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 ل سميموزيبأستخدام بوليمر كاربوكسي مثلعقار الكابتوبرل دراسة الاطلاق المنتظم 
2حمد عبد الالو احمد، أ 1يئالسامرا رزوق رفاه ، 1ريم إبراىيم ميدي

 

   ، سامراء ، العراق راءـسام جامعة ، تربية كمية ، الكيمياء قسم 1
 ، بغداد ، العراق ، كمية العموم، الجامعة المستنصرية قسم الكيمياء 2
 
 ممخصال
ويمــت  عــ ج امــرات ارتضــاا ضــغع الــدم وعجــز القمــب.   ــ ســتمدم الملــدواء الكابتوبريــ   معــاءبقــاء  ــ  االمتحضــير صــيغة دواذيــة ذات قابميــة  تــم

 CMC . التركيبــة الدواذيــة صــنعت باســتمدام بــوليمر كاربوكســ  م يــ  ســميموزالدقيقــة وبقابميــة اقــ   ــ  المعــدة اامعــاء ــ  بشــك  رذيســ   الكــابتوبر 
( كوسـع طعـ ق العقـار (pH=1.2, 7.2 ,8.5عنـد الدالـة الحامضـية  ةالمنظمـ يـ لاالمح تحيـث اعتمـد عقـار الكـابتوبر ،بأعتبارها منظومـة اعـ ق 

واطمعـاء وب زمـا الـدم عمـت التـوال ،  ذ تـم حسـاب تركيـز العقـار المنعمـق  ـ  المحاليـ  اعـ ا  ـ  درجـات حراريـة مدالـة الحامضـية  ـ  المعـدة لمحاكاة 
 .، ودراسة تأ ير ك  من درجة الحرارة والدالة الحامضية عمت اع ق العقارم ° (40, 45و 37, 25,30ممتمضة )

ممحمــو ، وتــم  يضــا  ل الدالــة الحامضــيةرات يــزداد بازديــاد درجــة الحــرارة وكــذل  بازديــاد عــ ق هــذا العقــار مــن البــوليم ان   ظهــرت نتــاذه هــذا الدراســة 
   .قيمة  ابت ااستقرار حيث ازداد بزيادة درجة الحرارةدراسة 

  المقدمة
لحــادة والمزمنــة الســنين معالجــة اطمــرات انســان وعمــت مــر قــد حــاو  اإ

منهــا مبتكــرا بــذل   دويــة وعــرق جديــدة لممعالجــة وتوزيعهــا بميكانيكيــات 
ـــة مـــن  ا   نواعـــ وعـــرق ممتمضـــة متضـــمنا   ــــا  اممتمض ــــرا كالحــــبوب اشكـ لجــ
 .  (1) حاميـ  والكريمـات والحقـن وغيرهاوالكبـسوات والمــراهم والت

لمرضــــية حــــث العممــــاء بشــــك   كبــــر الحــــاات اعبيعــــة لإن زيـــادة الضهــــم 
لموصـــو  إلـــت تصـــميم جديــــد ومعــــور لسدويــــة يمكنــــ   ستهــــدا  مــــواق  

ـــلجسامعينــة مــن  ـــدون المســاس بالم يــا غيــر المصابمــن م ــ و ــ   ،(2) ةــ
الماذـــة ســـنة اطميـــرة  تجـــ  اهتمـــام البـــاح ين نحـــو انتـــاج  نظمـــة اعـــ ق 
جديــدة قــادرة عمــت عــرح الــدواء ومســيعر عميهــا اســتعمالها  ــ  معالجــة 

 .  (3)رات دام  جسم الكاذن الح مطاالعديد من 
 Controlled عميهـا   لـدواء المسيـعــر ويمكـن تعرييـ   نظمـة إعــــ ق

drug releaseقــة  و تقنيــة لتوزيــ  الــدواء والعوامــ  الكيمياذيــة بأنهــا عري
ـــــة وتو يرهـــــا لمعالجـــــة  ـــــت اللجســـــم اجـــــزاء االضعال مســـــتهد ة والســـــيعرة عم

إع قهـــا الـــت اطجهـــزة  و اطجـــزاء المســـتهد ة والمحا ظـــة عمـــت التركيـــز 
 .(4)   محــددة مـن الزمــن مدةالمحدد سابقا ضمــن 

لمتعبيـق Drug Delivery Systems لقـد دممـت  نظمـة توزيـ  الـدواء 
نحــ   وتحريــر الســيعرة عمــت وذلــ   ــ  ا 1950 ــ  مجــا  البيذــة عــام 

  1960 مطو  مـرة عـا مي د  لـدواء ق ـان مضهـوم  نظمـة عـرح  المبيـدات، إا  
الســميكون لمســيعرة عمــت عــرح  عم بواسـعة مجموعــة مــن العممــاء إذ اســت

البـــوليمرات عممت مـــا اســـتك ،(5) يـــام  و ســـنين ولعـــدة ســـاعات  و ذ الـــدوا
دمـــا  إتـــم بعـــدها  ،(6)وتوزيعهـــا ذ لـــدواانحـــ   اا كعامـــ  ضـــبع لســـرعة
ـــين ابـــوليمرات جديـــدة لهـــذا  ـــول    يم  Polyethelen انظمـــة م ـــ  الب

ــــد و ـــــ    Polystyrenوالبــــول  ســــتايرين Polyamide والبــــول   ماي
تعـور  ـ  تل (5)ال مانينـات توسعت دراسـة هــذا اطنظمــة من قب  الباح ين

التســــــعينات وتســــــتعم  لمعالجــــــة  جــــــزاء الجســــــم المســــــتهد ة والمصــــــابة 
 مـا  ـ  السـنوات ( 7) باامرات عن عريق الرايبوسـومات والمـواد الغرويـة

بشـــك   عممت اميـــرة  ـــأن  نظمـــة توزيـــ  الـــدواء توســـعت تعبيقاتهـــا و ســـت
ن تعــوير  و  ،((8 واســ   ــ  عــ ج الك يــر مــن  طمــرات المزمنــة والحــادة

لصـــعوبات التــ  تحـــو  التغمـــب عمــت الك يـــر مــن اهــذا اطنظمـــة يتعمــب 
إذ ركــز العممــاء عمــت  ،لــدواء بصــورة مرغــوب  يهــاادون إيصــا  وتحريــر 
لدواء  عتمادا عمت محضـزات وم يـرات ممتمضـة منهـا اانجاز  نظمة اع ق 

