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 Abstract الملخص

بشكل مضغوطات    التدالافيل لعدم وجود    تقييمها، الهدف من هذه الدراسة هو تصميم وتحضير مضغوطات مص للتادالافيل و 
بسبب غزارة   ،جزء منها عبر الأغشية الفموية ليمتصهذه المضغوطات المحضرة تذوب ببطء في الفم وتحرر مكوناتها   مص.

  يُستقلب   .ويسهل اللعاب ذوبان المواد الفعالة وتحررها من الشكل الصيدلاني  . الأوعية الدموية المبطنة لتجويف الفم واللسان
بتجنب    ،بداية سريعة للتأثير   الجرعيلذلك يعطي هذا الشكل   . لى مستقلب الكاتيكول إ  CYP3A4   تادالافيل في الكبد بواسطة ال

   . زيادة التوافر الحيوي للتادالافيلإلى مما يؤدي   ، التأثير الكبدي الأول على النسبة الممتصة من المادة الفعالة عن هذا الطريق
لأوعية الدموية  ل  موسعا  خلايا العضلات الملساء الوعائية الرئوية، و ل  مرخيا    خافضا لضغط الدم، وتأثيرا    يملك تادالافيل تأثيرا  

تادالافيل  اليستعمل    . لذلكنتصابفي القضيب فينتج الا   نسجة الكهفيةتدفق الدم في الأ   ويزيدفي السرير الوعائي الرئوي،  
 . بشكل كبير لعلاج ضعف الانتصاب

والعوامل الرابطة:    ديكستروز  الرطب باستخدام السكروز، مانيتول، السوربيتول، اللاكتوز  بالتحثيرمضغوطات المص    حُضرت
بير  فنيل  العربي    PVPدون  لبولي  مهيدركسي  و   Acacia gumوالصمغ  هذه  وجرى    .HPMCسلولوزيل  ثبروبيل  في 

ا لدستور الأدوية الأمريكي  ،  مقايسة: القساوة، التفتت، الUSP 39-NF34الدراسة، مراقبة مضغوطات المص المحضرة وفق 
ا لإرشادات  جرى تجانس المحتوى، ومعدل الانحلال.    ICH  إخضاع التركيبات ذات المواصفات النموذجية لدراسات الثبات وفق 

Q1A.   وجد أن أغلب الصيغ المحضرة مطابقة للمواصفات الدستورية وثابتة أثناء الحفظ ومقبولة من قبل المتطوعين  و
 .عن المضغوطات التقليدية مفضلةو 

The aim of this study was to design, prepare and evaluate compressed lozenges of Tadalafil, 

because the existing market product of Tadalafil is not available in the form of lozenge. 

These tablets dissolve slowly in the mouth and release their ingredients for buccal cavity 

membrane  absorption of part of it, due to the abundance of blood vessels lining the oral 

cavity and tongue. The saliva facilitates the melting of active substances and releasing them 

from the pharmaceutical form. Tadalafil is metabolised in the liver by CYP3A4 to the 

catechol metabolite. This dosage form gives a quick start of the effect, by avoiding the first 

hepatic effect on the absorbed ratio of the active substance on this path, thus increasing 

bioavailability. - 

Tadalafil has decreases in blood pressure, and relaxation of pulmonary vascular smooth 

muscle cell, and vasodilatation of the pulmonary vascular bed, increasing blood flow in the 

cavernous tissues of the penis and producing an erection. Tadalafil used for the treatment 

of erectile dysfunction.  
The compressed lozenges were prepared by wet granulation using sucrose, manitol, 

sorbitol, lactose, dextrose PVP, HPMC. In this study, the prepared compressed lozenges 
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were controlled according to USP 39-NF34: hardness, disintegration, assay, content 

uniformity, and dissolution rate. The optimized Tadalafil formulation were subjected to 

stability studies, according to ICH Q1A guidelines. It found that most of prepared 

formulations conform to the pharmacopeia requirements: stable during storage, acceptable 

by the volunteers and preferred over traditional tablets.  
 

 Introductionمقدمة ال
الطرق  أكثر    oral routeتناول الأدوية عن الطريق الفموي    ديع

من قبل   ل  وقبو   ا  والأكثر شيوعوأبسطها لإدخال الأدوية  طبيعية  
سهولته    ، المرضى يجري بسبب  ذاتي  إذ  الأدوية    دون   ا  تناول 
  جهازيا    ا  تدابير خاصة. ويعطي الطريق الفموي تأثير إلى  الحاجة  

systemic effect  ا  أو موضعي  local،    العام يحدث فالتأثير 
لمعدة أو الأمعاء  في ا نه  بابعد تناول الدواء عن طريق الفم وذو 

الهضمية  يجري و  القناة  والذيالمتصاص عن طريق    يدعى  ، 
الهضمي   كما    .gastro intestinal tract's  (1-3)الطريق 

يمكن أن يتم امتصاص الدوية المتناولة عن طريق جوف الفم  
absorption oral   الفمويةالأغو غزارة    شية  لأوعية ابسبب 

الفم    highly vascularالدموية   لتجويف   buccalالمبطنة 

cavity    اللسان الشدقي    tongueوتحت  الثلم  طريق  وعن 
المتكون من الشفة واللثة أو الحنك واللثة كالمضغوطات الشدقية  

buccal tablets    اللسان تحت   sublingualومضغوطات 

absorption    ومضغوطات المصlozenges tablet.   ويسهل
الصيدلني   الشكل  من  وتحررها  الفعالة  المواد  ذوبان  اللعاب 

. بعد المتصاص السريع للأدوية عن طريق  سرع امتصاصهايو 
  quick onset of actionتحدث بداية سريعة لفعلها  جوف الفم  

