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 الممخص: 
 الرئويػة والوذمػة الاحتقػاني القمػب لقصور المرافقة الوذمات علاج في واسع بشكؿ المستخدمة العروة مدرات مف الفوروسيمايد يعدّ 

. الفمويػػة والشػػرابات والحقػػف المضػػطوطات منهػػا تجاريػػا   لمفوروسػػيمايد صػػيدلانية أشػػكاؿ عػػدة يوجػػد القمبيػػة، الأمػػراض مػػف وغيرهػػا
 Oral Disintegrating Tablets (ODT) فمويػا   لمتفتػت قابمػة مضػطوطات بشػكؿ الفوروسػيمايد صػياغة إلػ  البحػث هػذا يهػدؼ

 عمػ  التطمػب أو العاديػة بالمضػطوطات مقارنػة التػثيير سػرعة زيػادة بهػدؼ أو البمػع فػي صعوبة مف يعانوف المذيف لممرض  وذلؾ
 مػف نوعيف فيها استعمؿ الفـ في لمتفتّت القابمة الفوروسيمايد لمضطوطات صيغ عدة تحضير تـ. لمشرابات المستساغ غير الطعـ

، كػػارميمموز كػػروس) الفائقػػة المفتتػػات  الفحػػوص إجػػرا  تػػـ مختمفػػة، وبنسػػب ( Primojelالصػػودية النشػػا  غميكػػولات الصػػوديوـ
جرا  الناتجة الصيغ عم  الفيزيائية  وأظهػرت الأولػ  الدقيقػة فػي الفعالة المادة مف كبيرة كمية تحرر أظهر الذي الذوباف فحص وا 
 فحػص فػي الفعالػة لممػادة تحػرر أفضػؿ تعطػي كانػت% 3 بنسػبة  الصػوديوـ كػارميمموز كػروس عمػ  الحاويػة الصػيطة أف النتائج
 .لمفوروسيمايد الدوائي التثيير سرعة عم  ومنه الحيوي التوافر عم  سينعكس مما الذوباف

 .الذوباف فحص فوروسيمايد، الفـ، في لمتفتّت قابمة مضطوطات :يةالمفتاح الكممات
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Abstract:  
Furosemide is a loop diuretic widely used in the treatment of edema associated with congestive heart 

failure, pulmonary edema and other cardiac diseases. There are several commercial forms of 

furosemide, including tablets, injections and oral syrups. This research aims to formulate furosemide 

in the form of Oral Disintegrating Tablets (ODT) for patients who have difficulty swallowing or to 

increase the speed of the effect compared to normal tablets or to overcome the unpleasant taste of the 

syrups. Several formulations of oral dispersible furosemide tablets have been prepared in which two 

types of super disintegrants Croscarmellose Sodium, Sodium Starch Glycolate (Primojel) and in 

different percentage were used. 

Physical examinations were performed on the resulting formulations and a dissolution test was 

applied, which showed the release of a large amount of the active pharmaceutical ingredient in the 

first minute. The results showed that the formula containing 3% Croscarmellose Sodium gave the best 

release of the Furosemide in the dissolution test, which will be reflected in the bioavailability and on 

the pharmacological effect of furosemide. 

Keywords: Oral Disintegrating Tablets, Furosemide, Dissolution Test. 
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 :Introductionمقدمة ال
يعتبر طريؽ الإعطا  عبر الفـ مف أكير الطرؽ شيوعا  لعدد مف 
الأشػػػػػػكاؿ الصػػػػػػيدلانية كالمضػػػػػػطوطات والكبسػػػػػػولات والمحاليػػػػػػؿ 
والمعمّقػػػات والمسػػػػتحمبات، لكونهػػػػا تزيػػػد مػػػػف مطاوعػػػػة المػػػػريض، 

 ;Valleri et al)بالإضػافة إلػػ  سػػهولة الاسػػتخداـ والمثمونيػػة 

مػػػػف أهػػػػـ  Dysphagia. فػػػػي المقابػػػػؿ يعػػػػدّ عسػػػػر البمػػػػع (2004
المشػػػػػػػاكؿ التػػػػػػػي تواجػػػػػػػه المرضػػػػػػػ  عنػػػػػػػد تنػػػػػػػاوؿ المضػػػػػػػطوطات 
والكبسػػػػولات، حيػػػػث تةقػػػػدر نسػػػػبة انتشػػػػار هػػػػذ  المشػػػػكمة بحػػػػوالي 

، ولا تنحصػر (Bhadkwade et al; 2013)% مػف السػكاف 35
بفئػػػة عمريػػػة معينػػػة، ولكنهػػػا أكيػػػر ملاحظػػػة  عنػػػد المسػػػنيف حيػػػث 

ع التقػدـ بػالعمر، تتراجع معظـ القدرات الفيزيائيػة والفيزيولوجيػة مػ
وعنػػػػػد الأطفػػػػػاؿ الػػػػػذيف لػػػػػـ يتطػػػػػور لػػػػػديهـ الجهػػػػػاز العصػػػػػبي أو 

. كمػا يواجػه عسػر (Jacob et al., 2009)العضػمي بشػكؿ كامػؿ
البمػػع المرضػػ  الملازمػػيف لمفػػراش والمرضػػ  المصػػابيف بػػثمراض 

أو نوبػات حػادة مػف نفسية أو الػذيف يعػانوف مػف الطييػاف والإقيػا  
السػػػػعاؿ. يػػػػؤدي عسػػػػر البمػػػػع إلػػػػ  صػػػػعوبة فػػػػي تنػػػػاوؿ الأدويػػػػة، 
وبالتػػػالي الوصػػػػوؿ إلػػػػ  نظػػػػاـ علاجػػػػي غيػػػػر فعػػػػاؿ نتيجػػػػة عػػػػدـ 