 والمجـــــا  المغناعيســـــ  Electric currentلتيـــــار الكهربـــــاذ  ا

Magnetic Field   لموجــات  ــوق الصــوتية وUltrasonic or 

Ultrasound  لحامضــية اوالدالــةpH  واإنزيمــاتEnzymes  والحــرارة
 مــرات و ، Cancerوغيرهــا وتعبيــق هــذا اطنظمــة  ــ  عــ ج الســرعان 

ضـا ة ا Diabetes mellitus يوداء السـكر  Brain diseaseالـدما  
 وغيرها. (10،(9 مرات الكبد والقمب وكموان  لمحم  الت 
ـــــكاربوكسوال  ذيمشــــتق ســــميموزي  ارة عــــنـعبــــ CMC وزـ  م يــــ  سميمــــــ

ــــــــمجـــــــامي  كاربوكس  مرتبعـــــــة بـــــــبعت (11) (¯CH2-COO-  )يـــــــ  م ــ
والكموكوبيرانـــــــــــــــــــــوز ممـــــــــــــــــــــونيمرات ل ي الهايدروكســـــــــــــــــــــ مجموعـــــــــــــــــــــات

Glucopyranose عـــادة بشـــك   عم تســـتو  ،لســـميموزالسمســـمة  المكونـــة
 م ـــ  صـــوديوم م يـــ  الســـميموز الكربوكســـيم صـــوديوم ال امـــ ح

SCMC
 

ــا  وذلــ  ممــ  (. يــتم تحضــير 1) ــ  الشــك  كمــا موضــ  البــوليمر ممتبري
مــــــــــن مــــــــــ   معاممــــــــــة الســــــــــميموز المــــــــــاذ  بواســــــــــعة التضاعــــــــــ  مــــــــــ  

ClCH2COONa   Sodium chloro acetate ـ  وسـع قاعـدي 
حســـب المعادلـــة  Sodium hydroxideمـــن هيدروكســـيد الصـــوديوم 

 :(12)الآتية 
Rcell (OH)3+ ClCH2COONa + NaOH   

Rcell (OH)2OCH2COONa + NaCl + H2O  
 ClCH2COONa + NaOH   HOCH2COONa 

+ NaCl
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 SCMC (14.) مكاربوكسي مثيل سميموز الصوديوميل ائيالتركيب الكيمي (:1)الشكل 

 

 ــــ  ااغذيــــة كمعــــد  لمزوجــــة  و مــــ من كمــــواد  SCMCويســــتعم  الـــــ 
ــــر (13)مضــــا ة غذاذيــــة  ــــد مــــن المنتجــــات غي ، وهــــو مكــــون  يضــــا  لمعدي

الغذاذيــــة م ــــ  معــــاجين ااســــنان والممينــــات وحبــــوب الحميــــات الغذاذيــــة 
مزيت  ـ  قعـرات ويستعم  ك (11)والع ء ذو ااساس الماذ  والمنظضات

14) )الدموا الصناعية(العين غير العيارة 
 

) 

-Angiotensinالكـــابتوبر  احـــد اادويـــة الم بعـــة طنـــزيم اانجوتنســـينو 

converting enzyme  (ACEـــوي عمـــت مجموعـــة  ( والـــذي يحت
العقــــار مــــن ضــــمن  ذـــــة  عم يســــت Sulfhydryl (SH-الســــمضهايدري  )
 ــ   عم ســتاوقــد  ،((15لقمبيــة اامــرات ا ــ  عــ ج  عممةالعقــاقير  لمســت

ــــ (عــــ ج   Hypertension ــــرع ضــــغع الــــدم اطساســــ  )اطول
(16) 

كــذل  يععــت لممرضــت الــذين يعــانون مــن حــاات  (17)والســمية الكمويــة 
 و  شـــ  القمـــب  Myocardial infractionلقمبيـــة ا حتشـــاء العضـــمة 

   وقاية الوظيضية الكموية  ـ  اعـت   الكميـة  عم ااحتقان   وكذل  است
 .(18)لممصابين بالسكري و   ع ج السرعان 

 
 ( التركيب الكيميائي لعقار الكابتوبرل2الشكل)

ســريعا  ــ    مــن الكــابتوبر  يــتم امتصاصــ 75%ن اك ــر مــن   وجــدوقــد 
القنـــــاة المعديـــــة المعويـــــة  ـــــ  الجرعـــــة الضمويـــــة ويســـــتقمب جزذيـــــا لينـــــته 

ـــات الكحـــو  ـــة مـــ  مركب ـــو (  الديســـمضيدات المميعـــة المامم ـــ  ا ي )الكبريت
ذات المنشـــأ الـــدامم  وان كـــ  مـــن هـــذا ااســـتق بات والكـــابتوبر  غيـــر 

 ( .19)المتغير يعرحان عن عرق اادرار

 المواد وطرائق العمل
   SCMCتحميل الكابتوبرل عمى بوليمر -

ات بواسـعة عريقـة يبـالحب ادعـدتـم ا :اعداد حبيبات من محمول البوليمـر
Ionic Gelation    بإســتمدام كموريــد اطلمنيــوم كعامــ  لمــربع، إذ  ن

 Swellingعمميــــة تحميــــ  العقــــار عمــــت البــــوليمر نضــــذت بواســــعة 

equilibrium،  غـــــم مـــــن 0.5ذابـــــة إتـــــم  :(20)وحســـــب عريقـــــة التاليـــــة
مــــن مــــاء مــــال  مــــن  3ســــم 25  ســــميموز  ــــ  يــــالبــــوليمر كاربوكســــ  م 

 ،اطيونات م  تسمين قمي  وتحري  مستمر بواسـعة محـر  المغناعيسـ 
قميـ  مـن غم من العقار    المحمو  الماذ  لمبوليمر م  0.2ذابة إتم  م 

غـم 6تم  مـذ  م  التسمين والتحري  المستمر بواسعة محر  مغناعيس ،
من المـاء مـال  مـن اطيونـات،  3سم100من كموريد االمنيوم وذوب    

اضـــا ة قعـــرات مـــن محمـــو  كموريـــد االمنيـــوم قعـــرة قعـــرة الـــت م ومـــن  ـــ
ـــع المتجـــــانس ي حــــظ تبمــور القعــرات مباشــرة وبعــد  دقــاذق مــن 10المميـ

التحريـــ  المســـتمر بواســـعة المحـــر  المغناعيســـ  ي حـــظ بـــدئ تكـــوين 
ســاعة وبعــدها رشــ  بأســتعما  منمــ    24تــر  الممــيع لمــدة حبيبــات.