  ،أثير العصارات الهضمية المخربة لبعض الأدويةت  يجري تجنبو 
 avoiding the first passتجنب المرور الكبدي الأول كما ي  

effect    الدوائية الجرعة  وينقص  الحيوي  التوافر  من  فيزيد 
المطلوب    المتناولة للتأثير  تادالفيلا    . (6-4)اللازمة    كتشف 

Tadalafil    الذوبان  أمسحوق    وهو  2000عام عديم  بيض 
  389.41وزنه الجزيئي    ، نولاثالذوبان بالمي  قليل لماء عمليا  و با

المجملة    ،(1)الشكل  empirical formulaصيغته 

4O3N19H22C 2016(7) وصيغته المنشورة  USP 39; : 
Pyrazino [1';,2';:1,6] pyrido [3,4-b] indole-1,4 

dione,6-(1,3-benzodioxol-5- yl) 2,3,6,7,12,12a-

hexahydro-2-methyl-, (6R,12aR)-.   

  

 : صيغة التادالفيل. 1الشكل 
نوعي مثبط  (   (PDE5  5  للفسفودياستراز   قوي  التادالفيل 

phosphdiestrase 5،  تدرك  ز نالإ عن  المسؤول  يم 
الفسفور   وحيد  الحلقي  تثبيط إ  ،(cGMP)الفسفوغوانيدين  ن 

PDE5)   بواسطة تركيز  (  يزيد  ف(cGMP)التادالفيل  ينتج ، 
عن ذلك استرخاء خلايا العضلات الملساء في الأوعية الدموية  

،  8) يستعمل كخافض للضغط لذا   ،عية الدمويةالرئوية وفي الأو 
أيض  ،(9 بدوره  يؤدي  الدم في الأنسجة   إلى  ا  كما  تدفق  زيادة 

لذلك يستعمل في معالجة   ،في القضيب فينج النتصاب  الكهفية
كما يستعمل مع الفيناسترايد في حالت    ، خلل النتصاب الوظيفي

البروستات التادالفيل  ي    . تضخم  استقلب  بفي    تدعى  إنزيملكبد 
hepaticCYP3A 4  (10-12)  .  في   ا  رسمياعتمد التادالفيل

عام   والعقاقير    2000المعالجة  الأغذية  إدارة  عليه  وافقت  ثم 
FDA    لعلاج ضعف النتصاب  ودوره واضح .2003في عام  

erectile dysfunction    ومعالجة ضغط الدم الرئوي وارتفاع
المعتدلضغط   يع الدم  مثبطات  د.  مع  بالمقارنة      التادالفيل 
PDE5     الأخرى كالسيلدينافيل وفيردينافيل الأكثر فعالية وأكثر

 . (15-13) الأخرى  PDE5 انتقائية من مثبطات
نسبي نافذة علاجية طويلة  التادالفيل  ساعة    36مدتها    ا  يمتلك 

طويلة   اكتسب  )مدة  السلدينافيل،  مع  بالمقارنة  العمل(  من 
النتصاب   النطاق لعلاج ضعف  التادالفيل قبول  سريري ا واسع 

الت الحالت  في  ي صنَّفحتى  ذلك،  ومع  علاجها،  يصعب    ي 
Tadalafil،  العالية والنفاذية  للذوبان  المنخفضة  القابلية    ،ذو 

المستحضرات   تصنيف  نظام  الثانية ضمن  الدرجة  من  كعقار 
البيولوجية الجهاز    ذوبنهو   FDA  الصيدلنية  في  الرديء 

https://en.wikipedia.org/wiki/Liver
https://en.wikipedia.org/wiki/CYP3A4
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لمستحضراته  الهضمي المتغير  الحيوي  التوافر  إلى  أدى 
لزيادة    ،الصيدلنية المنشورة  الدراسات  من  كثير  وجدنا  لذلك 

ت  ذوبانه بتحضير مضغوطات سريعة التفتت أو مضغوطات تتفت
 . (21-16)  بالفم
هي مستحضرات صلبة تحوي مادة    Lozengesقراص المص  أ

تهدف الى تحرير المادة   ،فعالة أو أكثر مع مواد منكهة ومحلية
  حضر ت    ا .أو جهازي  ا  ويكون تأثيرها موضعي  ، في الفم  ببطءالفعالة  
جيلاتينو بالقالب    الأقراص عربي  ،سكر   ،تحوي  أو    ؛صمغ 

تت أو  تذوب  مضغوطات  على  للحصول  بالضغط  فكك  تحضر 
الفموي   ببطء للتأثير  الفم  لمعالجة    في  فموية  آفاالموضعي  ت 

مضادات   مطهرات  جراثيم  مضادات  فتحوي  بلعوم(  )لوزتين، 
احتقان مزيلات  است  .سعال  المص    خدمتوقد  مضغوطات 

lozenges tablets ادة  للتأثير العام لعدد من المواد الفعالة لزي
الحيوي طريق    ، التوافر  عن  العقار  من  الممتص  الجزء  بسبب 
لأن زمن ذوبان مضغوطات المص في الفم    ،الأغشية الفموية

الفم    ،دقيقة  30حوالي   في  منها  جزء  امتصاص  يضمن  مما 
الهضمي الأنبوب  الجرعة عن طريق  فيستعمل   ؛ويمتص باقي 

المرضى والأطفال والحوامل الذين ل يفضلون   بلع  عند بعض 
-22)  المضغوطات كالفيتامين ث المسوق في الأسواق العالمية

الحديثةعدد من    مؤخرا  وظهر    .(24 لدراسة تحضير   النشرات 
العام: للتأثير  التالية  الفعالة  للمواد  مص   مضغوطات 

Salbutamol, Doxofilin, Curcomin, Nicotin, 

Itraconazol, Dextrometorphan( ،25-29.) 