 .(Seager, 1998)المطاوعة 
كاؿ فمويػة كنتيجة لهذ  المشػكمة، ظهػرت الحاجػة إلػ  تطػوير أشػ

سػػػػهمة التنػػػػاوؿ، ومػػػػف أهػػػػـ هػػػػذ  الأشػػػػكاؿ المضػػػػطوطات سػػػػريعة 
. تعرؼ المضػطوطات سػريعة التفتػّت فػي ODTsالتفتّت في الفـ 

الفػػـ بثنهػػا أشػػكاؿ صػػيدلانية صػػمبة تتفتػّػت أو تنحػػؿ خػػلاؿ يػػواف  
بعػػػد وضػػػعها عمػػػ  المسػػػاف دوف الحاجػػػة إلػػػ  تنػػػاوؿ المػػػا  معهػػػا 

(FDA, 2008)  تجمػػع هػػذ  المضػػطوطات بػػيف ميػػزات الأشػػكاؿ
. حيػػػث تتميػػػز (Seager, 1998)يدلانية الصػػػمبة والسػػػائمة الصػػػ

 Dosage uniformityبيبات الشكؿ الجرعي وموحودية الجرعػة 
وسػػهولة التصػػنيع والتطبيػػؽ وحجػػـ العبػػوات الصػػطير مػػف جهػػة، 

لخطػػر الاختنػػاؽ مػػف جهػػة وسػػهولة التنػػاوؿ والبمػػع دوف التعػػرض 

أخػػػػػرك. يشػػػػػكؿ المرضػػػػػ  الموضػػػػػوعوف عمػػػػػ  حميػػػػػات محػػػػػددة 
السوائؿ والمرض  المسافروف والمرض  الذيف يفضػموف الأشػكاؿ 
سػػػػػػهمة التنػػػػػػاوؿ فئػػػػػػة أخػػػػػػرك تسػػػػػػتفيد مػػػػػػف ميػػػػػػزات هػػػػػػذا الشػػػػػػكؿ 

. أمػػػا مػػػف وجهػػػة نظػػػر (Battu et al., 2007)الصػػػيدلاني 
صػػيدلانية، فيقػػدـ تطػػوير هػػذا النػػوع مػػف الأشػػكاؿ فرصػػة لإطالػػة 

 Patent life extensionفترة برا ة الاختراع لدوا  موجود مسبقا  

(Bhadkwade et al., 2013).  ومػػف وجهػػة نظػػر صػػيدلانية
حيوية عندما تتفتػّت المضػطوطات فػي الفػـ ف نهػا تعطػي الفرصػة 
لامتصػػػػػاص لػػػػػدوا  عبػػػػػر المخاطيػػػػػة الفمويػػػػػة ومخاطيػػػػػة المػػػػػري 
والمعػػدة، وبالتػػالي مػػف الممكػػف الحصػػوؿ عمػػ  بػػد  تػػثيير أسػػرع، 

 First passكما أنها تجنب جز ا  مف الدوا  تثيير العبػور الأوؿ 

effectلي مػػػػػف الممكػػػػػف زيػػػػػادة التػػػػػوافر الحيػػػػػوي لػػػػػبعض ، وبالتػػػػػا
هػدؼ وعميػه ي (Fu et al., 2004) الأدويػة بتطػوير هػذ  الأشػكاؿ

عػدّة صػيغ مػف مضػطوطات الفوروسػيمايد  دراسػةإل  هذا البحث 
جػرا   القابمة لمتفتّت فمويا  باستخداـ نوعيف مف المفتتػات الفائقػة وا 

الفحػػػػوص الدسػػػػتورية اللازمػػػػة ودراسػػػػة مرتسػػػػمات تحػػػػرر المػػػػادة 
الفعالػػػػػة فػػػػػي الزجػػػػػاج لتحديػػػػػد الصػػػػػيطة الأفضػػػػػؿ عمػػػػػ  مسػػػػػتوك 

 .الةالتصنيع الدوائي وتحرر المادة الفع
 

  :Materials and Methods المواد والطرائق

 :المستخدمة المواد

 Furosemide (HEM Deep Organicsفوروسػػػػيمايد 

PVT.LTD, India غميكػػولات النشػػا  الصػػودية ،)Sodium 

starch glycolate (DMV-Fonterra Excipients, 

Germany كػػروس كػػارميمموز الصػػوديوـ ،)Croscarmellose 

Na (JRS (Pharma, Nandasan, India السػػمولوز مجهػػري ،
 PH102 Cellulose micro crystalline PH102التبمػػػور 

(MING TAI PVT.LTD, China سػػػتيئريؿ فومػػػارت ،)
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 Sodium stearyl fumarate (PANVOالصػػػػػوديوـ 

Organics PVT.LTD, India أسػػػػػبارتاـ ،)Aspartame 
(Nitika Pharmaceutical Specialties PVT.LTD, 

India.) 
 : Methods الطرائق

مختمف  الصفيا المقترحفة لممضفغوطات سفريعة التفتفت تحضير 
 في الفم

( بهػػػدؼ placeboفػػػي البدايػػػة تحضػػػير مضػػػطوطات غةف ػػػؿ ) تػػػ ّـ 
 . تػ ّـيف المسػتخدميفمفتتػال يفعػامممف الكؿ لتحديد النسبة الميم  

لمشػػػػروط التػػػػي أعطػػػػت أقػػػػؿ زمػػػػف تفتػػػػت. حيػػػػث  الاختيػػػػار تبعػػػػا  
وكػػػػػػػروس كػػػػػػػارميمموز اسػػػػػػػتةعممت غميكػػػػػػػولات النشػػػػػػػا  الصػػػػػػػودية 

  Ph102والسػػػػمولوز مجهػػػػري التبمػػػػور  ة،كعوامػػػػؿ مفتتػّػػػالصػػػػوديوـ 
 كممدد وعامؿ رابط جاؼ. 