( وغســ  الراسـب بوســاعة المــاء 0.15ل قــوب  ـواذ مقــاوم لمصــد  )حجـم ا
المال  من اطيونات واطسيتون. جض   ـ   ـرن تحـت الضـغع الممممـ  

40وبدرجــــة حــــرارة 
ᵒ  ــــاته بواســــعة معيا يــــة ااشــــعة تحــــت وشــــم  الن

 .((Infrared spectroscopy (IR)21الحمراء 
  الكابتوبرل  لعقار maxƛتحدد الطول الموجي   -

(  لممـــــادة الدواذيـــــة U.V ـــــوق البنضســـــجية )تـــــم تســـــجي  عيـــــ  اطشـــــعة 
لتراكيــز ممتمضــة مــن   U.Vالكــابتوبر  وذلــ  عــن عريــق تســجي  عيــ 

جـــــزء  ــــ  المميـــــون بأســــتعما  مميـــــة  (20,25,30,40,60,80)العقــــار 
 (.2سم وكما موض     الشك  )1كوارتز عو  مسار الضوء لها 

 
 الكابتوبرل لعقار maxƛ( الطول الموجي  3) الشكل

 :عندعقار ماحتساب منحني المعايرة ل -
تــم تحديـد منحنـ  المعـايرة  لعقــار الكـابتوبر  عنـد   pH= 1.2:عنــد -أ

اذ جــــــــرع رســــــــم الع قـــــــــة بــــــــين التركيــــــــز  pH=1.2اس هيــــــــدروجين   
واامتصاصــية لغــرت تحديــد منحنــ  المعــايرة القياســ  كمــا  ــ  الشــك  
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محضـــرة بأســـتعما  (، وذلـــ  بأســـتعما  محاليـــ  ذات تراكيـــز ممتمضـــة 4)
جـــــزء  ـــــ   (3,5,7,10,15,20,30,35)المـــــاء المـــــال  مـــــن اطيونـــــات 

 .المميون 

 
 pH=1.2( منحني معايرة لعقار الكابتوبرل عند 4الشكل)

 

تـــم تحديــد منحنــ  المعــايرة  لعقـــار الكــابتوبر    pH= 7.4:عنــــد-ب 
ـــرع رســم الع قــة بــين التركيـــز  pH=7.4 عنــد اس هيــدروجين    اذ جـ

واامتصاصــية لغــرت تحديــد منحنــ  المعايـــرة القياســـ  كمــا  ــ  الشــك  
(، وذلــــ  بأســـتعما  محاليـــ  ذات تراكيـــز ممتمضـــة محضـــرة بأســـتعما  5)

  .جزء    المميون (20,30 ,3,7,10,15 )الماء المال  من اطيونات  
 

 
 pH=7.4( منحني معايرة لعقار الكابتوبرل عند 5)الشكل 

 

تـم تحديد منحن  المعايرة  لعقـار الكـابتوبر  عنـد  pH= 8.5: عنــد -ج
اذ جـــــــــرع رســــــــم الع قـــــــــة بــــــــين التركيـــــــــز  pH=8.5اس هيــــــــدروجين  

واامتصاصــية لغــرت تحديــد منحنــ  المعــايرة القياســ  كمــا  ــ  الشــك  
  محاليـــ  ذات تراكيـــز ممتمضـــة محضـــرة بأســـتعما  ا(، وذلـــ  بأســـتعم6)

 .جزء    المميون (3,5,7,10,15,20,30) الماء المال  من اطيونات 
 

 
 pH= 8.5 ( منحني معايرة لعقار الكابتوبرل عند 6) الشكل

  

   :الحركية لاطلاق عقار الكابتوبرل ةالدراس -
تـــم  جـــراء ااعـــ ق بعـــد تجضيـــ  حبيبـــات البـــوليمر المحمـــ  عميهـــا   1-

 عقار الكابتوبر .
محمــو  المــنظم  ــ  دورق المــن  3ســم 500تــم وضــ  الحبيبــات  ــ  2-   

ووضـ  الـدورق الممروعـ   ـ  حمـم مـاذ  هـزاز لتر، 1 ممروع  سع  
water bath Shaker  بأســـــــــتعما  درجـــــــــات حراريـــــــــة ممتمضـــــــــة

((25,30,37,40,45 ᵒ الدقيقة.  دورة  80م بسرعة    
دقيقــة مــن محمــو  البضــر وقيــاس العينــات  30بعــد  3ســم 3يــتم ســحب 3- 

ــــة لمعر ـــة التركيـــز المتحـــرر عنـــد كـــ  نصـــ  ســـاعة  30عنـــد كـــ   دقيقـ
 نــانومتر  206باسـتمدام جهـــاز المعيـا  الضــوذ  عنـد العـو  المـوج 

 ساعة . 24بعد   اتم تحديد عقار المتحرراللمكابتوبــر  وتركيز 
 .1.2) 7.2, 8.5,تم دراسة ااع ق عند اس هيدروجين  ممتم  )4- 

                         النتائج والمناقشة
    CMC – Captopril لمـ (IRطيف الأشعة تحت الحمراء ) -

لممركـــــــب  (IR)عيـــــــ  ااشـــــــعة تحـــــــت الحمـــــــراء  (7)يظهـــــــر الشـــــــك  
Carboxymethyl cellulose  حيــــــث تعــــــود قمــــــة اامتصــــــا ،

3448cmعنــد
، امــا القمــة (O-H) الــت ااهتــزاز اامتعــاع  ل صــرة 1-
2918cmعنــــــد

 (C-H)تعــــــود الــــــت ااهتــــــزاز اامتعــــــاع  ل صــــــرة  1-
1606cmااليضاتيـــة، والقمـــة عنـــد