البحث    الهدف للتادالفيل  هو  هذا  مضغوطات مص  تحضير 
  ،الدوائية  سوق الفي    كشكل صيدلني جديد غير موجود سابقا  

بلع   يرغبون  ل  الذين  المرضى  بعض  قبل  من  قبوله  لتسهيل 
منها عن    ، المضغوطات امتصاص جزء  والستفادة من سرعة 

اللسان وتحت  الفم  أغشية  المرور    ، طريق  لتجنب  يؤدي  مما 
 ول لهذا الجزء الممتص فيزيد من توافره الحيوي. الكبدي الأ 

 

  Materials and Methodsق المواد والطر
 Materials المواد

 فانيلين من  ،  Cipla pharmaceuticalتادالفيل من شركة 

فنيل    .research-lab fin chen industryشركة   بولي 
شركة  PVP  بيرليدون   .research-lab Fin chemمن 

industry Mumbai ،   كاسيا لشركة أ صمغsino-kemmed 

trading co; limited   شمعات    ،سوربيتول   ،مانيتول   ، لكتوز
شركة    ، تالك  ،المغنيزيزم   .Reserch-lab Fine chemمن 

industry-Mumbai ،   لشركة    ،تالك   ، ستيارات المغنيزيومFaci 

Hacia Triests  والمواد    ، الإيطالية المذيبات  الكيميائية  كل 
 . Analytical Gradeذات نقاوة تحليلية   خدمة والكواشف المست

 

 Methods الطرق 
 تحضير مضغوطات تادالافيل بتقنية التحثير الرطب

المضغوطات باست  ح ضّرت الرطب    خدامحثيرات  التحثير  تقنية 
wet granulation method   و السكر  بطحن  نخلة  وذلك 

المواد    وزنت ثم  ،  mesh (149microns) 100بمنخل   كمية 
 (mech= 250 micronsبمنخل  ن خلتاللازمة لكل صيغة و 

عجان    وضعت(.  60 المرادمز لرويكا  أفي  المواد  :  تحثيرها ج 
السكاكر حسب الصيغ )أاروز مع  السك لكتوز أو مانيتول  حد 

  تول( وحمض الليمون والمادة الفعالة )ما بيأو ديكستروز أو سور 
نس  دقيقة للتجا  15م زجت  و الحثيرات(  وزن  غ من    800يقارب  
بكل صيغة    العامل   ح ضّر ثم   الخاص  محلول    وأ ضيفالرابط 

الرابط     PMC, PVP, Arabic gum ))المطلوب  العامل 
مرارها وهي  إالكتلة العجينية ب  ح ثرت  ؛ دقائق  5العجن مدة    واستمر 

خلال من  جفافها،  وقبل  رويكا  االهزازة    التحثير   آلة  مبللة 
ERWEKA wet granulator Type F.G.S.  خدام باست  

فتحاته   أبعاد  ن قلت  .   mesh=841mm 20))  مم   1منخل 
 درجة البج ففت  و رفوف فرن التجفيف    إلىالحثيرات )الحبيبات(  

60C°    السابقة  تساعات.    3لمدة )الحبيبات(  الحثيرات  نخل 
فتحاته   أبعاد  بمنخل  لمجانسة    841الناتجة  ثم    ،أبعادها مم 

ستيارات  اضت )المطعم،  لضغطها  اللازمة  المساحيق  ف 
المساحيق  مزج المساحيق باستخدام ختتالك(.    المغنيزيوم،  لاط 

ك بقياس  وذل  مواصفات الحثيرات   تقاس ثم    دقيقة  15السبعي لمدة  
تتم عملية    ، لمادة الفعالةة محتواها من اقايسرطوبتها المتبقية وم

   ،Cadmach CU-20بآلة ضغط دوارة    الناتجة  ضغط الحثيرات
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   مسطحة الوجهين. ،م لم 12 ارهاقطأمكبس   20 بـ مزودة
 صيغ مضغوطات تادالافيل المحضرة

رت المبينة في و التالية  مضـــــــــــــغوطات المص للتادالفيل    ح ضـــــــــــــّ
كممــددات ومحليــة   بــاســــــــــــــتعمــال الســــــــــــــكــاكر التــاليــة  1 لالجــدو 

كممدد مشــترك مع   Sucrose g 294  وز ر االســكللمضــغوطة :  
أحد الممددات الســــــــــكرية المســــــــــتعملة في مضــــــــــغوطات المص  

، دكســــــــــــــتروز Manitol، مــــانيتول  والمضــــــــــــــغوطــــات الفمويــــة
Dextrose  لكــتــوز  ،Lactose  ســـــــــــــــوربــيــتــول  ،Sorbitol  .

