتكرر ھذه البنیة في المسحوق نحصل على بلورة (مسحوق مبلور) أي مرتبة 
ضمن شبكة معینة. أھم میزة للجسم الصلب المبلور ھي: نقطة الانصھار أي تفكك الروابط وتحولھ إلى حالة سائلة، لذلك في حال وجود 

(روابط شاردیة) درجة انصھاره أكبر  NaCl: مثلاً كون حرارة الانصھار اللازمة لفك ھذا الارتباط قلیلة. روابط خفیفة بین البلورات ت
 من البارافین (روابط ڤاندرڤالس)، یمكن أن نمیع الجسم إلى درجة أخفض من درجة انصھاره ثم نبرده فیتجمد كما في التحامیل.

 البلورات تحضیر
 أخفض من درجة انصھاره (كما في التحامیل)یبرد مصھور المادة إلى درجة  -1

 یمكن ترسیب البلورات من محلول فوق مشبع بعدة طرق: -2

a( تبخیر المحل 
b(  یسمى) إضافة سائل مزوج مع السائل الأول و لكن لا یحل المادة الدوائیةAnti-solvent ( ًمادة منحلة بالإیتانول و مثلا :

 الماء مع الإیتانول وستترسب المادة. غیر منحلة في الماء، عند إضافة الماء سیمتزج

مثلاً ضمن بنیة بلوریة ثم  NaClنمو البلورات (التنوي): أي زیادة حجم الشبكة البلوریة ویؤثر علیھ ظروف البلورة. أي ترتیب ذرات 
 تكبر ھذه البلورة.

 Polymorphismتعدد الأشكال 
ضمن شروط معینة من البلورة (حرارة معینة، سائل معین، تركیز معین) نحصل  NaClتكون البلورات المختلفة التوضع للذرات، مثلاً 

بشكل مكعب. تغییر ظروف البلورة (وضع شائبة ما، تغییر الحرارة، تغییر المحل.....) نحصل على شكلین بلوریین  NaClعلى بلورات 
 أحدھما مكعب و الآخر متوازي أضلاع مثلاً كل منھما یسمى بتعدد الشكل: 

Polymorph1                                  polymorph2        

 

 

 

 

 

 

 ستختلف خواص المادة من حیث الكثافة، درجة الانصھار، الانحلالیة، معدل الذوبان، قوة الروابط.
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 أو تنضغط (الروابط ضعیفة)منطقة ھشة قد تنكسر مثلاً:                                                                  

 

                

 بتغییر الظروف

 

 لیس ھناك شق أو منطقة ضعف 

 

 

 نقطة انصھاره أعلى من السابق

في الحجم المشغول في الأول أكبر من الثاني وبالتالي انحلالیتھ أكبر (الجزیئات مبتعدة أكثر) أي بنیة البلورة تكون متغیرة، وھناك تغیر 
 لصفات أیضاً. ا

، monotropicومعظم الأشكال الموجودة في السوق تعرف بـ  polymorphismیمكن أن تعاني العدید من الأدویة والسواغات من 
 metastableلھ درجة الانصھار الأعلى وھو ثابت بینما الأشكال الأخرى تكون غیر ثابتة (طاقتھا كبیرة) تسمى  polymorphأي ھناك 

) وستتحول إلى الشكل الثابت، ویمكن مع الوقت أن تتحول إلى الشكل الثابت أو أشكال أخرى وھذا الوقت یختلف حسب (أكثر انحلالاً 
 المادة وشروط التخزین (أیام، أشھر،......).

نقطة الانصھار العالیة تدل على روابط قویة وبالتالي معدل ذوبان منخفض، أما نقطة الانصھار المنخفضة فتدل على روابط ضعیفة 
ومعدل ذوبان مرتفع. تسبب ظاھرة تعدد الأشكال للجسم الصلب اختلافاً في الانحلالیة ومعدل الذوبان وھذا مفھوم، لكن الأقل فھماً ھو 

لاف في الانحلالیة الظاھرة، أي ینحل الشكل بشكل كبیر وینحل بشكل أكبر من الإشباع أكثر من الانحلالیة التشبعیة أنھا تؤدي إلى اخت
(محالیل فوق مشبعة) ولكن ستعود الانحلالیة إلى حقیقتھا وستترسب الكمیة فوق حد الإشباع ولیس من الضروري أن تكون ھذه العملیة 

 تؤدي ھذه الانحلالیة السریعة والزائدة إلى زیادة في التوافر الحیوي للأدویة المنحلة بشكل قلیل).لحظیة (حیث في الحقیقة، یمكن أن 

 Sulpha methoxy diazine) لدواء metastable polymorph(βثابت)، متعدد الشكل α)polymorph لیكن لدینا شكلان:  -

سیكون نوى لیتشكل منھا الشكل الثابت بشكل سریع وبالتالي ترسبھ ونقص الانحلالیة والعودة إلى انحلالیة  βفي قمة انحلالیة  αإضافة 

                                                                . αالتشبع للشكل 

 انحلالیة ظاھرة (فوق التشبع)                                                                                                                

 β 

    سبب تشكل تنوي بلوري                                                                                   

 α انحلالیة حقیقیة 

 

          

 

 الزمن

α: .سینحل في الماء إلى حد معین ثم یعطي انحلالیة التشبع 
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β وصل إلى حد أعلى من :A  وھو لیس انحلالیة حقیقیة بل انحلالیة ظاھرة والانحلالیة الحقیقیة ھيA مع الوقت سیتحول ،B إلىA 
 (لكن ھذا قد یأخذ وقتاً طویلاً).  A(ثابت) أي أن فوق الإشباع ھو الذي یتحول إلى 

 تعدد الشكل وعلاقتھ مع التوافر الحیوي

في الماء وبالتالي ضعیف الانحلال في سوائل الجسم وھذا یقود إلى امتصاص ضعیف إن عدداً كبیراً من المواد الدوائیة ضعیف الانحلال 
 وبالتالي إلى توافر حیوي قلیل. 

 .β metastableثابت،  α: بالمیتات الكلورامفینیكول لھ شكلان مثال عن أھمیة تعدد الأشكال

، β. عند استخدام βیع وتوافر حیوي عالٍ نستخدم أعلى، ففي حال أردنا الحصول على معدل امتصاص سر βإن التوافر الحیوي لـ 
 یمكن أن یتحول مع الوقت إلى الشكل الثابت لذلك یجب أن نراعي شروط التخزین.

لا یتحول إلى ثابت إلا بعد سنة مثلاً وبالتالي فإنھ لا یخزن لأكثر من سنة. على المصنع أن یتأكد من وجود  metastableإن 
polymorph كل الصیدلاني والتأكد من استعمال الشكل المتعدد المناسب في كل مرة یصنعون فیھا الدواء، أي إذا عند وضعھ في الش

لإطالة فترة التأثیر، ویمكن تسریع معدل الذوبان باستخدام  α. قد یستخدم βیجب التأكد في البدایة أن المادة على شكل  βكنا نرید وضع 
 .metastable الشكل الـ 

 كي لا یسبب تنوي بلوري سریع ضمن شروط الحفظ.  αن وجود بدو β 100%نستخدم 

إن تعدد الأشكال لا یؤثر على المواد المنحلة في الماء، ولكن تبرز أھمیة تعدد الأشكال في المواد قلیلة الانحلال، ویجب مراقبة  -
و نفسھ في كل وقت تصنیع الدواء وخلال الأشكال متعددة الأشكال للأدویة قلیلة الانحلال في الماء للتأكد من أن التوافرالحیوي ھ

؟ لأنھ إذا اعتمدنا لماذافترة تخزینھ، وإنھ من الخطر استعمال دواء یحوي أشكال متعددة غیر الشكل الثابت (دواء قلیل الانحلال). 
(متعدد الشكل)  أن الدواء یحوي متعدد شكل معین وبنسبة معینة وعملنا دراسات علیھ وكان الدواء یحتوي على نسبة مختلفة منھ

 سوف تتحول إلى الشكل الثابت وبالتالي سینقص التوافر الحیوي وستنقص الفعالیة الدوائیة.
یمكن أن تتغیر الصفات الانضغاطیة للمادة في تعدد الأشكال فمثلاً باراسیتامول انضغاطیتھ ضعیفة، یمكن أخذ شكلاً منھ ذا صفات  -

 انضغاطیة أفضل.