اوعـــزت ل هتـــزاز اامتعـــاع  غيـــر  1-
ـــــان عنـــــد(COO)المتنـــــاظر لمجموعـــــة  1427cm، كـــــذل  القمت

-1
, 

1340cm
، والقمـة  (COO)تعودان ل هتزاز اامتعاع  المتنـاظر لــ 1-

1076cmعنــــد الموقــــ 
اع  لممجموعــــة تنســــب الــــت ااهتــــزاز اامتعــــ 1-

(C-O-C). 
لممركــــب  (IR) يظهــــر عيــــ  ااشــــعة تحــــت الحمــــراء  (8)امــــا الشــــك  
2978cmاوعـــــزت قمـــــة اامتصـــــا  عنـــــدوقـــــد كـــــابتوبر  

لمجموعـــــة  1-
ــــــد (O-Hالهيدروكســــــي  ــــــة، والقمــــــة عن 2565cm( اامتعاعي

 تعــــــود  1-
ـــــــزاز اامتعـــــــاع  لمجموعـــــــة  1747cm، امـــــــا القمتـــــــان (S-H)ل هت

-

1
,1589cm

اامتعاعيــــــــة، (C=O) تعــــــــودان لمجــــــــامي  الكاربونيــــــــ   1-
1384cmوالقمــم عنــد

-1
, 1228cm

-1
, 1195cm

تعــود ل هتــزازت  1-
 قـد اظهـرت اهتـزاز  (C-S) ، امـا اصـرة (C-N)اامتعاعيـة لمجموعـة 
675cmامتعاع  عند الموق  

-1 -24) 22). 
 لممــزيه (IR)عيــ  ااشــعة تحــت الحمــراء  (9)الشــك   ــ  حــين اظهــر 

Captopril,Carboxymethyl cellulose  تعـــود القمـــة العريضــــة
3300cm-3500عنـــــد المـــــدع

 تعـــــود الـــــت ااهتـــــزازات اامتعاعيـــــة  1-
 Captopril, Carboxymethylلمجــــامي  الهيدروكســـــي   ـــــ  

cellulose ان هـــذا الصـــيغة المقترحـــة ليســـت نـــاته مـــن تضاعـــ  ولكـــن ،
 مميع من الدواء والبوليمر.
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 ( طيف الاشعة تحت الحمراء لمبوليمر7)الشكل 

 

 
 ( طيف الاشعة تحت الحمراء لعقار الكابتوبرل8)

 

 
 ( طيف الاشعة تحت الحمراء لعقار الكابتوبرل المحمل9)
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 ((in vitroفي المختبر عقاقير ضغط الدم دراسة حركية لأطلاق
Kinetic of hypertension drugs release (invitro)         

ــــة عمــــت  ةلضهــــم اليــــ ــــ  اعــــ ق عقــــاقير ضــــغع الــــدم المحمم البــــوليمر مم
SCMC  ــــــة ــــــة التجرب ــــــة مــــــ  معادل ــــــت مععيــــــات ااعــــــ ق متعابق كان

(Korsmeyer- Peppas). 
Mt /M∞ = K tⁿ 

or    ln Mt/M∞ = ln k + n ln t 

M ∞    مقدار الدواء    زمن∞ 

 Mt  مقدار الدواء    الزمنt 
k   هو  ابـــت الحـــــركة 
 n    هو معام  اانتشار الذي ييعود الت الية النق  الدواذ 

حبيبــات ال مـنلتحديـد صــضة ااعـ ق الممتمــ   عممتاســت nوان قيمـة الــ 
ااعـــ ق الماصـــة  ة( اليـــnو ـــ  هـــذا النمـــوذج ســـميت قيمـــة ) المحضـــرة

مـ  اليـة انتشـار  n ≥ 0.45 وتتعابق(. 1بالدواء كما وصضت بالجدو  )
(Fickain)0.45 ، وتتعـابق < n < 0.89    مـ(non-Fickain) ،
 <   n )النقـ  المرتـاح( II ال انيـة الحالـةنقـ    n = 0.89وتتعـابق 

تشـير الـت  وعمومـا ان الحالـة ال انيـ . II  ـوق الحالـة ال انيـة نقـ   0.89
الـذي يشـير الـت  (non-Fickain)   البـوليمر والنقـ  الشـاذـــتضتت س س

 .(28-25)اانتشار وتضتت  ع ق الدواء الماض  لمسيعرة 
 

 ( تفسير آلية الاطلاق الانتشاري من دقائق البوليمرات.1الجدول)
 النسبة كدالة لمزمن الي  النق  الدواذ  (n) اس ااع ق

0.45 Fickain انتشار t-1/2 

0.45 < n >  0.89 non-Fickain tn-1 

  ع ق النظام الصضري نق  الحالة ال انية 0.89
 t n-1 نق   وق الحالة ال انية اكبرمن 0.89

 

 م.° 25اطلاق الكابتوبرل من حبيبات البوليمرعند درجة حرارة  -

Release of captobril from polymer bead at 25°C     

 pH تـــم تحديـــد تركيـــز الكـــابتوبر  المتحـــرر مـــن حبيبـــات البـــوليمر عنـــد 
مـن منحنيـات المعـايرة المرسـومة الماصـة و 8.5, 7.4 ,1.2)  ممتمضـة )

حركـة اعـ ق الكـابتوبر   هـرظحيث ي،( 4-6كما    الشك  ) pHلك  
 ـ  م ـديد   م° 25ة ودرجـة حـرار pH= (1.2  (8.5 ,7.4, ـبوليمرعندمـن الـ

حركيــــة اعــــ ق الكــــابتوبر  مــــن  شــــك  حــــظ مــــن الي ،إذزمنيــــة ممتمضــــة 
دقيقــة بينمــا  330 بعــدقــد وصــ  حالــة التــوازن  pH =1.2عنــد  لبــوليمرا

  مـادقيقـة  300وصـ  حالـة التـوازن تقريبـا عنـد زمـن  pH= 7.4 عنـد  
وكمـا  ـ  دقيقـة  270ص  حالة التوازن عنـد زمـن  قد و  pH =8.5عند 

 اســــرا كــــان  pH= 8.5 عنــد الكـــابتوبر  اعـــ ق (  ي ان10الشــك  )
   .pH= (1.2 . 7.2) عند مماحص 

 

