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تحضير تراكيب شبكية بوليمرية ودراسة إطلاقها المتوازن لعقار الكليبيزايد  المستخدم لعلاج  

 مرض السكري

 

 أوراس عدنان حاتم

 دسيةجامعة القا/كلية العلوم  /قسم الكيمياء

 -الخلاصة:

سة أقراص الكليبيزايد التجارية المتوفرة في الصيدليات وتم فصل مادة الكليبيزايد وتنقيتها وقياس درجة  ستخدمت في هذه الدرا ا

لغرض التأكد م  نقاوة المادة المسههههههتخدمة ضتم تلامههههههير هيميات الجييتي  ولولي فنايل الكلاو   maxʎانصهههههههارها وت يي 

لولي فنايل الكلاو  الملاملة –ة عدة اقراص على شههكل أنةمة شههبيكة لوليمرية م  هيميات الجييتي  وحمههرت في هذه الدراسهه

.تم دراسههة تأرير الدالة اللااممههية على نسههت الدواء المتلارر م  شههبيكة  (%50,%35,%25)لدواء الكليبيزايد ولنسههت تلاميل 

أعلى للكليبيزايد عند القيم الواطئة للدالة  تلارر إذ أعطت النماذج نسهههههههت ,SGF,SIF  (PBS,pH=7.4) ضالهيم في ملالو 

اللااممههههية كذله أ هرت إا ةيادة نسههههبة تلاميل الدواء النةرية تزدا الى ةيادة تلارر الدواء م  البههههبيكة البوليمرية عند دالة 

الملامرة رم درس سلوك حاممية ودرجة حرارة رالتتي ض كذله فقد تم إجراء اختبار السمية اللااد قصير الأمد للمواد البوليمرية 

 الانتفاخ للنماذج الملامرة حيث أ هرت النتائج اةدياد نست الانتفاخ في القيم الواطئة للدالة اللااممية

  

 -: المقدمة

( فقد اسههههتخدمت لوليمرات هيدروكسههههي اريل ميتااكريليت 1)1960تم اسههههتخدام البوليمرات لاو  مرة في التطبيقات الطبية عام 

نيع ال دسهههات الي هههقة الرقيقة كما اسهههتخدمت كناقيت تقوم لتوةيع الادوية في كل م  الم الجة الموق ية كمواد ةرعية في تصههه

local treatment  و التأريرات الباملةsystemic effects(2 لقد تم اكتباف ال ديد م  الطرق المختلفة لتجريع الدواء متل . )

 Buccal(ض التوةيع الوجني 3) subcutaneous delivery وتلاهههت الجلهههدا coetaneous deliveryالتوةيع الجلهههدا 

delivery  (4 ض التوةيع الى الانف )nasal drugs delivery (5  ض التوةيع الى الجيت الملايط لالسهه ) delivery to the 

periodontal pocket (6 مرىء ل م هههدة Esophagus(7(ض ا ل لوا Stomach(8(ض ا قو ل يم colon (9( و ا ق ت لمسههههههه (و ا

Rectum(10.) 

يلادث نةام تلارير الدواء المسهههيطر علين عندما يتلاد البوليمر سهههواء الطبي ي او الملامهههر مع الدواء او أا عامل ف ا  لطريقة 

للايث اا ال امل الف ا  يتلارر م  المادة لطريقة مخطط لها م  قبل. اطيق ال امل الف ا  قد يكوا رالتا على مدة طويلة وقد 

ة ضاو قد يطلق لواسطة البيئة او تغير الةروف الخارجية الاخرى.في أا حالة ضالغرض م  السيطرة يكوا دورا على مدد طويل

  under dosingعلى توةيع ال قاقير هو اا نلاصههههل على عيج اكتر ف الية لينما يقلل م  احتمالية كل م  الجرر ليرالمزررة 

لدواء المسههههههيطر عليها الالقاء على ( ضم  الفوائد الاخرى لاسههههههت 11)  over dosingوالجرر المفرطة  ما  انةمة اطيق ا

واللااجة الى اعطاء الدواء ل دد جرعات اقل ضوالاسهههت ما  المتالي  desired rangeمسهههتويات الدواء  هههم  المدى المرلو  

 (12للدواء الذا نلا  لصدده)

 Biodegradable polymer.ولوجي في السههههههنوات الاخيرة ركز البلاههث ال لمي على انةمههة البوليمر القههالههل للتلالههل البههاي

system هذه الانةمة تتلالل الى مركبات مقبولة حيويا . وتتلاطم في اللت الاحياا لواسهههطة التميزhydrolysis  وتترك ال يج

 المتلاد ورائها.

