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 الممخص
ييدؼ ىذا البحث إلى تحضير مبعثرات صمبة لمصاد الحيوي سيفبودوكسيـ بروكسيتيؿ 
بوصفو مركباً قميؿ الانحلاؿ في الوسط المائي، استعمؿ البوليمر التشاركي البولوكسامير 

المبعثرات  تضر حُ في عممية التحضير بيدؼ تعزيز الانحلالية ومعدّؿ الانحلاؿ.  888
ا حضرنا مزيج فيزيائي باستعماؿ كميات مختمفة مف البوليمر كم العجفالصمبة وفؽ طريقة 

(. تّـ توصيؼ المبعثرات الصمبة المحضّرة مف 1:3 ،1:2 ،1:1  دواء: بوليمربالنسبة لمدواء )
خلاؿ اختبار المعايرة لتعييف المحتوى الدوائي ودراسة معدَؿ الانحلاؿ وفحص الانحلاؿ 

 واختبار الكثافة. DSC)لمسح الحراري التفاضمي )ودراسة أطياؼ ما تحت الأحمر واختبار ا
أظيرت النتائج أف التحضير وفؽ طريقة المبعثرات الصمبة قادر عمى زيادة معدّؿ الانحلاؿ 

( دواء8 بوليمر:3% في المبعثر المحضر بنسبة )98بشكؿ واضح حيث بمغت نسبة التحرر 
% بعد نفس المدة الزمنية. 27دقيقة فيما بمغت نسبة تحرر الصاد الحيوي لوحده  66بعد 

ويعزى سبب ىذا الارتفاع إلى زياد قابمية التبمؿ والتبعثر وانخفاض ابعاد جسيمات المبعثرات 
الصمبة المحضرة. أوضحت دراسة أطياؼ ما تحت الأحمر عدـ وجود تفاعؿ كيميائي بيف 

الدراسة  الصاد الحيوي والبوليمر الحامؿ ضمف المبعثرات الصمبة المحضرة، كما أوضحت
الحرارية تحوؿ البنية البمورية لمصاد الحيوي الى بنية لا بمورية ضمف المبعثرات الصمبة 

والتي  المحضر نتيجة الى غياب القمة الماصة لمحرارة في منحني المبعثر الصمب المحضرة
 .كانت واضحة في منحني الصاد الحيوي النقي

 
 

، الانحػػلاؿ، معػػدَؿ 188، البولوكسػػامير CP)سيفبودوكسػػيـ بروكسػػيتيؿ )الكممااات المفتاحيااة: 
 الانحلاؿ، المبعثرات الصمبة.
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Abstract 
The aim of this research is to study the effect of copolymers in increasing the 

solubility and dissolution rate of antibiotic cefpodoxime proxetil (poorly 

water-soluble drug) by formulating it with water-soluble 

polymer poloxamer 188 using solid dispersion (SDs) technique, kneading 

method (KM), and Physical mixture (PM) were employed to prepare the 

dispersion in three different ratios (drug (cefpodoximae proxetil): polymer 

(poloxamer 188) 1:1, 1:2 and 1:3). The physical mixture, and solid 

dispersion(s) were characterized by several methods such as: drug content, 

dissolution rate study, saturation solubility, differential scanning calorimetry 

(DSC), FT-IR spectroscopy and density test. The results showed that the 

solid dispersion was able to increase the rate of dissolution significantly, as 

the release rate reached 91% in the solid dispersion with a ratio of (1:3) after 

60 minutes, while the release rate of the antibiotic alone was 27% after the 

same time period. The enhancement of dissolution rate may be caused by 

increase wettability, dispersibility or reduction in particle size of drug. The 

FT-IR study revealed that there was no chemical interaction between drug 

and polymer. The DSC study showed the disappearance of an endothermic 

peak in SDs which can be attributed to inclusion of drug in the polymer and 

formation of amorphous form. 
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 :المقدمة
تعتبر الأدوية قميمة الانحلاؿ في الأوساط المائية مف المركبات الكيميائية ذات الطبيعة الكارىة لمماء مما يعكس العديد مف المشاكؿ 

 والذي يعتمد بشكؿ أساسي عمى معدّؿ انحلاليا ضمف الجياز اليضميبسبب التغير الحاصؿ في امتصاصيا داخؿ الجسـ الحي 
(Gorajana et al., 2015) كما يعكس معدّؿ الانحلاؿ معمومات قيمة جداً حوؿ التوافر الحيوي لمدواء ويعتبر أحد الاختبارات ،