 
= 1.2)  (7.4,8.5,عند ( حركية اطلاق الكابتوبرل من البوليمر(10 شكل

pH دورة بالدقيقة. 80م وسرعة رج °  25حرارة ودرجة 
 

 ـ   Ln t  ـــمقاب ∞ln Mt/Mـ ــق لمـــ  الموضـ  الدقيـــيم  (11)  ـالشك
، وكمــا pH= (1.2 ,7.4 ,8.5) ـ   رـــــالكـابتوبر  مـن البوليم ق ـــاع

ـــوليمر وبأســـتمدام  يظهـــر ااعـــ ق الحركـــ  لمكـــابتوبر  مـــن حبيبـــات الب
 ( المعية.Korsmeyer- Peppasمعادلة )
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 pH=7.4(عند bو) pH=1.2( عند (aالـبوليمر  الخاص باطلاق الكابتوبرل من Lntمقابل  ∞ln Mt/M( الموضع المحدد لـ 11الشكل )

 م.° 25 درجة حرارة pH=8.5( عند cو)
 

ـــــــــة 2يظهـــــــــر الجـــــــــدو  ) ـــــــــق معادل ـــــــــرات الحاصـــــــــمة مـــــــــن تعبي ( المتغي
Korsmeyer- Peppasـــ  تبـــرهن ان  ع مـــن   ق الكـــابتوبر ـــــ، والت

ـــحبيبــات البوليم ـــر عنـ ـــوهــذا ي   pH=1.2 n> 0.45د ـ ـــد  عمــت يليـ ة ــ
 .((non-Fickainاذ ـاانتشار الش

  n< 0.45كانـت القيمـة  pH= (7.4,8.5)امـا  عـ ق الكـابتوبر  عنـد 
التـوال  وهـذا يشـير الـت  ن يليـة اانتشـار  عمـت (( 0.383 , 0.300او 

(Fickain) وان قيمــة الــــ .k  المـــذكورة  ـــ  الجـــدو  تم ـــ  نســـبة  عـــ ق
العقــار مــن حبيبــات البــوليمر ويــتم ا بــات مرتبــة التضاعــ  مــن م لــ  مــن 

 المرتبة اطولت. 
لاطلاق الكابتوبرل المحمل عمى  k-p(: متغيرات معادلة 2الجدول )

 م°  25حرارة درجة البوليمرعند

pH n k R² 

1.2 0.516 1.3x     0.962 

7.2 0.300 8.1  x     0.980 

8.5 0.383 x     6.2 0.983 

 

 م.° 30طلاق الكابتوبرل من حبيبات البوليمرعند درجة حرارة أ -
Release of captobril from polymer bead at 30°C     

 =pH م تحديد تركيز الكابتوبر  المتحـرر مـن حبيبـات البـوليمر عنـد ت 

 pHمـن منحنيـات المعـايرة المرسـومة الماصـة لكـ   (8.5, 7.4 ,1.2)
 .(4-6كما    الشك  )

  (8.5 ,7.4, بوليمرعنــدهــر حركــة اعــ ق الكــابتوبر  مــن الظحيــث ي

pH= (1.2  ن حــظ و  . ــ   تــرات زمنيــة ممتمضــة  م°30  ةودرجــة حــرار
ـــ الشـــك مـــن  عنـــد درجـــة حـــرارة  ـبوليمرحركيـــة اعـــ ق الكـــابتوبر  مـــن ال
 ــــ   م°25 .( مقاربــــة تقريبــــا لدرجــــة حــــرارة12كمــــا  ــــ  الشــــك  ) م30°

( بســـبب تقــارب درجـــات الحــرارة، ومـــن الواضــ   ـــ  الشـــك  11الشــك  )
ــــرا مماحصـــ   pH =8.5ـ ق الكـــابتوبر  عنـــد ( ان اعـــ12) كـــان اســ

،  ضــ   عــن ذلــ  ان النســبة المذويــة لمعقــار pH= (1.2 , 7.2)عنـــــد
كانـت اعمـت مـن النسـبة المذويـة لمعقـار  م°30المتحرر عند درجـة حـرارة 

تضــــاا درجــــات الحــــرارة إذ كممــــا ر وهــــذا يعــــود الــــت ا م°25المتحــــرر عنــــد 
 .  ((29ازدادت درجة الحرارة ازدادت نسبة العقار المتحرر

 

 
 =1.2)  (7.4,8.5,عند البوليمرحركية اطلاق الكابتوبرل من  (12شكل )

pH دورة بالدقيقة 80م وسرعة رج ° 30 ودرجة حرارة
 
 

(c) 

) (a (b) 
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 و pH=7.4(عند bو) pH=1.2عند ((aالـبوليمر  الخاص باطلاق الكابتوبرل من Lntمقابل  ∞ln Mt/M( الموضع المحدد لـ 13الشكل )

(c عند )pH= 8.5 م.° 30 درجة حرارة 
 

 ــ   Lntمقابــ   ∞ln Mt/Mق لمـــ ـ( يم ــ  الموضــ  الدقيـ(13  ـــالشكو 
ودرجـة  pH= (1.2 ,7.4 ,8.5)عنـد  رـــــاعـ ق الكـابتوبر  مـن البوليم

وكمــا يظهــر ااعــ ق الحركــ  لمكــابتوبر  مــن حبيبــات  ، م°30حــرارة 
المعيــة. وان  (Korsmeyer- Peppas) البــوليمر وســتمدام معادلــة 

ـــــــــة 3الجـــــــــدو  ) ـــــــــق معادل ـــــــــرات الحاصـــــــــمة مـــــــــن تعبي ( يظهـــــــــر المتغي
(Korsmeyer- Peppas) والتـــ  تبــــرهن ان اعـــ ق الكــــابتوبر  مــــن

وهــذا يــد  عمــت اليــة    pH=1.2 n= 0.453حبيبــات البــوليمر  ــ  
   .((Fickainاانتشار 

 n< 0.45 كانت القيمة  pH= (7.4 , 8.5)اما اع ق الكابتوبر  عند 

( عمــت التــوال   وهــذا يشــير الــت اليــة اانتشــار ( 0.304 ,0.221او  
المــذكورة  ــ  الجــدو  تم ــ  نســبة  k. وان قيمــة الـــ ((Fickain   يكــان