اسههطة دورة وتختز  هذه اللاوامض لو    glycolic acidاو   lactic acidعملية التلالل في اللت الاحياا تلاو  البوليمر الى 

 Kreb's cycle (13)كريت 
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الذا يكوا فين  matrix systemيمك  اا ينجز الاطيق المسهههيطر علين ليدوية في الانةمة الفموية لاسهههتخدام انةمة البهههبيكة 

لمركز التي يكوا فيها الدواء في ا Reservoir systemsالدواء موةعا لانتةام في الببيكة البوليمرية الخاملة او انةمة الخزاا 

   (14وملااط لغيف لوليمرا)

 

  :-المواد وطرائق العمل

    Glipizide*عقار الكليبيزايد  

N-(4-[N-(cyclohexylcarbamoyl)sulfamoyl]phenethyl 

-5-methylpyrazine-2-carboxamide 

ل هذا الدواء م  خي  وي م  sulfonyl urea م  الأدوية المسههتخدمة ل يج مرض السههكرا ينتمي لمجموعة السههلفونيل يوريا

في جزر لانكرهانز مما يزدا الى إطالة الفترة التي تسهههههتغرقها الخييا في   beta cellsللق قنوات البوتاسهههههيوم في خييا ليتا 

تلارير الكالسهههيوم مما يزدا الى ةيادة في مسهههتوا الكالسهههيوم وهذا لدوره يزدا الى تلافيز إطيق الانسهههولي  م  كل خييا ليتا.      

(15  ) 

 *) Gelatin  B.D.H.Co. ض)( Aldrich Co. )PVAضGlyceraldehyde   (Fluka Co. ض)Sodium 

Azide,(Merck Co.ض)HCL (B.D.H.Co. ض) NaCL, NaOH Fluka Co.ض)Potassium Phosphate 

Monobasic (Fluka Co. ) 

Distilled water and Normal Saline,  

  pizidGli .فصل وتنقية مادة الكليبيزايد1

 Propanolتم استخدام اقراص الكليبيزايد المتوفرة في الصيدليات اذ تم فصل وتنقية مادة الكليبيزايد لأستخدام عدد م  المذيبات 

, Acetone, distilled water) ( )20  5±100( ل دها جففت المادة الناتجة لأستخدام فرا لدرجة 

  Gelatin-PVA.تحضير هلاميات 2

%لولي فنايل  الكلاو  ل د ذله 10مل م  ملالو  100لم م  الجييتي  في2.5مل اذيت200ة سهههههه ة في قنينة حجمي

وسههههههرعة رج 70cم  حامض الهيدروكلوريه  المركز وو ههههههع المزيج على جهاة الرج في درجة حرارة 0.05mlا ههههههيف

100±5rpm  لمدة نصههف سههاعة للتأكد م  حدوث تفاعل الاسههترة لي PVA وGelatin (16البوليمر )  المتكوا تم اسههتخراجن

 HClم  القنينة اللاجمية ولسلن لالماء المقطر للتخلص م  لقايا حامض 

 Glipizid المحملة بعقار الكليبيزايد Gelatin-PVA.تحضير اقراص 3

لدواء الى ملالو  البوليمر لاعطاء نسهههههههت تلاميل  للكليبيزايد   drug loading rateا ههههههيفت كميات مختلفة م  ا

(25%,35%,50%) W/W  0.04ضل دها ا ههههههيف%W/W  م  ال امل المبههههههالهGlyceraldehyde   لكل ملالو  وترك

لاستخدام 120cºلمدة ساعة واحدة مع التلاريه المستمر لواسطة الملارك الميكانيكي رم جفف لدرجة حرارة  90cºلدرجة حرارة 

 G1,G2,G3ولتمييز ال ينات سميت حست نست التلاميل (17الفرا لمدة ساعة واحدة )

لدواء الملامل على الهيم لواسههههههطة عملية القولبة لالمههههههغط  matrixتم تلامههههههير اقراص ا   (Compressionل

Molding( )18 للخليط الذا يكوا الدواء فين لبههههههكل ذائت )Dissolved Drug) في لدء عملية تلامههههههير ا )matrix  اذ