إفّ ايتاء الدواء عف طريؽ الفـ  .(Razvi, Siddiqui, Khan, 2005)الأساسية في ضبط ومراقبة جودة المستحضرات الصيدلانية 
مة واستعمالًا نظرًا لسيولة التحكـ بيا والامتثاؿ العالي لممريض ونجاعة التكاليؼ وانخفاض قيود فحوص ءمف أكثر الطرائؽ ملا

الدواء في العقامة المطبقة عمييا. تعتبر عممية الانحلاؿ مف أىـ العوامؿ التي مف خلاليا يمكف الوصوؿ إلى التركيز المطموب مف 
. الأمر الذي يجعؿ مف عممية الانحلاؿ المائي لمدواء (Gupta et al., 2014)الدورة الدموية والحصوؿ عمى استجابة دوائية مناسبة 

عاملًا رئيسياً مسؤولًا عف التوافر الحيوي المنخفض عف طريؽ الفـ للأدوية قميمة الانحلاؿ في الأوساط المائية، مما يحد مف قدرتيا 
جية بشكؿ كبير. لذلؾ يعتبر تصميـ أشكاؿ الجرعات الفموية للأدوية ننفة الذكر تحدياً صعباً لأنيا تعطي توافراً حيوياً متغيراً العلا

  (Prasanthi et al., 2011).وغير كاؼٍ 
نحلاؿ للأدوية قميمة معدّؿ الاالانحلالية و  تحتاج عممية تطوير الصيغ الدوائية إلى العديد مف الدراسات والتجارب وقد تـ تحسيف

استعممت طريقة المبعثرات الصمبة  (Jithendra et al., 2013).الانحلاؿ في الماء باستعماؿ تقنيات مختمفة مثؿ المبعثرات الصمبة 
ومعدّؿ الانحلاؿ والتوافر الحيوي. تصنؼ  يةعمى نطاؽ واسع في دراسات تطوير الصيغ الدوائية بيدؼ زيادة قابمية الانحلال

تتألؼ المبعثرات الصمبة مف  (Kim et al., 2019).عثرات الصمبة إلى عدة أنواع وفقًا لمحالة الفيزيائية لمدواء والحامؿ المستعمؿ المب
مجموعة مف المواد الصمبة والتي تحوي مكونيف مختمفيف عمى الأقؿ، الأوؿ بوليمرات حاممة ذات صفة قطبية إما متبمورة أو 

بمعنى  (Kumari and Bishnoi., 2019).قطبي مبعثر جزئياً في جسيمات متبمورة أو عديمة الشكؿ  عشوائية والثاني دواء غير
نخر، يمكف تعريؼ المبعثرات الصمبة عمى أنيا عممية تبعثر مكوف واحد أو أكثر مف المكونات الفعّالة حيوياً ضمف الييكؿ الداخمي 

 (. Chaulang et al., 2008لمحامؿ في الحالة الصمبة )
ومعدّؿ الانحلاؿ  يةازداد استعماؿ البوليمرات التشاركية القالبية أكثر فأكثر في المستحضرات الصيدلانية لتعزيز قابمية الانحلال

مف مكونيف: الأوؿ ىو قالب ىيدروفيمي مف  Poloxamer)للأدوية قميمة الانحلاؿ في الماء. يتألؼ البوليمر التشاركي بولوكسامير)
ف والثاني عبارة عف قالب ىيدروفوبي  مف بولي اكسيد البروبميف مشكمة بوليمر تشاركي ثلاثي القالب لا أيوني بولي أكسيد الإيتمي

(PEO-PPO-PEO)  وىو أحد البوليمرات المناسبة لطريقة المبعثرات الصمبة بسبب خصائصو المتعددة مثؿ: القدرة عمى التجمع ،
الكبيرة مما يساعد عمى انحلاؿ الأدوية قميمة الانحلاؿ في الماء، بالإضافة إلى الذاتي وتشكيؿ المذيلات والصفة الييدروفيمية 

سمسيوس(. لذلؾ يعتبر البولوكسامير الخيار الأمثؿ عند تحضير المبعثرات الصمبة وفؽ  57- 52انخفاض نقطة الانصيار )
بشكؿ كبير عند العمؿ عمى تحضير المبعثرات  888كما استعمؿ البولوكسامير  نظراً لانخفاض درجة انصياره طريقة الصير