  بيرليـــدون بولي فينيـــل  غ من  م 35كعوامـــل رابطـــة  خـــدم  واســــــــــــــت
PVP،  الصــــــــــــــمغ العربي    وأacacia game  غ من م  30  وأ

بسـبب لزوجة   HPMC 5CPسـلولوز يل  ثيهيدروكسـي بروبيل م
 خدمواســــــــــــت ،محاليله المرتفعة وصــــــــــــعوبة التعامل معها للتحثير 

المغنيزيوم  :كمزلقـــــات   ،الليمون ومطعم    ؛التـــــالـــــك وشــــــــــــــمعـــــات 
 .نفا  آضرت المضغوطات حسب الخطة المذكورة وح  

  

للتادالافيل المحضرة  المص  مضغوطات   Evaluationتقييم 

of compressed tablet lozenge of Tadalafil   
لقبولها    ،المواصفات الحسية للمضغوطات المحضرة  تقييم  جرى 

الم   الشخص  قبل  السطح  ،لجاع  من  ولمعان  واللون    ، كالطعم 
 مواصفاتها التكنولوجية مراقبة  جودتها: سماكتها وقطرها و ق يمت  و 

....( بإتباع مواصفات    نجانس الوزن   ، لمحتوى ا مقايسة    ، تفتت )زمن  
 .USP39:2016دستور الأدوية الأمريكي 

 

   Thickness testمراقبة سماكة المضغوطات  -1
بشكل    20سماكة  قيست   باستإمضغوطة  مقياس    خدامفرادي 

سب المتوسط للعشرين قياس  ح  كرومتر و م  5مكرومتر حساسيته  
السماكة  وح   ولقياس  المعياري.  النحراف  لمضغوطات  اسب 

تفتت  أ المصنعة   على  مباشر  بشكل  ينعكس  لأنه  بالغة  همية 
وذوبانها وعلى   الميكانيكية وعلى حجم المضغوطات  مقاومتها 

 تها.بئات اللازمة لتعالعبو 
 

  Weight variation testمراقبة تجانس الوزن  -2
  ، مغ  1مضغوطة بميزان حساسيته    20ـ  فرادي لالوزن ال  قيس

لمتوسط  وحدد   ح    ، مضغوطة  20ـ  الوزن  الوزن  ثم  فرق  سب 
  ، ن يكون هذا الفرق بالوزن أيجب    ،وزنها متوسط  فرادي عن  ال

 . %±5 حدود الدستوريةالضمن 
 

 Test hardness مراقبة القساوة -3
حدد   ،Hardness ERWEKA L 90رويكا أجاهز  خدماست 

سب متوسط القياس للوزن  وح    2سم  /قرص كغ  20متوسط قساوة  
 . سب النحراف المعياري وح  

 

 .ضغوطات تادالافيلمل المحضرةصيغ  :1 الجدول
Formulation code 

Ingredient 
F12 F11 F10 F9 F8 F7 F6 F5 F4 F3 F2 F1 

20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 Tadalafil 

5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 SLS   

294 294 294 294 294 294 294 294 294 294 294 294 Sucrose 

   300    300    300 Lactose 

  300    300    300 - Manitol 

 300    300    300  - Sorbitol 

300    300    300   -  Dextrose 

15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 Citric aced  

        35 35 35 35 PVP K 30  

- - - - 30 30 30 30 - - - - HPMC 5 cp 

35 35 35 35 - - - - - - - - Acacia 

15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 Talc 

16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 Mg stearate 

10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 Limon oil 

710 710 710 710 710 710 710 710 710 710 710 710 Total Weight 
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   test Friabilityمراقبة الهشاشية  -4
 Pharmatestمقياس الهشاشة لشركة فارماتست  استخدم

Friability L9 أقراص    10ـ . حددت نسبة فقدان الوزن ل
  100دقائق ) 4دورة بالدقيقة خلال مدة  25دوران بسرعة 

 دورة( وسجل متوسط ثلاث تجارب لكل قياس. 
 

  Disintegrating time test مراقبة زمن التفتت -5
ــت شــــــــــــركة جهاز  خدامحدد متوســــــــــــط زمن تفتت الأقراص باســــــــــ

ــت  ،فارماتســــــــت لقياس زمن التفتت للمضــــــــغوطات خدام دون اســــــ
 Pharmatest disintegratingقراص الخاصـــــــة بالجهاز  الأ

tester L93    المطابق لمواصــــفات دســــتور الأدويةUSP39 ، 
ــفاتيدارئة  في   .°37Cودرجة حرارة   pH 6.8باهاء  ة ذات  فســـــــــ
 .مضغوطة وحدد النحراف المعياري  18 تزمن تفتجري أ  
 

الفعالة  من    محتوى ال مقايسة    - 6   Drug Continentالمادة 
السائل    HPLCجهاز    خدماست الإنجاز استشراب  في    الرفيع 

 مقايسة تادالفيل كما يلي:  
  ، واحدةاللمضغوطة  ا وزن  متوسط  سب  ح  و   مضغوطات   5  وزنت

المضغوطات و   ط حنت  بورسلين  هاون  جيد   م زجتفي  بشكل 
و   أ خذ ثم    ،للتجانس واحدة  مضغوطة    وفق  محتواها  عوير وزن 

دد النحراف  مرات وح    أربعالعملية    أ عيدت   ، ا  الخطة المذكورة لحق
 المعياري. 

 

  Dissolution rateمراقبة سرعة الذوبان  -7

رويكا المتضــــمن ســــتة حجر ألشــــركة   USP39ســــتخدم جهاز ي  
سرعة دورانها    ،للتحريك  ةالمجاديف المخصص  خدامللقياس باست

ــع في كل حجرة تو .  دورة بالدقيقة 50 ــط  1000ضــــ مل من وســــ
درس  يــ  ،370.5وبــدرجــة حرارة   المطلوب دســــــــــــــتوريــا  الــذوبــان  

تؤخذ  ،ذوبان ســــــــتة أقراص بشــــــــكل إفرادي لكل وجبة تحضــــــــير 
دقيقة باســـــــــتخدام  30- 20-15-10-5بعد   مقايســـــــــةعينات لل
HPLC  ويحسب النحراف المعياري. 

