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 :Abstractالملخص 
يعتمد العلاج الدوائي للزرق على الأدوية التي تقلل من الضغط داخل المقلة لإبقائه ضمن الحدود الطبيعية، حيث يُعد الضغط  
العالي داخل المقلة من أهم الأسباب التي تسبب تفاقم الحالة. تعد الأشكال معدلة التحرر ذات أهمية في هذا المجال ومنها 

تحسين مطاوعة المريض مقارنةً بالقطرات العينية متعددة الجرعات. البريمونيدين طرطرات دواء    الأفلام العينية التي تعمل على
مما يجعله فعالا في علاج الزرق. تهدف الدراسة الحالية إلى تحضير أفلام عينية للبريمونيدين طرطرات    α2ناهض لمستقبلات  

  PVP-k30و    HPMC k15mبهدف تحسين الكفاءة العلاجية. تمّ التحضير باستخدام تقنية صب المذيب وذلك بالبلمرات  
ا  PEG 400بنسب مختلفة، استُخدم   قُيّمت الأفلام بإجراء  الدواء باستخدام  كملدّن.  ختبارات فيزيوكيميائية، ودراسات تحرر 

 أطول زمن تحرراً مقارنةً ببقية الصيغ المحضّرة. A6خلايا فرانز، أعطت الصيغة 
Pharmacological treatments of glaucoma are based on drugs that reduce intraocular pressure, 
to keep it within its normal values, as high eye pressure is an important cause of exacerbation 
of the condition. Modified release forms are of interest in this field, including Ophthalmic films, 
that improves patient compliance by comparison with multi-dose eye drops. Brimonidine tartrate 
is an α2-receptor agonist, and it’s effective in the treatment of glaucoma. The aim of this study 
was to prepare ophthalmic films of Brimonidine Tartrate to increase the quality of glaucoma 
treatment. Films were prepared by solvent casting technique by using HPMC k15m and PVP-
k30 in different ratios, and PEG 400 was used as a plasticizer. Physicochemical properties of 
films and drug release studies by a Franz cell were done. It was concluded that formula A6 
has a prolonged release time comparing to the other prepared formulas. 

 :Key wordsالكلمات المفتاح 
 Ophthalmic films،PVP-k30 ،HPMC k15m   ،PEG، أفلام عينية  Brimonidine Tartrateبريمونيندين طرطرات   

Franz cell، خلية فرانز   400
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 : Introductionالمقدمة 

يعد الزرق من أشيع الأمراض التي تصيب العين كما أنها المسبب 
 ( العالم  في  بالعمى  للإصابة  البريمونيدين 1الرئيسي  إنّ   ،)

المستخدمة بشكل كبير في خفض   الفعالة  المواد  طرطرات من 
( الحالة  تدهور  عدم  لضمان  المقلة  داخل  الأفلام  2الضغط   .)

العينية أشكال عقيمة، ورقيقة يتمّ تصميم حجمها وشكلها بحيث  
في تطبيقها  مع  ) يتناسب  الملتحمة  في  cul de sacكيس   )

زمن   زيادة  مثل  المزايا  من  العديد  العينية  الأفلام  تؤمن  العين. 
وتقليل   الجرعة،  ودقة  ببطء،  الدواء  وتحرير  العين،  في  البقاء 
بسبب   المريض  مطاوعة  وزيادة  للدواء،  الجهازي  الامتصاص 
انخفاض تواتر الإعطاء وقلة حدوث الآثار الجانبية الموضعية 

عمر وزيادة  الرف    والجهازية  على  مقارنةً   shelf-lifeالدواء 
تقليل  وبالتالي  الحافظة،  المواد  واستبعاد  المائية،  بالمحاليل 

الحساسية ) لقابليتها  3مخاطر تفاعلات  (. صُنّفت الأفلام وفقًا 
للذوبان إلى أفلام  قابلة للذوبان أو غير قابلة للذوبان أو دروكة  

ياغة أفلام عينية من  على ص  ( تمّ في هذا البحث العمل4حيوياً.)
وهي   الزرق  علاج  في  المستخدمة  البريمونيدين طرطرات  مادة 
عينية  قطرات  شكل  على  وتوجد  الماء  في  للذوبان  قابلة  مادة 

(Alphagan Z)®.  
 

