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 ل سليلوزيبأستخدام بوليمر كاربوكسي مثلعقار الكابتوبرل دراسة الاطلاق المنتظم 
2حمد عبد الاله احمد، أ 1يئالسامرا رزوق  رفاه ، 1ريم إبراهيم مهدي

 

   ، سامراء ، العراق راءـسام جامعة ، تربية كلية ، الكيمياء قسم 1
 ، بغداد ، العراق ، كلية العلوم، الجامعة المستنصرية قسم الكيمياء 2
 
 ملخصال
ويمــت  عــ ا امــرات ارتضــاا ضــغع الــدم وعجــ  القلــ     ــ ســتمدم الملــدواء الكا توبريــ   معــاءبقــاء  ــ  االلتحضــ ر صــيغة دواذيــة بای قا ليــة  تــم

 CMC   الترك بــة الدواذيــة صــنعی باســتمدام  ــوليمر كاربوكســ  م  ــ  ســل لو الدقيقــة وبقا ليــة اقــ   ــ  المعــد  اامعــاء ــ  بشــك  رذيســ   الكــا توبر 
( كوسـع طقـ ق العقـار (pH=1.2, 7.2 ,8.5عنـد الدالـة الحامضـية  ةالمنومـ  ـ لاالمح یح ـ  اعتمـد عقـار الكـا توبر ،بأعتبارهـا منوومـة اقـ ق 

واطمعـاء وب  مــا الـدم علـو التـوال ، حب تـم حسـا  ترك ـ  العقــار المنقلـل  ـ  المحال ـ  اعـ ي  ـ  درجـای حراريــة لدالـة الحامضـية  ـ  المعـد  لمحاكـا  
  ، ودراسة تأ  ر ك  من درجة الحرار  والدالة الحامضية علو اق ق العقارم ° (40, 45و 37, 25,30ممتلضة )

لمحلــو ، وتــم حيضــا  ل الدالــة الحامضــيةرای  ــ داد با ديــاد درجــة الحــرار  وكــبل  با ديــاد قــ ق هــبا العقــار مــن ال ــوليمحان  حوهــری نتــاذه هــبي الدراســة 
    قيمة  ا ی ااستقرار ح   ا داد   ياد  درجة الحرار دراسة 

  المقدمة
لحــاد  والم منــة الســن ن معالجــة اطمــرات انســان وعلــو مــر قــد حــاو  اإ

منهــا م تكــرا  ــبل  حدويــة وقــرق جد ــد  للمعالجــة وتو يعهــا بميكانيكيــای 
ـــة متضـــمنا   ـــة مـــن  ا  حنواعـــ وقـــرق ممتلض لجــــــرا كالحــــ و  اشكـــــا  اممتلض

    (1) والك ـسوای والمــراهم والتحام ـ  والكريمـای والحقـن وغ رها
لمرضــــية حــــ  العلمــــاء بشــــك  حك ــــر الحــــاای اق يعــــة لإن  يـــاد  الضهــــم 

للوصـــو  إلـــو تصـــميم جد ــــد ومقــــور لسدويــــة يمكنــــ  حستهــــدا  مــــواق  
ـــلجسامع نــة مــن  ـــدون المســاب بالم يــا غ ــر المصا مــن م ــ و ــ   ،(2) ةــ

ـــة ســـنة اطم ـــر  حتجـــ  اهتمـــام البـــاح  ن نحـــو انتـــاا حنومـــة اقـــ ق الما ذ
جد ــد  قــادر  علــو قــر  الــدواء ومســيقر عل هــا اســتعمالها  ــ  معالجــة 

    (3)رات دام  جسم الكاذن الح مطاالعد د من 
 Controlled عل هـا  حلـدواء المس ـقــر ويمكـن تعرييـأ حنومـة إقــــ ق

drug release بأنهــا قريقــة حو تقنيــة لتو يــ  الــدواء والعوامــ  الكيمياذيــة
ـــــة وتو  رهـــــا لمعالجـــــة  ـــــو اللجســـــم اجـــــ اء االضعال مســـــتهد ة والســـــيقر  عل

إق قهـــا الـــو اطجهـــ   حو اطجـــ اء المســـتهد ة والمحا وـــة علـــو الترك ـــ  
  (4)   محــدد  مـن ال مــن مد المحدد سابقا ضمــن 

للتق  ـل Drug Delivery Systems لقـد دملـی حنومـة تو يـ  الـدواء 
نحــ   وتحريــر الســيقر  علــو وبلــ   ــ  ا 1950 ــ  مجــا  ال  ذــة عــام 

  1960 مطو  مـر  عـا مي د  لـدواء ق ـان مضهـوم حنومـة قـر  حالم  ـدای، إا  
الســليكون للســيقر  علــو قــر   عم  واسـقة مجموعــة مــن العلمــاء إب اســت

ال ـــوليمرای عملی كمـــا اســـت ،(5)حيـــام حو ســـن ن ولعـــد  ســـاعای حو ذ الـــدوا
دمـــا  إتـــم بعـــدها  ،(6)وتو يعهـــا ذ لـــدواانحـــ   اا كعامـــ  ضـــبع لســـرعة
ـــ ن ا ـــوليمرای جد ـــد  لهـــبي  ـــول  ح  ل  Polyethelen انومـــة م ـــ  ال 

ــــد و ـــــ    Polystyrenوال ــــول  ســــتا رين Polyamide وال ــــول  حما 
تقـور  ـ  تل (5)ال مان نـای توسعی دراسـة هــبي اطنومــة من ق   الباح  ن