ع ق العقار من حبيبات البوليمر ويتم ا بات مرتبة التضاع  مـن م لـ   
    .ايضا   من المرتبة اطولت

 لاطلاق الكابتوبرل المحمل عمى البوليمر k-p( متغيرات معادلة 3الجدول )
 م°30عند درجة حرارة 

pH n k R² 

1.2 0.453 2.1x     0.978 

7.2 0.221 14.8x     0.995 

8.5 0.304 11 x     0.991 
 

 م°37طلاق الكابتوبرل من حبيبات البوليمرعند درجة حرارة أ -
Release of captobril from polymer bead at  37°C 

تـــم تحديــــد تركيــــز الكــــابتوبر  المتحــــرر مــــن حبيبــــات البــــوليمر عنــــد     
pH= (1.2, 7.4 ,8.5)   من منحنيات المعـايرة المرسـومة الماصـة لكـ

pH (  6-4كما    الشك). 
  (8.5 ,7.4, عنـد بـوليمرهر حركة اع ق الكـابتوبر  مـن الظحيث ي  

pH= (1.2 مـن  ي حـظ إذ . ـ  م ـدد زمنيـة ممتمضـة م°37 ودرجـة حـرارة
قــــد  =pH 1.2د ـعنــــ لبــــوليمر ق الكــــابتوبر  مــــن اــــــة اعـــــــحركي الشــــك 

 بـد  يظهـر  pH= 7.4 عنـد   مادقيقـة  300  بعـدوصـ  حالـة التـوازن 
 الـت وص  قد  pH= 8.5دقيقة بينما عند 270 عند زمن التوازن تقريبا 
ـــــا حالــــة التــــوازن  ـــــعنــــد زمتقريبـ ـــــدقيق 240ن ـ ـــــومــــن الواض ةـ   كمــــا  ــــ  ـ

كــان اســرا مـــن  pH= 8.5 ق الكــابتوبر  عنــد ــــ( ان اع14  )ــــالشك
 pH= (1.2 , 7.2) .ماحص  عند 

 

 
 )=pH 1.2  (7.4,8.5,عندلبوليمر حركية اطلاق الكابتوبرل من ا (14شكل )

 دورة بالدقيقة 80م وسرعة رج °37ودرجة حرارة
 
 

(c) 

) (a (b) 
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 pH=7.4عند  (bو)  pH=1.2عند  ((aالـبوليمر  الخاص باطلاق الكابتوبرل من Lntمقابل  ∞ln Mt/M( الموضع المحدد لـ 15الشكل )

 م°37 درجة حرارة pH=8.5( عند cو)
 

 ـ   Lntمقابـ   ∞ln Mt/M  الموضـ  الـدقيق لمــ ـيم ـ (15)  ـــــالشكو 
ودرجـة  pH= (1.2 ,7.4 ,8.5) ـ   رــــاعـ ق الكـابتوبر  مـن البوليم

وكمـــا يظهــــر ااعـــ ق الحركـــ  لمكــــابتوبر  مـــن حبيبــــات  ،م°37حـــرارة 
   .المعية (Korsmeyer- Peppas)وباستمدام معادلة  البوليمر

ـــالمتغيــرات الحاصم( يظهــر 4ان الجــدو  ) ( (k-pة مــن تعبيــق معادلــة ـــ
بيــــاس والتــــ  تبــــرهن ان اعــــ ق الكــــابتوبر  مــــن حبيبــــات  –كورســــمير 

وهــذا يــد  عمــت اليــة اانتشــار    pH=1.2 n= 0.45البــوليمر عنــد 
Fickain)). 

  n< 0.45كانت القيمـة  pH= (7.4 , 8.5)اما اع ق الكابتوبر  عند 
التوال  وهذا يشير ايضا الـت اليـة اانتشـار  عمت (( 0.195 ,0.193او 

Fickain)).   وان قيمـــة الــــ ايضـــا .k  المـــذكورة  ـــ  الجـــدو  تم ـــ  نســـبة
 ع ق العقار من حبيبات البوليمر ويتم ا بات مرتبة التضاع  مـن م لـ  

   من المرتبة اطولت.
 لاطلاق الكابتوبرل المحمل عمى البوليمر k-p( متغيرات معادلة 4الجدول )

 م.°37عند درجة حرارة 
pH N k r² 

1.2 0.449 3.1x     0.998 

7.2 0.193 16.5x     0.990 

8.5 0.195 19.3x     0.976 
 

 م°40عند درجة حرارة  طلاق الكابتوبرل من حبيبات البوليمرأ -  

Release of captobril from polymer bead at 40°C 
 =pH المتحـرر مـن حبيبـات البـوليمر عنـد  تـم تحديـد تركيـز الكـابتوبر 

 pHمـن منحنيـات المعـايرة المرسـومة الماصـة لكـ   (8.5, 7.4 ,1.2)
 (.  6-4كما    الشك  )

  (8.5 ,7.4, ــ   حيـث يظهــر حركــة اعـ ق الكــابتوبر  مــن البـوليمر

pH= (1.2 مـن  حـظن  إذ .زمنيـة ممتمضـة مـدد ـ   م°40 ودرجـة حـرارة
 .م°40الكــابتوبر  مــن البــوليمر عنــد درجــة حــرارة عــ ق  حركــ   شــك ال

 درجـة حـرارة  ـ لتم  الت  تـم قياسـها  ( مقاربة تقريبا14كما    الشك  )
( 16ومــن الواضــ   ــ  الشــك  ) ،بســبب تقــارب درجــات الحــرارة  م37°
 =pHكان اسرا مماحصـ  عنـد  pH= 8.5ع ق الكابتوبر  عند  ان 

ان النسبة المذويـة لمعقـار المتحـرر عنـد درجـة   ض   عن. (7.2 , 1.2)
كانــــت اعمــــت مــــن النســــبة المذويــــة لمعقــــار المتحــــرر عنــــد  .م°40حــــرارة 

ـــت ارتضـــاا درجـــات الحـــرارة  .م37° كممـــا ازدادت درجـــة  إذوهـــذا يعـــود ال
 .((29المتحرر  نسبة العقار تالحرارة ازداد

 

 
 1.2)  (7.4,8.5,( حركية اطلاق الكابتوبرل من البوليمر عند16شكل )

pH= دورة بالدقيقة 80. وسرعة رج م°40حرارة ودرجة

(c) 