كبسهههههت ال ينة على شهههههكل اقراص لال اد  رم 120minلمدة 120cºو ههههه ت كمية ملاددة م  المزيج في فرا في درجة حرارة 

11*8 mm 10لواسطة المغط البديد لقوةtons ( 19لاستخدام جهاة الكبس) 
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 SIFوسائل الامعاء الافتراضي  SGF. تحضير سائل المعدة الافتراضي 4

 Simulated)وسههههائل الام اء الافترا ههههي   (Simulated Gastric Fluid)حمههههر سههههائل الم دة الافترا ههههي 

Intestinal Fluid)  ( ل دم ا افة الانزيمات الهممية ضحمر سائل الم دة 20حست  ماورد في موسوعة الادوية الامريكية )

 10ml hydrochloric acidم  الماء المقطر ل دها تم ا ههافة  500mlفي 2g sodium chlorideلاذالة SGFالافترا ههي 

 م  الماء المقطر  1000mlالى الملالو  السالق وخفف الى 

م  الماء  250mlفي  g potassium phosphate monobasic 6.8حمهههههر سهههههائل الام اء الافترا هههههي لاذالة 

م  الماء المقطر وم  رم  بط   400mlو 190ml  Sodium Hydroxide Solution (0.2M)المقطر ضل دها تم مزجن مع 

   1000mlالمقطر الىلو  الناتج لالماء وتخفيف الملا Sodium Hydroxide Solution(0.2M)الدالة اللااممية لاستخدام 

 

 . دراسة الاطلاق البطيء للكلبيزايد من شبيكة البوليمر الهلامية خارج الجسم الحي 5

In Vitro Slow Release Study of Glipizid from the Hydrogel Matrix 

ج لل ينة الواحدة لتجنت الخطأ.و ههه ت هذه تم قياس نسهههبة الكليبيزايد المتلارر م  النماذج الملامهههرة اذ اسهههتخدم اكتر م  نموذ

  م  الملالو  المنةم 50mlالنماذج في 

(PBS, pH=7.4) (Phosphate buffered saline solution)  0.03وا ههههههيف% w/w sodium azide   لمنع النمو

 البكتيرا

وقيس تركيز  160rpmو ههههه ت جميع النماذج في قناني حجمية مغلقة وم تمة وو ههههه ت هذه القناني في جهاة الرج لسهههههرعة

 لاستخدام مطياف الاش ة فوق البنفسجية 276nmالكليبيزايد عند طو  موجي 

 

 . دراسة نسب الانتفاخ للتراكيب المحضرة6

 preparation tablets) (Swelling Ratio Study for 

 درست حساسية التراكيت الملامرة للدالة اللااممية لقياس نست انتفاخها في كل م  ملالو  

 ( PBS,PH=7.4 وسائل الم دة الافترا ي وسائل الام اء الافترا ي ) 

 cº 37م  كل م  الملااليل السهههههالقة عند درجة حرارة  50mlفي  2.5gحيث و ههههه ت اقراص م  النماذج الملامهههههرة لوةا 

حسهههت وخي  اوقات مختلفة رف ت النماذج وو ههه ت على ورقة ترشهههيل للتخلص م  السهههائل الزائد وحسهههبت نسهههبة الانتفاخ 

 ( :21الم ادلة التالية)

 

Wd -Ws  Q = 

   Wd 
وحسههبت نسههبة الانتفاخ خي  يمتل وةا الهيم الجاف  Wdيمتل وةا الهيم المنتفخ و Wsو نسههبة الانتفاخQاذ تمتل 

 ساعات8

 )Acute Toxicity(. اختبار السمية الحاد قصير الامد 7

فأرا مختبريا  20( اسهههتخدم في هذا الاختبار 12على المصهههدر )اختبرت السهههمية اللاادة للبهههبيكة البوليمرية لالاعتماد 

فئراا  5مجاميع كل مجموعة مكونة م   4قسههههمت عبههههوائيا الى   g(25-20)تراوحت اوةانها لي   (Balb/c mice)سههههيلة 

ع  طريق التجريع الفموا لاسههههههتخدام انبولة م وية خا هههههههة   Normal salineم  ملالو   1mlاعطيت احدى المجاميع 