، كمػػا (lubricantكعامػػؿ مزلػؽ ) صػوديوـشػػمعات ال فومػاراتاسػتةخدـ 
           صػػػػػػػػػػػػػػػػػيطة.اسػػػػػػػػػػػػػػػػػتخدـ الأسػػػػػػػػػػػػػػػػػبارتاـ كعامػػػػػػػػػػػػػػػػػؿ محمػػػػػػػػػػػػػػػػػي فػػػػػػػػػػػػػػػػػي ال

(handbook of pharmaceutical exipients, 2009) 
 
 

  :طريقة التحضير
مػف الفوروسػيمايد  تحضير مضطوطات سريعة التفتت في الفـتـ 

 1 بطريقػػػػة الضػػػػطط المباشػػػػر. يوضػػػػ  الجػػػػدوؿ ممػػػػغ 42بعيػػػػار 
 تركيب مختمؼ الصيغ المةحضرة وفؽ رمز كؿ منها.

ّـ نخػػؿ المسػػاحيؽ المػػذكورة سػػابقا  عبػػر منخػػؿ    62فػػي البدايػػة تػػ
ّـ وزف كػػؿ مسػػحوؽ عمػػ   لمحفػػاظ عمػػ  تجػػانس أبعػػاد الأجػػزا ، يػػ

 ,Sartorius GP 2102) حسػػاسة بدقػػة باسػػتخداـ ميػػزاف حػػد

Germany .)  ّـ مػػػػػػزج العامػػػػػػؿ المفتػػػػػػت المػػػػػػادة الفعالػػػػػػة مػػػػػػع تػػػػػػ
( كػػػػػروس كػػػػػارميمموز الصػػػػػوديوـ)غميكػػػػػولات النشػػػػػا  الصػػػػػودية أو 

( فػػػي كػػػيس Ph102السػػػمولوز مجهػػػري التبمػػػور العامػػػؿ الممػػػدد )و 
 فومػػػػػاراتدقػػػػػائؽ. أةضػػػػػيفت بعػػػػػدها  12يمػػػػػيف لمػػػػػدة يمػػػػػف بػػػػػولي إ
، 82بعػػػػػػد تمريرهػػػػػػا بمنخػػػػػػؿ   صػػػػػػوديوـ والأسػػػػػػبارتاـشػػػػػػمعات ال

 ومةزجت مع المزيج البدئي لمدة دقيقتيف.
ػػطط المػػزيج النػػاتج باسػػتخداـ ملػػة ضػػطط مخبريػػة وحيػػدة المكػػبس  ضة

(، وذات مكػبس ERWEKA EK0 GmbH, Germanyمػف نػوع )
 ممـ. 15ضطط دائري المقطع، ذو وجه مستوي، وحجرة قطرها 

 .المحضرة، والنسبة المئوية لكل مكوّن ست: مكونات الصيا ال(1)الجدول

 F1 F2 F3 F4 F5 F6 المكوّن
 %13.33 %13.33 %13.33 %13.33 %13.33 %13.33 فوروسيمايد

 - - - %4 %3 %2 كروس كارميمموز الصوديوم
 %5 %4 %3 - - - الصوديةغميكولات النشاء 

 PH102 83.1% 82.1% 81.1% 82.1% 81.1% 80.1%السمولوز مجهري التبمور 
 %0.5 %0.5 %0.5 %0.5 %0.5 %0.5 أسبارتام

 %1 %1 %1 %1 %1 %1 فومارات شمعات الصوديوم
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كروس %( مف 4-3-5: تحوي نسبا  متطايرة )F3←F1  الصيغ
 PH102السػػػػمولوز مجهػػػػري التبمػػػػور ، مػػػػع كػػػػارميمموز الصػػػػوديوـ

 كعامؿ ممدد.
%( مػػػػػػػػف 5-4-3: تحػػػػػػػػوي نسػػػػػػػػبا  متطػػػػػػػػايرة )F6←F4الصػػػػػػػػيغ 

السػػػػػمولوز مجهػػػػػري التبمػػػػػػور مػػػػػػع  ،غميكػػػػػولات النشػػػػػا  الصػػػػػودية
PH102 .كعامؿ ممدد 

 لمفوروسيمايد تحضير المحمول العياري والمسح الطيفي 
بواسػػػطة جهػػػاز مقيػػػاس الطيػػػؼ سػػػيمايد الفورو  تػػػـ مسػػػ  المػػػادة الفعّالػػػة

 pg instuments) الضػػوئي فػػػي المجػػػاؿ المرئػػػي وفػػػوؽ البنفسػػػجي

UV-VIS Spectrophotometer T80+, UK) ، ضػػػمف مجػػػاؿ
دارئػػة فسػػفاتية نػػانومتر وذلػػؾ باسػػتخداـ وسػػط الانحػػلاؿ ) 422 -522

pH 5.8 )  في تحضير محموؿ العينػة المطموبػة مػف أجػؿ تحديػد طػوؿ
 .ʎmaxموجة الامتصاص الأعظمي 

لمتحقػػؽ مػػف خطيّػػة طريقػػة اسػػتخداـ مقيػػاس طيػػؼ الأشػػعة فػػوؽ 
فػػػػػػي وسػػػػػػط الانحػػػػػػلاؿ  ػفوروسيمايدالػػػػػػ البنفسػػػػػجية لقيػػػػػػاس تركيػػػػػػز

ّـ تحضػػػػػػير سمسػػػػػػمة عياريّػػػػػػة مػػػػػػف المػػػػػػادة الفعالػػػػػػة  المسػػػػػػتخدـ تػػػػػػ
 . pH 5.8دارئة فسفاتية استعماؿ ر بوالمةحض   الفوروسيمايد

