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  ABSTRACT    

 
The objective of this paper was to study the effect of pharmaceutical formulation on in 

vitro lidocaine release and transdermal penetration using modified Franz cells. Carbopol 

gels containing lidocaine were prepared with (or without) penetration enhancer (e.g. 

menthol). Microparticles of poly ε-caprolactone were also prepared. Gels and 

microparticles containing lidocaine were characterized. Addition of menthol to gel 

formulations didn`t affect pH or spreadability (P>0.05); however, menthol enhanced in 

vitro lidocaine release and penetration through rabbit skin: 92% and 23% respectively 

against 48 and 14% from formulations without menthol (P<0.05). Lidocaine-loaded 

microparticles of 20-30 microns released about 49% of their content and didn`t allow more 

than 5% of encapsulated lidocaine to penetrate the skin. Therefore, microparticles could 

form reservoir in the skin and had capacity to prolong lidocaine release.    
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 تعديل الاختراقية الجمدية لميدوكائين عبر تقنيتين: 
ضافة المنتول إلى ىلاميات الكاربوبول  التمحفظ الدقيق وا 

 
 *اليوشي محمدالدكتورة لمى 

 
 ( 2012/ 8/  26قُبِل لمنشر في  . 2012/  6/  25تاريخ الإيداع )

 
 ممخّص  

 
ييدؼ ىذا البحث إلى دراسة تأثير تعديؿ الصياغة الصيدلانية عمى تحرر واختراؽ الميدوكائيف لمجمد في الزجاج. تـ 

 940عبر إضافة محسف اختراؽ كيميائي )منتوؿ( إلى ىلاميات الكاربوبوؿ  الأولىتعديؿ الصياغة وفؽ استراتيجيتيف: 
. درست خصائص اليلاميات عيانياً وتـ تحديد الػ PCLبتحضير جسيمات دقيقة باستخداـ بولي كابرولاكتوف  والثانية

pH لتمحفظ. تمت وقياس قابمية المد وقيمت كذلؾ خصائص الجسيمات الدقيقة المحضرة مف حيث الأبعاد وفعالية ا
 pHدراسات التحرر والاختراقية عبر الجمد لكلا الشكميف: اليلاميات والجسيمات الدقيقة. لـ تؤثر إضافة المنتوؿ عمى 

( بينما أدت إضافة المنتوؿ إلى زيادة كمية P>0.05اليلاـ أو عمى قابمية المد مقارنة مع الصيغ التي لاتحوي منتوؿ )
% ابتداء مف الصيغ التي لاتحوي منتوؿ 48% تقريباً مقارنة مع 92المتحررة مف اليلاميات إلى  الميدوكائيف

(P<0.05 كما حسّف المنتوؿ مف اختراؽ الميدوكائيف عبر جمد أرنب مطبؽ في خلايا .)Franz  المعدلة حيث اخترؽ
في الصيغ التي لاتحويو  %14% مف الميدوكائيف مف اليلاميات الحاوية عمى منتوؿ مقارنة مع 23حوالي 

(P<0.05 : بالنسبة إلى الجسيمات الدقيقة فقد كاف متوسط الأبعاد .)ميكروف ووصمت فعالية التمحفظ إلى  30-20
% مف الميدوكائيف في الزجاج ولكف عند تقييـ اختراقية الجسيمات الدقيقة لمجمد تبيف أنيا 49% تقريباً وتحرر حوالي 52

مف محتواىا. كما تبيف الصور الممتقطة لسطح الجمد وجود بعض الجسيمات المخترقة مما % 5لـ تستطع تحرير إلا 
 يعكس قدرة ىذه الجسيمات عمى تشكيؿ مستودع وتأميف تحرر مطوؿ لميدوكائيف في الجمد.       

 
 Franzا ىلامة, ليدوكائيف, منتوؿ, جسيمات دقيقة, اختراقية في الزجاج, جمد ارنب, خلايالكممات المفتاحية: 
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 مقدمة
( Kulkarni PK et el. 2002المعوية )-يقمؿ التييجات المعديةدوية عبر الجمد ذا أىمية خاصة فيو ر إيتاء الأيعتب

ويزيد مف التوافر الحيوي كما أنو يحقؽ إيتاء لمدواء خلاؿ  (Singh VK et al. 2013) وؿالمرور الكبدي الأويجنب 
اليلاميات والمصاقات تحسف مف الكريمات و  ( فالأشكاؿ الجمدية مثؿPrausnitz MR 2004فترة زمنية طويمة )

 (.Sowmya J et al. 2016مطاوعة المرضى نتيجة نقص تكرار التجريع )
عبور الطبقة  ونى لسالتطبيؽ الجمدي يجب أف يبقى الدواء عمى سطح الجمد بشكمو غير المتشرد لوقت محدد ليت عند

يتحوؿ إلى الشكؿ غير يجب أف  والشكؿ المتشرد : الحاجز الرئيس لعبور الجمدStratum Corneum ((SC المتقرنة
 .Marzouk M et alالمتشرد مما يزيد مف مدروج التركيز وبالتالي زيادة الفعالية الترموديناميكية والعبور الجمدي )