 

  dissolution testمراقبة الذوبان  -8
الســـــــــــابق    باســـــــــــتعمال الجهاز  هاجميعالســـــــــــابقة  تبع الخطوات  ت

ــرط التجريبية لكن نأخذ عينة القياس بعد فترة  وتطبيق جميع الشـ
 دقيقة فقط. 30زمنية قدرها 

  

 Accelerated stability studies  دراسة الثبات المسرع  -9
النموذجيــة )المضــــــــــــــغوطــات التي تملــك تخزين الأقراص   يجري 

بعد وضــعها في بليســتر أفضــل المواصــفات الدســتورية المطلوبة  
PVC/ALu   40بدرجة حرارةC°    80ورطوبة نســـــبية%  RH 

80%, T 40)( لمدة ثلاثة اشـهر )جهاز   اسـتخدمRH 80%, 

T 40 Rumed climatic test cabinet model 1401, 

Sandburg  لضــــبط درجة الحرارة والرطوبة المطلوبة(، وبدرجة
وفي نهــايــة فترة  .  ambient temperatureحرارة جو المختبر  

  HPLCخدام  باست   Tadalafilالتخزين يقايس محتوى الأقراص من  
وت حدد نســـــــــبة الرطوبة الممتصـــــــــة من قبل الأقراص وتدرس أيضــــــــا   

 . الأقراص المخزونة ومواصفاتها التكنولوجية   سرعة ذوبان تادالفيل 
 

 Results and Discussionالنتائج والمناقشة 
رت   الجدولادالفيل المبينة في  صـيغ مضـغوطات المص للت  ح ضـّ

ــت  لتقييمها  1 ــتركة في   20  خدام باســــ مغ تادالفيل كمادة فعالة مشــــ
،  1  ولالجدفي  الســواغات بالنســب المبينة  واســتعمال    ، كل الصــيغ

بولي    :واســـــــــــتعمل كعوامل رابطة  ، الســـــــــــكاكر كممددات ومحليات
،  Acacia gameوالصــــــــــــــمغ العربي ،  PVP بيرليــــدون فينيــــل  

ل  م واســـــــــتع  HPMC 5CPســـــــــلولوز يل  ثهيدروكســـــــــي بروبيل مو 
  ؛عطر الليمون ومطعم    ، تــالــك وشــــــــــــــمعــات المغنيزيوم   : كمزلقــات

 .نفا  آالخطة المذكورة  ضرت المضغوطات حسبوح  
 

 ة محتوى المضغوطات من التادالافيلقايسم -1

  Equipmentsالمعدات
جهاز    خدماست المقايسة  السائل    HPLCفي  الرفيع  استشراب 

مزود    ، الألمانية  Agilent technologiesلشركة    الإنجاز 
آلي   متحري  auto injectorبحاقن   .detector   لشركة

Agilent،    بنفسجية  فوق  مرئية و موجات  يعمل بأطوالUV–

Visibleاست   ، C8  (4.6  mm  X  250  mm)العمود    خدم . 
 Ultra sonicحمام مائي ومازج يعمل بالأمواج فوق الصوتية 

bath  للمزج والتخلص من الغازات . 
 Chromatographic Conditions  شروط الكروماتوكرافية 

تحضير الطور المتحرك من مزيج من    جرى   الطور المتحرك:
الخاص بـ   جزء،    61ميثانول    ،أجزاء  HPLC  9الأسيتونتريل 



   تصميم وتقييم مضغوطات مص تادالافيل دراسة

 2020)مايو(  ايار –1441رمضان  ،العدد الثالث، سادسالمجلد ال                                                                  84

بـ   خاص  بعدها    جزء،  HPLC  30ماء  بمرشحة    45ورشح 
يعمل بالأمواج فوق  الغاز بواسطة حمام مائي  ثم نزع    ،مكرومتر 

زمن التدفق    ،مل/ دقيقة  1  ( ل التدفق )النسيابالصوتية. معد
الحرارة    20 درجة  المحقونة  °25Cدقيقة،  العينة  حجم   ،50  
 نانومتر.   225كرولتر، طول موجة المتحري م

التمديد: بـ    محلول  الخاصين  والماء  الأسيتونتريل  من  محلول 
HPLC  ح/ح.  50:50بنسبة 

يحضر محلول معياري من تادلفيل بوزن    عياري: م تحضير المحلول ال 
  100بدقة من المسحوق المعياري ضمن بالون معاير حجمه    مغ   25
 مغناطيسي. لمحلول الممدد بمساعدة خلاط  في ا وتذاب  مل  

 

 لتادلافيلاطرق مقايسة  -1
بين التركيز والمساحة تحت   linearityدراسة العلاقة الخطية    -

 قمم الخط البياني المعياري  
سبع سلاسل معيارية لمحلول تادللفيل في سائل التمديد    تضر ح  

التالية:   التراكيز  من  ،  0.25،  0.225،  0.2  ،0.175مكونة 

من    50  ح قنمكغ/مل.    0.325  ، 0.3  ،0.275 مكرولتر 
سلسلة   لكل  المعيارية  ا   وأ عيد المحاليل  السلاسل  لمعيارية  حقن 

القمم   مساحة  متوسط  ودون  متتالي    ةلثلاث  (2الجدول  ) بشكل 
النحراف المعياري والنحراف المعياري    ح سب  متتالية.   قياسات
المدروسة:    النسبي التراكيز  سلسلة  ،  0.225  ، 0.175لعينات 
 . مل مكغ/ 0.325، 0.3، 0.275، 0.25

التراكيز وي    1  شكلالسم  ي ر  حسب معامل النحدار  الممثل لهذه 
regression coefficient    معادلة النحدار لهذا الخط    حدد تثم