 Materials and methods  المواد والطرائق
   المواد المستخدمة

 (Brimonidine Tartrate)بريمونيدين طرطرات
(Medichem SA, Spain) هيدروكسي بروبيل ميتيل ،

، (Shreeji chemical, India) (HPMC K15M)سيللوز 
  PVP-k30 (Poly Vinyl Pyrrolidine)بوفيدون 

(Shreeji chemical, India ) بولي ايتيلين غليكول ،PEG 
400  (Poly ethylene glycol) (Sigma-Aldrich, 

Germany .) 
 Brimonidine Tartrateطرطرات بريمونيدين 

للبريمونيدين طرطرات وهو    الكيميائيةالصيغة    1يظهر الشكل  

5-Bromo-6-(2-imidazolin-2-

ylamino)quinoxaline D-tartrate   شكل على  يتواجد   .

لون أبيض أو أصفر شاحب ، عديم الرائحة، ذواب    يمسحوق ذ
 (. 5) في الماء والميتانول

 

 
 : الصيغة الكيميائية للبريمونيدين طرطرات 1الشكل 

 
 :اسـتخدم فـي البحـث الجهزة التاليـة

التحليل الطيفي  ج  ،Franz cellخلية فرنز محلية الصنع   هاز 
 PG Instruments)ة المرئية وفوق البنفسجية  في مجال الأشع
T80+, UK)،    الحمراء  طيفجهاز تحت   ،FTIRالأشعة 
Germany) ,(Bruker IR-10049361  ، تجفيف فرن 

(Carbolite PF30, Germany)،    باهاءجهاز قياس درجة 
 Romania)  (Hanna Instruments pH 211 ,الوسط  

Microprocessor pH Meter،    جهاز الأمواج فوق الصوتية
(Digital ultrasonic cleaner, Italy) ،    جهاز قياس الثخانة

(Digital caliper DigiMax, Germany). 
 رة البريمونيدين طرطرات بمقياس الطيف الضوئي معاي

جهاز    أُجري  على  طيفي  الضوئيمسح  مجال    الطيف  ضمن 
البنفسجية   فوق  الامتصاص   لتحديدالأشعة  موجة  طول 

(. وتمّ اعتماد  n=3مرات )  ثلاثمع تكرار كل قياس    ،الأعظمي
ذو   الفوسفات  مناسب    pH 7.4وقاء  انحلال  وفقاً كوسط 

 تراوحتوتم تحضير سلسلة عيارية    (.6) وزملاؤه     Sajeevلـ
)ال بين  أم    ، مكغ/مل(  18-2تراكيز  محلول  من  انطلاقاً  وذلك 

stock solution 20 مكغ/مل. 
 تحضير الفلام العينية 

سيللوز    استُخدم ميتيل  بروبيل  ،  HPMC K15Mهيدروكسي 
كعوامل مشكّلة لمطرس الفلم    pvp-k30بولي فينيل بيروليدين  

 . كعامل ملدّن للفلم PEG400 تمّت إضافةو 
  HPMC k15mمختلفة من    اً عدة صيغ تتضمن نسب  تم تحضير

الفيزيوكيميائية   اختلاف الخصائصمع ملاحظة    ،PVP-k30و  
 للأفلام المتشكلة وتحرر المادة الدوائية منها في الزجاج. 

المطارس   من  الدواء  تحرر  معدل  تح  البملريةويتأثر  وي  تالتي 
HPMC    كمية مثل  عوامل  وتركيزبعدة  الداوء    البلمر 

واللزوجة،  (دواء:  بلمر)ونسب للبلمر  الجزئي  وخواص    والوزن 
 مع   لمربال  تماسعند    إنه  المستخدم. حيث  القالبالدواء ونوع  

https://www.ebay.com/itm/114511117726
https://www.ebay.com/itm/114511117726
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عبر مسامات ميكروية ويتشكل هلام   الوسط  ينفذ  ،الذوبان  وسط
البلمراتبسبب   سلاسل  وبالتاليإماهة  تحرر   يتأثّر  ،  معدل 
 ( 7الدواء.)