2009) . 
انحلاليتيا في الماء ومدروج التركيز عبر طبقات الجمد  مف بيف العوامؿ التي تؤثر عمى عبور المادة الفعالة عبر الجمد:

(. تتـ دراسة التحرر والاختراقية للأشكاؿ الجمدية دستورياً بطرائؽ عديدة أىميا Allen M et al. 2002المختمفة )
 SC (Raphael AP etوالتي تعتبر نموذجاً لدراسة الانتشار عبر  Franzوأكثرىا انتشاراً في أغمب الدراسات: خلايا 

al. 2013( أو كامؿ طبقات الجمد )Nayak A et al. 2014 تتألؼ خلايا .)Franz  مف حجرة معطية تحوي عمى
الشكؿ الصيدلاني ومف حجرة مستقبمة حاوية عمى السائؿ المستقبؿ والذي يكوف تحت التحريؾ المستمر لتأميف شروط 

 ,Pharmacopeial Forumمد أو غشاء صنعي )وتكوف الحجرتاف مفصولتيف بواسطة ج sink conditionsالغور 
2009.) 

فيو يستخدـ حقناً بشكؿ تقميدي الميدوكائيف مخدر موضعي فعاؿ ولو بدء ظيور سريع نسبياً وسمية جيازية ضعيفة 
مرشح  وىو(. Nir Y et al. 2003, Kim NW et al. 2014لـ وعدـ مطاوعة المرضى )ولكف ىذا يسبب الأ

تتوافر مستحضرات ( حيث Akitoshi Y et al., 1988, Okabe H et al. 1989لصياغتو ضمف أشكاؿ جمدية )
كما يتواجد شكؿ صيدلاني حاو عمى الميدوكائيف ولصاقات جمدية  sprayجمدية لو بشكؿ مراىـ, ىلاميات, بخاخات 

المزيج الأصيري ف (.Pathak P et al., 2009يتمتع ىذا الشكؿ بتحرر فوري )و بشكؿ مزيج اصيري مع البروكائيف 
eutectic mixture نتيجة زيادة وذلؾ لكؿ مادة خاصة تكوف ىناؾ درجة انصيار  كوف مف مادتيف أو أكثر بحيث لايت

مف أجؿ زيادة  (. تـ تطبيؽ المزائج الأصيريةWoolfson AD et al. 2000, Bi M et al. 2003نتروبية النظاـ )أ
 .Stott PW et al. 1998, Stott PW et al. 2001, Lazerges M et alالانحلالية والاختراقية والامتصاص )

 .Wahlgren CF et al. 2000, Nazzal S et al( كما يمكف استخداميا كطور زيتي في المستحمبات )2010
ة مع مواد فعالة عديدة ومف ج الأصيريائبشكؿ نموذجي كمكوف في المز  )مف التربينات( ( وقد استخدـ المنتوؿ2002

 Tuntarawongsa S etيتمتع بخواص مخدرة موضعياً ويخفؼ الالـ والحكة ) وذلؾ لأف المنتوؿ بينيا الميدوكائيف
al. 2012( كما يتمتع بخواص مضاد جرثومية )Al Bayati FA et al. 2009.) 

)مثؿ تطبيؽ  ةفيزيائيالتي يمكف أف تكوف  الجمد باستخداـ محسنات الاختراؽواد الفعالة عبر الميمكف أف تزداد اختراقية 
..... DMSO ,Azone)مثؿ التربينات الحمقية, دي ميتيؿ سمفوكسيد  ةو أمواج فوؽ صوتية( أو كيميائيتيار كيربائي أ

(Priborsky J et al. 1998 ))الصياغة الصيدلانية ) تحسيفيمكف أف تحسف الاختراقية بواسطة  كماRao S et 
al. 2016  Asbill CS et al. 2000,( مف محسنات الاختراؽ الكيميائية المدروسة:  المنتوؿ .)Patel J et al. 
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2007, Balata JF et al. 2017)  حيث يحسف الاختراؽ بتعديؿ بنية الميبيدات مما يساىـ في فتح الطرؽ لزيادة
 نسبياً  آمنةتعتبر مركبات  ف التربيناتأ( كما  Foldvari M 2000, Williams AC 2003العبور الجمدي )

(Mohammadi-Samani S et al. 2010 .) 
يأخذ وقتاً لابأس  كما أنولطبقة المتقرنة اعبور  و فينجاح عبر الجمد, يلاقي الميدوكائيف مشكمة وىي عدـ التطبيؽعند 
حيث أنو يجب تطبيؽ المستحضرات الحاوية  (Singh I et al. 2011مما يقمؿ مف الفعالية المرغوبة )لمعبور  بو 

ولذلؾ  ( Sawyer J et al. 2009دقيقة قبؿ الحصوؿ عمى نتيجة سريرية ) 60-45عمى مخدرات موضعية 
 . ىدؼ الإيتاء الجمدي بنجاحتحقؽ وي SCباستخداـ  محسنات الاختراؽ يمكف  لميدوكائيف أف يتجاوز 