. تتوفر البوليمرات التشاركية القالبية مف صنؼ البولوكسامير بدرجات مختمفة Ghareeb et al., 2009)الصمبة وفؽ طريقة العجف )
في تعزيز معدّؿ الانحلاؿ  888ولوكسامير ، وقد استعمؿ الب(EI- Younis, 2017) 467وبولوكسامير  888بولوكسامير  مثؿ:

               وانحلاؿ العديد مف الأدوية مثؿ سيفروكسيـ أكسيتيؿ ، سمفاديازيف ، سمفيسوكسازوؿ ، ديكموفيناؾ الصوديوـ وميدازولاـ
(Sankari and ALHariri, 2018; Reddy, Khalil, Gouda 1976; Datta and Kaur, 2014; Jithendra et al., 2013). 

يصنؼ السيفبودوكسيـ بروكسيتيؿ ضمف الجيؿ الثالث لعائمة السيفالوسبورينات وأحد الصادات الحيوية المستعممة عمى نطاؽ واسع 
(، حيث يظير فعالية عالية في علاج التيابات الجياز التنفسي العموي إضافة Pahwa et al., 2015) لعلاج الالتيابات البكتيرية

الجمد والنسج المينة وعلاج التيابات المسالؾ البولية كما يستعمؿ للأغراض الوقائية اثناء العمميات الجراحية  إلى علاج التيابات
(Gupta et al., 2014( يكتب الاسـ الكيميائي لمسيفبودوكسيـ بروكسيتيؿ الموضحة صيغتو في الشكؿ .)وفؽ ما يمي:8 ) 

(1‐ [(isopropoxycarbonyl)oxy]  ethyl  ester  of  (Z)‐ 7‐ [2‐ (2‐ amino‐ 1,3‐ thiazol‐ 4‐ yl) 
‐ 2‐ methoxyiminoacetamido] 
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‐ 3‐  methoxymethyl‐ 3‐ cephem‐ 4‐ carboxylic acid) 
يظير السيفبودوكسيـ بروكسيتيؿ فعالية كبيرة ضد الجراثيـ إيجابية الغراـ وسالبة الغراـ مما يجعمو مناسباً جداً لعلاج التيابات 

 انحلاليةند الأطفاؿ. يندرج السيفبودوكسيـ بروكسيتيؿ في الفئة الرابعة مف نظاـ التصنيؼ الصيدلاني )الجياز التنفسي العموي ع
والتبمؿ والنفاذية  يةقميمة ونفاذية قميمة(، ويعتبر ذلؾ أحد سمبيات مركب السيفبودوكسيـ بروكسيتيؿ حيث يعكس انخفاض الانحلال

 وضع الصيغة الدوائية النيائية.ف عمى و الصعوبات الكبيرة التي يواجييا القائم

 
 : الصيغة الكيميائية لمصاد الحيوي سيفبودوكسيم بروكسيتيل.1الشكل 

 

ومعػػػدّؿ انحػػلاؿ السيفبودوكسػػيـ بروكسػػػيتيؿ مػػف خػػلاؿ تحضػػػير مبعثػػرات صػػمبة، باسػػػتعماؿ  يػػةييػػدؼ ىػػذا البحػػث الػػػى زيػػادة انحلال
 المادة الدوائية. يةتأثيره عمى انحلالكحامؿ قطبي وتقييـ  888بولوكسامير البوليمر التشاركي 

 

 :اللازمة لمبحث والأجهزة المواد
تقدمػة معمػؿ مسػعود فارمػا لمصػناعات  Aurobindo)مػف شػركة ) صاد حيوي سيفبودوكسيـ بروكسيتيؿالمواد المستعممة في البحث: 

، فسػػػفات أحاديػػػة فارمػػػا لمصػػػناعات الدوائيػػػةتقدمػػػة معمػػػؿ ديامونػػػد  Panreac)مػػػف شػػػركة ) 188بولوكسػػػامير حامػػػؿ دوائػػػي  الدوائيػػػة،
 . E. Merck)وايتانوؿ مف شركة ) ، ميتانوؿAvonchem)مف شركة ) الصوديوـ وفسفات ثنائية الصوديوـ