Solvates & Hydrates  
، تتواجد الھیدرات  solvateماء التبلور (تبلور الماء ضمن شبكة البلورة) وعندما یكون المحل غیر الماء یسمى  hydrateالمقصود بـ 

 بالنسبة للأشكال. %11بنسبة 

 (جزیئة ماء واحدة لكل بلورة) Monohydrateمنھا تكون  50%

 منھا تكون ثنائیة (جزیئا ماء لكل بلورة) 20%

 ون ثلاثیةمنھا تك  8%

  hemihydrateمنھا تكون جزیئة ماء لكل بلورتین 8%

 ).solvate(إیتانول =   ethanolateعندما یكون المحل إیتانول بدل الماء یصبح إیتانول + بلورة           

ً فھو غیر جید في المركبات ال ً لا یجوز استخدام محلات عضویة في الأدویة، فإذا كان ضغط البخار ساما . للھیدرات صیدلانیةغالبا
(بشكل عام الشكل غیر المائي ھو أكثر ذوباناً من الشكل المائي لكن ھناك شواذ الأشكال البلوریة غیر المائیة  خواص تختلف عن خواص

" وھو اختلاف pseudo polymorphismویسمى ھذا الفرق في الخواص       " تعدد الأشكال الكاذب كما في حالة الاریترومایسین) 
خواص بین تعدد الأشكال الحقیقي وذلك مع الماء أو المحل مثل اختلاف الصفات في الأشكال متعددة الأشكال، ویكون التمییز بین تعدد ال

الأشكال الحقیقي والكاذب بفحص السلوك الانصھاري للمستحضر المبعثر في زیت السیلیكون باستخدام مجھر خاص، فإذا قاد ارتفاع 
 ء أو محل) فنحن أمام تعدد أشكال كاذب (یسبب فقاعات في الزیت).الحرارة إلى بخار (ما

: معدل ذوبان الثیوفیللین المائي أخفض الثیوفیللینقد تكون للھیدرات معدلات ذوبان أخفض أو أعلى ولكن بشكل عام تكون أقل، مثلاً: 
ثیوفیللین وبالتالي روابط أقوى وبالتالي معدل ذوبان من معدل ذوبان اللامائي، لأن جزیئات الماء تشكل روابط ھیدروجینیة بین بلورتي 

بین البلورات  حاشر) –(إسفین Wedgeفیزداد معدل ذوبانھ بازدیاد عدد جزیئات الماء لأن الماء یلعب دور  الإریترومایسینأخفض. أما 
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اء واحدة والشكل أحادي الھیدرات جزیئة ماء یسبب معدل ذوبان أعلى من جزیئة م 2ویمنع ارتباط الجزیئات الأمثل في البلورات (
 معدل ذوبانھ أعلى من الشكل اللامائي).

بعد تعدد الأشكال یجب دراسة الانحلالیة حیث أن الروابط القویة في البلورة للأشكال متعددة الأشكال تسبب ارتفاع درجة الانصھار  -
 أشكال متعددة: 3الریبوڤلاڤین لھ  مثالونقصان الانحلالیة، 

 mg/ml 'aS ºC الشكل
I 1100 195 

II 70 280 
III 60 290 

                                                                         

 Amorphousالحالة عدیمة الشكل 
متكررة،                 البلورة                                        تكون المادة صلبة لكن ذراتھا غیر مجتمعة في نظام تجمیعي متكرر وبالتالي لا توجد بنیة بلوریة منتظمة 

Amorph 

 

فمثلاً البولیمیرات ذات أوزان جزیئیة كبیرة وذات سلسلة ضخمة فمن الصعب أن تتوضع بشكل بلوري إلا في أجزاء محددة منھا، فھي 
وتختلف درجة البلورة حسب الظروف التي أدت إلى تشكل  Semi-crystallineتحتوي بنى بلوریة ولكن لا نقول إنھا بلوریة و تسمى 

البولیمیر نفسھ (حرارة، محل،.....) وھذا سینعكس على الخصائص الصیدلانیة. تستخدم البولیمیرات عادةً في عملیة تلبیس المضغوطات، 
 نیة بلوریة أقل. فاستخدام بولیمیر لھ بنیة بلوریة سیكون ذوبانھ أقل من البولیمیر الذي یحوي في ب

الفرصة لأن تترتب  بحیث لا تجدبالنسبة للمواد ذات الوزن الجزیئي المنخفض، نحصل على الشكل "عدیم الشكل" بالتصلب السریع 
 ضمن شبكة مثل التجفیف بالإرذاذ.

 من أھم میزات الحالة عدیمة الشكل 

 عدم وجود نقطة أو درجة انصھار (لیس ھناك بلورة لتتكسر). -1

 (brittle)، فإن الشكل "عدیم الشكل" سیتكسر أو یتشقق  gT : فإذا خزنت العینة تحت درجة gTدرجة حرارة الانتقال الزجاجي  -2
 .(rubbery)فإنھا ستصبح مطاطیة  gT >(حالة زجاجیة)، و إذا كانت حرارة التخزین 

 gT تغیر كبیر في الحركیة. إن نقص الحركة في  ي درجة الحرارة أو النقطة التي تعاني عندھا الجزیئات الزجاجیة منھ
درجة حرارة التخزین فإن الجزیئات  < gTالحالة الزجاجیة یسمح للشكل "عدیم الشكل" بالتواجد لوقت طویل، و لكن إذا كانت 

 ستزداد حركتھا وھذا ما یسمح بالانقلاب السریع إلى الشكل البلوري. 
والتي تنحشر بین الجزیئات الزجاجیة وتعطیھا حركیة أكبر  لملدناتا بإضافة جزیئات صغیرة تسمى gTمكن أن تنقص ی 

 ).  gT(مثال: الماء الذي یمثل ملدناً لجزیئات كثیرة وكثیر من الجزیئات عدیمة الشكل تمتص بخار الماء و بالتالي تنقص 
(على السطح)  لمدمصةا(جزیئة في قلب جزیئة) من قبل الشكل عدیم الشكل ھي أكبر بكثیر من الكمیات  لممتصةان الكمیات إ 

من قبل شكل بلوري وھذا یفید عند دراسة الثباتیة: حیث أنھ عند تخزین دواء  یعاني من الحلمھة بشكلھ البلوري سیكون ثابتاً 
 كلما زاد المحتوى من الشكل عدیم الشكل، ازداد التخرب:ء الممتص). أكثر مما إذا خزن بشكلھ عدیم الشكل (نتیجة كمیة الما

 %31 من الدواء الثابت بعد التخزین في  عدیم الشكل % عینة
 50ºرطوبة و 

 100 0 بلوري
 مجفد

 Freeze - Drying 
12 100 

 85 46 مجفد
 مجفف بالإرذاذ

Spray - Drying 
53 44 
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  رطوبة نسبیة)      وبعدھا سیحدث  %50الشكل "عدیم الشكل" سیمتص الماء إلى حد معین (إذا كان الماء ھو الملدن فإن
انخفاض في الكتلة نتیجة حدوث التبلور (لأن الكمیة الزائدة من الماء الملدن سببت زیادة الحركة مما أدى إلى الوصول إلى 

تحت درجة حرارة الغرفة وبالتالي زیادة حركة وترتیب الجزیئات في بلورة) وعندھا یحدث نقصان في الماء   gTحد تناقص 
ولكن تبقى كمیة من الماء إذا كانت  expelledالممتص لأن الشكل أصبح بلوري ولا یستطیع امتصاص الماء وبالتالي یطُرد 

 درات).المادة قادرة على تشكیل ھیدرات (اللاكتوز یشكل مونوھی

 Crystal habitتصرف البلورة 
لھ بنیة داخلیة          تشكل بلورة (فأي سطح  NaCl: مثلاً یعني طریقة نمو البلورة (كیف وما ھي طریقة نمو البلورة مع المعدل). 