 إجراء الفحوص الفيزيائية:
 Weight Variation Testاختبار اختلا  الوزن 

جػػري هػػذا الفحػػص وفػػؽ دسػػتور الأدويػػة الأمريكػػي، حيػػث تػػّـ انتقػػا  أ ةُ
مػف كػؿ صػيطة، وةزنػت المضػػطوطات ة عشػوائيبصػورة مضػطوطة  52

(  Sartorius GP 2102, Germany) إفراديػا  باسػتخداـ ميػزاف حسػاس
غ يػػـ حةسػػب المتوسػػط والانحػػراؼ المعيػػاري والفػػرؽ  2.21بدقػػة تعػػادؿ 

 بيف وزف كؿ مضطوطة والوزف المتوسط.
ممػػػغ وعميػػػه تكػػػوف حسػػػب دسػػػتور  322وزف المضػػػطوطات كػػػاف 
النسػػػػػػػػػػػبة المسػػػػػػػػػػػموحة  (USP43-NF38الأدويػػػػػػػػػػػة الأميركػػػػػػػػػػػي )
 The United States“)%.7.5للانحػػػػػراؼ المعيػػػػػاري 

Pharmacopoeia,” 2020) 

 Hardness and Diameter Testاختبار القساوة والقطر 
مضػػطوطات مػػف  6تػػـ قيػػاس القسػػاوة والقطػػر لعينػػات مؤلفػػة مػػف 

كػػػػؿ صػػػػػيطة مػػػػف الصػػػػػيغ المةحضػػػػػرة باسػػػػتخداـ مقيػػػػػاس القسػػػػػاوة 
 (. ERWEKA TBH 300 Sوالقطر )

 مف الصعب تحقيؽ قساوة عالية في هذا النوع مف الأقراص ويعود
ستخدمة في تحضيرها والتي تهدؼ إل  الطرؽ والسواغات المة  ذلؾ

بالدرجػػػػة الأولػػػػ  إلػػػػ  تحقيػػػػؽ تفتػػػػت سػػػػريع، لػػػػذا يةطمػػػػب أف تكػػػػوف 
القسػػػػاوة بالحػػػػدود الػػػػدنيا المقبولػػػػة كػػػػي لا تػػػػؤير سػػػػمبا  عمػػػػ  سػػػػرعة 

 (Rangasamy, 2009).وتقاس بثجهزة القساوة التقميديةالتفتت 
 Friability Testاختبار الهشاشة 

ّـ قيػػػاس النسػػػبة المئويػػػة لهشاشػػػة وهػػػو فحػػػص دسػػػتوري حيػػػث  تػػػ
 المضطوطات المحضرة باستخداـ مقياس 

 (. حيث تّـ الاختبارERWEKA TAR 20- GmbHالهشاشة )

مضػػطوطة يػـ وضػػعها داخػؿ أسػػطوانة الجهػاز. شةػػطؿ  52 بػوزف 
 دقائؽ 4دورة / دقيقة ولمدة  55الجهاز بسرعة 

 
 

 
Wbوزف المضطوطات قبؿ الاختبار :، 

 Waوزف المضطوطات بعد الاختبار :. 
تكوف المضطوطات مقبولة دستوريا  مػا لػـ تتجػاوز قيمػة الهشاشػة 

 وتسم  بعض المراجع بقيمة تصؿ%( 1)

% بالنسػػػػػػػػػػػبة لممضػػػػػػػػػػػطوطات سػػػػػػػػػػػريعة التفتػػػػػػػػػػػت فػػػػػػػػػػػي 1.5 ػلػػػػػػػػػػػ 
  (Swarbrick J., 2007).الفـ

الهشاشة المقبولة صعبة التحقيؽ فػي الأقػراص سػريعة  تةعدّ أيضا  
التفتػػت فػػي الفػػـ لأف التقنيػػات المسػػتعممة فػػي تحضػػيرها تزيػػد مػػف 

 (Rangasamy, 2009).هشاشة هذ  الأقراص
 

= الهشاشة % 100 ∗
𝑊𝑏 −𝑊𝑎   

𝑊𝑏
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 Tablets Assay مقايسة المضغوطات
ّـ أخػػػػذ  ّـ  12حيػػػػث تػػػػ مضػػػػطوطات مػػػػف كػػػػؿ صػػػػيطة وسػػػػحقها، يػػػػ

مػّػت ب فوروسػػيمايدممػػغ مػػف ال 42أّخػػذت عينػػة مكافئػػة لػػػ  دارئػػة وحة
مػػؿ بالاسػػتعانة  122فػػي بػػالوف معػػاير سػػعة  pH 5.8 فسػػفاتية

بػػالأمواج فػػوؽ الصػػوتية وأةكمػػؿ الحجػػـ حتػػ  خػػط العيػػار، بعػػدها 
لوف معػاير سػعة مؿ في بػا 1تّـ ترشي  المحموؿ الناتج وأةخذ منه 

. الدارئػة الفسػفاتيةمػؿ باسػتعماؿ  25مؿ وأةكمؿ الحجػـ حتػ   25
تمت مقايسة كمية المادة الفعالة في المحمػوؿ النهػائي مػف خػلاؿ 
أخػػػذ عينػػػة وقيػػػاس امتصاصػػػها باسػػػتخداـ جهػػػاز مقيػػػاس الطيػػػؼ 

 نػانومتر 274الضوئي بالأشعة فوؽ البنفسػجية عنػد طػوؿ موجػة 
 .(USP43-NF38وذلؾ حسب دستور الأدوية الأميركي )

 

 In-vitro Disintegrationاختبفار زمفن التفتفت ففي الزجفاج

Test 
كػؿ  تمضطوطات مف كؿ صيطة، حيػث أةخػذ 6جري الفحص عم  أة 

 5مػؿ وحػاوي عمػ   12في أنبوب زجػاجي سػعة  تمضطوطة ووضع
لتفتػػػػت سةػػػػجّؿ الػػػػزمف الػػػػلازـ ، ـ°55مػػػػؿ مػػػػف المػػػػا  المقطػػػػر بحػػػػرارة 