 الأجيزة المستعممة في البحث:
 (UV- SHIMADZU 1800)جياز مطيافية فوؽ البنفسجي  -8
 (Pharma test DT 70, Germany)جياز فحص الذوباف  -2
 DSC-20 (METTLER TOLEDO, Switzerland)جياز المسعر الحراري التفاضمي  -3
 ( ,Tensor-Bruker2700) جياز مطيافية ماتحت الأحمر -4
 (Digital ultrasonic cleaner, Jekenجياز الأمواج فوؽ الصوتية ) -5
 (Universal 320R- Hettich zentrigufgenجياز المثفمة ) -6

 :طرائق البحث
  :تحضير المبعثرات الصمبة لمصاد الحيوي سيفبودوكسيم بروكسيتيل

مختمفة وفؽ نسب  188بولوكسامير  البوليمر التشاركيالمبعثرات الصمبة لمصاد الحيوي سيفبودوكسيـ بروكسيتيؿ ضمف حٌضرت 
 .(1كما ىو موضح في الجدوؿ )1:3 -1:2 -1:1) مف البوليمر بالنسبة لمدواء )

 ( طريقػة العجػف(Kneading method (:(KM ( 8تعجػف كميػة موزونػة مػف الػدواء والبػوليمر فػي أقػؿ كميػة ممكنػة مػف الميتػانوؿ  ،)مػؿ
 كتمػة صػمبةدقػائؽ، ثػـ يُتػرؾ المػزيج فػي درجػة حػرارة الغرفػة لتبخيػر كميػة المػذيب المسػتعممة والحصػوؿ عمػى  86باستعماؿ المموؽ لمدة 

 .(EI-Badry et al., 2013)، تُحفظ الكتمة الناتجة في المجفؼ (2كما ىو موضح في الشكؿ ) الكتمة قسـ، تُ ثابتة الوزف
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 .العجن ةمسحوق المبعثر الصمب المحضر وفق طريق: 2الشكل 

 ( طريقػة المػزيج الفيزيػائي(Physical mixture ((PM مػدة ل: تُمػزج كميػة موزونػة مػف الػدواء والبػوليمر باسػتعماؿ المػزج اليػدوي 

 (.Patil et al., 2016دقائؽ، يحفظ الناتج في المجفؼ )5
 

 إلى الصاد الحيوي سيفبودوكسيم بروكسيتيل في المبعثرات الصمبة المحضرة 188بولوكسامير  التشاركي (: نسبة البوليمر1الجدول )

 دواء(-نسبة التحضير )بوليمر العينةرمز  طريقة التحضير
 CP 1: 0 الصاد الحيوي النقي

 العجف

K1 1: 1 

K2 1: 2 

K3 1: 3 

 المزيج الفيزيائي
P1 1: 1 

P2 1: 2 

P3 1: 3 

 
 :توصيف المبعثرات الصمبة

لإثبات ذاتية المركبات المستعممة ودراسة التفاعلات المحتممة  _ دراسة أطياؼ ما تحت الاحمر: سُجمت أطياؼ ما تحت الأحمر8
 .بيف المواد المستعممة في التحضير مف خلاؿ مقارنة الأطواؿ الموجية لممواد النقية مع المبعثرات الصمبة المحضرة

 :Standard curve)ة )العياري ات_ تحضير المنحني2
 86مؿ ميتانوؿ+  (20مغ مف الصاد الحيوي النقي في   50 مف خلاؿ إذابة مكروغراـ/ مؿ 500تـ تحضير محموؿ اـ تركيزه     

مكروغراـ/ مؿ واستعمؿ 25 ,20 ,15 ,10 ,5 ,2.5) مؿ ماء مقطر(، استعمؿ المحموؿ الأـ لتحضير سمسمة عيارية تراكيزىا )
 الماء المقطر كعامؿ تمديد.