 سیلتقي، وبأي زاویة، وھل سینتج مكعب أو إبرة أو.......).

نمو تختلف حسب الشروط. في أي مادة مبلورة یكون السطح الأكبر ھو الأقل نمواً أي ھو نتیجة لمعدل نمو مختلف الوجوه، وطریقة ال
فالنمو یبدأ في الوجوه الصغیرة (معدل النمو فیھا أكبر من الكبیرة)و مع مرور الوقت ستختفي الوجوه الصغیرة و یصبح النمو على 

 السطوح الأكبر وھكذا.

: بلورة ذات وجھ قطبي في محلول مائي، لن یتم النمو في ھذا الوجھ لأن فمثلاً بیة، قد تحتوي البلورة على مجموعات قطبیة أو غیر قط
الماء مرتبط معھ لذلك فإن نمو البلورة سیكون في الوجھ غیر القطبي الذي سیكون صغیراً. كما أن تصرف البلورة قد یغیر من خصائص 

أحدھما إبري والآخر كروي لھما نفس الكتلة ونفس الحجم ولكن یختلفان  cristal habits-2: بلورة أخذت فمثلاً الدواء الصیدلانیة، 
لا نحصل   مرة من الكرة). 2.7بالسطح، بالتالي الشكل الإبري سیكون معدل ذوبانھ أعلى من الكروي (المساحة السطحیة للإبرة أكبر بـ 

 ول علیھ من البلورة).في البلورة على شكل كروي بل على شكل مكعب (ھو أقرب شكل للكروي یمكن الحص

یمكن للشكل الخارجي أن یؤثر على خواص المسحوق نفسھ، فمثلاً: الانسیابیة: الشكل الكروي أو البیضوي ذو خواص انسیاب أفضل 
 من الشكل الإبري وھذا یؤثر على الخواص الصیدلانیة.

عادةً بنیة قریبة من بنیة المادة) فسوف تدمص من خلال وضع شائبة في الوسط (یكون للشائبة  Cristal Habitیمكن أن نؤثر على 
 على أحد وجوه البلورة (تلتصق) فتقوم بدور مانع لنمو البلورة من ھذا السطح وبالتالي نكون قد عدلنا نمو البلورة، وقد نستبدل الشائبة

 بعامل فعال على السطح.

 

 Compression Propertiesخواص الانضغاط رابعاً: 
 

مواد الدوائیة غیر قابلة للإنضغاط. لكي تصبح قابلة للإنضغاط، یضاف إلیھا سواغات لتساعد على الانضغاط. بشكل عام مساحیق ال
تكون المادة الدوائیة لیس لھا دور ھام في قابلیة الإنضغاط وإنما   50mg <: عندما تكون جرعة المادة الدوائیة في القرص قلیلة مثلاً 

الموجودة ھي التي تلعب ھذه الدور كونھا تشكل القسم الأكبر من المضغوطة (لذلك نقوم بإضافة السواغات) وعندھا یمكن  السواغات
 تحضیرھا بالضغط المباشر (إذا أردنا)، أما عندما تكون الجرعة أكبر فإن التحثیر الرطب ھو المفضل.

 ملاحظة:

 ا لضغط معین:نمیز نوعین من التشوھات الحاصلة للمادة عند تعرضھ •
 وھو عبارة عن تشوه دائم.  Plasticتشوه بلاستیكي  -1

 1           ضغط                      2  

 

: فـبزوال Elasticالتشوه الإلاستیكي ولـن تعود إلى شـكلھا الأصلي أما في  2عندما نزیـل الضغط عن المادة فسیبقى الشـكل 
 شكلھا الأولي فھو تشوه غیر دائم.الضغط ستعود المـادة إلى 
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: وھو تغیر مرتبط مع الزمن، كلما زدنا الزمن والضغط یزداد التشوه  Viscoelasticفیزكوإلاستیك یوجد تغیر اسمھ  •
 ((یحافظ على الشكل الجدید أكثر)).

 رھا.: نطبق ضغط على مادة دوائیة تعاني من ھذه الخاصة فإن ذلك یؤدي إلى تكسFragmentation التكسر •
 ضغط                                            

 

 إذا كانت جرعة المادة الدوائیة كبیرة

إنھ من الأفضل أن تكون المادة المضغوطة بلاستیكیة مع درجة من التكسر، ولذلك إذا كانت جرعة الدواء كبیرة وتتصرف بشكل  -
المضغوطة ) (و ذلك لتجنب الصعوبات الناتجة في انحلال Caلاكتوز و فوسفات بلاستیكي یجب أن نضیف سواغاً متكسراً (مثل ال

 ).ابعد تناولھ اوتفتتھ

إذا كانت المادة الدوائیة تتكسر أو تتصرف بشكل إلاستیكي، فإن السواغات یجب أن تكون بلاستیكیة (مثل السللوز مجھري التبلور)  -
 أو مواد رابطة بلاستیكیة في التحثیر الرطب.

 : بلاستیكي + تكسر إلى حد معین.الأفضل *

 .یدةجاطیة الغالانضفإن الممدد ھو الذي یجب أن یجمع الصفات أما إذا كانت جرعة المادة الدوائیة صغیرة 

 

 نفحص خواص الإنضغاط لأي مادة و نحكم علیھا من تجربة بسیطة:

 (مزلق)  Mgشحمات   % 1مع مادة دوائیة +  500

 

 الدوائیة مع المزلق ثلاث عینات:نأخذ من المادة 

C B A 
500 500 500 

 

 نخلطھا في الخلاط مع المزلق مدة

30 min 5 min 5 min 
 ثم نضغط بقوة 

 باسكال 75 باسكال 75 باسكال 75
 

 لمدة 

2 sec 30 sec 2 sec 
 

ساعة ثم نفحص المقاومة المیكانیكیة  24ضمن حجرة معزولة في شروط واحدة من الحرارة و الرطوبة مدة  اتمضغوطالثم نضع 
 للمضغوطات.

 فأي مضغوطة ستكون الأقوى ؟!  * إذا كانت المادة الدوائیة بلاستیكیة

B  یجب أن تكون أقوى منA   
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C  كل الجزیئات بالمزلق. تلبیس واحاطةأضعفھا بسبب وقت الخلط الكبیر الذي یؤدي إلى 

 فلذلك إذا ضغطت أكثر تؤدي إلى ترابط أكثر. Viscoelasticلـ المواد البلاستیكیة ترتبط بعد حدوث تشوه ا

فالمادة الدوائیة بلاستیكیة كونھا تتصرف بھذا الشكل، فلكل مادة تبدي قوة میكانیكیة بھذا الترتیب ھي مادة  B > A > Cفالترتیب ھو 
 بلاستیكیة.