 . 0.99872Y= 42299 X + 1072.3 R =المستقيم: 
النسبي   المعياري  والنحراف  المعياري  النحراف  حساب  جرى 
لعينات سلسلة التراكيز المدروسة، فوجد بأن النحراف المعياري  

بين   معامل  0.171224-0.00937النسبي  ح سـب  ثم   .%
  الشكلالخط البياني في   regression coefficientانحدار 

 

 . المعيارية بتراكيز محسوبة للسلسلة تادالافيل مقايسة طريقة accuracyومضبوطية  precisionدقة : 2دول الج
 التركيز ملغ/ مل  0.175 0.200 0.225 0.250 0.275 0.300 0.325

12740.7 11607.2 10578.2 9451.6 8341.4 7339.9 6476.4 Y1 

12738.6 11605.2 10576.5 9431.5 8347.4 7359.7 6468.7 Y2 

12736.9 11607.9 10576.5 9444.6 8314.6 7348.9 6456.3 Y3 

12735.8 11608.9 10575.9 9425.8 8335.6 7335.9 6463.8 Y4 

12738 11607.3 10576.78 9438.375 8334.75 7346.1 6466.3 Mean 

2.136976 1.564182 0.991211 11.81874 14.27107 10.57166 8.446301 STD 

0.016776 0.013476 0.009372 0.12522 0.171224 0.143908 0.13062 CV(%) 
 

 
 العلاقة الخطية بين التراكيز النظرية والمحسوبة للسلسلة المعيارية.: 1الشكل 

 

y = 42256x - 1063
R² = 0.9987

0

2000

4000

6000

8000

10000

12000

14000

0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35

A
U

C

concentration mg/ml



 اتحاد الجامعات العربيةمجلة  - المجلة العربية للعلوم الصيدلية

 85                                                         2020)مايو(  ايار –1441رمضان  ،العدد الثالث،  سسادالمجلد ال

فكان التراكيز  لهذه  معادلة    R²= 0.9987  الممثل  وحددت 
 . Y = 42256 x-1063النحدار لهذا الخط فكانت 

 

  دراسة المواصفات التكنولوجية للمضغوطات المحضرة -2
نتائج مراقبة المواصــــــــــــــفات التكنولوجية لجميع   2  الجدوليظهر 

ق  تباع الطر التادالفيل المحضـــــرة بصـــــيغ مضـــــغوطات المص ل
 ،USP39لمراقبتها والموافقة لدســــــــــــتور الأدوية    ا  المبينة ســــــــــــابق

  .الجدول رطوبة الحثيرات وســــــــــــماكة المضــــــــــــغوطات في  تظهر 
ــيتها واختلاف وزنها وزمن تفككه ــاشــــــ ــاوتها وهشــــــ ــبة  اوقســــــ ونســــــ

محتواهـا من المـادة الفعـالـة والكميـة المحررة أثنـاء فحص الـذوبـان  
الحثيرات المعدة  رطوبة    بأن  2الجدول  من    . يتبيندقيقة  30بعد  

بـيـن   تـتـراوح  ــاكـــــــة  0.10±0.46-0.3لـلضـــــــــــــــغـط  وســـــــــــــــمـــــ  %
ظهر هـذه القيم  ت   ول ،% مم0.10±5.6-5.4المضــــــــــــــغوطـات  

أقل لمضــــــــغوطات  المنخفضــــــــة لرطوبة  فال،  ا  كبير  ا  معياري  ا  انحراف
 ،تسـاهم في ثبات المضـغوطات أثناء حفظها  ،من نصـف بالمئة

ــفاتها التكنولوجية الهامة بدلكعدم ت كزيادة زمن   ،بعض مواصـــــــــــ
ــغوطات ــرعة الذوبان  بطءو   ،التفكك للمضــــــــ التي تظهر عند   ســــــــ

ــغوطات تجفاف ــغوطات  . كما نجد أن قبعض المضـ ــاوة المضـ سـ
التي تحوي دكسـتروز  ،F8سـم للصـيغة رقم   /كغ 13تتراوح بين 

ــيغة رقم    /كغ 20و  ،كعامل رابط  PMC Hو التي  F1ســـم للصـ
ونلاحظ أن ، كعـامـل رابط PVPتحوي اللاكتوز كممـدد وتحوي 

 الصــــــــيغ التي تحوي على اللاكتوز تملك القســــــــاوة المرتفعة عند
ــاوة   ،كرابط  PVP  اســــــــــــــتعمــال ثم يليــه المــانيتول ويليــه بــالقســـــــــــــ

هذا التســــــــلســــــــل عند يتكرر و   .الدكســــــــتروز  الســــــــوربيتول واخيرا  
  ســـــــــــلولوز   يلثيالعامل الرابط هيدروكســـــــــــي بروبيل ماســـــــــــتعمال  

HPMC    عند اســتعمال عامل رابط معين أي  )والصــمغ العربي
  نجد المضـــــــــغوطات التي تحوي لكتوز تملك القســـــــــاوة المرتفعة

تملك القســاوة الدنيا(. أما  والمضــغوطات التي تحوي الدكســتروز 
ــتها  ــاشــــــ فقدان وزن المضــــــــغوطات المحضــــــــرة أثناء مراقبة هشــــــ

وهذا    ،% للصـــيغة0.45و F10% للصـــيغة 0.13راوح بين: فيت
 ما يؤكد أن المقاومة الميكانيكية للمضــغوطات المدروســة جيدة.