الملدّن   العامل  الصيغ   أُضيففقد    PEG 400أما  في جميع 
حيث أن    ،من وزن البلمرات الجافة   % )و/و(20سبة  المحضّرة بن

شديدة مما جعل الأفلام    لدونة% أعطت  20التراكيز الأعلى من  
  يةأفلام قاس  % أعطت20غير مقبولة، بينما التراكيز الأقل من  

 ( 8غير مقبولة. )  لهامما جعل الأفلام سهلة الكسر وقابلية الطي  
باستخ الفلم  مطرس  على  الحصول  المحل تمّ  صب  تقنية  دام 

(Solvent Casting  أضيفت المادة الدوائية والبلمرات الداخلة .)
مل من المحل    10ومن ثم الملدن وذلك في    ،في الصيغة تدريجياً 

لمدة   المغناطيسي  التحريك  استخدام  مع  بيشر    ، ساعات  3في 
مع   مائي  حمام  في  وُضعت  ثم   30لمدة    Ultrasoundومن 

الانحلال والحصول على محلول رائق خالٍ من   دقيقة لضمان 
الهواء. بتري ت  فقاعات  طبق  في  المطرس  محلول  صب  مّ 

ووُضِع قمع مقلوب فوقها مع    2سم   (19.65)بلاستيكي مساحته  
السريع  التبخر  عدم  لضمان  القطن  باستخدام  القمع  فتحة  سد 

م 37°للمحل، ثم وُضعت العينات في فرن التجفيف بدرجة حرارة  
 . ساعة 48لمدة 

 
 الفحوص الفيزيوكيميائية المطبقة

 Content uniformity (9 )اختبار تجانس المحتوى 

الوزن من كل صيغة  في  أفلام متساوين    ثلاثةتمّ الاختبار على  
عند طول موجة    ،وقياس تركيز المادة الفعالة في كل فلم  ،محضرة

ادة الدوائية باستخدام جهاز المطياف الامتصاص الأعظمي للم
معادلة السلسلة العيارية المحضرة مسبقاً،   بالمقارنة مع  ،الضوئي
  10من الفلم في بالون معايرة سعة    المادة الفعالة  تمّ حلحيث  

الفوسفات  10  في  ،مل وقاء  محلول  من    ثم (pH 7.4) مل 
المحلول    3لمدة    Ultrasound  باستخدام ترشيح  تمّ  ساعات، 

القياس قبل  مرشحة   chrompure PTFE))باستخدام 
syringe filter, 0.45 µm . 

الامتصاص    قيس موجة  طول  عند  الناتج  المحلول  امتصاص 
شاهد  الأعظمي   محلول  الطريقة   blankمقابل  بنفس  محضر 

 المادة الفعالة)سواغات فقط(. وغير متضمن
 Folding endurance (9 )اختبار قابلية الطي 

حيث تمّ طي الفلم من   ،أفلام في كل صيغة  3تمّ العمل على  
قيمة قابلية   حُدّدت.  اً منطقة محددة عدة مرات حتى يحدث تشقق

 .يتشقق دون أن  الفلمالطي بعدد المرات التي تمّ فيها طي 
 Moisture uptake (10 ) اختبار قبط الرطوبة

  لتأثيرها على  ،من الأفلاممن نسبة امتصاص الرطوبة    تم التحقّق
الع تمّ  الفيزيائي.   تمّ تسجيل ، حيث  أفلام  ةمل على ثلاثالثبات 

في مجفف   الأفلام وُضعتثم  ، الوزن البدئي قبل إجراء الاختبار
(desiccator)،    مل من محلول مشبع لكلور    100والذي يحوي

 . مº25  في فرن التجفيف بدرجة حرارة الغرفة  ثم وُضع  البوتاسيوم
بعد    قيس لامتصاص   وحُسبتأيام    3الوزن  المئوية  النسبة 

 الرطوبة من خلال المعادلة: 

100 ×
− الوزن  الأولي  الوزن  النهائي 

 الوزن  الأولي 
 

 . SDالمتوسط والانحراف المعياري  حُسبكما 
  moisture loss (10 ) اختبار فقدان الرطوبة

لتحقق من سلامة الأفلام في الظروف  ا  أهمية في  هذا الاختبارل
وُضعت وأخذ الوزن البدئي ثم    ،على ثلاثة أفلام   تم العملالجافة،  
مع وجود ملح كلور الكالسيوم    ،(desiccator)في مجفف    الأفلام