 .(Battu et al., 2007)المضطوطة بشكؿ كامؿ باستعماؿ مؤقت
يير الواجػب ضػبطها فػي الأقػراص يةعد زمف التفتت مف أهّـ المعا

سػػريعة التفتػػت فػػي الفػػـ، ويكػػوف الهػػدؼ الأساسػػي أف تتفتػػت هػػذ  
الأقػػراص خػػلاؿ فتػػرة لا تتجػػاوز الدقيقػػة الواحػػدة. توصػػي دسػػاتير 

بػػع لرقػػراص التقميديػػة، ولكػػف الأدويػػة بتطبيػػؽ فحػػص التفتػػت المةت  
زيػة فعميّا  لايمكف لهذا الفحػص إعطػا  تقػدير حقيقػي أو قػدرة تميي

بيف أزمنة تفتت الأقراص المختمفة المةعدة لمتفتت في الفػـ، وذلػؾ 
لاخػػتلاؼ شػػروطه عػػف شػػروط العضػػوية بشػػكؿ كبيػػر مػػف حيػػث 

 ,.Brniak et al).الوسػػط المسػػتخدـ وحجمػػه وسػػرعة الػػدوراف

2015; Hooper  2016) 
 
 

 Wetting Time Testاختبار زمن التبمل 
زمػػػف التبمػػػؿ مػػف العوامػػػؿ الهامػػػة جػػدا  فػػػي الأقػػػراص سػػػريعة  عػػدّ ية 

فػي الفػـ حيػث يعطػي فكػرة عػف خػواص التفتػت لرقػراص  التفتػت
إلػػػ  زمػػػف تفتػػػت  عػػػادة   الأقصػػػرالمةحضػػػرة، ويشػػػير زمػػػف التبمػػػؿ 

 (Rangasamy, 2009).أقصر
سػػػػـ،  12أوراؽ ترشػػػػي  فػػػػي طبػػػػؽ بتػػػػري ذي قطػػػػر  5وةضػػػػعت 

 تمػػػػؿ مػػػػف المػػػػا  المقطػػػػر يػػػػـ وضػػػػع 12وأةضػػػػيؼ إلػػػػ  الطبػػػػؽ 
وسةػػػػجّؿ الػػػػزمف الػػػػلازـ  ،المضػػػػطوطة عمػػػػ  سػػػػط  ورؽ الترشػػػػي 

بشػػػػػكؿ كامػػػػػؿ  الوصػػػػػوؿ المػػػػػا  إلػػػػػ  سػػػػػط  المضػػػػػطوطة وتبممهػػػػػ
مضػطوطات مػف  6باستعماؿ مؤقت. تمػت إعػادة الاختبػار عمػ  

 كؿ صيطة.
كؿ مضطوطة قبؿ وبعد الاختبار لحساب نسبة امتصاص  توةزن

 وذلؾ وفؽ المعادلة (R) الما 
R (%) = 100 X (Wa-Wb) / Wb  

Waوزف المضطوطة بعد التبمؿ :، 
Wbوزف المضطوطة قبؿ التبمؿ :.(Battu et al., 2007) 

 
 In-vitroدراسفففففة تحفففففرر المفففففادة الفعالفففففة ففففففي الزجفففففاج 

Dissolution Test 
 مؿ 900 لمصيغ في الذوباف اختبار ت ّـوهو فحص دستوري حيث 

باسػػتخداـ جهػػاز الػػذوباف    pH 5.8دارئػػة فسػػفاتية  وسػػط مػػف
(ERWEKA DT- GmbH, Germany ) رقـII (Apparatus 

II دورة / دقيقػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة، ودرجػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة  52(، بسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػرعة دوراف
 . (USP43-NF38)ـ37±0.5°حرارة 

 بسػحب الػزمف خػلاؿ المتحػررة فوروسػيمايدال كميػة تحديػد تػ ّـ يػـ

-يػا45-يػا15عنػد فواصػؿ زمنيػة متتاليػة ) مػؿ  5 حجمها عينات
 عبر وترشيحها (د32-د52-د15-د12-د7.5-د5-د3-د5-د1

تػـ التركيػز عمػ  الدقيقػة الأولػ   ميكػروف 2.45ميكرونيػة  مراشػ 
مف الزمف كونها هي التي تهمنا بشكؿ أساسي عند دراسة تحػرر 
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الفػػػػـ وأةجريػػػػت المػػػػادة الفعالػػػػة مػػػػف الأقػػػػراص القابمػػػػة لمتفتػػػػت فػػػػي 
 .مضطوطات مف كؿ صيطة مف الصيغ 6الدراسة عم  

 

  Statistical Analysis الإحصائي التحميل

 One Wayاختبػػػػار تحميػػػػؿ التبػػػػايف أحػػػػادي الاتجػػػػا  )إجػػػػرا  تػػػػّـ 

ANOVA الإحصػػػػػائي  برنػػػػػامجال( باسػػػػتخداـ(IBM® SPSS® 

Statistics, version 25) لمقارنػػػة أزمنػػػة تفتػػػت الصػػػيغ المحضػػػرة
فػػػػػي الفواصػػػػػؿ الزمنيػػػػػة  فوروسػػػػػيمايدوالنسػػػػػبة المئويػػػػػة المتحػػػػػررة مػػػػػف ال
 Tukey’s، مػػػع اتباعػػػه باختبػػػار )المدروسػػػة خػػػلاؿ فحػػػص الػػػذوباف

HSD.) 