التســــــع نای وتســــــتعم  لمعالجــــــة حجــــــ اء الجســــــم المســــــتهد ة والمصــــــابة 
حمـا  ـ  السـنوای ( 7) باامرات عن قريل الرا  وسـومای والمـواد الغرويـة

بشـــك   عملیحام ـــر   ـــأن حنومـــة تو يـــ  الـــدواء توســـعی تق يقاتهـــا وحســـت
ر ن تقــويحو  ،((8 واســ   ــ  عــ ا الك  ــر مــن حطمــرات الم منــة والحــاد 

لصـــعوبای التــ  تحـــو  التغلـــ  علــو الك  ـــر مــن اهــبي اطنومـــة  تقلــ  
إب ركــ  العلمــاء علــو  ،لــدواء بصــور  مرغــو    هــاادون إيصــا  وتحريــر 
لدواء حعتمادا علـو محضـ ای وم  ـرای ممتلضـة منهـا اانجا  حنومة اق ق 

 والمجـــــا  المغناقيســـــ  Electric currentلتيـــــار الكهربـــــاذ  ا

Magnetic Field   لموجــای  ــوق الصــوتية وUltrasonic or 

Ultrasound  لحامضــية اوالدالــةpH  واإن يمــایEnzymes   والحــرار
حمــرات و ، Cancerوغ رهــا وتق  ــل هــبي اطنومــة  ــ  عــ ا الســرقان 

ضـا ة ا Diabetes mellitus ي وداء السـكر  Brain diseaseالـدما  
 وغ رها  (10،(9حمرات الك د والقل  وكموان  للحم  الو 
ـــــكاربوكسوال  بيمشــــتل ســــل لو ي  ار  عــــنـع ــــ CMC و ـ  م  ــــ  سل لــــــ

ــــــــمجـــــــامي  كاربوكس  مرتبقـــــــة  ـــــــبعت (11) (¯CH2-COO-  ) ـــــــ  م ــ
والكلوكوب رانـــــــــــــــــــــو  لمـــــــــــــــــــــونيمرای ل   الها دروكســـــــــــــــــــــ مجموعـــــــــــــــــــــای

Glucopyranose عـــاد  بشـــك   عم تســـتو  ،لســـل لو السلســـلة  المكونـــة
 م ـــ  صـــود وم م  ـــ  الســـل لو  الكربوكســـ ل صـــود وم ال امـــ  

SCMC
 

ــا  وبلــ  ملــ  (   ــتم تحضــ ر 1) ــ  الشــك  كمــا موضــ  ال ــوليمر ممت ري
مــــــــــن مــــــــــ   معاملــــــــــة الســــــــــل لو  المــــــــــاذ   واســــــــــقة التضاعــــــــــ  مــــــــــ  

ClCH2COONa   Sodium chloro acetate ـ  وسـع قاعـدي 
حســـ  المعادلـــة  Sodium hydroxideمـــن ه دروكســـ د الصـــود وم 

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

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

+ NaCl
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 SCMC (14.) لكاربوكسي مثيل سليلوز الصوديوميل ائيالتركيب الكيمي (:1)الشكل 

 

 ــــ  ااغبيــــة كمعــــد  لل وجــــة حو مــــ من كمــــواد  SCMCويســــتعم  الـــــ 
ــــر (13)مضــــا ة غباذيــــة  ــــد مــــن المنتجــــای غ  ، وهــــو مكــــون حيضــــا  للعد 

الغباذيــــة م ــــ  معــــاج ن ااســــنان والمل نــــای وح ــــو  الحميــــای الغباذيــــة 
م يی  ـ  ققـرای ويستعم  ك (11)والق ء بو ااساب الماذ  والمنوضای

14) )الدموا الصناعية(الع ن غ ر القيار  
 

) 

-Angiotensinالكـــا توبر  احـــد اادويـــة الم بقـــة طنـــ يم اانجوتنســـ نو 

converting enzyme  (ACEـــو مجموعـــة ـــبي يحتـــوي عل  ( وال
العقــــار مــــن ضــــمن  ذـــــة  عم يســــت Sulfhydryl (SH-الســــلضها دري  )
 ــ   عم ســتاوقــد  ،((15لقل يــة اامــرات ا ــ  عــ ا  عملةالعقــاق ر حلمســت

ــــ (عــــ ا   Hypertension ــــرط ضــــغع الــــدم اطساســــ  )اطول
(16) 

كــبل  يعقــو للمرضــو الــب ن يعــانون مــن حــاای  (17)والســمية الكلويــة 
حو  شـــ  القلـــ   Myocardial infractionلقل يـــة اححتشـــاء العضـــلة 

   وقاية الوويضية الكلويـة  ـ  اعـت   الكليـة  عم ااحتقان   وكبل  است
  (18)للمصا  ن بالسكري و   ع ا السرقان 

 
 ( التركيب الكيميائي لعقار الكابتوبرل2الشكل)

ســريعا  ــ    مــن الكــا توبر   ــتم امتصاصــ 75%ن اك ــر مــن ح وجــدوقــد 
القنـــــا  المعديـــــة المعويـــــة  ـــــ  الجرعـــــة الضمويـــــة ويســـــتقل  ج ذيـــــا ل نـــــته 

ـــة مـــ  مركبـــای الكحـــو  ـــو (  الديســـلض دای المليقـــة المامل ـــ  ا   )الك ريت
بای المنشـــأ الـــدامل  وان كـــ  مـــن هـــبي ااســـتق بای والكـــا توبر  غ ـــر 