وضع    (anhydrous calcium chloride)اللامائي   وتم 
 . م º25 بدرجة حرارة الغرفة المجفف

الرطوبة   لفقدتمّ حساب النسبة المئوية أيام و   3تمّ أخذ الوزن بعد 
 من خلال المعادلة: 

 : صيغ الفلام المحضرة1الجدول 
A6 A5 A4 A3 A2 A1 المواد 

5 5 5 5 5 5 
Brimonidine 

tartrate (mg) 

100 100 100 100 75 50 

HPMC 

k15m 

(mg) 

800 600 400 200 150 100 
PVP-k30 

(mg) 

20% 20% 20% 20% 20% 20% 
PEG400 

(w/w) 

10 10 10 10 10 10 

Distilled 

water 

(ml) 
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100 ×
− الوزن  النهائي  الوزن  الأولي 

 الوزن  الأولي 
 

 . SDكما تمّ حساب المتوسط والانحراف المعياري 
 pH of the surface(11 )  درجة باهاء السطح

أي تهيج   إمكانية حدوث  للتحقق من  السطح  pHاختبار    تم إجراء
عند  ةفي طبق بتري مغلق تباجبالان  لأفلاما تُرِكتمحتمل للعين. 

لمدة   الغرفة  حرارة  الماء    .10  في  ،دقيقة  30درجة  من  مل 
 pHالـمقياس    أقطاب  تحت  المنتبجة  الأفلام  وضعالمقطر. تم  

لتحديد    (pHالـ  أوراق)وتم إجراء الاختبار أيضاً باستخدام  الرقمي
 . السطح باهاءدرجة 

 thickness uniformity  (12 )حودية الثخانةمو 
جهاز    حُدّد باستخدام  الافلام  ثخانة  بأخذ    ،digiMaxمتوسط 

 مرات وحساب المتوسط والانحراف المعياري  3قياس كل فلم 
   In vitro drug release rate  اختبار التحرر في الزجاج

(13 ) 
  ،من الصيغ  في الزجاج  البريمونيدين طرطراتتمّ اختبار تحرر  

)الشكل    باستخدام خلية محلية الصنع محاكية لعمل خلية فرانز 
 والتي تتكون من الأجزاء التالية: ،(2

الفوسفات    دارئةعلى محلول    تحتوي   ،مل  12حجرة مستقبلة حجم  
(pH 7.4) نكوسط ذوبا. 

العيني على غشاء صنعي من   الفلم  فوقها  يّثبّت  حجرة معطية 
تمّ استخدام هذا    ميكرومتر. 0.45  أبعاد المسام ز  نترات السيللو 

مثل الحاجز    الزجاجلمحاكاة ظروف العين في    في محاولة  الغشاء
 الظهاري للقرنية.

للحفاظ   (Thermocoupleمزوّد بحساس)حمام مائي  سخّان مع  
 درجة مئوية.  o37  ±1 على درجة حرارة 

المستقبلة  الحجرة  في  الوقاء  محلول  لتحريك  مغناطيسي  محرك 
 دورة بالدقيقة.  50بسرعة 

من    مساوٍ واستبدالها بحجم    مل(  2)من العينات  أحجامتمّ سحب  
الفوسفات    محلول تمّ pH 7.4وقاء  الدواء    مقايسة  ت.  كمية 

 موجة امتصاص  عندباستخدام مقياس الطيف الضوئي    ،المتحرر
 . (pH=7.4)محلول  من شاهد نانومتر مقابل 248

 
 : خلية فرانز محلية الصنع2الشكل 

 
 kinetic analysis of drug دراسة حرائك تحرر الدواء 

release(14 ) 
لدراسة    تتمّ  رياضية  من   تحررأنماط  طرطرات  البريمونيدين 

  عدة نماذج للتحرر،   وفق  ،مختلف صيغ الأفلام العينية المحضرة
نماط المناسبة من خلال استخدام  تمّ تحليل النتائج والتحقق من الأ

ت ، تمّ حساب قيم معاملاExcel  2019برنامج مايكروسوفت  
 لأنماط التالية: وفق ا R)²(الارتباط 