 

بشكل كبیر فلا مدة المزج ولا مدة الضغط یمكن أن تؤثر على المضغوطة وقوتھا وبالتالي فإن المضغوطات  *  إذا كانت المادة متكسرة
 تكون ھشة.

 

 (مطاطیة) *  إذا كانت المادة إلاستیكیة

B  لكن سیكون الترابط ھش، أجبرنا المادة على تغییر شكلھا ولكن لیس على تشكیل روابط، وبالتالي ستحافظ على وحدة المضغوطة و
 بشكل ضعیف جداً.

A   وC   سیعانیان إما منa   أوb  

 عندما تنكسر المضغوطة یوجد شكلان

                                                                                    .Capping  aابتعاد الرأس 

                                                                                        .Lamination  bتصفح

 لذلك إذا كانت المواد إلاستیكیة فیجب إضافة سواغات بلاستیكیة.

 

 أو المیل لتشكیل فلم على المكبس،  Punch filming propensityقدرة المادة الدوائیة على أن تلتصق على مكبس آلة الضغط* 
 قابلة للالتصاق بھ.فالمادة یجب ألا تكون 

لفحص ھذه الخاصیة: یدھن سطح المكبس بمحلّ قادر على الاستخلاص مثل المیتانول ویحدد محتوى المادة الدوائیة، فإذا كانت المادة 
  A= B > Cقابلة للدبق 

غیر مرغوب بھا كون المزلق یزید من زمن التفتت) (  %2تتعلق ھذه الخاصة بسطح المضغوطة، وعندھا إما نزید كمیة المزلق إلى 
 أو نزید كمیة السواغات بالنسبة للمادة الدوائیة.

 :  إذا كان ملح الدواء (الصودي مثلاً) ھو الذي یلتصق نستبدلھ بملح آخر للدواء (البوتاسي مثلاً).مثلاً 

 

 

 انتھت المحاضرة
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 د. لمى الھوشي                               2التكنولوجیا الصیدلیة          العاشرة                            المحاضرة 

 

 

Preformulation 

 

 (الصیاغة الأولیة، مرحلة ما قبل الصیاغة)

 رجة الانصھارد -5

Melting point MP 

كل من المادة الصلبة عندھا تواجد تتعرف درجة الانصھار (أو درجة التجمد) لمادة صلبة نقیة بأنھا درجة الحرارة التي 
 النقیة والمادة السائلة النقیة بشكل متوازن.

یمكن للمواد الصلبة ذات درجات الانصھار المنخفضة ان تصبح طریة خلال العملیات التي تولد الحرارة مثل تصغیر 
(تتمیز المادة النقیة أن یستعمل ككاشف للنقاوة ) أو مجال درجة الانصھارالأبعاد والضغط.... كما یمكن لدرجة الانصھار (

بنقطة انصھار حادة). فإذا كان ھناك تغیر في ھذه القمة أو ظھرت قمة عند درجة حرارة مختلفة فیمكن أن یكون ھذا دلیلاً 
 على عدم نقاوة الدواء.

إلى  NaClكلما كانت الروابط أقوى بین جزیئات أو ذرات المادة كلما ارتفعت درجة الانصھار فمثلاً ترتفع درجة انصھار 
م في شمع البارافین الحاوي على روابط فاندرفالس 52م وذلك لقوة الروابط الشاردیة بینما تنخفض درجة الانصھار إلى 801
  م في الثلج الحاوي على روابط ھیدروجینیة بین جزیئات الماء.0وإلى 

لي ویتناسب ھذا الانخفاض إن إضافة مركب ثاني إلى المركب الأصلي النقي سیخفض من درجة انصھار المركب الأص
مع النسبة المولیة للمركب الثاني المضاف. وعندما یضاف مركب ثاني إلى مركب أول لھ درجة انصھار (أو حرارة 
انصھار) منخفضة سیكون عناك انخفاض كبیر في درجة الانصھار. وعلى العكس ستبدي المواد النقیة ذات درجات 

 درجة الانصھار إذا أضیف إلیھا مركب ثاني. الانصھار العالیة اختلافاً بسیطاً في

 قیاس درجة الانصھار

 Capillary meltingالانصھار الشعري  -1

 یتم في أنبوب شعري. یعطي فكرة عن مجال الانصھار ومن الصعب تحدید درجة انصھار محددة وبدقة.

2- Hot stage microscopy 

ة قابلة للتسخین. یمكن ضبط معدل التسخین عند ثلاثة یعبر عن الملاحظة العیانیة للانصھار تحت مجھر مزود بصفیح
% انصھار, تمام الانصھار) حیث یمكن ملاحظة الانصھار وذلك بسبب التكبیر العالي وتكون 50مستویات (بدء انصھار, 

 القیم أكثر دقة. 

 DSCوالمسعر المسحي التفاضلي  DTAالتحلیل الحراري التفاضلي  -3

فرق درجات الحرارة بین العینة ومرجعي مع تغیر درجة الحرارة  DTAملغ. یقیس الـ 5-2وھنا یكون حجم العینة صغیراً من رتبة 
 أو الزمن عند التسخین بمعدل ثابت.

ھا تقیس اقة المطلوبة للمحافظة على العینة بنفس درجة حرارة المرجعي (أي أنطولكن الآلة تقیس كمیة ال DTA الـ  DSCیشبھ الـ 
ولا  أنتالبیة أو المحتوى الحراري للتحول). عندما لایكون ھناك تغیر فیزیائي أو كیمیائي في العینة فلن یحدث تغیر في درجة الحرارة
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. ولكن إذا حدث تحول في الأطوار فسیلاحظ في المخطط إشارة كھربائیة جدیدة. Isothermفي امتصاص الطاقة للمحافظة على الـ 
 ).1البلوریة والانصھار والتبخر والتصعید ھي تحولات في المادة ویمكن تحدیدھا على المخطط الحراري (الشكل إن التحولات 

 

 DSC: مخطط حراري ناتج عن 1الشكل 

القضیة الھامة في مرحلة ماقبل الصیاغة ھي تعدد الشكل وإن قیاس درجة الانصھار وتغیر حالات المادة الأخرى ھو  إن
 .Xوبانعراج الأشعة  IRة الاولي ویمكن تأكیدھا بالأشعة تحت الحمراء سیلة التشخیصیوال

 Excipients compatabilityالتوافق مع السواغات  -6

المختارة لتسھیل الاستخدام وتأممین التحرر  تعتمد الصیاغة الناجحة لشكل صیدلاني صلب ثابت وفعال على اختیار ناجح للسواغات
 المطلوب (وبالتالي التوافر الحیوي المناسب) وتأمین الثباتیة. 

یمكن ان یستخدم التحلیل الحراري لتقصي وللتنبؤ بأي تداخلات فیزیوكیمیائیة بین المكونات في الصیغة الصیدلانیة ویمكن أن تطبق 
 لاختیار سواغات متوافقة مناسبة.

 ملغ مادة دوائیة).5: (یستخدم 2یقة: انظر الشكل الطر
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 TLCوالتأكید باستخدام  DSC: مخطط تحدید التوافق الكیمیائي باستخدام 2الشكل 

الناتج بالمخطط  يتكون الخواص الحراریة الناتجة عن المزیج محصلة للخواص الحراریة لكل مكون ویمكن مقارنة المخطط الحرار
 الحراري لكل مكون.

وإذا لم  Interactionأو شكل القمة أو مساحة القمة و/أو شكل التحول: یكون ذلك دلیلاً على حدوث تداخل  MPدث تغیر في إذا ح
 یحدث تغییر (أو حدث حراري جدید) فھذا دلیل على عدم حدوث تداخل.