تعرؼ بأنيا أشكاؿ صيدلانية نصؼ صمبة لانية الجمدية شائعة الاستخداـ نجد اليلاميات والتي مف بيف الأشكاؿ الصيد
( مقيدة بشكؿ شبكة ثلاثية الأبعاد مف جزيئات العامؿ الميمـ. Dispersant phaseتكوف فييا حركة الطور المبعثِر )

( كما Singh MP et al. 2014لغسؿ )تتمتع اليلاميات بمواصفات خاصة فيي لاتعطي إحساساً دىنياً وىي سيمة ا
 (. Mohammed Haneefa KP et al. 2012أنيا تحضر بدوف الحاجة إلى مصادر حرارية )

 بقدرتيا عمى إيصاؿ الدواء إلى الموقع المرغوب بمعدؿ مضبوط Particulate formsتتمتع الأشكاؿ الجسيمية 
(Pathak P et al. 2009)  تأثير )الفترة كما تسمح ىذه الجسيمات بإطالةPathak P et al. 2009 ,Chen P 

CH et al. 2004 بإعطاء ( و( جرعات كبيرةLe Corre et al. 2002, Shikanov A et al. 2007 يمكف أف .)
مما  الاختراقية عبر الجمد وتزيد مف التأثير الموضعي كما أنيا تمنع الامتصاص الجيازيىذه الأشكاؿ كذلؾ تحسف 

  (.Barratt G et al. 2003يقمؿ الآثار الجانبية )
 

 البحث وأىدافوأىمية 
دراسة تأثير الصياغة  إلى 2019-2018 خلال جامعة تشرين -المجراة في كمية الصيدلة  تيدف ىذه الدراسة

الضعيؼ عبر الجمد والذي ينجـ عنو تأخر في بدء ظيور التأثير المخدر أو  الميدوكائيف الصيدلانية عمى تحرر واختراؽ
تقييـ الاختراقية الجمدية لميدوكائيف المصاغ ضمف ىلاميات حاوية عمى المنتوؿ كمحسف سيتـ  قصر في فترة تأثيره. 

. محاولة لإطالة تأثيرهفي  اختراؽ بشكؿ مزيج أصيري وكذلؾ دراسة الاختراقية لجسيمات دقيقة حاوية عمى ليدوكائيف
تطوير طريقة في مخابر كمية الصيدلة  لدراسة التحرر والاختراقية الجمدية في الزجاج  تيدؼ إلى ىذه الدراسةكما أف 
in vitro   وذلؾ بتصميـ خميةFranz  المستخدمة عالمياً في ىذا المجاؿ.الدستورية و بحيث تكوف محاكاة لمطرائؽ 

 
  البحث وموادهطرائق 

 لمواد والطرائقا
 المواد 

, DCM (SURECHEM)ديكموروميتاف  PCL 45000 (Sigma- Aldrich,) بولي كابرولاكتوف, ليدوكائيف, منتوؿ
, تري إيتانوؿ أميف يميإيتكحوؿ , غميسريف, 940كاربوبوؿ , PVA (TitanBiotech, India)الكحوؿ البولي فينيمي 

(TEA ,)( فوسفات أحادية الصوديوـLOBAchemie, India )( وفوسفات ثنائية الصوديوـQualikems, India). 
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 الطرائق
 تحضير اليلاميات ودراسة خصائصيا 1

 الميدوكائينتحضير ىلاميات 
 Amnuaikil TH et al. 2008, Bregni C et) الطريقة التقميدية في التحضير بشكؿ معدؿ عفحضرت اليلاميات 

al. 2008,),ومف ثـ أضيؼ (6:10بنسبة والكحوؿ مزيج الغميسيريف في  (%2) الميدوكائيفتـ حؿ  . باختصار 
%( وترؾ المزيج طواؿ الميؿ. في اليوـ التالي, تمت إضافة 0.5في الماء ) 940 الكاربوبوؿ المحموؿ السابؽ إلى مبعثر

عمى  TEA (Technical data sheet)غ 1.5غ كاربوبوؿ يحتاج إلى 1بحيث أف عمى شكؿ محموؿ مائي  TEAالػ 
في حاؿ إضافة المنتوؿ إلى اليلامة, يحؿ المنتوؿ  دفعات مع التحريؾ بمموؽ حتى تماـ التجانس وتشكؿ اليلامة.

 التي تـ تحضيرىا. اليلاميات صيغ ( 1%( في محموؿ الميدوكائيف ضمف مزيج: الغميسيريف والكحوؿ. يبيف الجدوؿ )2)
 ضير اليلاميات(: الصياغات المختمفة التي تم وفقيا تح1الجدول )

 اسـ
رمز          

 المكوف
 الصيغة

 
كاربوبوؿ 
)%( 

ليدوكائيف 
)%( 

 
غميسيريف  منتوؿ )%(

)%( 
 كحوؿ )%(

TEA 

F1 0.5 2 - 20 12 0.75 
F2 0.5 2 2 20 12 0.75 

 
 تحديد خصائص اليلاميات

 الفحص العياني لميلاميات المحضرة
 ,Patel SH et al. 2018) أو تحبحب تبمورووجود  والشفافية التجانس والموفتـ فحص اليلاميات عيانياً مف حيث 