مؿ  86مؿ ميتانوؿ+  (20مغ مف الصاد الحيوي النقي في   50 مكروغراـ/ مؿ مف خلاؿ إذابة 500تـ تحضير محموؿ اـ تركيزه 
مكروغراـ/ مؿ  25 ,20 ,15 ,10 ,5 ,2.5) (، استعمؿ المحموؿ الأـ لتحضير سمسمة عيارية تراكيزىا )pH= 6.8وقاء فوسفاتي 

 كعامؿ تمديد. (pH=6.8)واستعمؿ الوقاء الفوسفاتي 
 235 موجة الامتصاص الأعظمييقاس امتصاص المحاليؿ المحضرة باستعماؿ جياز مطيافية فوؽ البنفسجي عند طوؿ     

ز. تـ تحديد طوؿ موجة الامتصاص الأعظمي مف خلاؿ اجراء مسح نانومتر. يُرسـ المنحني العياري للامتصاص بدلالة التركي
 ر.نانومت 466-286طيفي ضمف المجاؿ فوؽ البنفسجي مابيف 

 الصػػمبة مػػغ مػػف الصػػاد الحيػػوي النقػػي ومػػا يكػػاف  ىػػذا الػػوزف مػػف المبعثػػرات40 : يػػوزف (Drug content) _ تحديػػد المحتػػوى الػػدوائي3
قػاس امتصػاص العينػات باسػػتعماؿ يوتحػرؾ العينػات حتػى تمػػاـ الػذوباف، يُجػرى التمديػد المناسػب و  ذيبالمحضػرة، يُسػتخدـ الميتػانوؿ كمُػ
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نػػانومتر. تُحسػػب كميػػة الػػدواء فػػي المبعثػػرات المحضػػرة  235 موجػػة الامتصػػاص الأعظمػػيفسػػجي عنػػد طػػوؿ جيػػاز مطيافيػػة فػػوؽ البن
 .Pande and Biyani, 2017)باستعماؿ المعادلات المناسبة )

مف الصاد الحيوي النقي وما يكاف  ىذا الوزف مف المبعثرات الصمبة المحضرة،  مغ  40: يوزف(Solubilityالانحلالية ) _ دراسة4
مؿ ويضاؼ كمية موزونة مف الماء المقطر ليصبح الوزف الكمي لممحتوى  100معايرة سعة  دوارؽتوضع العينات الموزونة في 

درجة  Rotary shaker)ات إلى جياز رج )دقيقة، ثّـ تنقؿ العين 60غ، توضع العينات في جياز الأمواج فوؽ الصوتية مدة  56
 37 ساعة. تثُفؿ العينات في جياز تثفيؿ درجة حرارتو  24دورة/ دقيقة لمدة  866وسرعة التحريؾ سيمسيوس 37.5 حرارتو 

ويقاس الامتصاص عند  .دقيقة، تُرشح العينات وتمدد بشكؿ مناسب 36دورة/ دقيقة لمدة  5666وسرعة التثفيؿ  سيمسيوس
نانو متر. تُحسب كمية الدواء المنحؿ في الوسط المائي باستعماؿ المعادلات   235 ة الامتصاص الأعظميموجطوؿ 

 عوضاً عف الماء المقطر كمُذيب لمعينات الموزونة. (pH=6.8)المناسبة. تكرر الخطوات السابقة باستعماؿ الوقاء الفوسفاتي 

مػغ مػف الصػاد الحيػوي النقػي ومػا يكػاف  ىػذا الػوزف مػف  866 (: يػوزفDissolution rate study_ تحديػد معػدَؿ انحػلاؿ الػدواء )5
مػؿ  966حجمػو   pH: 6.8سػفاتي مػوقي و المبعثرات المحضرة، توضع الكميػات الموزونػة فػي جيػاز الػذوباف ويسػتعمؿ محمػوؿ ف

 37.5دقيقػػػة، الحػػػرارة: دورة/  50دقيقػػػة، سػػػرعة التحريػػػؾ: 60 كوسػػػط ذوبػػػاف ، يضػػػبط الجيػػػاز عنػػػد الشػػػروط التاليػػػة )الػػػزمف: 
دقيقة(، تُحضر العينات وفؽ  (60 ,50 ,40 ,30 ,20 ,10 ,5مؿ وفؽ الفترات الزمنية التالية:  5( يتـ اخذ عينات بحجـ سيمسيوس

    موجػة الامتصػاص الأعظمػيالتمديػد المناسػب ويقػاس امتصػاص العينػات باسػتعماؿ جيػاز مطيافيػة فػوؽ البنفسػػجي عنػد طػوؿ 
 تُحسب كمية الدواء المتحرر مف المبعثرات المحضرة باستعماؿ المعادلات المناسبة. (Arora et al., 2010). رنانومت 235