 (  19)المتغ ر يقرحان عن قرق اادرار

 المواد وطرائق العمل
    SCMCتحميل الكابتوبرل على بوليمر -

ای  واسـقة قريقـة  بـالح  ادعـدتـم ا  :اعداد حبيبات من محلول البوليمــر
Ionic Gelation    إســتمدام كلوريــد اطلمن ــوم كعامــ  للــربع، إب حن 

 Swellingعمليــــة تحم ــــ  العقــــار علــــو ال ــــوليمر نضــــبی  واســــقة 

equilibrium،  غـــــم مـــــن 0.5بابـــــة إتـــــم  :(20)وحســـــ  قريقـــــة التاليـــــة
مــــن مــــاء مــــال  مــــن  3ســــم 25  ســــل لو   ــــ   ــــال ــــوليمر كاربوكســــ  م 

 ،اط ونای م  تسم ن قل   وتحري  مستمر  واسـقة محـر  المغناقيسـ 
قل ـ  مـن غم من العقار    المحلو  الماذ  لل وليمر م  0.2بابة إتم  م 

غـم 6تم حمـب  م  التسم ن والتحري  المستمر  واسقة محر  مغناقيس ،
من المـاء مـال  مـن اط ونـای،  3سم100من كلوريد االمن وم وبو     

اضـــا ة ققـــرای مـــن محلـــو  كلوريـــد االمن ـــوم ققـــر  ققـــر  الـــو م ومـــن  ـــ
ـــانب ي حــــر ت لــور الققــرای مباشــر  وبعــد  ـــع المتجــ دقــاذل مــن 10المل ـ

التحريـــ  المســـتمر  واســـقة المحـــر  المغناقيســـ  ي حـــر  ـــد  تكـــوين 
ســاعة وبعــدها رشــ  بأســتعما  منمــ    24تــر  الملــيع لمــد  ح  بــای 

( وغســ  الراسـ   وســاقة المــاء 0.15ل قــو   ـواب مقــاوم للصــدح )حجـم ا
المال  من اط ونای واطس تون  جضأ  ـ   ـرن تحـی الضـغع المملمـ  

40وبدرجــــة حــــرار  
ᵒ  ــــاته  واســــقة مقيا يــــة ااشــــعة تحــــی وشــــم  الن

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

(  للمـــــاد  الدواذيـــــة U.V ـــــوق ال نضســـــجية )تـــــم تســـــج   ق ـــــأ اطشـــــعة 
لتراك ــ  ممتلضــة مــن   U.Vالكــا توبر  وبلــ  عــن قريــل تســج   ق ــأ

جـــــ ء  ــــ  المل ـــــون بأســــتعما  مليـــــة  (20,25,30,40,60,80)العقــــار 
 ( 2سم وكما موض     الشك  )1كوارت  قو  مسار الضوء لها 

 
 الكابتوبرل لعقار maxƛ( الطول الموجي  3) الشكل

 :عندعقار لاحتساب منحني المعايرة ل -
تــم تحد ـد منحنـ  المعـا ر   لعقــار الكـا توبر  عنـد   pH= 1.2:عنــد -أ

اب جــــــــرع رســــــــم الع قـــــــــة  ــــــــ ن الترك ــــــــ   pH=1.2اب ه ــــــــدروج ن   
واامتصاصــية لغــرت تحد ــد منحنــ  المعــا ر  القياســ  كمــا  ــ  الشــك  
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محضـــر  بأســـتعما  (، وبلـــ  بأســـتعما  محال ـــ  بای تراك ـــ  ممتلضـــة 4)
جـــــ ء  ـــــ   (3,5,7,10,15,20,30,35)المـــــاء المـــــال  مـــــن اط ونـــــای 

 .المل ون 

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

 

تـــم تحد ــد منحنــ  المعــا ر   لعقـــار الكــا توبر    pH= 7.4:عنــــد-ب 
ـــ   pH=7.4 عنــد اب ه ــدروج ن    ـــرع رســم الع قــة  ــ ن الترك  اب جـ

واامتصاصــية لغــرت تحد ــد منحنــ  المعا ـــر  القياســـ  كمــا  ــ  الشــك  
(، وبلــــ  بأســـتعما  محال ـــ  بای تراك ـــ  ممتلضـــة محضـــر  بأســـتعما  5)

   ج ء    المل ون  (20,30 ,3,7,10,15 )الماء المال  من اط ونای  
 

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

 

تـم تحد د منحن  المعا ر   لعقـار الكـا توبر  عنـد  pH= 8.5: عنــد -ج
اب جـــــــــرع رســــــــم الع قـــــــــة  ــــــــ ن الترك ـــــــــ   pH=8.5اب ه ــــــــدروج ن  

واامتصاصــية لغــرت تحد ــد منحنــ  المعــا ر  القياســ  كمــا  ــ  الشــك  
  محال ـــ  بای تراك ـــ  ممتلضـــة محضـــر  بأســـتعما  ا(، وبلـــ  بأســـتعم6)

  ج ء    المل ون  (3,5,7,10,15,20,30) الماء المال  من اط ونای 
 

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

  

   :الحركية لاطلاق عقار الكابتوبرل ةالدراس -
تـــم حجـــراء ااقـــ ق بعـــد تجض ـــأ ح  بـــای ال ـــوليمر المحمـــ  عل هـــا   1-

 عقار الكا توبر  
محلــو  المــنوم  ــ  دورق المــن  3ســم 500تــم وضــ  الح  بــای  ــ  2-   