) (a (b) 
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 pH=7.4عند  (bو) pH=1.2( عند (aالكابتوبرل من الـبوليمر الخاص باطــلاق  Lntمقابل  ∞ln Mt/M( الموضع المحدد لـ 17شكــل )لا

 °م 40 درجة حرارة pH=8.5( عند cو)
 

 ــ   Lntمقابــ   ∞ln Mt/M( يم ــ  الموضــ  الــدقيق لمـــ 17الشــك  ) 
ودرجــة  (pH= 1.2 ,7.4 ,8.5 ــ   اعــ ق الكــابتوبر  مــن البــوليمر

لمكـــابتوبر  مــــن حبيبــــات ، وكمــــا يظهـــر ااعــــ ق الحركــــ  °م40حـــرارة 
المعيـــة. وان  (Korsmeyer- Peppas)البـــوليمر بأســـتعما  معادلـــة 

ــــــــــ( يظهـــــــــر المتغيـــــــــرات الحاصـــــــــمة مـــــــــن تعبيـــــــــق معادل5الجـــــــــدو  ) ة ـ
(Korsmeyer- Peppas)  والتـــ  تبـــرهن ان اعـــ ق الكـــابتوبر  مـــن

اي   n 0.45 >nحيــث كانــت    pH= 1.2حبيبــات البــوليمر  ــ  
 .((Fickainوهذا يد  عمت الية اانتشار  0.303

 n< 0.45 كانــت ا   pH= (7.4, 8.5)امـا اعــ ق الكــابتوبر  عنــد  
ــــت يليــــة  عمــــت ((0.285 ,0.244او  ــــوال  وهــــذا يشــــير ايضــــا  عم الت

المــذكورة  ــ  الجــدو  تم ــ  نســبة  kوان قيمــة الـــ  .((Fickainاانتشــار
ا بات مرتبة التضاع  مـن م لـ  ع ق العقار من حبيبات البوليمر ويتم  

 من المرتبة اطولت.
 لاطلاق الكابتوبرل المحمل عمى البوليمر k-p( متغيرات معادلة 5الجدول )

 م° 40عند درجة حرارة 
pH N k R² 

1.2 0.303 8.1x     0.996 

7.2 0.244 16.7x     0.983 

8.5 0.285 15.7x     0.989 
 

 م.°45من حبيبات البوليمرعند درجة حرارة  طلاق الكابتوبرلأ -
Release of captobril from polymer bead at 45°C      

 =pH نـد المتحـرر مـن حبيبـات البـوليمر ع تـم تحديـد تركيـز الكـابتوبر 

 pHمـن منحنيـات المعـايرة المرسـومة الماصـة لكـ   (8.5, 7.4 ,1.2)
 .(6-4) ا كما    الشك

  8.5 ,7.4,) ــ   البــوليمرالكــابتوبر  مـن هــر حركــة اعــ ق ظحيـث ي

pH = (1.2 مـن  حظن     مدد زمنية ممتمضة. إذ م°45  ودرجة حرارة
ــــحركي شـــك ال ــــع ة ــ قـــد  pH 1.2=عنـــد  لبـــوليمر ق الكـــابتوبر  مـــن اـ

 pH =7.4 د  ـبينمـا عنـ تقريبـا  ةــــــدقيق270  عنـدالة التـوازن ــــوصـ  ح
 pH = 8.5ة بينمـا عنـد ـــدقيق 240 ن ـــــعنـد زمبــد  يظهر التوازن تقريبا 

وكمـا  ـ  الشـك   دقيقـة 180عنـد زمـن تقريبا  حالة التوازنالت ص   قد 
(18.) 

 
 =1.2)  (7.4,8.5,عند لبوليمرحركية اطلاق الكابتوبرل من ا (18شكل )

pH دورة بالدقيقة 80م وسرعة رج ° 45ودرجة حرارة 

 

 

(c) 

) (a (b) 
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 pH=7.4عند  (bو)  pH=1.2 ( عند(aمن الـبوليمر  الخاص باطلاق الكابتوبرل Lntمقابل  ∞ln Mt/M( الموضع المحدد لـ 19الشكل )

 .م° 45 درجة حرارة pH=8.5( عند cو)
 

 ــ   Ln tمقابــ   ∞ln Mt/M( يم ــ  الموضـ  الــدقيق لمـــ 17الشـك  )
ودرجـة  pH= (1.2 ,7.4 ,8.5اعـ ق الكـابتوبر  مـن البـوليمر عنـد )

،  وكمـــا يظهـــر ااعـــ ق الحركـــ  لمكـــابتوبر  مـــن حبيبـــات م°45حـــرارة 
المعيــة. وان  (Korsmeyer- Peppas)وبأســتعما  معادلـة  البـوليمر

ـــــــــة 6الجـــــــــدو  ) ـــــــــق معادل ـــــــــرات الحاصـــــــــمة مـــــــــن تعبي ( يظهـــــــــر المتغي
(Korsmeyer- Peppas)  والتـــ  تبـــرهن  ن إعـــ ق الكـــابتوبر  مـــن

وهـذا يـد   0.307 اي   pH= 1.2  0.45 >nحبيبـات البـوليمر عنـد
 .((Fickainعمت يلية اانتشار 

 n< 0.45 كانت القيمة  pH= (7.4 , 8.5)اما  ع ق الكابتوبر  عند 

التـــــوال  وهـــــذا يشـــــير ايضـــــا الـــــت  ن يليـــــة  عمـــــت ((0.176,0.240او  
المــذكورة  ــ  الجــدو  تم ــ  نســبة  kوان قيمــة الـــ  .((Fickainاانتشــار 

 ع ق العقار من حبيبات البوليمر ويتم ا بات مرتبة التضاع  مـن م لـ  
 من المرتبة ااولت.