 الجدولية وتةفسر النتيجة كما يمي: Fالمحسوبة مع  Fتةقارف  

F  المحسوبة˃ F 0.05 الجدولية أو˃ P رؽ جػوهري : لا يوجد ف
النسػػبة المئويػػة المتحػػررة  زمػػف التفتػػت أو معتػػد بػػه إحصػػائيا  فػػي

 مف الصيغ المدروسة وذلؾ عند كؿ نقطة زمنية مدروسة.
F  المحسػوبة˂ F 0.05الجدوليػة أو  ˂ P  يوجػد فػرؽ جػوهري :

النسػػبة المئويػػة المتحػػررة  زمػػف التفتػػت أو معتػػد بػػه إحصػػائيا  فػػي
 نقطة زمنية مدروسة. مف الصيغ المدروسة وذلؾ عند كؿ

 
 Results and discussionالنتائج والمناقشة 

وجود  فوروسيمايدلوحظ في طيؼ الأشعة فوؽ البنفسجية لمادة ال
 نانومتر.  277امتصاص عند   ةقم

 
 pH  5.8دارئة فسفاتية  في وسط الفوروسيمايدالمنحني العياري لمادة  :1لشكل ا

 
ضػػػػمف وسػػػػط  فوروسػػػػيمايدنسػػػػتنتج أف طريقػػػػة المقايسػػػػة خطيّػػػػة لم

 .R2=0.999  الانحلاؿ المستخدـ، حيث أف معامؿ الارتباط
 
 
 
 

  Weight Variation Testاختبار اختلا  الوزن 
الصيغ المدروسة نتػائج مقبولػة وكانػت جميػع  ولقد أظهرت جميع

 الأوزاف ضمف الحدود الدستورية، حيػث كػاف الػوزف يتػراوح مػابيف
 .ممغ( 589.4-314.7)
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 Hardness and Diameter Testاختبار القساوة والقطر 
تّـ ضػبط ملػة الضػطط بحيػث تتػراوح قسػاوة المضػطوطات الناتجػة 

الصػػيغ المدروسػػة قػػيـ أظهػػرت جميػػع  نيػػوتف(. 42 -32بػػيف  )
 .نيوتف( 38.4-35.7قساوة تتراوح ما بيف )

تػػػػػراوح قطػػػػػر المضػػػػػطوطات المحضػػػػػرة فػػػػػي هػػػػػذ  الدراسػػػػػة بػػػػػيف 
مػػػع العمػػػـ أف قطػػػر مكػػػبس ملػػػة الضػػػطط  ممػػػـ(13.98-14.25)

 ممـ(.  15المستخدـ )
 Friability Testاختبار الهشاشة 

%( 2.54%( و )2.49جميػػػػػػػع قػػػػػػػيـ الهشاشػػػػػػػة تراوحػػػػػػػت بػػػػػػػيف )
 %(.1<وجميعها ضمف القيـ المقبولة دستورياّ )

   Tablets Assayمقايسة المضغوطات

فػػػي  الفوروسػػػيمايدبالنسػػػبة لنتػػػائج اختبػػػار مقايسػػػة المػػػادة الفعالػػػة 
 فػ ف نسػػبة المػادة الفعالػػة قػد تراوحػػت مػػابيف، صػيغ المضػػطوطات

وهػػي ضػػمف الحػػدود الدسػػتورية التػػي نػػص %( 95.6-91.5%)
 .90-110% (USP43-NF38الأمريكي )عميها دستور الأدوية 

 In-Vitroاختبفففاري زمفففن التفتفّففت ففففي الزجفففاج وزمفففن التبمّفففل

Disintegration Test&Wetting Time Test 
أبدت الصيغ المختمفػة المحضػرة تفاوتػا  كبيػرة بػزمف التفتػت حيػث 

يانيػػػػة لمصػػػػيغ ( 8.3-4.5) بػػػػيف تراوحػػػػت قػػػػيـ زمػػػػف التفتػػػػت مػػػػا
غميكػػػولات النشػػػا  الصػػػودية أقػػػؿ زمػػػف تفتػػػت ت المحضػػػرة. أعطػػػ
%، بينمػػػػا كانػػػػت النسػػػػبة مػػػػف كػػػػروس 3بنسػػػػبة  اعنػػػػد اسػػػػتخدامه

 %.5التي أعطت أقؿ زمف تفتت الصوديوـ  كارميمموز

يانيػة.  (11.5-4.7ف )تراوحت أزمنة التبمؿ لمصػيغ المحضػرة بػي
مني التفتت والتبمؿ لكافة الصيغ لوحظ وجود ارتباط واض  بيف ز 

 ,.Hooper et al).5المحضػػرة كمػػا هػػو موضػػ  فػػي الشػػكؿ

2016) 

 
 العلاقة بين زمني التفتت والتبمل. :(2)لشكلا

                          لزجففففففففففففاجتحففففففففففففرر المففففففففففففادة الفعالففففففففففففة فففففففففففففي ا دراسففففففففففففة
In-Vitro Dissolution Test 

تمػػػت دراسػػػة منحنػػػي الانحػػػلاؿ لممضػػػطوطات المحضػػػرة لدراسػػػة 
عمػػػ  تحػػرر الفوروسػػيمايد مػػػف  تػػثيير تطييػػر نػػػوع العامػػؿ المفتػػت

دارئػػػػة  دقيقػػػة ضػػػمف وسػػػػط مػػػف 32وذلػػػؾ خػػػػلاؿ المضػػػطوطات 
كمػػػا تمػػػت دراسػػػة تحػػػرر الشػػػكؿ الصػػػيدلاني  pH 5.8فسػػػفاتية 

المسػػػوؽ تجاريػػػا  لمفوروسػػػيمايد بشػػػكؿ مضػػػطوطات عاديػػػة تحػػػت 
ممػػػغ المصػػػنع مػػػف قبػػػؿ الشػػػركة العالميػػػة 42بعيػػػار ®Lasixاسػػـ 

لمصػػناعات الدوائيػػةييونيفارما فػػي سػػوريا وذلػػؾ مػػف أجػػؿ مقارنػػة 
الصػيغ التػػي تػػـ تحضػيرها بشػػكؿ مضػػطوطات قابمػة لمتفتػػت بػػالفـ 