ووضـ  الـدورق الممروقـ   ـ  حمـم مـاذ  هـ ا  لتر، 1 ممروق  سع  
water bath Shaker  بأســـــــــتعما  درجـــــــــای حراريـــــــــة ممتلضـــــــــة

((25,30,37,40,45 ᵒ الدقيقة   دور   80م بسرعة    
دقيقــة مــن محلــو  البضــر وقيــاب الع نــای  30بعــد  3ســم 3 ــتم ســح  3- 

ــــة لمعر ـــة الترك ـــ  المتحـــرر عنـــد كـــ  نصـــأ ســـاعة  30عنـــد كـــ   دقيقـ
 نــانومتر  206باسـتمدام جهـــا  المقيـا  الضــوذ  عنـد القـو  المـوج 

 ساعة   24بعد   يتم تحد د عقار المتحررالللكا توبــر  وترك   
  1.2) 7.2, 8.5,تم دراسة ااق ق عند اب ه دروج ن  ممتلأ )4- 

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

للمركـــــــ   (IR)ق ـــــــأ ااشـــــــعة تحـــــــی الحمـــــــراء  (7)يوهـــــــر الشـــــــك  
Carboxymethyl cellulose  ح ــــــ  تعــــــود قمــــــة اامتصــــــا ،

3448cmعنــد
، امــا القمــة (O-H) الــو ااهتــ ا  اامتقــاق  ل صــر  1-
2918cmعنــــــد

 (C-H)تعــــــود الــــــو ااهتــــــ ا  اامتقــــــاق  ل صــــــر   1-
1606cmااليضاتيـــة، والقمـــة عنـــد

اوعـــ ی ل هتـــ ا  اامتقـــاق  غ ـــر  1-
ـــــان عنـــــد(COO)المتنـــــاور لمجموعـــــة  1427cm، كـــــبل  القمت

-1
, 

1340cm
، والقمـة  (COO)تعودان ل هت ا  اامتقاق  المتنـاور لــ 1-

1076cmعنــــد الموقــــ 
اق  للمجموعــــة تنســــ  الــــو ااهتــــ ا  اامتقــــ 1-

(C-O-C)  
للمركــــ   (IR) يوهــــر ق ــــأ ااشــــعة تحــــی الحمــــراء  (8)امــــا الشــــك  
2978cmاوعـــــ ی قمـــــة اامتصـــــا  عنـــــدوقـــــد كـــــا توبر  

لمجموعـــــة  1-
ــــــد (O-Hاله دروكســــــ   ــــــة، والقمــــــة عن 2565cm( اامتقاقي

 تعــــــود  1-
ـــــــ ا  اامتقـــــــاق  لمجموعـــــــة  1747cm، امـــــــا القمتـــــــان (S-H)ل هت

-

1
,1589cm

اامتقاقيــــــــة، (C=O) تعــــــــودان لمجــــــــامي  الكاربون ــــــــ   1-
1384cmوالقمــم عنــد

-1
, 1228cm

-1
, 1195cm

تعــود ل هتــ ا ی  1-
 قـد اوهـری اهتـ ا   (C-S) ، امـا اصـر  (C-N)اامتقاقيـة لمجموعـة 
675cmامتقاق  عند الموق  

-1 -24) 22)  
 للمــ يه (IR)ق ــأ ااشــعة تحــی الحمــراء  (9)الشــك   ــ  حــ ن اوهــر 

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

 تعـــــود الـــــو ااهتـــــ ا ای اامتقاقيـــــة  1-
 Captopril, Carboxymethylلمجــــامي  اله دروكســـــ    ـــــ  

cellulose ان هـــبي الصـــيغة المقترحـــة ليســـی نـــاته مـــن تضاعـــ  ولكـــن ،
 مليع من الدواء وال وليمر 
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 ( طيف الاشعة تحت الحمراء للبوليمر7)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 علــــو  ةلضهــــم اليــــ ــــ  اقــــ ق عقــــاق ر ضــــغع الــــدم المحمل ال ــــوليمر مل
SCMC  ــــــة ــــــة التجرب ــــــة مــــــ  معادل ــــــی معقيــــــای ااقــــــ ق متقابق كان

(Korsmeyer- Peppas)  
Mt /M∞ = K tⁿ 

or    ln Mt/M∞ = ln k + n ln t 

M ∞    مقدار الدواء     من∞ 

 Mt  مقدار الدواء    ال منt 
k   هو  ا ـــی الحـــــركة 
 n    هو معام  اانتشار البي ييعود الو الية النق  الدواذ 

ح  بــای ال مـنلتحد ـد صــضة ااقـ ق الممتلــأ  عملیاســت nوان قيمـة الــ 
ااقـــ ق الماصـــة  ة( اليـــnو ـــ  هـــبا النمـــوبا ســـم ی قيمـــة ) المحضـــر 

مـ  اليـة انتشـار  n ≥ 0.45 وتتقا ل(  1بالدواء كما وصضی بالجدو  )
(Fickain)0.45 ، وتتقـا ل < n < 0.89    مـ(non-Fickain) ،
 <   n )النقـ  المرتـا ( II ال انيـة الحالـةنقـ    n = 0.89وتتقـا ل 

تشـ ر الـو  وعمومـا ان الحالـة ال انيـ   II  ـوق الحالـة ال انيـة نقـ   0.89
الـبي يشـ ر الـو  (non-Fickain)   ال ـوليمر والنقـ  الشـابـــتضتی س س