الرتبة صف  .1 من  التحرر   Zero order release)ر  نمط 
model) 

الأولى  .2 الرتبة  التحرر من   First order release)  نمط 
model) 

 ( Hixson-Crowell) كرول-نمط التحرر وفق هيكسون  .3
 (Higuchi release) نمط التحرر وفق هيغوشي .4
كورسماير  .5 وفق  التحرر  -Korsmeyer)  بيباس-نمط 

Peppas)  
ارتباط   بقيمة معامل  يمتاز  الذي  النمط  مع   مقارنةً   أعلىيعتبر 

 الأكثر مواءمة.بقية الأنماط هو النمط 
 التآثرات بين البريمونيدين طرطرات والسواغاتتقييم 

أو بشكل مزائج فيزيائية   ،نقية من المواد بمفردها  تمّ قياس عينات
الحمراء من نوع   ،ثنائية الطيف بالأشعة تحت  باستخدام جهاز 

(Bruker IR 10049361, Germany)   وذلك ضمن المجال
 . 1-( سم400-4000)
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تمّ المسح بالأشعة تحت الحمراء لكل من البريمونيدين طرطرات  إذ  
والمز  المادة  هوية  من  السواغات    ةالفيزيائي  ائج للتأكد  من  لكل 
  بهدف دراسة   ، %(50:50)  والدواءالداخلة في تحضير الأفلام  

الدواءإمكانية حدوث    تحرّي  الم  تآثرات بين  ستخدمة والسواغات 
 في صياغة الأفلام. 

 
 Resultsالنتائج 

 معايرة البريمونيدين طرطرات بمقياس الطيف الضوئي: 
تبين من إجراء المسح الطيفي لمحلول المادة الفعالة في المجال  

  248نانومتر أن طول موجة الامتصاص الأعظمي    200-400
ما وجده   ،نانومتر )   Sajeevل ـ وهذا وافق  ويبين (.  6وزملاؤه 

البريمونيدين  لمادة  الأعظمي  الامتصاص  موجة  طول  الشكل 
 طرطرات في المجال المدروس. 

 

 
 طول موجة الامتصاص العظمي : 3الشكل 

 
  content uniformityاختبار تجانس المحتوى 

النتائج الجدول    أظهرت  ال  ، 2في  للأفلام  الدوائي    محتوى أن 
 (% 98 – 94بين ) تراوح الناتجة

 
: المحتوى الدوائي للبريمونيدين طرطرات  2الجدول 

 ضمن صيغ الفلام المحضرة
 SD ±المحتوى الدوائي )%(  الصيغ
A1 97.43 ± 1.53 
A2 98.21 ± 1.24 
A3 95.73 ± 0.52 
A4 94 ± 1.46 
A5 97.25 ± 1.66 
A6 95.38 ± 1.84 

 folding enduranceقابلية الطي 
الطي قابلية  قيم  هو    (150-350)بين    للأفلام  تراوحت  كما 

البلمرات الداخلة في  نسبة  ل  اً وفق  واختلف   ،3الجدول    واضح في 
 . والملدّن  الصيغة

إعطاء    ساهم فيكعامل ملدن قد    PEG400وهذا يبين أن إضافة  
مناسبة  أفلام   والتخزين  مرنة  والنقل  التحضير  شروط  تتحمل 

 وحركة الأجفان. ،والتطبيق العيني
 

: قابلية الطي للأفلام المحضرة )عدد  3الجدول 
الطي دون تشقق أو المرات التي يتحمل فيها الفلم 

 تشوّه( 
 الصيغ ± SDقابلية الطي 

354  ±  5 A1 
325  ±  9 A2 
382  ±  7 A3 
289  ±  4 A4 
260  ±  7 A5 
250  ±  6 A6 

 
  moisture uptake قبط الرطوبة

بعد   الفحص  نتائج  لبينت  أيامالحفظ  الصيغة  ،ثلاثة   A6 أن 
للماء المحبة  البلمرات  من  الأكبر  النسبة   HPMC  المتضمنة 

k15m، PVP-k30  (، 4الجدول )  .كانت الأكثر قبطاً للرطوبة  
( أيام  ثلاثة  بعد  الرطوبة  قبط  نسبة  كانت  بينما  5.3حيث   )%