. Exothermicأو  Endothermicن إذا كانت ھناك تداخلات كیمیائیة فسوف تظھر قمم جدیدة أو توسع أو تطاول كبیرین في المخططی
وھنا لا یكون ھناك توافق ویجب تجنب ھذا السواغ وإذا تم الشك بھذا التداخل ولكن التغیر الحراري كان صغیراً فیجب عنھا تأكید 

 .TLCعدم التوافق بالـ 

 :TLCالطریقة المعتمدة عند الانتقال إلى 

یوماً في أنابیب اختبار زجاجیة ویجب تفسیر النتائج بدقة.  14م لمدة 37أیام أو عند  7م لمدة 50% دواء + سواغ: یخزن عند 50
% فلا یحدث عدم التوافق ھذا مشكلة 1-0.5غیر متوافق مع كثیر من المواد الدوائیة ولكن التركیز القلیل المستخدم  Mgمثلاً شمعات 

 فترة طویلة.عملیاً عند التخزین ل

 الاسترطابیة  -6

Hygroscopicity  

(الرطوبة النسبیة). إن المواد التي لا تتأثر بالرطوبة تسمى  RHأكثر المواد الدوائیة تخسر أو تمتص رطوبة أو لا تتأثر حسب 
nonhygroscopic بینما تلك التي تكون في توازن حركي مع الماء في الجو تسمى ،hygroscopic إن .RH ب الطقس تختلف حس

وبالتالي تؤثر على الدواء والسواغات غیر المحمیین (وكذلك  RHوحسب درجة الحرارة الھواء وھذا ما یؤدي إلى اختلافات في 
 %50اختلافات الرطوبة النسبیة الموجودة بین اللیل والنھار) ولذلك یجب أن یخفف مستوى الرطوبة في الھواء (صیدلانیاً) لأقل من 

 .%40كثیراً مثل الفوارة التي تخزن وتحفظ برطوبة نسبیة تحت  hygroscopicوالمواد الـ 

إن الأقراص والمضغوطات یجب أن تكون محبة للماء لتسھیل الترطیب والتبلیل وعملیة التفتت وذوبان الدواء. كما یجب أن تكون 
hygroscopic  بشكل متوازن حتى نضمن الثبات الفیزیائي والكیمیائي في الظروف المناخیة المعقولة. إن التعلیب والتغلیف الجیدین

, والمواد المجففة) وإن مرحلة ما قبل الصیاغة تعتبر ھامة Blisterیمكن أن یساھما في زیادة الحمایة من الرطوبة (العبوات الزجاجیة، 
ویجب  hygroscopicلاختیار التعلیب الجید. إن الأملاح (أملاح المواد الفعالة) یجب أن تختار بألا تكون للدواء ولمجموعة السواغات 

 .RH %95 <ماء في  %0.5 <أن یكون امتصاص المواد 
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 انسیابیة المساحیق -7

Powder flow 

 1000ولھا أقطار مكافئة اقل من بشكل عام تعتبر المساحیق بأنھا مكونة من جسیمات ذات تركیب كیمیائي واحد أو مختلف 
ً یستخدم تعبیر المسحوق لوصف مجموعة الجسیمات المتجمعة بشكل حثیرات والتي یكون لھا أبعاد  میكرون. كذلك أیضا

میكرون. صیدلانیا یكون الاستخدام الأكثر شیوعا للمساحیق ھو تصنیع المضغوطات والكبسولات حیث  1000كبر من أ
ً  قالأشكال یلعب كل من مزج المساحیلإنتاج جید من ھذه   .وقابلیة انضغاطھا وانسیابھا دورا مھما

 بعض أھداف إنتاج مساحیق صیدلانیة حرة الانسیاب

 تغذیة موحدة إلى اقماع التغذیة أو آلات تعبئة الكبسولات مما یؤدي لتعبئة منتظمة وبالتالي تجانس الوزن -1
ولات مما یحقق تجانس الوزن ویجعل المضغوطات تتمتع جرعات الكبس جتعبئة منتظمة لحجر الضغط أو مز -2

 بخواص فیزیوكیمیائیة قویة
إذا لم تكن المساحیق منسابة بشكل جید فان الھواء یتوضع ضمنھا مما یؤدي أثناء الضغط السریع إلى تفلع  -3

 )Laminationأو تصفح  Cappingالمضغوطات (انفصال الرأس 
اعمة جدا فان ذلك یزید احتكاك الجسیمات مع جدران حجرة الضغط مسببا إذا احتوى مزیج المساحیق على أجزاء ن -4

 مشاكل في التزلیق ویزید من احتمال التلوث المتصالب أثناء نقل المساحیق. 

  Particle properties خصائص الجسیمات

  Adhesion/Cohesionالالتصاق والتماسك  -1

أن وجود قوى جزیئیة یجعل الجسیمات ذات میل لتلصق ببعضھا أو بسطوح اخرى. یمكن اعتبار التماسك والالتصاق شكلین 
  adhesionیحدث بین سطوح متشابھة (بین جسیمات المسحوق) بینما یحدث الالتصاق Cohesionلنفس الظاھرة: فالتماسك 

). تتكون قوى التماسك المتواجدة بین الجسیمات في سریر مثلاً  بین سطوح غیر متشابھة (بین الجسیمات وجدران القمع
وتتغیر  (زاد السطح) المسحوق بشكل اساسي من قوى فاندر فالس غیر النوعیة والضعیفة والتي تزداد كلما نقصت الابعا

ى التوتر السطحي بتغیر الرطوبة النسبیة. ھناك قوى بین جزیئیة اخرى تتواجد بین الجسیمات والتي یمكن أن تنشا من قو
بین طبقات السائل المدمصة على سطح الجسیمات وقوى الكھرباء الساكنة التي تظھر بسبب الشحنات الكھربائیة أو الاحتكاك 

دة في سریر ومما یزید من تقارب الجسیمات ویزید بذلك من قوى فاندرفالس. یعطي التماسك فكرة عن قوى الاحتكاك الموج
 ن الانسیاب.المساحیق والتي تمنعھا م

 قیاس الالتصاق والتماسك

یمكن تحدید قوى الالتصاق والتماسك الموجودة بین زوج مفرد من الجسیمات أو بین جسیمة وسطح اخر وذلك باستخدام 
حین عن بعضھما. الطریقة الأكثر ملاءمة في طقوى تثفیل مناسبة وخاصة تسمح بتزوید قوى كبیرة وقویة كفایة لتفصل الس

 .ومنھا قیاس زاویة الراحة بیة المسحوق ھي توصیف لقوى التماسك والالتصاق في سریر المساحیقدراسة انسیا

 Angel of reposeزاویة الراحة 

سیتم انزلاق للجسیمة إذا كانت زاویة المیل أو الانحراف كبیرة بحیث تتغلب على قوى الاحتكاك وبالعكس اي جسم متحرك 
سیتوقف عن الانزلاق إذا زاویة میلھ اقل مما ھو مطلوب للتغلب على الالتصاق/التماسك. ھذه القوى ھي المسؤولة عن إعطاء 

حتى تصبح زاویة اقتراب الجسیمات التالیة ح ما. في البدایة تتكوم الجسیمات شكل الكومة عندما ینساب المسحوق على سط
كبیرة كفایة لان تتغلب على الاحتكاك وعندھا یحدث تشقق وتتدحرج الجسیمات فوق بعضھا البعض حتى یحدث توازن بین 

تسمى زاویة الراحة والتي تصف  الأفقھا زاویة مع بتشكل جوان قوى الجاذبیة والقوى بین الجزیئیة. وبالتالي تتشكل كومة
 بشكل دقیق الاحتكاك أو التماسك بین الجسیمات.