Nawaz A et al. 2013 ). 
 تجانس المحتوى

 Niyazوزملاؤه ) Niyaz Bashaاليلاميات مف الميدوكائيف بشكؿ معدؿ عف الطريقة التي اتبعيا  محتوى تحديدتـ 
Basha B et al. 2011 ,50غ ىلاـ )مع أو بدوف محسف اختراؽ( ضمف 1مف  ستخمص الميدوكائيفا(. باختصار 

جراء التمديد المناسب, الترشيح و  . بعدتحت التحريؾ (n=3) ساعة 0.5( لمدة pH 7.4مؿ وقاء فوسفاتي )  تـ قياسا 
  عند طوؿ موجة Jasco V-530 UV/Vis, Japan))الميدوكائيف بواسطة مقياس الطيؼ الضوئي:  امتصاصية

nm263. 
 الميدوكائينىلاميات  pH تحديد 

غ. ترؾ المزيج تحت  40حتى وتـ التمديد بالماء  (Ramdan A, 2008)الماء المقطر وبعثر في غ مف اليلاـ 1أخذ 
 pH (Jenwayبواسطة مقياس الػ  المحموؿ الناتج pHدورة/د( لمدة ساعتيف ثـ تـ قياس 100التحريؾ المغناطيسي )

3510, UK)  الانحراؼ المعياري: ± وتـ التعبير عف النتائج بالمتوسط الحسابي(n=3) M±SD الغاية مف ىذا .
 Sayiner)الفيزيولوجي  الجمد pHالتوافؽ مع  وتأميفالمطموبة اليلاـ لزوجة لتتحقؽ  المناسب pHالتأكد مف  :الفحص

O et al. 2018 ) قابؿ للاختراؽ عبر الجمدمتشرد غير  بقدر المستطاع بشكؿ ميدوكائيفلاجعؿ و. 
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 فحص قابمية المد
وضع  .(Karthikeyan K et al. 2012)وزملاؤه  Karthikeyanالبروتوكوؿ الذي اتبعو  جراء ىذا الفحص وفؽتـ إ
كغ فوؽ الصفيحة العموية لمدة دقيقة. قيس قطر  0.5غ مف المستحضر بيف صفيحتيف زجاجيتيف وزيد الوزف بمقدار  1

الدائرة المتشكمة وفؽ المحوريف الأفقي والعمودي وتـ التعبير عف قابمية اليلامة لممد ولمدىف بحساب مساحة الدائرة 
 المتشكمة وفؽ العلاقة:

S=d2
π/4 

 متوسط القطر الذي تصؿ إليو العينة بعد تطبيؽ الصفيحة )وفؽ المحوريف الأفقي والعمودي(,: dحيث: 
       S .مساحة الدائرة : 
 .Sayiner O et al. 2018, Abdel-Mottaleb MM et al)سيولة التطبيؽ عمى الجمد ىذا الفحص يعكس

 . (Ramdan A 2008)يتأثر التحرر  (بالقواـ ة)المتعمقويعكس القدرة عمى تحرر الدواء حيث برفع المزوجة  (2007
 فحص التحرر في الزجاج

 سـ(3)قطر الفتحة:  المعدلة Franzخلايا بواسطة بوبوؿ في الزجاج ر مف ىلاميات الكا الميدوكائيففحص تحرر  أجري
عمى فتحة الخمية  (Sartorious Stedim Biotech Gmbh, 0.45μ, Germany) حيث وضع غشاء سمموزي

مؿ 40وقاء فوسفاتي ) . السائؿ المستقبؿ ىو(n=3) ليفصؿ بيف اليلاـ الموضوع فوؽ الغشاء وبيف الحجرة المستقبمة
,pH 7.4) (Sayiner O et al. 2018 ,Varshosaz J et al. 2006 و ) ساعات  6تمت دراسة التحرر لمدة

. (Monotherm, variomog, Germany) دورة/دقيقة300بسرعة  ـ وتحت التحريؾ المغناطيسي32بدرجة حرارة 
كمية  قيستمؿ وقاء فوسفاتي. 2مؿ مف السائؿ في الحجرة المستقبمة واستبداليا بػ  2زمنة محددة تـ اخذ عند أ

 .263nmعند طوؿ موجة  مقياس الطيؼ الضوئيبواسطة  ةالميدوكائيف المتحرر 
 فحص الاختراقية الجمدية في الزجاج

أرنب بالغشاء  ظير استبداؿ جمدوذلؾ بوالمستخدمة في فحص التحرر المعدلة  Franzتـ ىذا الاختبار بواسطة خلايا 
 Ogiso T et al. 2001, Hussain Shah) حيث تـ استخداـ جمد الأرنب كنموذج في دراسات عديدة السمموزي

SN et al. 2005, Nawaz A et al. 2013 ). ,أخذ جمد أرنب وتـ قص الوبر الناعـ لمجمد  لإجراء ىذا الفحص
( وقطع الجمد إلى قطع دائرية pH7.4 = دمة وغسؿ الجمد بوقاء فوسفاتي )أزيمت طبقة تحت الأقدر المستطاع, 