  (28-25)اانتشار وتضتی حق ق الدواء الماض  للسيقر  
 

 ( تفسير آلية الاطلاق الانتشاري من دقائق البوليمرات.1الجدول)
 النسبة كدالة لل من الي  النق  الدواذ  (n) اب ااق ق

0.45 Fickain انتشار t-1/2 

0.45 < n >  0.89 non-Fickain tn-1 

 حق ق النوام الصضري  نق  الحالة ال انية 0.89
 t n-1 نق   وق الحالة ال انية اك رمن 0.89

 

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

Release of captobril from polymer bead at 25°C     

 pH تـــم تحد ـــد ترك ـــ  الكـــا توبر  المتحـــرر مـــن ح  بـــای ال ـــوليمر عنـــد 
مـن منحنيـای المعـا ر  المرسـومة الماصـة و 8.5, 7.4 ,1.2)  ممتلضـة )
حركـة اقـ ق الكـا توبر   هـروح   ي،( 4-6كما    الشك  ) pHلك  
د   م° 25  ودرجـة حـرار pH= (1.2  (8.5 ,7.4, ـ وليمرعندمـن الـ  ـ  م ـدي

حركيــــة اقــــ ق الكــــا توبر  مــــن  شــــك  حــــر مــــن الي ،إب منيــــة ممتلضــــة 
دقيقــة   نمــا  330 بعــدقــد وصــ  حالــة التــوا ن  pH =1.2عنــد  ل ــوليمرا

 حمـادقيقـة  300وصـ  حالـة التـوا ن تقريبـا عنـد  مـن  pH= 7.4 عنـد  
وكمـا  ـ  دقيقـة  270ص  حالة التوا ن عنـد  مـن  قد و  pH =8.5عند 

 اســــرا كــــان  pH= 8.5 عنـــد الكــا توبر  اقـــ ق ( حي 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  ـــمقا  ∞ln Mt/Mـ ــل للـــ  الموضـ  الدق ـــيم  (11)  ـالشك
، وكمــا pH= (1.2 ,7.4 ,8.5) ـ   رـــــالكـا توبر  مـن ال وليم ق ـــاق

ـــوليمر وبأســـتمدام  يوهـــر ااقـــ ق الحركـــ  للكـــا توبر  مـــن ح  بـــای ال 
 ( المقية 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 2يوهـــــــــر الجـــــــــدو  ) ـــــــــل معادل ـــــــــرای الحاصـــــــــلة مـــــــــن تق   ( المتغ 
Korsmeyer- Peppasـــ  ت ـــرهن ان حق مـــن   ق الكـــا توبر ـــــ، والت

ـــح  بــای ال وليم ـــر عنـ ـــوهــبا     pH=1.2 n> 0.45د ـ ـــد  علــو يل ـ ة ــ
  ((non-Fickainاب ـاانتشار الش

  n< 0.45كانـی القيمـة  pH= (7.4,8.5)امـا حقـ ق الكـا توبر  عنـد 
التـوال  وهـبا يشـ ر الـو حن يليـة اانتشـار  علـو (( 0.383 , 0.300او 

(Fickain) وان قيمــة الــــ  k  المـــبكور   ـــ  الجـــدو  تم ـــ  نســـبة حقـــ ق
العقــار مــن ح  بــای ال ــوليمر ويــتم ا بــای مرتبــة التضاعــ  مــن م لــ  مــن 

 المرتبة اطولو  
لاطلاق الكابتوبرل المحمل على  k-p(: متغيرات معادلة 2الجدول )

 م°  25حرارة درجة البوليمرعند

pH n k R² 

1.2 0.516 1.3x10−2 0.962 

7.2 0.300 8.1  x10−2 0.980 

8.5 0.383 x10−2 6.2 0.983 

 

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

 =pH م تحد د ترك   الكا توبر  المتحـرر مـن ح  بـای ال ـوليمر عنـد ت 

 pHمـن منحنيـای المعـا ر  المرسـومة الماصـة لكـ   (8.5, 7.4 ,1.2)
 .(4-6كما    الشك  )

  (8.5 ,7.4,  وليمرعنــدهــر حركــة اقــ ق الكــا توبر  مــن الوح ــ  ي

pH= (1.2  ن حــر و  . ــ   تــرای  منيــة ممتلضــة  م°30   ودرجــة حــرار
ـــ الشـــك مـــن  عنـــد درجـــة حـــرار   ـ وليمرحركيـــة اقـــ ق الكـــا توبر  مـــن ال
 ــــ   م°25  ( مقاربــــة تقريبــــا لدرجــــة حــــرار 12كمــــا  ــــ  الشــــك  ) م30°

( بســـ   تقــار  درجـــای الحــرار ، ومـــن الواضــ   ـــ  الشـــك  11الشــك  )
ــــرا مماحصـــ   pH =8.5ـ ق الكـــا توبر  عنـــد ( ان اقـــ12) كـــان اســ

،  ضــ   عــن بلــ  ان النســبة المذويــة للعقــار pH= (1.2 , 7.2)عنـــــد
كانـی اعلـو مـن النسـبة المذويـة للعقـار  م°30المتحرر عنـد درجـة حـرار  

تضــــاا درجــــای الحــــرار  إب كلمــــا ر وهــــبا يعــــود الــــو ا م°25المتحــــرر عنــــد 
    ((29ا دادی درجة الحرار  ا دادی 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   Lntمقا ــ   ∞ln Mt/Mل للـــ ـ( يم ــ  الموضــ  الدق ـ(13  ـــالشكو 
ودرجـة  pH= (1.2 ,7.4 ,8.5)عنـد  رـــــاقـ ق الكـا توبر  مـن ال وليم