Stomach tube   وعدت هذه المجموعة مجموعة مسيطرةcontrol  
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ها جرر  للمجاميع التيث المتبقية ضتم  G-1 , G-2 , G-3لم/كغم م  البوليمرات 16لينما اعطيت لالطريقة نفسهههههه

 ساعة لتسجيل البيانات حو  الوفيات اللاا لة  72مراقبة اللايوانات لمدة 

 

 onResults &Discussi النتائج والمناقشة 

 :فصل وتنقية مادة الكليبيزايد 1.3  

م وهذا يد  على اا 209-208لغرض التاكد م  نقاوة الكليبيزايد تم قياس درجة الانصههههههار ل د التجفيف ومانت  هههههم  المدى 

 (22المادة نقية وخالية م  البوائت اذ انن يتفق مع مامنبور في ال ديد م  الادليات )

 276nm (20)د المنقى اذ ا هرت قمة في الطو  الموجي للكليبيزاي ʎmaxكذله تم ت يي  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 طيف الاش ة فوق البنفسجية للكليبيزايد النقي

 

 In Vitro Slow Releaseدراسةةة الاطلاق البطيء للكليبيزايد من شةةبيكة البوليمر الهلامية خارج الجسةةم الحي  2.3

Study of Glipizid from the Hydrogel Matrix 

ساعات( م  الخط المستقيم الناتج م  رسم الامتصا ية مقالل التركيز 8يز الكليبيزايد خي  فترات ةمنية مختلفة )تم ت يي  ترك

قانوا لير  ها في كل م  الملالو  المنةم –في منلاني الم ايرة تب ا ل تال ت ماذج تم م يد م  الن بة التلارر الكليبيزا لامبرت. نسهههههه

(PBS,PH=7.4) وفيSGF,SIF م37رالتة عند درجة حرارة 
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 (276nm)وطول موجي  (PBS, PH=7.4)منحني المعايرة القياسية للكليبيزايد في محلول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (276nm)وطول موجي   (SIF)منحني المعايرة القياسية للكيبيزايد في محلول

 

 

 

 

 

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0 5 10 15 20 25 30 35 40

A
b

s
o

rb
a

n
c

e

Conc. (µg/ml)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0 5 10 15 20 25 30 35 40

A
b

s
o

rb
a

n
c

e

Conc. (µg/ml)



2011سنة  3العدد   16مجلة القادسيه للعلوم الصرفه  المجلد   
 

83 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (276nm)وطول موجي   (SGF)منحني المعايرة القياسية للكيبيزايد في محلول

 دراسة تاثير الدالة الحامضية على نسبة تحرر الكليبيزايد من شبيكة البوليمر 3.3

 SGF,SIFو (PBS,PH=7.4)في ملالو  G1,G2,G3درس تارير الدالة اللااممههههية على نسههههت تلارر الكليبيزايد م  النماذج

شبيكة الهيم اذ اعطت النماذج نست تلارر (يةهر اا للدالة اللااممية تارير كبير على م د  تلارر الكليبيزايد م  1-3الجدو  )

وهذا يرجع الى  (PBS,PH=7.4)مقارنة مع قيمتها في ملالو   SGF,SIF)اعلى عند القيم الواطئة للدالة اللااممههههههية )ملالو 

 في الملااليل اللالممهههههية التي تزدا الى ةيادة التا هههههر مع الماء NH3+قدرة هيميات الجييتي  على تكوي  الايونات الموجبة 

 (23ع  طريق تكوي  الاوا ر الهيدروجينية ولالمقالل سوف يزداد الماء الممتص م  قبل شبيكة الهيم )

%Gummulative Glipizide Released Sample 

SGF SIF PH =7.4 

77.2 73.8 67 G1 

92.45 85.23 75 G2 

99.16 95.55 93 G3 

   

يلاث الانتبار في   Matrix systemستخدم ليبكي نةاما متجانسا يدعى تم مزج البوليمر والدواء الم G1 G2 G3في النماذج

هههذا النةههام عنههدمهها يمر الههدواء م  خي  شههههههبيكههة الهيم المنتفخ الى البيئههة الخههارجيههة ع  طريق اليههة الانتفههاخ الههذا يتب ههن 

دواء م  البهههههبيكة الهيمية كما لوحظ م  النتائج اعيه اا م د  تلارر ال (swelling followed by diffusion)ضالانتبهههههار

عند دالة حاممهههههية ودرجة حرارة رالتة  (Theoretical Drug Loading Rate)يزداد لاةدياد نسهههههبة تلاميل الدواء النةرية