ضمف خمية  (n=6) وضع الجمد ـ لحيف الاستخداـ.20-جمدت بدرجة حرارة التي و  Franzتناسب مساحة فوىة خمية 
Franz ( بحيث تكوف الطبقة المتقرنة باتجاه الخارج وطبقة الأدمة بتماس مستمر مع السائؿ المستقبؿAl haushey L 

et al. 2009, Lakshami PK et al. 2011 التحريؾ  وسرعةـ 32(. ضبطت درجة حرارة السائؿ المستقبؿ عند
في اختبار التحرر في الزجاج بما كما سبؽ  متابعة العمؿ تتمدورة/دقيقة ليتـ الحفاظ عمى شروط الغور و  300عند 

 .وسحب العينات وتحميميا يخص فترة الدراسة
 . تحضير الجسيمات الدقيقة ودراسة خصائصيا2

 تحضير الجسيمات الدقيقة
. (Al haushey L 2019)  المعدلة لتناسب الميدوكائيفحضرت الجسيمات الدقيقة بواسطة طريقة تبخر المحؿ 

مائي طور مؿ مف 10ضمف  DCMوديكموروميتاف  ( PCLالبممر )ستحمب الطور العضوي الحاوي عمى الميدوكائيف و ا
 rpm 15000ثانية وبسرعة  30( لمدة homogenizer Scilogex D160تحت التحريؾ )% PVA 0.5عمى  حاو
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تحت التحريؾ بواسطة محرؾ  %((PVA 0.5مؿ  50إلى  الناتجنقؿ المستحمب  ثـ. ز/ـ لمحصوؿ عمى مستحمب
( ليتـ تصميب القطيرات وتشكيؿ rpm 500( لمدة ساعة وبسرعة )Heidolph RZR 2021, Germanyميكانيكي )

يبيف ومف ثـ جففت باليواء.  (Zelpa, thickness 0.33mm)لمجسيمات الدقيقة. جمعت الجسيمات بالترشيح 
 المحضرة. ة( مكونات الصيغ2الجدوؿ )

 الحاوية عمى الميدوكائين الجسيمات الدقيقةمكونات صيغة : 2جدول 
 العامؿ المدروس

 
 
 رقـ الصيغة

كمية 
PCL 
 )غ(

كمية 
 الميدوكائيف
 )غ(

حجـ 
DCM 
 )مؿ(

 2حجـ ـ
 )مؿ(

في مرحمة 
 قبؿ التصمب

 PVAتركيز 
)%( 

P 0.75 0.25 5 10 0.5 
 

  Microparticles characterizationتحديد خصائص الجسيمات الدقيقة 
   Particle sizeتحديد الأبعاد

جسيمة. أحصي  200 ما لايقؿ عف ( عف طريؽ عدWet zlar BX 300تـ تحديد الأبعاد بواسطة المجير الضوئي )
 Allen) لجسيمات الدقيقة بتطبيؽ العلاقة التاليةا أبعادثـ تـ تحديد متوسط  محدد مجاؿ أبعاد ضمف كؿعدد الجسيمات 

et al. 2005, Parrott EL 1970): 
 متوسط البعد = 

  Encapsulation Efficiencyتحديد فعالية التمحفظ 
 بعثر الراسبـ لمتبخر ث DCMترؾ التاـ وبعد الانحلاؿ  DCMمؿ 1كمية معينة مف الجسيمات الدقيقة ضمف  حمت

(. Monotherm, variomog, Germanyلمدة ساعة تحت التحريؾ ) pH 7.4 مؿ وقاء فوسفاتي  5في  المتشكؿ
 ( بواسطة Isolab. 0.45μمحقنة:مثبتة عمى محموؿ الراشح )عبر مرشحة الفي  الميدوكائيفكمية  حددت

 . nm 263ةعند طوؿ موج Spectrophotometer ((Jasco V-530 UV/Vis, Japanالػ 
 فعالية التمحفظ مف العلاقة التالية: تحسب
 
  100*                  %= فعالية التمحفظ 
 

 In vitro release study فحص التحرر في الزجاج
مؿ مف  2زمنة محددة تـ اخذ عند أو  pH =7.4 مؿ مف وقاء فوسفاتي  50كمية مف الجسيمات الدقيقة ضمف  تبعثر 

كما  بواسطة مقياس الطيؼ الضوئي ةمؿ وقاء فوسفاتي. تـ قياس كمية الميدوكائيف المتحرر 2بػ  وتعويضياوسط التحرر 
 سبؽ. 