وكمــا يوهــر ااقــ ق الحركــ  للكــا توبر  مــن ح  بــای  ، م°30حــرار  
المقيــة  وان  (Korsmeyer- Peppas) ال ــوليمر وســتمدام معادلــة 

ـــــــــة 3الجـــــــــدو  ) ـــــــــل معادل ـــــــــرای الحاصـــــــــلة مـــــــــن تق   ( يوهـــــــــر المتغ 
(Korsmeyer- Peppas) والتـــ  ت ــــرهن ان اقـــ ق الكــــا توبر  مــــن

وهــبا  ــد  علــو اليــة    pH=1.2 n= 0.453ح  بــای ال ــوليمر  ــ  
    ((Fickainاانتشار 

 n< 0.45 كانی القيمة  pH= (7.4 , 8.5)اما اق ق الكا توبر  عند 

( علــو التــوال   وهــبا يشــ ر الــو اليــة اانتشــار ( 0.304 ,0.221او  
المــبكور   ــ  الجــدو  تم ــ  نســبة  k  وان قيمــة الـــ ((Fickain   يكــان

ق ق العقار من ح  بای ال وليمر ويتم ا بای مرتبة التضاع  مـن م لـ  ح
     ايضا   من المرتبة اطولو

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

pH n k R² 

1.2 0.453 2.1x10−2 0.978 

7.2 0.221 14.8x10−2 0.995 

8.5 0.304 11 x10−2 0.991 
 

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

تـــم تحد ــــد ترك ــــ  الكــــا توبر  المتحــــرر مــــن ح  بــــای ال ــــوليمر عنــــد     
pH= (1.2, 7.4 ,8.5)   من منحنيای المعـا ر  المرسـومة الماصـة لكـ

pH (  6-4كما    الشك)  
  (8.5 ,7.4, عنـد  ـوليمرهر حركة اق ق الكـا توبر  مـن الوح   ي  

pH= (1.2  مـن  ي حـر إب . ـ  م ـدد  منيـة ممتلضـة م°37 ودرجـة حـرار
قــــد  =pH 1.2د ـعنــــ ل ــــوليمر ق الكــــا توبر  مــــن اــــــة اقـــــــحرك  الشــــك 

  ـدح يوهـر  pH= 7.4 عنـد  حمادقيقـة  300  بعـدوصـ  حالـة التـوا ن 
 الـو وص  قد  pH= 8.5دقيقة   نما عند 270 عند  من التوا ن تقريبا 
ـــــا حالــــة التــــوا ن  ـــــعنــــد  متقري ـ ـــــدقيق 240ن ـ ـــــومــــن الواض ةـ    كمــــا  ــــ ـ

كــان اســرا مـــن  pH= 8.5 ق الكــا توبر  عنــد ــــ( ان اق14  )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   Lntمقا ـ   ∞ln Mt/M  الموضـ  الـدق ل للــ ـيم ـ (15)  ـــــالشكو 
ودرجـة  pH= (1.2 ,7.4 ,8.5) ـ   رــــاقـ ق الكـا توبر  مـن ال وليم

وكمـــا يوهــــر ااقـــ ق الحركـــ  للكــــا توبر  مـــن ح  بــــای  ،م°37حـــرار  
    المقية (Korsmeyer- Peppas)وباستمدام معادلة  ال وليمر

ـــ( يوهــر المتغ ــرای الحاصل4ان الجــدو  ) ( (k-pة مــن تق  ــل معادلــة ـــ
 يــــاب والتــــ  ت ــــرهن ان اقــــ ق الكــــا توبر  مــــن ح  بــــای  – كورســــم ر

وهــبا  ــد  علــو اليــة اانتشــار    pH=1.2 n= 0.45ال ــوليمر عنــد 
Fickain))  

  n< 0.45كانی القيمـة  pH= (7.4 , 8.5)اما اق ق الكا توبر  عند 
التوال  وهبا يش ر ايضا الـو اليـة اانتشـار  علو (( 0.195 ,0.193او 

Fickain))    وان قيمـــة الــــ ايضـــا  k  المـــبكور   ـــ  الجـــدو  تم ـــ  نســـبة
حق ق العقار من ح  بای ال وليمر ويتم ا بای مرتبة التضاع  مـن م لـ  

   من المرتبة اطولو 
 لاطلاق الكابتوبرل المحمل على البوليمر k-p( متغيرات معادلة 4الجدول )

 م.°37عند درجة حرارة 
pH N k r² 

1.2 0.449 3.1x10−2 0.998 

7.2 0.193 16.5x10−2 0.990 

8.5 0.195 19.3x10−2 0.976 
 

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

Release of captobril from polymer bead at 40°C 
 =pH تـم تحد ـد ترك ـ  الكـا توبر  المتحـرر مـن ح  بـای ال ـوليمر عنـد 

 pHمـن منحنيـای المعـا ر  المرسـومة الماصـة لكـ   (8.5, 7.4 ,1.2)
 (   6-4كما    الشك  )

  (8.5 ,7.4, ــ   ح ـ  يوهــر حركــة اقـ ق الكــا توبر  مــن ال ـوليمر

pH= (1.2  مـن  حـرن  إب . منيـة ممتلضـة مـدد ـ   م°40 ودرجـة حـرار
  م°40قــ ق الكــا توبر  مــن ال ــوليمر عنــد درجــة حــرار  ححركــ   شــك ال