 تكون قیمة زاویة الراحة كبیرة إذا كانت قوى التماسك كبیرة بین الجسیمات وتكون صغیرة إذا كان المسحوق غیر متماسك. 
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ففي البدایة یعطي التماسك بین  ).1ل (الشك من زاویة راحة بأكثرإذا كان المسحوق متماسكا فان الكومة یمكن أن توصف 
سامحة للھواء  ھذه الكومة الطویلة فجأةالمزید من المسحوق تنھار  إضافةالجسیمات كومة بشكل مخروط ضیق ولكن مع 

 ً على القدرة على الحركة. تحوي الكومة في ھذه الحالة  أكثرمما یجعلھ  بالدخول بین الجسیمات فیتمیع سریر المسحوق جزئیا
وزاویة صغیرة متشكلة من انھیار المسحوق من  الأولىالكبیرة المتبقیة من الكومة  .كبیرة وصغیرة :اویتي راحةعلى ز
تحدد زوایا الراحة باستخدام تراكیز مختلفة للمسحوق عالي التماسك ضمن مسحوق  ,لمشكلةا . للتخلص من ھذهالأولىالكومة 

لالة تركیز المساحیق فینتج مستقیم وعند تمدیده إلى النقطة الموافقة لـ غیر متماسك . تخطط زوایا الراحة الناتجة بد آخر
 تحسب زاویة الراحة لھذا المسحوق.من المسحوق المتماسك  % 100 اي التركیز 100%

 
 : زوایا الراحة المتشكلة عند انسیاب مسحوق متماسك1الشكل 

 خصائص الجسیمات والانسیاب الكبیر -2

توازن بین قوى التماسك التي تمنع الانسیاب والقوى المسببة للانسیاب. یمكن تعدیل بعض ھذه في وضع الراحة یكون ھناك 
 القوى والتحكم بھا بواسطة عوامل خارجیة ذات علاقة بخصائص الجسیمات.

 Particle sizeتأثیر أبعاد الجسیمات 

بما أن التماسك والالتصاق ھي ظواھر تحدث على السطح لذلك فان حجم الجسیمات سیؤثر على انسیابیة المسحوق. بشكل 
عام الجسیمات الصغیرة والناعمة ذات السطح الكبیر جدا بالنسبة للوزن تكون أكثر تماسكا بالمقارنة مع الجسیمات الأكبر 

میكرون تكون عادة منسابة بشكل حر  250الجسیمات ذوات الأبعاد الأكبر من  والأخشن والتي تتأثر بشكل رئیسي بالجاذبیة.
میكرون یصبح المسحوق متماسكا ویبدي مشاكل في الانسیاب. المساحیق ذات الأبعاد  100ولكن إذا نقصت الأبعاد لأقل من 

إذا تجمعت بشكل میكرون تكون عادة متماسكة بشدة ومقاومة للانسیاب بتأثیر الثقالة إلا  10الأصغر من 
Agglomerations. 

 particle shapeتأثیر شكل الجسیمات 

الجسیمات ذوات الأبعاد المتماثلة ولكن الأشكال المختلفة یمكن أن تتغیر خصائصھا الانسیابیة بسبب الاختلافات في مساحات 
بینھا وبالتالي فان انسیابھا جید التماس بین الجسیمات. مثلا الجسیمات ذات الشكل الكروي تملك سطوح تماس صغیرة فیما 

ویمكن أن یكون مثالیا بینما الجسیمات التي تكون بشكل رقائق أو ذات شكل متشعب فإنھا تملك نسبة سطح إلى حجم كبیرة 
 جداً وبالتالي تبدي خصائص انسیاب سیئة.

 Density particlesتأثیر كثافة الجسیمات 

لة فان الجسیمات الكثیفة تكون اقل تماسكا من الجسیمات الأقل كثافة والتي تملك بما أن الجسیمات تنساب عادة بتأثیر الثقا
 نفس الحجم والمظھر.

 Packing geometry  التعبئة الھندسیة  -3

یمكن أن تتوضع الجسیمات في حجم ما من الفراغ لتشكیل سریر المساحیق والذي یكون في توازن ساكن ناتج عن قوة الثقالة 
وقف الھز فان السریر ألتصاق. بتعریض ھذا السریر لھز خفیف یمكن أن تتحرك ھذه الجسیمات لذلك إذا وقوى التماسك والا

 ً ً  یعود إلى وضع توازن ساكن مرة ثانیة ولكن یشغل حجما ً  فراغیا  عما قبل. مختلفا
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ج عن اعادة الترتیب ینشا أو ینتج ھذا التغیر في الحجم الظاھري عن اعادة ترتیب في كیفیة تعبئة الجسیمات الھندسیة وینت
الھندسیة ھذه تحول الجسیمات من جسیمات مرتبة ومنظمة بشكل قلیل إلى جسیمات مرتبة بشكل كبیر ویزداد التماسك وھذا 
یعني أن المساحیق المرتبة بشكل كبیر تتطلب قوى اعلى لكي تنساب بالمقارنة مع الجسیمات المرتبة بشكل خفیف لنفس 

 المسحوق.

 الھندسیة باستخدام المسامیة والكثافة الظاھریةتوصیف التعبئة 

). عندما تشكل ھذه 2یمكن أن تتوضع جسیمات كرویة ذات أبعاد موحدة في توضعات ھندسیة فراغیة مختلفة (الشكل 
, من الجھة الاخرى عندما %48الجسیمات ترتیبا بشكل مكعب تصبح مرتبة بشكل خفیف وتحتوي على مسامیة بحدود 

 .26.%سیمات بشكل موشوري فإنھا تترتب بشكل مكثف مع مسامیة بحدود تتوضع ھذه الج

 
 : توضع بشكل موشوري)b: توضع مكعبي, a: توضعات ھندسیة مختلفة لجسیمات كرویة (2الشكل 

ان الكثافة الظاھریة ھي خاصیة  .B ρترتبط المسامیة المستخدمة لوصف التعبئة الھندسیة مع الكثافة الظاھریة للمسحوق
للمسحوق أكثر من انھا خاصة بالجسیمات وتعطى بالنسبة بین الكتلة والحجم الذي تشغلھ ھذه الكتلة من المسحوق حسب 

𝑀𝑀العلاقة:      
𝑉𝑉

=  Bρ )3كغ/ م( 

المسحوق یحوي على  تكون الكثافة الظاھریة للمسحوق اصغر من الكثافة الحقیقیة للجسیمات المكونة للمسحوق وذلك لان
مسامات وفراغات بین الجسیمات وھذا یعني أن المساحیق التي تملك كثافة حقیقیة واحدة یمكن أن یكون لھا عدة كثافات 

 ظاھریة وھذا یعتمد على توضع الجسیمات وعلى مسامیة سریر المسحوق.