 In vitro penetration study فحص الاختراقية الجمدية في الزجاج
 مبعثرأجري ىذا الفحص مثؿ الطريقة المتبعة في إجراء فحص التحرر في الزجاج لميلاميات ولكف تـ استبداؿ 

 بعينة اليلاـ وتـ متابعة العمؿ كما سبؽ. ضمف الماء عمى شكؿ معجوف ممغ(40≈) دقيقةلجسيمات 
 

 ضمه كميت معيىت مه الجسيماث الدقيقت لليدوكائيهالكميت الفعليت )الحقيقيت( 

 مجموع )عدد الجسيماث الدقيقت * متوسط البعد الموافق لكل مجموعت( 

 الكميت الىظريت ضمه وفس الوزن مه الجسيماث الدقيقت

       عدد الجسيماث الكليت المعدودة
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 التحميل الإحصائي لمنتائج. 3
( وقد اعتبرت النتائج ذات أىمية إحصائية أو دلالة excel 2007) t-Studentحممت النتائج إحصائياً بإجراء اختبار 

 .0.05أصغر أو تساوي  p-Value معنوية إذا كانت
 

  النتائج والمناقشة
تـ تحضير الأشكاؿ الصيدلانية في ىذه الدراسة بعد دراسة مبدئية تـ فييا تحديد كميات وتراكيز المواد الفعالة ومختمؼ 

في مختبرات  Franzفضؿ. كما تـ تصميـ خلايا الأ اليلاميات والجسيمات الدقيقة مواصفاتلسواغات لمحصوؿ عمى ا
اسة لتحديد در ى ىذه الخلايا وأجريت عم اً وعالمياً دستوري ستخدمةالم خلاياال عف كنموذججامعة تشريف -كمية الصيدلة
درجة كمية الماء في الحماـ المائي و  كممو كما حددتتي تضمف تحريؾ السائؿ المستقبؿ بأالمثمى ال سرعة التحريؾ

  . (Shiow-Fern Ng et al., 2010) ـ32اللازمة ليكوف سطح الجمد بدرجة حرارة  الحماـ المائي ىذا حرارة
 النتائج المتعمقة باليلاميات. 1

 الفحص العياني لميلاميات 
مبيضة ات المحضرة يكانت اليلام. المحضرة مف حيث المظير الخارجي المختمفة خصائص الصيغ( 3يبيف الجدوؿ )

 وذلؾ لانخفاض انحلالية الميدوكائيف والمنتوؿ في جممة اليلاـ ككؿ.  
 (وقابمية المد , تجانس المحتوىpHفحص الـ , المحضرة )الفحص العياني(: خصائص اليلاميات 3الجدول )
 الفحص

 رمز
 الصيغة

 pH مظير اليلاميات
SD) ±( M 

تجانس المحتوى 
)%( 

)M±SD( 

Spreadability 
(cm2) 
)M±SD( 

F1 
, متجانسة دوف تحبحبات أو مبيضة

 تجمعات
0.025 ±7.97 0.91 ± 95.43 29.7±1.37 

F2 
, متجانسة دوف F1مبيضة بشكؿ اكبر مف 

 تحبحبات أو تجمعات
0.035 ±8.02 0.56 ± 95.55 24.63± 1.24 

 pHفحص الـ 
 قواـ اليلامةوالتي تناسب  8قريبة مف  pHقيـ الػ  كانتاليلاميات المحضرة وقد  pHقيـ  (3)يبيف الجدوؿ 

(Handbook of pharmaceutical excipients, 2006 ) قبؿ الجمدوتحمميا مف (Patel J et al. 2011, 
Nawaz A et al. 2013) متشرد مناسب لمعبور الغير بالشكؿ  )أساس( كائيفو الميدمناسبة ليكوف  ةكما أف ىذه القيم

فالميدوكائيف بشكمو الأساس لو انحلالية متوسطة في جممة ماء/ دسـ مما يساعد في اختراؽ الجمد بسيولة الجمدي 
(Valenta C et al. 2000.) 

 Content uniformity تجانس المحتوى
المسموح % 10±100: ( وىو ضمف المجاؿ3)الجدوؿ  %95كاف قريباً مف  الذيأبدت اليلاميات تجانساً في محتواىا 

مما يدؿ عمى أف الطريقة  (Varshosaz J et al. 2002, Csoka I et al. 2005) جمديةبو للأشكاؿ ال
 بتوزع متجانس لميدوكائيف. المستخدمة في التحضير قادرة عمى إعطاء ىلاـ 
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  Spreadability فحص قابمية المد
( مما يدؿ P>0.05بدوف او مع المنتوؿ ) لـ تتغير قابمية مد ىلاميات الكاربوبوؿ المحضرةأف  (3)يظير مف الجدوؿ 

 إحداث تغيير في لزوجة اليلامة حيث أف لزوجة المستحضرات تعكس عادة قوامياعمى عدـ قدرة المنتوؿ عمى 
(Malay K et al. 2007). 

 In vitro release study فحص التحرر في الزجاج
 تحرر الميدوكائيف مف اليلاميات المصاغة بدوف أو مع المنتوؿ. يظير الشكؿ تحرراً أكبر لميدوكائيف( 1)يبيف الشكؿ 

بينما  عند التحضير قد تـ حمو في الكحوؿ F1في الصيغة  الميدوكائيفحيث أف  (P<0.05) في حاؿ إضافة المنتوؿ
ومما يدؿ عمى انحلاؿ الميدوكائيف يف+المنتوؿ( في الماء ستحلاب المزيج الأصيري )الميدوكائفقد تـ ا F2في الصيغة 

(. في 3ىو ميؿ اليلامة لأف تكوف أكثر بياضاً )الجدوؿ )أو استحلاب المزيج الأصيري(  F2الأقؿ في الصيغة 
التخمي عف المادة المستحمبة بشكؿ أسيؿ وأسرع مقارنة مع الميدوكائيف المنحؿ استطاع السواغ الحامؿ  F2الصيغة 
ر )لذلؾ تحر  أي أف الجممة الحاوية عمى منتوؿ تعطي فعالية ترموديناميكية أكبر لميدوكائيف F1في الصيغة نسبياً 