 .5الجدوؿ  ّـ تسجيؿ النتائج فيوتمعها 
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 (: قيم النسب المئوية المتحررة من المادة الفعالة مع الزمن2الجدول )

 الزمف )دقيقة( النسبة المئوية المتحررة مف المادة الفعالة )%(
F6 F5 F4 F3 F2 F1 Lasix® 

35.6 ± 1.51
d 

35.2 ± 0.53
d 

33.4 ± 0.78
d 

25.2 ± 0.46
c 

24.7 ± 1.11
c 

21.5 ± 0.81
b 

10.4 ± 0.51
a 

2.55 

42.5 ± 0.60
e 

42.1 ± 2.79
e 

37.7 ± 1.23
d 

83.9 ± 0.60
c 

83.2 ± 1.15
c 

68.5 ± 0.89
b 

11.1 ± 0.83
a 

2.75 

84.8 ± 1.21
d, e 

84.5 ± 1.30
d, e 

82.3 ± 0.60
d 

87.8 ± 1.24
c 

87.3 ± 0.79
c, e 

76.4 ± 1.04
b 

13.6 ± 1.01
a 

1 

787.7 ± 2.02
b 

87.6 ± 1.30
b 

84.4 ± 1.61
b 

94.4 ± 1.08
c 

94.5 ± 1.73
c 

88.1 ± 0.89
b 

24.1 ± 1.43
a 

5 

89.4 ± 2.19
c 

88.5 ± 0.95
c 

86.2 ± 1.15
c 

96.1 ± 0.36
b 

95.2 ± 0.92
b 

94.7 ± 0.70
b 

42.4 ± 0.97
a 

3 

92.4 ± 1.56
b 

92.1 ± 1.48
b 

87.7 ± 1.42
d 

97.2 ± 0.98
c 

97.0 ± 1.11
c 

95.2 ± 0.20
b, c 

44.9 ± 1.21
a 

5 

96.2 ± 0.53
b, c 

96.3 ± 0.72
b, c 

94.9 ± 1.65
c 

98.4 ± 0.87
b 

98.3 ± 1.18
b 

97.7 ± 1.15
b, c 

71.5 ± 0.62
a 

12 

97.8 ± 1.01
b, c 

97.4 ± 0.57
b, c 

95.7 ± 2.08
c 

99.1 ± 0.60
b 

98.8 ± 1.01
b 

98.4 ± 0.72
b, c 

87.7 ± 1.77
a 

15 

98.6 ± 0.89
a 

98.1 ± 0.96
a 

97.8 ± 2.02
a 

99.5 ± 0.53
a 

99.4 ± 0.70
a 

98.7 ± 0.70
a 

99.5 ± 0.88
a 

52 

100.1 ± 1.40
a 

99.6 ± 0.52
a 

99.7 ± 0.56
a 

101 ± 2.25
a 

99.8 ± 0.61
a 

101.2 ± 2.17
a 

100.2 ± 0.54
a 

32 

 

 mean ± SDكؿ قيمة في الجدوؿ عف المتوسط الحسابي  تعبر

(n=3) وتشير الأحرؼ المتشابهة لممتوسطات ضمف نفس الصؼ ،
 Tukeyإل  عدـ معنوية الفروؽ إحصائيا  بواسطة اختبار 

(P>0.05  .) 

 التحميل الإحصائي
بداية  نلاحظ وجود فػروؽ إحصػائية بػيف جميػع الصػيغ المحضػرة 

 .®Lasixعف الشكؿ الصيدلاني المسوؽ تجاريا   ODTبشكؿ 
يانية أف الصيغ الحاوية عمػ  البريموحيػؿ  15نلاحظ عند الزمف 

كمفتػػت فػػائؽ أبػػدت تحػػرر أفضػػؿ لممػػادة الفعالػػة مقارنػػة  بالصػػيغ 
 الحاوية عم  كروس كارميمموز الصوديوـ كمفتت فائؽ.

 يانية أظهػرت الصػيغ الحاويػة عمػ  كػروس 45ولكف عند الزمف 
كػػارميمموز الصػػوديوـ كمفتػػت فػػائؽ تحػػرر أفضػػؿ بشػػكؿ ممحػػوظ 
لمفوروسػػيمايد مػػف تمػػؾ الصػػيغ الحاويػػة عمػػ  البريموجيػػؿ، حيػػث 
بمطت نسبة تحرر المادة الفعالة في الصيغ الحاوية عمػ  كػروس 

% خاصػػة  فػػي 84حػػوالي  45كػػارميمموز الصػػوديوـ عنػػد اليانيػػة 
 .F3و F2الصيطتيف 
وجػػود تقػػارب بتحػػرر المػػادة الفعالػػة مػػف دقيقػػة نلاحػػظ  1عنػػد الػػزمف 

الصػػػيغ السػػػتة مػػػع وجػػػود فروقػػػات إحصػػػائية فيمػػػا بينهػػػا حيػػػث كػػػاف 
ليسػػػػتمرا بازديػػػػاد نسػػػػبة   F3و  F2التحػػػػرر أفضػػػػؿ فػػػػي الصػػػػيطتيف 

 دقيقة. 5التحرر لممادة الفعالة عف باقي الصيغ في النقطة الزمنية 
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دقيقػػة مػػف الاختبػػار نلاحػػظ تقػػارب نسػػبة  3عنػػد النقطػػة الزمنيػػة 
التحػػرر بػػيف الصػػيغ الحاويػػة عمػػ  كػػروس كػػارميمموز الصػػوديوـ 
وكانػػت أفضػػؿ مػػف الصػػيغ الحاويػػة عمػػ  البريموجيػػؿ، واسػػتمرت 
الصػػيغ الحاويػػة عمػػ  كػػروس كػػارميمموز الصػػوديوـ بازديػػاد نسػػبة 

ارؽ إحصػائي عػف مػف الاختبػار بفػ 12و  5التحرر عنػد الدقيقػة 
 تمؾ الصيغ الحاوية عم  البريموجيؿ.