  فرادي لهذه المضـــــــــغوطاتونجد عند دراســـــــــة اختلاف الوزن الإ

ضــمن الحدود المســموحة   ا ،ب دســتوريالوزن المطلو متوســط  عن 
ــتوري ــة  ا  دســـــــــــ ــيغ المدروســـــــــــ يتجاوز هذا   حيث ل  ،لجميع الصـــــــــــ
ــغوطات  وزمن تفتت   .%  5 ±لوزن  في االختلاف  يتراوح المضـ

ونجد  F9دقيقة للصــــيغة رقم   36و  F8دقيقة للصــــيغة   22بين 
ن زمن التفتت المدروس للمضـــــــغوطات المحضـــــــرة باســـــــتعمال أ

الصــــــــــــمغ العربي كرابط يتفوق على زمن تفتت المضــــــــــــغوطات  
ســـــــي وهيدروك  PVP  بيرليدون المحضـــــــرة باســـــــتعمال بولي فنيل 

التادالفيل في  مقايسةثناء  أأما    ،HPMC  سلولوز يل ثبروبيل م
مع   نجد ان جميع المضـــغوطات مقبولة دســـتوريا  فالمضـــغوطات  

حوي صــــــــــــمغ العربي كرابط ن المضــــــــــــغوطات التي تألاحظة م
لذلك    ؛ها أقل من المضـــغوطات المدروســـة الأخرى قايســـتتكون م
ن أويمكن  ،تعرضــــت للتخريب النســــبيمادتها الفعالة  نها  أنعتقد 

روكســــيداز الموجودة  الأكســــيداز والبي  إنزيماتســــبب بيكون ذلك  
ــة  مــــا عنــــد  أ.  الصــــــــــــــمغ العربيفي    تــــادالفيــــلذوبــــان  دراســـــــــــــــ

Dissolution test    ــة الزمن ــدللـ ــد  فبـ ن جميع الصــــــــــــــيغ  أنجـ
  للمواصفات الدستورية.المحضرة مطابقة 

ان النســــــــــــــبـــة المتحررة من المضــــــــــــــغوطــات    3  الجـــدوليظهر  
ــناعية  ــتعمال بلمرات صــ  ,PVP  (F1, F2, F3المحضــــرة باســ

F4ــتعمال ــناعية باســــ  ,HPMC  (F5 ( أو بلمرات نصــــــف صــــ

F6, F7, F8) ــ  أو بعد نصـــــف  أالصـــــمغ العربي طبيعي المنشـــ
ســــرعة ن أ  ا  ونجد أيضــــ  .90% تفوق   ســــاعة من فحض الذوبان

بدللة الزمن من المضــــــــغوطات المحضــــــــرة باســــــــتعمال  التحرر 
  الصمغ العربي طبيعي المنشأ تفوق سابقاتها.

بعد دراســــة ثبات المضــــغوطات المســــرع  نتائج  4الجدول  يظهر 
ــيغ التي تحوي الصـــــمغ العربدراســـــة ث  الاهم ي كعامل بات الصـــ

 جرى و   .اء تحضــــــــــــــيرهـاالمـادة الفعـالـة أثنـ  رابط لنخفـا  تركيز 
اختيار صـــــيغ المضـــــغوطات التي تحوي بولي فيينيل بيروليدون 

في   ســــــــــلولوز يل  ثيصــــــــــيغ التي تحوي هيدروكســــــــــي بروبيل موال
 Condition: 40°C±2°C/ 75%)  شــــروط الثبات المطلوبة

± 5% RH)   المكونة  بعد وضـــعها بالبليســـتر  شـــهر ألمدة ثلاثة
 .PVC-ALUمن رقائق الألمنيوم والبولي فينيل كلورايد 
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 .سرعة ذوبان تادالافيل من المضغوطات المدروسة بدلالة الزمن :3 الجدول
Cumulative percentage drug release ± 5 % Time 

(minute) F12 F11 F10 F9 F8 F7 F6 F5 F4 F3 F2 F1 

37.6 38.7 35.8 34.4 36.3 38.2 34.4 34.9 35.3 36.3 35.3 33.5 10 

73.7 75.4 72.6 701 71.3 73.1 69.8 67.2 59.8 62.9 58.3 56.1 20 

93.7 93.4 92.6 91 97.3 98.1 96.8 97.2 97.8 99.9 97.3 96.1 30 
 

 .نتائج دراسة الثبات لمضغوطات تادالافيل :4 الجدول

Evaluation parameters of Tadalafil compressed tablet lozenges 

Binder 
Formulation 

code 
% Drug release 

by the end of 30 

min±5% 

% Drug 

Content 

disintegrating 

time 

min± 3 min 

Friability 

%±0.5 

Weight 

Variation ± 

5% 

Hardness 

(kg/cm) 

Thickness 

Mm±0.010 

Loss on 

drying 

%±0.10 

96.1 % 103±0.2 19 0.45 Pass 20.3±1 5.60 0.4 

PVP 

F1: Lactose 

98.3% 102±3 17 0.43 pass 17±1.5 5.50 0.38 F 2: Manitol 

99.9% 103±1 13.18 0.28 Pass 15±1.5 5.40 0.4 F3: Sorbitol 

95.8% 101±3 14 0.28 Pass 12.5±1.5 5.40 0.3 F4: Dextrose 

97.2% 103±2 16.4 0.2 Pass 17.5±1 5.50 0.46 

 

HPMC 

F5: Lactose 

96.8 % 1o4±3 14.18 0.17 Pass 15±1.5 5.50 0.32 F6: Manitol 

98.1% 105±2 12 0.23 Pass 14±1.5 5.50 0.28 F7: Sorbitol 

97.3% 105±2 13.13 0.18 Pass 13±1.5 5.40 0.39 F8: Dextrose 

91 % 94±3 21.5 0.23 Pass 16.5±1 5.50 0.4 

Acacia 

F9: Lactose 

92.6% 93±3 19 0.13 Pass 15.2±1.5 5.50 0.32 F10: Manitol 

93 .4% 94±9 16.5 0.18 Pass 14.9±1.5 5.40 0.4 F11: Sorbitol 

93.7% 95±3 16.3 0.17 Pass 13.6±1.5 5.50 0.45 F12: Dextrose 

 
 