أثبتت . % مف اليلاميات التي لاتحوي منتوؿ(48% مف اليلاميات الحاوية عمى منتوؿ مقابؿ 92الميدوكائيف بنسبة 
التربينات تشكؿ مع الميدوكائيف مزائج أصيرية مما يزيد مف الفعالية الترموديناميكية ضمف  أف دراسات عديدة عمى
انحلالية  تأثير أخرىأظيرت دراسات كما . ( Kang L et al. 2000, Kang L et al. 2001الصيغة الصيدلانية )

 Ozsoy V et al. 2004, Ropke CD et) عمى التحرر وتأثير اختيار ىذا الأخير السواغ الحامؿالمادة الفعالة في 
al. 2004, Mallikarijuna Setty C et al. 2010)  المادة الفعالة عمى فقط يعتمد لا حيث أف معدؿ التحرر

نما أيضاً عمى   .Shima K et al. 1981, Uekama K et al) الخواص الفيزيوكيميائية لمحامؿالمستخدمة وا 
1998, Rasool BKA et al. 2010)  تغير انحلاؿ وتبعثر الميدوكائيف في الصيغتيف فقدF1  وF2  . 

يمكف أف تؤدي إلى زيادة في الامتصاص والاختراقية  F2مف المتوقع أف زيادة الكمية المتحررة الملاحظة في الصيغة 
 (.Lakshmi PK et al. 2011عبر الجمد )

 
 

 : تحرر الميدوكائين في الزجاج من اليلاميات المحضرة بدون أو مع منتول1الشكل 
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 R2يتبف أف  F2و  F1الميدوكائيف المتحررة مع الجذر التربيعي لمزمف مف كلا الصيغتيف كمية التمثيؿ البياني لعند 
الانتشار ىو المرحمة المحددة والحاسمة خلاؿ تحرر أف ( مما يدؿ 4عمى الترتيب )الجدوؿ  0.983و 0.965 تساوي:

شوىدت آلية (. R2 Higuchi >R2 0orderالميدوكائيف مف اليلاميات سواء احتوت أـ لـ تحتو عمى محسف اختراؽ )
 عمى أف الغشاء لا ذلؾ يدؿ كما (Riccia EJ et al. 2005) ات لمواد فعالة مختمفةيالانتشار في كثير مف اليلام

نما الصياغةكمية الميدوكائيف المتحررة  تحديد في يتدخؿ  .Guy RH et al) ىي التي تتحكـ بالتحرر الصيدلانية وا 
1990, Mallikarjuna Setty C et al. 2010). 

 Higuchi(: قيم معاملات التحديد لصيغتي اليلاميات وفق الرتبة صفر ونموذج 4الجدول )
 الفحص

 رمز
 الصيغة

R2 

 )الرتبة صفر(
R2 
 (Higuchi)نموذج 

F1 0.908 0.965 
F2 0.951 0.983 

 
 In vitro permeation study فحص الاختراقية الجمدية في الزجاج

)تـ التركيز  لمجمد بدءاً مف اليلاميات الحاوية وغير الحاوية عمى منتوؿ المخترقة الميدوكائيفنسبة  (2)يظير الشكؿ 
 كمية الميدوكائيف المخترقة بوجود المنتوؿ تزداد . الكمية في نياية الدراسة( المخترقة النسبةفي ىذا الفحص عمى 

(P<0.05) الصيغة مقارنة مع  % تقريباً 23 حيث تصؿ إلىF1  التي لاتحوي منتوؿ حيث لـ تتجاوز كمية الميدوكائيف
 Fujii M et al. 2003, Yener G et) . فالمنتوؿ يحدث اضطراباً في بنية ليبيدات الطبقة المتقرنة%14 المتحررة

al. 2003, Kanikkannan N et al. 2004) ( وينقص مف لزوجتياSurapanini S et al. 2002 ) وبالتالي
 HO Ho et al, 1998, Kang L et al. 2000, Fujii M et al. 2003, Narishetty) فيو يحسف الاختراؽ

STK et al. 2005,). نتيجة وجود  مف الجدير ملاحظتو أف زيادة التحرر الملاحظة في دراسة التحرر في الزجاج
 ترافقت مع زيادة في الكمية المخترقة. المنتوؿ

 
 : كمية الميدوكائين المخترقة لجمد الأرنب في الزجاج من اليلاميات المحضرة بدون أو مع منتول2الشكل 
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 النتائج المتعمقة بالجسيمات الدقيقة. 2
ميكروف ووصمت فعالية تمحفظ  30-20كانت أبعاد الجسيمات الدقيقة المحضرة وفؽ الصيغة التي تـ اختيارىا حوالي 

% 49 إلى في الزجاج ررةح(.وصمت كمية الميدوكائيف المتn=3% تقريباً )52الميدوكائيف داخؿ الجسيمات الدقيقة إلى 
يستطع الميدوكائيف الوصوؿ إلى السائؿ عند دراسة الاختراقية الجمدية ليذه الجسيمات لـ  .ساعات 6في نياية  تقريباً 