 (ض17وهذا يتفق مع ماهو منبور)
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ملامههههر في هذه حيث اا النةام البوليمرا ال Bulk Erodingاا النماذج الملامههههرة تتلالل م  خي  ميكانيكية التاكل الكتلي  

الدراسههههة هونةام متميىءوليس متصههههلبا ويتوقع اا يتلاكم لواسههههطة اللاركة الدودية للمنطقة الم وية ضالمكونات الخاملة لايلوجيا 

 ( 24لقرص الدواء قد تبقى م  حي  لاخر سليمة ارناء عبورها خي  المنطقة الم وية وسوف تزا  مع فميت الجسم الصلبة )

 

 )Acute Toxicity(الحاد قصير الامد اختبار السمية   .34

عدم وجود اا وفيات في جميع الفئراا الم املة   G1 G2 G3لم /كغم م  البوليمرات16ا هرت نتائج تجريع الفئراا لتركيز 

ى فمي ع  فئراا السيطرة ضكما اا سلوكها كاا طبي يا مقارنة مع فئراا السيطرة على مدى ريرة ايام م  المراقبة ضممايد  عل

اا المواد عديمة السههمية لالاعتماد على مخطط تصههنيف السههمية الذا عد المادة لير سههامة في حالة حدوث وفيات في اللايوانات 

( حيث اا هيميات الجييتي  والبولي فنايل الكلاو  المسههههههتخدمة لي هذه الدراسههههههة هي 21لم/كغم( ) 15المجرعة لتركيز)< 

( وهذا ما اربتتن نتائج اختبار السههههههمية لهذه 22وذات نواتج تلالل لير سههههههامة ) Biodegradable   مواد قاللة للتلالل اللايوا  

 الهيميات

 دراسة نسب الانتفاخ للتراكيب المحضرة  5.3

)Swelling Ratio Study for preparation tablets( 

سهههاعات م  و ههه ها في 8 ل د مرور  G1  G2  G3( تارير الدالة اللااممهههية على نسهههت الانتفاخ للتراكيت 2-3يبي  الجدو )

 SGFو   SIFو (PBS,PH=7.4)سوائل 

Q Sample 

SGF SIF PH =7.4 

4.35 3.63 2.9 G1 

4.84 3.82 3.5 G2 

5.73 5.08 4.55 G3 

 

 الاطلاق البطيء للكليبيزايد فوائد صيغ 6.3

تمر سههيقدم فوائد عدة متل تخفيض عدد عند الاخذ لنةر الاعتبار اهمية عقار الكليبيزايد في ال يج فاا مسههتلامههر الاطيق المسهه

الجرر في اليوم الواحد وتقليل التقلبات اليومية في مستوى الكليبيزايد مع الاخذ لنةر الاعتبار اا المكوا الف ا  في كل م   يغ 

ل امل الاطيق المباشههر والاطيق طويل الامد هو نفسههن ولك  الفرق في م د  الامتصههاص والذا يسههيطر علين لواسههطة نسههبة ا

 ( 25ال يجي الذا يطلق م  القرص الدوائي لينةمة  طويلة الامد)
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Preparation of Polymeric Matrix Structures and Study their 

Controlled Release of Glipizid (In vitro) 

Oraas Adnan Hatem  
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Abstract:  

The Glipizide  tablets which used in this study was available in the commercial local pharmacies. 

Glipizid material was isolated and refined, then the meltingpoint and (λmax) were determined.The 

gelatin and  poly vinyl alcohol hydrogels wereprepared by chemical crosslinkage using 

glyceraldehydes.In this study several tablets were prepared as polymeric matrix systems from 

gelatin-PVA which loaded by Glipizide in ratio (25%, 34%, 50% wt/wt).The effect of pH on 

release rate of Glipizide in (PBS, pH=7.4), SGF , and SIF has been studied.The results exhibit that 

the pH have a great effect on releaserate of Glipizide from polymeric matrix, so the samples gave 

a high release rate in low values of pH (SGF & SIF) in comparison with neutral solution (PBS, 

pH=7.4). The results also shows that the release rate increase when the drug loading rate increase 

according to recent research.The study consist on the toxicity of these materials which is shown 

that these materials are nontoxic. The swelling behavior of prepared samples has been studied and 

the result show an increase in swelling ratio at low pH value 

 

 

 