 درجـة حـرار   ـ لتل  الت  تـم قياسـها  ( مقاربة تقريبا14)كما    الشك  
( 16ومــن الواضــ   ــ  الشــك  ) ،بســ   تقــار  درجــای الحــرار   م37°
 =pHكان اسرا مماحصـ  عنـد  pH= 8.5ق ق الكا توبر  عند حان 

ان النسبة المذويـة للعقـار المتحـرر عنـد درجـة   ض   عن  (7.2 , 1.2)
كانــــی اعلــــو مــــن النســــبة المذويــــة للعقــــار المتحــــرر عنــــد   م°40حــــرار  

ـــو ارتضـــاا درجـــای الحـــرار    م37° كلمـــا ا دادی درجـــة  إبوهـــبا يعـــود ال
  ((29المتحرر  نسبة العقار یالحرار  ا داد

 

 
 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   Lntمقا ــ   ∞ln Mt/M( يم ــ  الموضــ  الــدق ل للـــ 17الشــك  ) 
ودرجــة  (pH= 1.2 ,7.4 ,8.5 ــ   اقــ ق الكــا توبر  مــن ال ــوليمر

، وكمــــا يوهـــر ااقــــ ق الحركــــ  للكـــا توبر  مــــن ح  بــــای °م40حـــرار  
المقيـــة  وان  (Korsmeyer- Peppas)ال ـــوليمر بأســـتعما  معادلـــة 

ــــــــــ( يوهـــــــــر المتغ ـــــــــرای الحاصـــــــــلة مـــــــــن تق  ـــــــــل معادل5الجـــــــــدو  ) ة ـ
(Korsmeyer- Peppas)  والتـــ  ت ـــرهن ان اقـــ ق الكـــا توبر  مـــن

اي   n 0.45 >nح ــ  كانــی    pH= 1.2ح  بــای ال ــوليمر  ــ  
  ((Fickainوهبا  د  علو الية اانتشار  0.303

 n< 0.45 كانــی ا   pH= (7.4, 8.5)امـا اقــ ق الكــا توبر  عنــد  
ــــو يليــــة  علــــو ((0.285 ,0.244او  ــــوال  وهــــبا يشــــ ر ايضــــا  عل الت

المــبكور   ــ  الجــدو  تم ــ  نســبة  kوان قيمــة الـــ   ((Fickainاانتشــار
ق ق العقار من ح  بای ال وليمر ويتم ا بای مرتبة التضاع  مـن م لـ  ح

 من المرتبة اطولو 
 لاطلاق الكابتوبرل المحمل على البوليمر k-p( متغيرات معادلة 5الجدول )

 م° 40عند درجة حرارة 
pH N k R² 

1.2 0.303 8.1x10−2 0.996 

7.2 0.244 16.7x10−2 0.983 

8.5 0.285 15.7x10−2 0.989 
 

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

 =pH نـد المتحـرر مـن ح  بـای ال ـوليمر ع تـم تحد ـد ترك ـ  الكـا توبر 

 pHمـن منحنيـای المعـا ر  المرسـومة الماصـة لكـ   (8.5, 7.4 ,1.2)
  (6-4) ا كما    الشك

  8.5 ,7.4,) ــ   ال ــوليمرهــر حركــة اقــ ق الكــا توبر  مـن وح ـ  ي

pH = (1.2  مـن  حرن     مدد  منية ممتلضة  إب م°45  ودرجة حرار
ــــحرك  شـــك ال ــــقحة ــ قـــد  pH 1.2=عنـــد  ل ـــوليمر ق الكـــا توبر  مـــن اـ

 pH =7.4 د  ـ  نمـا عنـ تقريبـا  ةــــــدقيق270  عنـدالة التـوا ن ــــوصـ  ح
 pH = 8.5ة   نمـا عنـد ـــدقيق 240 ن ـــــعنـد  م ــدح يوهر التوا ن تقريبا 

وكمـا  ـ  الشـك   دقيقـة 180عنـد  مـن تقريبا  حالة التوا ن الو 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 tمقا ــ   ∞ln Mt/M( يم ــ  الموضـ  الــدق ل للـــ 17الشـك  )
ودرجـة  pH= (1.2 ,7.4 ,8.5اقـ ق الكـا توبر  مـن ال ـوليمر عنـد )

،  وكمـــا يوهـــر ااقـــ ق الحركـــ  للكـــا توبر  مـــن ح  بـــای م°45حـــرار  
المقيــة  وان  (Korsmeyer- Peppas)وبأســتعما  معادلـة  ال ـوليمر

ـــــــــة 6الجـــــــــدو  ) ـــــــــل معادل ـــــــــرای الحاصـــــــــلة مـــــــــن تق   ( يوهـــــــــر المتغ 
(Korsmeyer- Peppas)  والتـــ  ت ـــرهن حن إقـــ ق الكـــا توبر  مـــن

وهـبا  ـد   0.307 اي   pH= 1.2  0.45 >nح  بـای ال ـوليمر عنـد
  ((Fickainعلو يلية اانتشار 

 n< 0.45 كانی القيمة  pH= (7.4 , 8.5)اما حق ق الكا توبر  عند 

التـــــوال  وهـــــبا يشـــــ ر ايضـــــا الـــــو حن يليـــــة  علـــــو ((0.176,0.240او  
المــبكور   ــ  الجــدو  تم ــ  نســبة  kوان قيمــة الـــ   ((Fickainاانتشــار 

حق ق العقار من ح  بای ال وليمر ويتم ا بای مرتبة التضاع  مـن م لـ  
 من المرتبة ااولو 