ت ومع مسامیة منخفضة وانما ترتبط أیضاً بالكثافة لاترتبط زیادة قیم الكثافة الظاھریة فقط مع تعبئة ھندسیة منتظمة للجسیما

  الكثافةالظاھریة=Kالحقیقیة ویكون لدینا:              
 الكثافةالحقیقیة

 

تكون  ,  بینما0.63العائدة لكریات كثیفة معباة عشوائیا تقریبا  Kنسبة التعبئة أو نسبة محتوى الصلب فمثلا تكون  Kحیث 
 .0.83لأقراص كثیفة مرتبة بشكل عشوائي ایضا مساویة إلى 

أن استخدام المسامیة كوسیلة لتوصیف التوضعات الفراغیة یمكن أن تكون احیانا مشوشة ولاتعكس الحقیقة كما في المثال 
حیث انھا إذا  20% التالي: یمكن أن تعتبر البلورات المكعبة موحدة الإبعاد انھا متوضعة بشكل مرتب خفیف مع مسامیة

 %30, بینما البلورات الكرویة المكونة للمسحوق وذات المسامیة %0كانت مرتبة بشكل كبیر تكون المسامیة مساویة إلى 
إذا كانت ھذه الجسیمات الكرویة متوضعة بشكلھا المرتب  %26یمكن اعتبارھا انھا مرتبة بشكل كبیر حیث أن المسامیة =

 ثال أن المسحوق ذا المسامیة الاعلى یكون مرتبا أكثر من المسحوق ذي المسامیة الأقل.المثالي. یظھر من ھذا الم

 العوامل المؤثرة على التوضع الھندسي للجسیمات

أبعاد الجسیمات وتوزع الأبعاد: في مسحوق غیر متجانس الابعاد, یمكن أن تملا الفراغات الموجودة بین الجسیمات  -1
إلى توضع منتظم ھندسي وتقترب بذلك الجسیمات من بعضھا وتعطي تماسكا  الكبیرة جسیمات ناعمة مما یؤدي

 اكبر
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شكل الجسیمات وتركیبھا: لھا تأثیر خفیف على مسامیة سریر المسحوق حیث أن الاقواس أو الجسور المتشكلة  -2
یة على یمكن أن تتشكل بین الجسیمات غیر المنتظمة. أن میل الجسیمات غیر المنتظمة لتعطي بنى مفتوحة حاو

أقواس یقود إلى اختلافات كبیرة في المسامیة في مناطق الانتظام وعدم الانتظام وذلك بالمقارنة مع الجسیمات ذات 
 الشكل المنتظم

خواص السطح: یمكن أن تزید القوى الكھربائیة الساكنة من التجاذبات بین الجسیمات مما ینتج عنھ توضع للمسحوق  -3
 بشكل متراص أكثر وتماسك أكبر

شروط العملیات: یمكن أن یؤثر طریقة التعامل مع المسحوق قبل تعریضھ للانسیاب أو للتعبئة على توضعھ  -4
 الھندسي.

 Hopper designخصائص العملیات: تصمیم القمع 

 الانسیاب خلال ثقب

والمساحیق من قمع التغذیة...ویكتسب  في الصناعة الصیدلانیة یستخدم نموذج الانسیاب من قمع كما في انسیاب الحثیرات
ھذا الانسیاب اھمیة خاصة لدوره في إعطاء وحدات متجانسة الوزن لذلك تدرس خواص الجسیمات المنسابة وبشكل كبیر. 

 ):3یمكن أن یصمم القمع بشكل وعاء أسطواني طویل حاو على ثقب في الاسفل ویملا بالمسحوق المنساب (الشكل 

 )aالشكل (قیاً إذا كان الثقب مغلقاً فیاخذ السطح شكلا اف -
عند فتح الثقب لاتكون ھناك حركة لحظیة على السطح ولكن الجسیمات الواقعة فوق الثقب تماما تسقط بشكل حر  -

 )bالشكل (عبره 
 )c-dالشكل (یظھر انخفاض في السطح الاعلى للمسحوق وینتشر باتجاه حواف القمع  -
) والرسم التفصیلي الذي eالشكل (فان نموذج الانسیاب یظھر بسرعة كما في بما أن القمع طویل ولیس ضیقا كثیرا  -

تتحرك بسرعة فوق الجسیمات المتحركة ببطء في  aیوضح ذلك في الشكل التالي حیث أن الجسیمات في المنطقة 
 cتغذي المنطقة  aتبقى ثابتة, وھكذا فان الجسیمات في المنطقة  eبینما الجسیمات الواقعة في المنطقة  bالمنطقة 

 . cالمتحركة ببطء لاتدخل المنطقة  bوالتي تتحرك بسرعة عبر الثقب وبالتالي فان الجسیمات في المنطقة 
فوق الثقب حیث تكون الحركة سریعة وتكون الجسیمات اقل كثافة  cو  bیجتمع تیارا المسحوقین في المنطقتین  -

 ً  .والجسیمات فوق الثقب تكون بحالة انسیاب حر تماما

 
 : انسیاب مسحوق من ثقب3الشكل 

) 4یكتسب نموذج الانسیاب ھذا أھمیة خاصة لأنھ في المنطقة المتواجدة في القاعدة وعلى الحواف لایحدث انسیاب (الشكل 
 مما یؤدي إلى فصل في المساحیق والتي مزجت بشكل متجانس قبل ادخالھا إلى القمع.
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 : تطور الانسیاب عبر ثقب4الشكل 

 العوامل المؤثرة على معدل الانسیاب عبر الثقب

 منھا عوامل تتعلق بالجسیمات ومنھا ماھو متعلق بالعملیة

 العوامل المتعلقة بالجسیمات

ً أبعاد  -1  الجسیمات: نوقشت سابقا

 العوامل المتعلقة بالعملیة

ثابت یساوي  Aحیث  A0Dحسب العلاقة: معدل الانسیاب=  0Dقطر الثقب: یتناسب معدل الانسیاب مع قطر الثقب  -1
قلاً عن ارتفاع المسحوق. تتقریباً. بما أن ارتفاع المسحوق اكبر بكثیر من قطر الثقب فالانسیاب واقعیاً یكون مس 2.6

حیث أن انسیاب السائل ینخفض مع انخفاض ارتفاع السائل بینما  بتصادف في السوائل عبر ثق وھذه الظاھرة لا
المسحوق في حجر الضغط أو الكبسولات  ئإذا ملأنھ عني یمعدل انسیاب المساحیق الثابت ھو خاصة مفیدة حیث 

 أو اي وسیلة تعبئة اخرى فانھ سیتم استقبال نفس الوزن خلال نفس الوقت.
ب اختلاف موقع الجسیمات في سریر المسحوق. إذا كانت قوة السریر عرض القمع: تختلف قوى القص والشد حس -2

في نقطة ما في القمع كبیرة بشكل كاف لان تقاوم القوى المؤدیة للانسیاب فعندھا یمكن أن یتشكل قوس. أن 
الحد الاجھادات التي یتعرض لھا قوس متشكل ثابت تتعلق بعرض الوعاء وتختلف باختلاف اقطاره. یجب أن یكون 

 یاب حر ومتجانسسناكبر من قوة القوس وبالتالي تامین ألقوس على ااجھاد كبیرا كفایة لتولید  عرض القمعلادنى لا
ارتفاع المسحوق: یزداد الضغط تحت السطح الحر العلوي إلى قیمة ثابتة حسب قوى الاحتكاك. ینخفض الضغط  -3

عند الفتحة مسببا سحب الھواء إلى المنطقة مجدداً باتجاه مخرج الثقب إلى قیمة تحت الضغط الجوي النظامي 
 القریبة من القاعدة وذلك لتعدیل الضغط السلبي وتسمح بذلك بانسیاب المسحوق

زاویة جدار القمع: تتجمع الجسیمات على شكل مخروطین إلى جانب الفتحة عند القاعدة إذا كان القمع بقاعدة  -4
عند الاقتراب من  θب أن تكون الجدران ذات زاویة مسطحة. لتجنب ھذا ولضمان أن كل المسحوق سینساب یج

الفتحة. یتم تحدید الزاویة المطلوبة لتامین تفریغ المسحوق بشكل حر بمكون الالتصاق بین الجسیمات والجدار 
. المساحیق ذات زاویة الاحتكاك الجداري الصغیرة الخاصة بالجسیمات Φویعبر عنھ بزاویة الاحتكاك الجداري 

بشكل حر حتى لو كان القمع لھ میل قلیل بینما المساحیق ذات القیم العالیة لزوایا الاحتكاك الجداري  سیتم افراغھا
) بین ھذین الحدین یتم وصف الانسیاب بالعلاقة بین الاحتكاك 5ستنساب بشكل سيء حتى لو كان القمع حاداً (الشكل 