 المحمل عمى البوليمر لاطلاق الكابتوبرل k-p( متغيرات معادلة 6الجدول )
 م° 45عند درجة حرارة

Ph n k R² 

1.2 0.307 11.7x     0.995 

7.2 0.240 20.1x     0.996 

8.5 0.176 26.9x     0.988 
 

عـ ق الكـابتوبر  عنـد  ( ان 10,12,14,16,18ااشـكا  ) نمحظ مـن إذ
ويمكـــن تضســـير ذلـــ  ان  ،pH =7.4,1.2اســـرا مـــن  pH =8.5الــــ 

( Hydrogelالحبيبــات المحممــة بالعقــاره  عبــارة عــن ه ميــات ماذيــة )
ير بعــد ان قلهــا القــدرة عمــت اانتضــاخ  ــ  المــاء وتســه  مــن اعــ ق العقــا

حيـــث ان  الـــتهمم )التحـــو  الـــت هـــ م( ايونيـــا، ةتتحـــو  الـــت حبيبـــات باليـــ

ذيـــة يحتـــوي عمـــت الهـــ م الهيـــدروجين  المحمـــ  بالمـــاء مـــن الناحيـــة الجزي
COO) مجـــــــــــامي  الكاربوكســـــــــــي 

ــــــــــــ- محـــــــــــامت ل PKa( وان قيمـــــــــــة ال
ــــــــــأين المجــــــــــامي  الكاربوكســــــــــيمية  ــــــــــ  ااس  ،4.7  الكاربوكســــــــــيم وتت

قـــــدرة اانتضـــــاخ ان  ســـــتزداد( وبـــــذل  pH>4.7الهيـــــدروجين  المرتضـــــ  )
مجامي  الكاربوكسي   صبحت مؤينـة وتـزداد القـوة ااسـتاتيكية الكهرباذيـة 

ن  يونــات الكاربوكســي  وبــذل  يــزداد تحــرر العقــار،  مــا عنــد العــاردة بــي
ـــــــــدروجين  المـــــــــنمضت  ـــــــــد معظـــــــــم ايونـــــــــات (pH<4.7ااس الهي ( تضق

الكاربوكسي   يوناتهـا وتصـب  هـذا المجـامي  غيـر مؤينـة وبـذل  تتنـاق  
وتكـون سمسـمة  نتضـاخالقوع الرذيسة العـاردة وبالتـال  تتنـاق  قـيم قـدرة اإ

 .(30،31) منكمشة عمت نضسها CMCالـ
   طلاق الكابتوبرل من حبيبات البوليمرعنـدأتأثيردرجة الحرارة عمى  -

      pH=7.4  
ات الحــــــــرارة ـلبـــــــوليمر  ــــــــ  درجـــــــات اـــــــــعـــــــ ق الكـــــــابتوبر  مــــــــن حبيب 

كمـا  ـ  الشـك   pH= 7.4دـوعنـ م° ,37,40, 25,30)  (45ةالممتمـــــ
(،  ذ يمحــــظ منــــ  ان ازديــــاد درجــــة الحــــرارة ادع الــــت  زديــــاد تحــــرر 20)

ـــة  ـــات البـــوليمر، ويمكـــن اععـــاء  تضســـير حيـــث ان كمي العقـــار مـــن حبيب
العقار المتحرر من حبيبات البوليمر ازدادت بزيادة درجـة الحـرارة ويعـود 
السبب    ذلـ  عنـد زيـادة درجـة الحـرارة تـزداد العاقـة الحركيـة لجزيذـات 

 يســاعد ذلــ   ــ  تحــرر كــ  جزيذــات العقــار ، س ســ  البــوليمر و العقــار 
وكذل  زيادة العاقة الحركية لممذيب عند درجات الحرارة العالية هـذا مـن 
ناحيـــة ومـــن ناحيـــة  مـــرع ضـــع  الت صـــر الهيـــدروجين  دامـــ  سمســـمة 

 .(29)البوليمر عند زيادة درجات الحرارة وبذل  يسه  تحرر العقار

(c) 

) (a (b) 
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ودرجة  pH=7.4 عندلبوليمر طلاق الكابتوبرل من اأحركية  (20شكل )

 دورة بالدقيقة 80م وسرعة رج ° (45,40,37,30,25) حــــرارة 
 Entrapment of drugsتحميل الدواء     - 

عموما تسهم يليـة النقـ   ـ  انتضـاخ حبـات البـوليمرات عـن عريـق عوامـ  
   ومعامـ  اارتبـاع   n ابـت الحركـة  , معامـ  اانتشـار kعـدة م ـ ، 

 (.%EE) حمي وكضاءة التحمي  او تسمت كضاءة الت

 

تم ــ  كضــاءة التحميــ  النســبة المذويــة لمــدواء المحمــ  الــت إجمــال  الــدواء 
تــزداد بزيــادة ذوبانيــة  حميــ الــدام   ــ  محمــو  البــوليمرات وان كضــاءة الت

( كضــــاءة التحميــــ  عنــــد درجــــات حــــرارة 7، ويبــــين الجــــدو  )((32البــــوليمر
ممتمضــة إذ تــزداد كضــاءة التحميــ  بزيــادة درجــات الحــرارة، ويمحــظ ان قيمــة 
 ابت ااستقرار تزداد بزيادة درجـات الحـرارة ممـا يؤكـد اسـتقرارية حبيبـات 

 بزيادة درجة الحرارة. البوليمر
 لبوليمرلاطلاق ألكابتوبرل المحمل عمى ا k-p( متغيرات معادلة 7الجدول )

 حرارة مختمفة   عند درجات
T pH n k R² EE% 

25 °C 7.4 0.300 8.1  x     0.980 %14.30 

30 °C 7.4 0.221 14.8x     0.995 14.46  % 

37°C 7.4 0.193 16.5x     0.990 14.50% 

40°C 7.4 0.244 16.7x     0.983 14.60% 

45°C 7.4 0.240 20.1x     0.996 16.10% 
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Abstracts 
The present study was done to prepare tablet for captopril (CAP) which used in the treatment of hypertension 

and heart failure. CAP is mainly absorbed from the proximal intestine and to a lesser extent from the stomach. 

The tablets of CAP were prepared by using the polymer carboxymethyl cellulose (CMC) a captopril drug release 

system. The buffer solutions were use at (pH=12,7.4,8.5) as a media to release the drug similitude of the acidity 

index in stomach, in testiness, and blood plasma respective. It was accounted the concentrations of the drug that 

release in the above–mentioned solutions at the different temperature (25,30,37,40,45,) C°. The study was 

extended to the effect of the temperature and the acidity function on releasing the drug. The drug release from 

the polymers increased with  the temperature and the degree of the solution acidity. It was also studied the value 

of stability constant that increased with the temperature. 

 