حيث ازدادت  . %(0.75قبطاً للرطوبة ) أقل A1كانت الصيغة 
م على قبط الرطوبة بازدياد نسب البلمرات المحبة للماء  فلاقدرة الأ

 . االمشكّلة له
 

 : نسبة قبط الرطوبة للأفلام بعد ثلاثة أيام 4الجدول 
± SD الصيغ %( )قبط الرطوبة    
A1 0.83 ± 0.75 
A2 1.2 ± 1.24 
A3 0.62 ±  2.1 
A4 0.44 ± 2.78 
A5 1.65 ±  3.83 
A6 0.89 ± 5.32 
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 من الفلام moisture loss الرطوبةفقد 
بعد   الفحص  نتائج  أيامل  الحفظبينت  الصيغة    ،ثلاثة    A6أن 

المتضمنة النسبة الأكبر من البلمرات المحبة للماء كانت الأكثر  
النسبة بعد ثلاثة أيام  تلك  حيث كانت    (،5)  الجدول  ،للرطوبةاً  فقد
الصيغة    ،%(10.9) كانت  للرطوبة    A1بينما  فقداً  الأقل 
ازداد   ،%(1.29) للرطوبة   حيث  الفلم  زيادةفقدان  نسبة    مع 

 .االبلمرات المحبة للماء المشكّلة له

 
 للأفلام (pH of the surface) درجة باهاء السطح 

أن درجة باهاء الأفلام المحضرة تراوحت من   6الجدول  يوضح
غير مخرشة للعين نظراً  محتملة و  وهي تُعد ، 5.8حتى   5.1

للأشكال التي تناسب   pH  {4-10} الـ لأنها تقع ضمن مجال
 (15) .التطبيق العيني

 
 (Thickness of films)ثخانة الفلام 

ت حبأن ثخانة الأفلام المحضرة تراو   7الجدول  النتائج في    تُظهر
 ملم.  (0.1-0.4)بين 

 

 : ثخانة الفلام المحضرة7الجدول 
SD  )الثخانة )مم ±  الصيغ 

0.11±0.16 A1 
0 ±0.1 A2 

0.05±0.23 A3 
0±0.2 A4 

0.11±0.26 A5 
0.05±0.43 A6 

 
  In vitro drug releaseتحرر الدواء في الزجاج 

من   8  الجدوليُظهر   طرطرات  البريمونيدين  تحرر  معدلات 
 الأفلام العينية المحضّرة.

  ،المحضّرة  الأفلام   الأبطأ تحرراً من بين صيغ A6 كانت الصيغة
 ساعات 6حتى  تحرر البريمونيدين طرطرات منهااستمر  حيث

المتضمنة نسب أقل من    A5بينما استمر التحرر في الصيغة  
و    A4البلمرات المشكلة للفلم أربع ساعات، أما في الصيغتين  

A3   فقد استمر التحرر لمدة ساعتين، بينما تحررت كامل كمية
خلال ساعة    A1و    A2الصيغتين    منالبريمونيدين طرطرات  

فقط. إنّ   واحدة  تركيز  حيث  د من زمن يزي  PVP-k30ازدياد 
(  2021)وزملاؤه  Khanه  تحرر الدواء، وهذا يوافق ما توصل إلي
 . (16وسط الذوبان ) تهحيث يحدث إماهة للفلم عند ملامس

 kinetic analysis  البريمونيدين طرطراتدراسة حرائك تحرر  

of drug release  من الأفلام 

معاملا  9الجدول  يوضح   بالنسبة لأنماط   ،2Rالارتباط    ت قيم 
هكسون  الأولى،  الرتبة  صفر،  الرتبة  من  كرول، -التحرر 

 لأفلام المحضرة.ل هيغوتشي، كورسماير بيباس
تتوافق    A1،A2،   A3، A4، A5، A6ظهر النتائج أن الصيغ  تُ 

 أعلى الارتباط    تحيث كانت قيم معاملا  ،للتحررالرتبة صفر  مع  
نّ تحرر الدواء من المطرس ثابت أبالمقارنة مع بقية الأنماط، أي  