لتتسػػاوك جميػػع الصػػيغ بنسػػبة المػػادة الفعالػػة المتحػػررة منهػػا عنػػد 
مػػف الاختبػػار وهػػػذا مفسػػر بتحػػرر كػػؿ المػػػادة  32و  52الدقيقػػة 

 الفعالة بعد مرور هذا الزمف.
وعميػػػه نلاحػػػظ أف الصػػػيطتيف الحػػػاويتيف عمػػػ  كػػػروس كػػػارميمموز 

% منػػػه أظهرتػػػا تحػػػرر 4% و3فػػػائؽ بنسػػػبة الصػػػوديوـ كمفتػػػت 
أفضػػؿ لممػػادة الفعالػػة وخاصػػة  عنػػد الػػنقط الزمنيػػة الأولػػ  حيػػث 
حققتػػػا الهػػػػدؼ الصػػػػيدلاني المطمػػػػوب مػػػػف تصػػػػنيع الفوروسػػػػيمايد 
بشكؿ مضطوطات قابمة لمتفتت في الفـ وهػذا مػايمكف تفسػيه مػف 
مليػػػػة عمػػػػؿ كػػػػروس كػػػػارميمموز الصػػػػوديوـ كمفتػػػػت فػػػػائؽ بػػػػ ليتي 

والعبػػور الػػذي لعػػب دورا  هامػػا  فػػي دخػػوؿ وسػػط الػػذوباف  الانتبػػاج

ضمف أقنية المفتت في المضطوطة وتشكيمه قػوة ضػطط سػاهمت 
في تفتتها السريع بينما البريموجيؿ يعمؿ فقػط ب ليػة الانتبػاج، مػع 
ملاحظة أنه لا داعي إحصائيا  لوضع المفتت كػروس كػارميمموز 

ها لـ تحقػؽ فػارؽ كون F3% كما في الصيطة 4الصوديوـ بنسبة 
الحاويػػػػة عمػػػػػ  كػػػػػروس كػػػػػارميمموز  F2إحصػػػػائي عػػػػػف الصػػػػػيطة 
 %.3الصوديوـ كمفتت بنسبة 
حيث يظهر وجود فرؽ واض  بيف كػؿ  3وهو مايوضحه الشكؿ 

الصػػػػػيغ المحضػػػػػرة كمضػػػػػطوطات قابمػػػػػة لمتفتػػػػػت فػػػػػي الفػػػػػـ عػػػػػف 
عمػػ  مسػػتوك  ®Lasixالفوروسػيمايد المتػػوفر تجاريػا  تحػػت اسػـ  

 الة وخاصة عند النقاط الزمنية الأول .تحرر المادة الفع
تحػػػػرر المػػػػادة الفعالػػػػة عنػػػػد النقػػػػاط الزمنيػػػػة  4ويوضػػػػ  الشػػػػكؿ 

الخمػػس الأولػػ  والتػػي تظهػػر تفػػوؽ الصػػيغ الحاويػػة عمػػ  كػػروس 
( كمفتػت فػائؽ وخاصػة  عنػد F1, F2, F3كػارميمموز الصػوديوـ )

مػػرور الدقيقػػة الأولػػ  وهػػو مايهمنػػا بشػػكؿ أساسػػي عنػػد تحضػػير 
 ات القابمة لمتفتت في الفـ.المضطوط

 

 
مرتسمات الذوبان لمصيا المدروسة. :(3)الشكل   
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: مرتسمات الذوبان لمصيا المدروسة عند النقاط الزمنية الأولى.(4)الشكل  

 
 Conclusions:الاستنتاجات 

تحضػير مضػطوطات سػريعة التفتػت فػي  كاف الهػدؼ مػف البحػث
زيػػػادة مطاوعػػػة المرضػػػ  الػػػذيف  لأجػػػؿ فوروسػػػيمايدالفػػػـ لمػػػادة ال

يعػػانوف مػػف مشػػاكؿ فػػي تنػػاوؿ المضػػطوطات التقميديػػة وكمحاولػػة 
نػػػػوعيف ، وذلػػػػؾ باسػػػػتعماؿ مفوروسػػػػيمايدلزيػػػػادة التػػػػوافر الحيػػػػوي ل

قيػؽ خفػض أكبػر بػزمف التفتػت، مف العوامػؿ المفتتػة لتح مختمفيف
بػػػػػثف المضػػػػػطوطات المحضػػػػػرة  ويمكػػػػػف تمخػػػػػيص نتػػػػػائج البحػػػػػث

كمضػػطوطات قابمػػة لمتفتػػت فػػي الفػػـ أعطػػت نتػػائج تحػػرر أفضػػؿ 
لممادة الفعالة مف المضطوطات التقميديػة، وتبػيف أف الصػيغ التػي 
اسػػػتخدـ فيهػػػا كػػػروس كػػػارميمموز الصػػػوديوـ كمفتػػػت فػػػائؽ كانػػػت 

  غميكػولات النشػا  الصػودية كعامػؿ أفضؿ مف تمؾ الحاويػة عمػ
مفتػػػت وبشػػػكؿ خػػػاص عنػػػد الدقيقػػػة الأولػػػ ، وتبػػػيف أف اسػػػتخداـ 

% أعطػػػا التحػػػرر الأميػػػؿ 3كػػػروس كػػػارميمموز الصػػػوديوـ بنسػػػبة 
 لممادة الفعالة في الزجاج.

 

 

 (.501100020595هذا البحث مموؿ مف جامعة دمشؽ وفؽ رقـ التمويؿ )التمويل: 
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