 الجداري وزاویة القمع. 
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 جداري وزاویة میل القمع على الانسیاب: تأثیر زاویة الاحتكاك ال5الشكل 

 تحدید مواصفات انسیاب المساحیق

 ھناك طرائق مباشرة واخرى غیر مباشرة

 الطرائق غیر المباشرة -1

                                                                                    Angel of reposeزاویة الراحة 

 .ة لنفس المسحوقفالجسیمات ھناك عدة طرائق لتحدیدھا ویمكن لھذه الطرائق المختلفة أن تعطي قیم مختلتتعلق بالتماسك بین 
ون زوایا كلذلك ت ,حسب الطریقة التي عولج بھا قبل القیاسوذلك حة مختلفة اكما یمكن لنفس المسحوق أن یعطي قیم زوایا ر

 متغیرة ولاتمثل دائما الانسیاب بشروط معینة الراحة
 .سیابیة جیدة جداً نتكون ذات ا°  25سیئة الانسیابیة والزوایا الأصغر من  °50كبر من أالمساحیق ذات زاویة الراحة 

 قیاسات الكثافة الظاھریة

تعتمد الكثافة الظاھریة على تعبئة الجسیمات وعلى التغیرات الحاصلة عندما یتماسك المسحوق. للمسحوق المتماسك اقواس 
غیر المتماسك وبالتالي سیكون مقاوما أكثر على الانسیاب وسھولة تماسك المسحوق تعتبر طریقة غیر أكثر من المسحوق 

 مباشرة لتقییم انسیاب المسحوق كمیاً. 

كثافة الحجم الكبیر) في وعاء وخضع للربت المیكانیكي فان المسحوق سیصل ( 0Dإذا وضع مسحوق ذو كثافة ظاھریة بدئیة 
أن النسبة  Hausnerكثافة التوازن أو الربت). وجد ( fDإلى كثافة نھائیة ثابتة نتیجة اعادة التوضع الھندسي الفراغي وھي 

0D/fD ابیة المسحوق. وجد أن المساحیق ذات متعلقة بالاحتكاك بین الجسیمات ویمكن أن یستعمل ھذا المعامل للتنبؤ بانسی
والجسیمات الأكثر تماسكاً  1.2قریب من  Hausnerالاحتكاك الضعیف بین جسیماتھ مثل الكریات الكبیرة سیكون لھا معامل 

 .1.6اكبر من  Hausnerسیكون لھا معامل  Flakesوالاقل انسیابیة مثل الرقائق 

 Compessibility) حیث أن منسب الانضغاط Carrمنسب ( Carrھناك طریقة اخرى غیر مباشرة مطورة من قبل 
index :تعبر بشكل مباشر عن قوة الاقواس والجسور المتشكلة ویحسب كما یلي 

Df−D0 =الانضغاطیة%
Df

*100 

 والجدول التالي یبین العلاقة بین قابلیة الانضغاطیة وانسیابیة المسحوق.
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 الطرائق المباشرة -2

 القمع معدل انسیاب المسحوق من

یغلق القمع من الاسفل ویملأ القمع بالمسحوق ثم یزال ما اغلق القمع ویسجل الوقت اللازم لتفریغ المسحوق كاملاً. بتقسیم 
 كتلة المسحوق على وقت التفریغ یتم الحصول على معدل الانسیاب والذي یستخدم كمقارنة كمیة بین مساحیق مختلفة.

 تحسین انسیابیة المساحیق

بما أن الجسیمات ذات الابعاد الكبیرة ذات انسیاب أفضل من الصغیرة  اد الجسیمات وتوزع ھذه الإبعاد:تعدیل أبع -1
لذلك لیس من المفید استعمال مساحیق ناعمة أكثر من المطلوب. یلعب توزع الابعاد دوراً ویتم ذلك بالتخلص من 

 یحدث خلال التحثیر الجسیمات الصغیرة وزیادة نسبة الجسیمات ذات الابعاد الكبیرة كما
تكون الجسیمات الكرویة ذات انسیاب أفضل من الجسیمات غیر المنتظمة  تعدیلات في شكل أو بنیة الجسیمات: -2

لإنتاج سواغات ذات جسیمات قریبة من الشكل الكروي مثل  Spray dryingلذلك یستعمل التجفیف بالإرذاذ 
, فالجسیمات ذات السطوح الخشنة ستكون أكثر تماسكاً وارتباطاً اللاكتوز المجفف بالإرذاذ. تلعب البنیة دوراً كذلك

 من الجسیمات الملساء. یمكن التحكم بالشكل وبالبنیة بعملیة البلورة
یمكن أن یحسن خفض القوى الكھربائیة الساكنة من انسیابیة المسحوق وذلك بتغییر شروط  تعدیل قوى السطح: -3

العملیة وذلك بإنقاص مناطق التماس. فمثلا عند صب مسحوق فان قنوات تجتمع على شكل انابیب تحت الضغط 
لك یلعب محتوى فیجب عندھا تقلیل سرعة وطول الطرق. یمكن تقلیل الشحنات على الاوعیة وذلك بتأریضھا. كذ

الرطوبة دورا ھما حیث أن افلام الرطوبة المدمصة تمیل لان تزید الكثافة الظاھریة وتنقص المسامیة وإذا كانت 
یجب أن تخزن وتعالج  hygroscopicالرطوبة زائدة یجب تجفیف المساحیق وإذا كانت المساحیق ماصة للرطوبة 

 في شروط قلیلة الرطوبة.
 Glidantsتسمى منشطات الانسیابیة صیدلانیا بمحسنات الانسیابیة  نشطات انسیابیة):م(إضافة مواد للصیاغة  -4

ولبعضھا وظائف مزلقة ومضادة التصاق. تحسن ھذه المحسنات الانسیابیة بإنقاص الالتصاق والتماسك. من 
القوى الكھربائیة محسنات الانسیابیة المستعملة: التالك, النشاء وشمعات المغنزیوم والتي تمارس عملھا بإنقاص 

الساكنة. وھناك محسن انسیابیة بمساحة سطح كبیرة وھو اوكسید السیلیكون الغرویدي الذي ینقص الكثافة الظاھریة 
للمساحیق المتماسكة بشكل كبیر. عندما لاتنساب المساحیق نتنیجة احتوائھا على رطوبة یمكن أن یضاف اوكسید 

فھو یقوم بإحداث اضطراب في استمراریة الفلم المتشكل من الرطوبة المغنزیوم الذي یستخدم كمحسن انسیابیة 
حول الجسیمات الرطبة. كما یمكن استخدام مساحیق معالجة بالسیلیكون مثل التالك أو كربونات الصودیوم الملبسین 

 بالسیلیكون وھذا یكون مفیداً في تحسین انسیابیة المساحیق الرطبة أو الماصة للرطوبة.
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 عملیة قیاس الانسیابیة: تعدیلات في -5
-  ً  استعمال اقماع ھزازة میكانیكیا
 استعمال مغذیات قوة وذلك باستعمال حواجز ھزازة في قاعدة القمع كما في تصنیع المضغوطات  -

من الصعب في الصیدلة إجراء تعدیل في عملیة ما دون التأثیر في عملیة أخرى. فمثلا زیادة حركة  ملاحظة ھامة:
فیدة لتحسین الانسیابیة ولكنھا تزید من الفصل في المساحیق وبالتالي فان تحسین الانسیابیة الذي الجسیمات ستكون م

 یكون ھدفھ الوصول إلى تجانس الوزن سیقود إلى عدم تجانس محتوى نتیجة الفصل.

 
 انتھت المحاضرة
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