 المضبوط.  تحررال يتوافق معوهذا  ، خلال الزمن
التحرر   كان  مع  يتوافق  A2الصيغة    منبينما  نمط   أيضاً 

Korsmeyer-Peppas   التحرر معامل  حساب  وتم  للتحرر 
)   ذيوال   n   الأسي بين  أن  0.83-0.7كان  على  يدل  وهذا   )
 Non-Fickanر الدواء شاذ ولا يتبع قانون فيك للانتشار )انتشا

transportسلاسل  وانتشار الدواء عبر  الفلم  ( ويتحكم به نفوذية  
 ( 17معاً ) اتالبلمرات وانتباج وتآكل البلمر 

: نسبة فقد الرطوبة للأفلام المحضرة 5الجدول   
±%( )فقد الرطوبة  SD الصيغ  
A1 1.7  ± 1.3 
A2 0.5  ± 2.4 
A3 0.9 ± 5.2 
A4 1.2± 7.6 
A5 0.8± 8.3 
A6 1.7 ± 10.9 

: درجة باهاء سطح الفلام المحضرة6الجدول   
 SD  ± درجة باهاء سطح الفلام الصيغ
A1 0.2±5.45 
A2 0.04±5.65 
A3 0.2±5.52 
A4 0.04±5.45 
A5 0.02±5.83 
A6 0.3±5.15 
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 (Korsmeyer-Peppas)بيباس  -حيث يشرح نمط كورسماير
 علاقة تحرر الدواء بآلية تحرره ويُعطى وفق العلاقة الآتية:

n=a.t tQ 
و    ،tالنسبة المئوية المتحررة من الدواء عند الزمن    Qtحيث إنَّ  

a    الهندسية الخواص  عن  تعبر  للشكل    geometricثابتة 
أس التحرر أو الانتشار والتي تدل على نمط   nبينما    ،الصيدلاني

 ة(. الزمن)ساع   tو  ،التحرر
قيمة    بين    nتُحسب  المرسوم  البياني  الخط  و    tlog(Q(من 

log(t). 

 التآثرات بين البريمونيدين طرطرات والسواغات 
الشكل  يُ  للبريمونيدين   4ظهر  الحمراء  تحت  الأشعة  طيف 

طيف الأشعة تحت الحمراء للمزيج   5بين الشكل  يُ كما    طرطرات،
كما    (HPMC k15m)لـ  الفيزيائي   طرطرات.  والبريمونيدين 

الشكل  يُ  الفيزيائيل  IRطيف    6ظهر  )  لمزيج  (  PVP-k30لـ 
ويُ  طرطرات،  الشكل  والبريمونيدين  للمزيج      IRطيف    7ظهر 

 والبريمونيدين طرطرات.  (PEG 400) لـ الفيزيائي

 
 Franz : النسبة المئوية للتحرر)%( في الزجاج باستخدام خلية8الجدول 

 A1 A2 A3 A4 A5 A6 الوقت)ساعة(

0.25 32.5± 0.74 ±29.60.16 1.72±16.5 0.84±19.8 1.16±12.4 1.52±9.5 

0.5 48.8 ±0.21 0.1±54.2 0.15±37.4 1.53±35.1 1.92±15.8 1.2±16.2 

1 ±97.11.14 0.58±94.3 1.8±51.3 1.15±51.8 0.73±35 1.84±24.7 

2   0.61±95.6 1.25±98.6 1.6±56.03 1.2±37 

4     0.12±97.5 0.95±69.6 

6      0.3±95.3 
 
 

 

 nعند تطبيق معادلات التحرر المختلفة وقيم   2R: قيم 9الجدول 
 Zero order First order Higuchi الصيغ 

Hixon-

Crowell 

Korsmeyer-

Peppas 
 

 2R 2R 2R 2R 2R n 
A1 0.9924 0.9372 0.9685 0.95760 0.9789 0.78 
A2 0.9972 0.9904 0.9986 0.9888 0.9993 0.83 
A3 0.9834 0.9649 0.9795 0.9649 0.9737 0.8 
A4 0.9955 0.9092 0.9766 0.9493 0.9923 0.75 
A5 0.9917 0.9276 0.986 0.9713 0.9827 0.77 
A6 0.9969 0.9136 0.9784 0.9667 0. .9947 0.71 
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 لبريمونيدين طرطرات ل ء: طيف الشعة تحت الحمرا4الشكل 