حيث  ،4  جدولبالالثبات المســــرع موضــــحة  تظهر نتائج دراســــة 
نجد أن رطوبة التوازن الممتصـــــــة أثناء فحص الثبات بعد ثلاثة 

كعامل رابط   PVPأشـــــهر للمضـــــغوطات المحضـــــرة باســـــتعمال  
 ،لكتوز  مضـــــــغوطات التي تحوي:  هي حســـــــب الترتيب التالي:

 0.8  -0.6   :الترتيبهي على   ســوربيتول:  ،وز دكســتر  ،مانيتول
ــتعمال   1.9 – 1.4، - أما رطوبة المضــــغوطات المحضــــرة باســ

HPMC    مضــغوطات    هي حســب الترتيب التالي:فكعامل رابط
ــتروز   ،مانيتول ،لكتوز   التي تحوي: ــوربيتول: ،دكسـ هي على   سـ

ن المضـغوطات  أأي    ،1.8 –  2.25  –  1.35 –  0.85  الترتيب
تمتص نســــــــــــــبـة من المـاء أكثر بقليـل من   HPMCالتي تحوي  

ــتعمال  مل اوتحوي الع  PVPالمضـــــــغوطات التي تحضـــــــر باســـــ
ناء الحفظ أثان امتصـــــــــاص الماء    ونجد أيضـــــــــا  . هنفســـــــــ  الممدد

ــنيفه بالتدريج من الأقل إ للمجموعتين لى الأعلى على يمكن تصـ
ونجد  .ســــوربيتول ،ديكســــتروز  ،مانيتول ،لكتوز   :الشــــكل التالي

بعد  قسـاوة المضـغوطات وزمن تفككها تنخفضـان قليلا  ن أ  يضـا  أ

المقـــــاومـــــة الميكـــــانيكيـــــة  تؤثران على  ان  الثبـــــات دون  فحص 
المضــغوطات في نهاية فترة  مقايســةو   .للمضــغوطات المدروســة

في  طفيفا    انخفاضــــا  تظهر   ،الحفظ في شــــروط الثبات المســــرعة
ضــــــــــمن   لكن تركيز المادة الفعالة  ،لتركيز في نهاية فترة الحفظا

الشــــــروط الدســــــتورية النموذجية التي تســــــمح بتداولها في ســــــوق 
 ،ت قليلا  سرعة الذوبان بدللة الزمن ازداد وأن  ،لمعالجة الدوائية

ل متواضـــــــع كمتصـــــــاص الرطوبة بشـــــــإلى ان يعزى ذلك  أيمكن 
 أثناء الحفظ ضمن عبوات بلليستر. 

 

 Conclusion الاستنتاج
مضغوطات   استعمال  المعتاد  اللتهابات  من  لمعالجة  المص 

تصميم مضغوطات    جرى هذا البحث  وفي    .الفموية الموضعية
مص للتادالفيل للتأثير العام كشكل صيدلني جديد لهذه المادة  

منه عن جزء  لتحسين توافره الحيوي بسبب امتصاص    ،الفعالة
الفموية الأغشية  للجزء    ،طريق  الأول  الكبدي  المرور  وتجنب 
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صممت أقراص مص للتادالفيل  قد  لو طريق.  ممتص عن هذا الال
السكاكامكونة من السك أو روز مع أحد  أو مانيتول    ر: لكتوز 

بولي    :مختلفة  و ديكستروز باستعمال عوامل رابطةأ  سوربيتول
أو الصمغ    سلولوز يل  ثي أو هيدروكسي بروبيل م  بيرليدون يل  فين

  . مرضىالتحسن قبولها من قبل  لوتحوي على مطعمات العربي  
المضغوطات   هذه  أن  الحفظ  وجدنا  أثناء  وثابتة  التناول  سهلة 

المطلوبة   الدستورية  التكنولوجية  المواصفات  بجميع  وتتمتع 
الجرعة   تجانس  من  العلاجي  للاستعمال  بتصنيعها  للسماح 

   الفردية وسرعة ذوبنها وقساوتها وتجانس الوزن.
 الملاحظات التالية:  يمكن تسجيلمن خلال ما سبق 

لجميع   ل يوجد تنافر بين السواغات المستعملة والمادة الفعالة -
يظهر أي تخرب للمادة    ولم  أشـــــــهر  3الصـــــــيغ المدروســـــــة لمدة  

ماجاء   وهذه النتيجة منســــــــجمة مع  .تالثبادراســــــــة   الفعالة اثناء
ــات في المراجع ــفات  اوأن المو ،  30و 9،  8  في نتائج الدراســــ صــــ

  لكن ســــــــــــــرعـــة ذوبـــان  ،بشــــــــــــــكـــل ملحو   بـــدلالتكنولوجيـــة لم تت
ــتعمال   .قليلا    ازدادتضــــــغوطات  مال ــل المتطوعون اســــ وقد فضــــ

 ها المانيتول بســـــــــــبب طعمهاتحضـــــــــــير يدخل في مضـــــــــــغوطات  
ــيدلني الجديد  ي. تميز مال ــكل الصـ مقبول مكن القول بأن هذا الشـ

ــتعمال طعوم مختلفة ليمون   جدا    ،فريز  ،من حيث الطعم عند اسـ
 .المانيتولا ،فانيلين
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