عمى تحرير كمية كبيرة مف الميدوكائيف كوف الجسيمات ة قدرة الجسيمات الدقيقعدـ المستقبؿ بكمية كبيرة مما يدؿ عمى 
محدودة عمى اختراؽ الجسيمات قدرة  سائؿ كما أف ليذه مستقبؿ مبعثرة بشكؿ معجوف وليست بتماس كبير مع وسط

المحدودة الجسيمات  ( وبالتالي فإف كميةDe Jalon et al. 2001ليست مناسبة جداً لعبور الجمد ) الجمد كوف أبعادىا
يساىـ في تحسيف  لميدوكائيف إف التحرر المطوؿ تشكؿ مستودع في الجمد لتحرير الميدوكائيف بشكؿ مطوؿ. المخترقةو 

صورة ممتقطة لمجمد بواسطة كاميرا فائقة  (3)يظير الشكؿ (. Kim Ch M et al. 2017الفعالية العلاجية ضد الألـ )
سطح حيث يظير ( Zuzi, AuxiLabs, Spainموصولة إلى مجير ضوئي )( Canon, PowerShot A70الدقة )

بعض في ىذه الصورة  وتبدو مرة( 19) بواسطة شريط لاصؽ skin stripping الجمد بعد إزالة الطبقة المتقرنة
 . في البشرة الحية عمى الأرجح وتوضعت SC الطبقة المتقرنة التي نجحت في عبور الجسيمات الدقيقة

الشكؿ  ىذا  ( الانتشار مف الشكؿ الصيدلاني إلى السطح الفاصؿ بيف1إف مراحؿ اختراؽ المادة الفعالة لمجمد ىي: 
( اختراؽ المادة الفعالة 3انتقاؿ المادة الفعالة عبر السطح الفاصؿ وادمصاصيا عمى سطح الجمد, ( 2وسطح الجمد, 
الكمية  مف بكثير عند مقارنة الكمية المخترقة مف الميدوكائيف بدءاً مف الجسيمات الدقيقة يتبيف أنيا أقؿعبر الجمد. 

ما يدؿ عمى أف المرحمة المحددة لوصوؿ الميدوكائيف إلى السائؿ المستقبؿ م %(49% مقابؿ 5) المتحررة في الزجاج
 الادمصاصفي الشكؿ الصيدلاني أو مف  همبشرة أكثر مف انتشار و لىي اختراقفي حاؿ تمحفظو بشكؿ جسيمات دقيقة 

 (.Ohzeki K et al. 2008) سطح الجمد عمى

 
 المتقرنة مظيرة بعض الجسيمات الدقيقة المتبقية: صورة لسطح الجمد بعد إزالة الطبقة 3الشكل 

 
 

 والتوصياتالاستنتاجات 
في ىذه الدراسة, تـ تقييـ التحرر والاختراقية عبر الجمد لميدوكائيف المحضر بشكؿ ىلاميات أو بشكؿ جسيمات دقيقة. 

 6% بعد 92الميدوكائيف بنسبة % وعند إضافة محسف اختراؽ إلييا تحرر 48أبدت اليلاميات تحرراً لميدوكائيف بنسبة 
% 14% مقابؿ 23ساعات مف مدة الدراسة. كما أبدى المنتوؿ قدرة عمى تحسيف اختراقية الميدوكائيف عبر الجمد بنسبة 

اليلاميات التي لاتحويو. عند تقييـ اختراقية الميدوكائيف المحمؿ ضمف جسيمات دقيقة تبيف أف ىذه الجسيمات  مف
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سيمات الدقيقة يمكف اعتبار الج عمى تأميف تحرر مطوؿ ومديد بشكؿ مستودع في الجمد كما قادرة ميكروف( 20-30)
أخرى ستكوف مفيدة في دراسة تأثير إضافية ف دراسات دىا كنظـ واعدة في إطالة التحرر وا  بعافيما لو تـ تصغير أ

  اختراؽ الميدوكائيف.تحرر و الصياغة )مواصفات الجسيمات( عمى 
مف تحرر الميدوكائيف وذلؾ بصياغة ىلاميات حاوية عمى وتزيد  صيغ تسرعبالتالي كخلاصة نيائية, تـ التوصؿ إلى 

)إذا  إطالة التحررمنتوؿ )إذا كاف المطموب: السرعة في بدء ظيور التأثير( كما تـ تحضير جسيمات دقيقة قادرة عمى 
لمحصوؿ عمى تأثير  في شكؿ واحد يمكف دمج ىذيف الشكميفي ىو إطالة التحرر وفترة التأثير( وبالتال كاف اليدؼ

مف المتوقع في ىذا الشكؿ الجديد أف تزداد كمية الميدوكائيف المتحررة مف الجسيمات  مخدر بسرعة ولفترة مطولة.
 لذلؾ متوفرة.التي تؤمنيا اليلاميات والضرورية الجمد طالما أف البيئة المميية  الدقيقة وأف تزداد كذلؾ اختراقيتو عبر
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