 
 والمجموعات الوظيفية المتوقعة الموافقة لها IR في طيف الوصفيّةأهم القمم   10 الجدول نبيّ يُ 
 

 
 قد تُعزى   قمّةعلى    وعُثر.  للإيميدازول  NH–  اتالمجموعتقابل اهتزاز    1-سم  1589مميزة عند    قمّةللبريمونيدين    FTIRظهر طيف  بُ 

ظهرت اهتزازات للمجموعة  على التوالي. كما    1-سم  1647و    1-سم  1260ند  ع  C = Cو    C = Nللمجموعات    الامتطاطلاهتزازات  
C = O   مع نتائج  يتوافقوهذا  .1-سم 1725عندRahma Abu ( 18وزملائه) وSharma ( 19وزملائه) . 

 : أهم القمم في طيف الشعة تحت الحمراء للبريمونيدين طرطرات10الجدول 
 ( cm-1العدد الموجي) المجموعة الوظيفية المحتملة 

 1260 للحلقة العطرية C=N امتطاط المجموعة
 1589 لحلقة الإيميدازول  N-Hامتطاط المجموعة 

 1647 للحلقة العطرية C=Cامتطاط المجموعة 
 1725 للطرطرات C=Oامتطاط المجموعة 



Arab Journal of Pharmaceutical Sciences 2022;7(1):98-108                                                              Alhaddad and Othman.                                                                                                     
 

 106 

 
 والبريمونيدين طرطرات (HPMC k15m)طيف الشعة تحت الحمراء للمزيج الفيزيائي لـ : 5الشكل 

 

 
 (PVP-k30 + BRT) : طيف الشعة تحت الحمراء للمزيج الفيزيائي6الشكل 
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 (PEG 400 + BRT) : طيف الشعة تحت الحمراء للمزيج الفيزيائي7الشكل 

 

الفيزيائية  يُ  للأمزجة  السابقة  المخططات  في  للبريمونيدين  لاحظ 
مع السواغات بقاء العُصابات الدالة على المجموعات    طرطرات

المميزة في صيغة   يشير إلى محدودية  قد    وهذا   الدواءالوظيفية 
 ين. والبريمونيد التآثرات بين البلمرات المستخدمة

ذوابة في الماء ودراسة  تم في هذه الدراسة تحضير صيغ أفلام  
منها طرطرات  البريمونيدين  خواصها   ،تحرر  وتحديد 
منها الدواء  تحرر  وأنماط  أن  ،الفيزيوكيميائية  النتائج  وأظهرت 

نسبة   في    PVP-k30و    HPMC k15mازدياد  المستخدمة 
 الصيغ يُمكن أن يزيد من زمن تحرر البريمونيدين طرطرات. 

 
 Conclusionsالاستنتاجات 

تحض الذوابة  6ير  جرى  العينية  الأفلام  من  مختلفة    ، صيغ 
 HPMCباستخدام بلمرات محبة للماء )  ،للبريمونيدين طرطرات

k15m،PVP-k30  وتمّت مختلفة  بنسب  بإضافتها  وذلك   )
البريمونيدين من   PEG 400إضافة   تحرر  كان  ثابتة.  بنسبة 

ساعات بينما    6الأطول تحرراً حيث استمر لمدة    A6الصيغة  
   A3أما من الصيغتين  A5ساعات من الصيغة  4استمر لمدة 

ساعتين  A4و   خلال  البريمونيدين  تحرر  الدواء    ،فقد  وتحرر 
خلال ساعة واحدة. إنّ زيادة نسبة البلمرات   A2و    A1الصيغتين  

تحر  زمن  من  زاد  الأفلام  تحضير  في  المستخدمة  ر  المائية 
البريمونيدين طرطرات من الأفلام كما اختلفت نسب فقد الرطوبة 
الصيغ   من  البريمونيدين  تحرر  كان  الأفلام.  وثخانة  وقبطها 

للرتبة صفر الزمن    ،المحضرة وفقاً  التحرر ثابت خلال  أي أن 
 وهو يعد نمطاً مفضلًا لتحرر الأدوية العينية.
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