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

Ph n k R² 

1.2 0.307 11.7x10−2 0.995 

7.2 0.240 20.1x10−2 0.996 

8.5 0.176 26.9x10−2 0.988 
 

قـ ق الكـا توبر  عنـد ح( ان 10,12,14,16,18ااشـكا  ) نلحر مـن إب
ويمكـــن تضســـ ر بلـــ  ان  ،pH =7.4,1.2اســـرا مـــن  pH =8.5الــــ 

( Hydrogelالح  بــای المحملــة بالعقــاره  عبــار  عــن ه ميــای ماذيــة )
 ر بعــد ان قاقــ ق العقــالهــا القــدر  علــو اانتضــاا  ــ  المــاء وتســه  مــن 

ح ـــ  ان  الـــتهلم )التحـــو  الـــو هـــ م( ا ونيـــا، ةتتحـــو  الـــو ح  بـــای باليـــ

الهـــ م اله ـــدروج ن  المحلـــ  بالمـــاء مـــن الناحيـــة الج يذيـــة يحتـــوي علـــو 
COO) مجـــــــــــامي  الكاربوكســـــــــــ  

ــــــــــــ- لحـــــــــــامت ل PKa( وان قيمـــــــــــة ال
ــــــــــأ ن المجــــــــــامي  الكاربوكســــــــــ لية  ــــــــــ  ااب  ،4.7  الكاربوكســــــــــ ل وتت

قـــــدر  اانتضـــــاا ان  ســـــت داد( وبـــــبل  pH>4.7 ـــــدروج ن  المرتضـــــ  )اله
مجامي  الكاربوكس   حصبحی مؤينـة وتـ داد القـو  ااسـتاتيكية الكهرباذيـة 
القــارد   ــ ن ح ونــای الكاربوكســ   وبــبل   ــ داد تحــرر العقــار، حمــا عنــد 

ـــــــــدروج ن  المـــــــــنمضت  ـــــــــد معوـــــــــم ا ونـــــــــای (pH<4.7ااب اله  ( تضق
تهـا وتصـب  هـبي المجـامي  غ ـر مؤينـة وبـبل  تتنـاق  الكاربوكس   ح ونا

وتكـون سلسـلة  نتضـااالقوع الرذيسة القـارد  وبالتـال  تتنـاق  قـيم قـدر  اإ
  (30،31) منكمشة علو نضسها CMCالـ
   طلاق الكابتوبرل من حبيبـات البوليمرعنـدأتأثيردرجة الحرارة على  -

      pH=7.4  
ای الحــــــــرار  ـل ـــــــوليمر  ــــــــ  درجـــــــای اـــــــــقـــــــ ق الكـــــــا توبر  مــــــــن ح   ح

كمـا  ـ  الشـك   pH= 7.4دـوعنـ م° ,37,40, 25,30)  (45ةالممتلـــــ
تحــــرر  (، حب  لحــــر منــــ  ان ا ديــــاد درجــــة الحــــرار  ادع الــــو ح ديــــاد20)

ـــوليمر، ويمكـــن اعقـــاء  تضســـ ر ح ـــ  ان كميـــة  ـــار مـــن ح  بـــای ال  العق
العقار المتحرر من ح  بای ال وليمر ا دادی   ياد  درجـة الحـرار  ويعـود 
الس      بلـ  عنـد  يـاد  درجـة الحـرار  تـ داد القاقـة الحركيـة لج يذـای 

  يســاعد بلــ   ــ  تحــرر كــ  ج يذــای العقــار ،وس ســ  ال ــوليمر العقــار 
وكبل   ياد  القاقة الحركية للمب   عند درجای الحرار  العالية هـبا مـن 
ناحيـــة ومـــن ناحيـــة حمـــرع ضـــعأ الت صـــر اله ـــدروج ن  دامـــ  سلســـلة 

  (29)ال وليمر عند  ياد  درجای الحرار  وببل  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  انتضـاا حبـای ال ـوليمرای عـن قريـل عوامـ  
 r2ومعامـ  اارتبـاط   n ا ـی الحركـة  , معامـ  اانتشـار kعـد  م ـ ، 

 ( %EE) حم  وكضاء  التحم   او تسمو كضاء  الت

 

تم ــ  كضــاء  التحم ــ  النســبة المذويــة للــدواء المحمــ  الــو إجمــال  الــدواء 
تــ داد   يــاد  بوبانيــة  حم ــ الــدام   ــ  محلــو  ال ــوليمرای وان كضــاء  الت

( كضــــاء  التحم ــــ  عنــــد درجــــای حــــرار  7، وي ــــ ن الجــــدو  )((32ال ــــوليمر
ممتلضــة إب تــ داد كضــاء  التحم ــ    يــاد  درجــای الحــرار ، ويلحــر ان قيمــة 
 ا ی ااستقرار ت داد   ياد  درجـای الحـرار  ممـا  ؤكـد اسـتقرارية ح  بـای 

   ياد  درجة الحرار   ال وليمر
 لبوليمرلاطلاق ألكابتوبرل المحمل على ا k-p( متغيرات معادلة 7الجدول )

 حرارة مختلفة   عند درجات
T pH n k R² EE% 

25 °C 7.4 0.300 8.1  x10−2 0.980 %14.30 

30 °C 7.4 0.221 14.8x10−2 0.995 14.46  % 

37°C 7.4 0.193 16.5x10−2 0.990 14.50% 

40°C 7.4 0.244 16.7x10−2 0.983 14.60% 

45°C 7.4 0.240 20.1x10−2 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. 

 