 (:DSC_ اختبار المسح الحراري التفاضمي )6
 888أجريت الدراسة الحرارية لتبياف الانتقالات الحرارية لمصاد الحيوي سيفبودوكسيـ بروكسيتيؿ والبوليمر الحامؿ بولوكسامير 

(. وضعت العينات في حجرة مغمقة مف الألمنيوـ وبوجود تيار متدفؽ مف غاز النتروجيف 8:3والمبعثر الصمب المحضر بنسبة )
 Chorghe and)) .سيمسيوس 366-25درجة/دقيقة( وفؽ المجاؿ الحراري   (10مؿ/دقيقة( ومعدؿ مسح  100بمعدؿ )

Deshmukh., 2017 
 :Density test)) اختبارات الكثافة -7

 تـ حساب كثافة المبعثرات الصمبة المحضرة وقابمية انسيابيا مف خلاؿ تطبيؽ المعادلات التالية:
 الكثافة الظاىرية(  كثافة الحجـ الكبير((Bulk density:) 

ρb = M (وزف المسحوؽ) / Vb (حجـ المسحوؽ في الأسطوانة المدرّجة) 

 ( كثافة الربتTapped density:) 
ρt = M (وزف المسحوؽ) / Vt (حجـ المسحوؽ بعد الطرؽ) 

  اختبار الانسيابية بتحديد معامؿ ىوسنر(Hausner Ratio): 

HR = ρt (كثافة الربت( /ρb (كثافة الحجـ الكبير) 
 يعتبر معامؿ ىوسنر دليلا جيداً لتوضيح خصائص انسيابية المساحيؽ والحثيرات وفؽ المجاؿ:

 انسيابية جيدة             8225 <قيمة معامؿ ىوسنر 
 انسيابية سيئة     > 5 .1قيمة معامؿ ىوسنر 
 (     يمكف تحسيف الانسيابية باستخداـ محسف انسياب825 - 8225قيمة معامؿ ىوسنر )

 ( اختبار الانسيابية بتحديد منسب كارcompressibility index:) 

ρb) / ρt x 100 -CI = (ρt  
 (British Pharmacopoeia., 2020)  يعتبر منسب كار دليلا جيداً لتوضيح قابمية المساحيؽ والحثيرات للانضغاط
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 :النتائج والمناقشة

طيؼ ما تحت الأحمر لمسيفبودوكسيـ بروكسيتيؿ عصابات الامتصاص المميزة ( 3الشكؿ )يظير  _ دراسة أطياؼ ما تحت الاحمر:8
cm 2860.00 عند

cm 3307.42 عمى التوالي، CH2 ،CH3العائدتيف لمزمرتيف  الاليفاتية( C-Hامتطاط ) 1،2985-
 (،N-H)امتطاط  1-

1535.40 cm
1072.63 cm(، C=N)امتطاط  8675284و 1-

1757.40 cm (،C-O)امتطاط  1-
C=O،690.29 cm))امتطاط  1-

-1  
1619.19 cm (،C-S-C)امتطاط 

1219.00 cm (،C=C)امتطاط  1-
1348.13 cm (،C-N)امتطاط  8272234و 1-

  (.C-H)انحناء  1-

 
 والمبعثرات الصمبة المحضرة والمزيج الفيزيائي. 888(: طيف ما تحت الأحمر لمسيفبودوكسيم بروكسيتيل والبولوكسامير 3الشكل )

cm 3447.94عصابات مميزة عند  188يعطي طيؼ ما تحت الأحمر لمبولوكسامير 
، كما تظير (O-Hانحناء زمرة )تشير إلى  1-

cm 2883.23عصابتي امتصاص عند 
cm 1101.81وعند  1-

 عمى الترتيب. C-O) و C-Hامتطاط زمر )ناتجة عف  1-
المبعثرات  لأطياؼالمستعمؿ مع قيـ الاعداد الموجية  التشاركي بمقارنة القيـ المرجعية للأعداد الموجية لمصاد الحيوي والبوليمر

لبعض العصابات المميزة وعدـ ظيور  في الاعداد الموجية طفيفة والمزيج الفيزيائي نلاحظ وجود انزياحاتالصمبة المحضرة 
المستعمؿ في تحضير المبعثرات  التشاركي الأمر الذي يؤكد عدـ وجود أي تفاعؿ كيميائي بيف الدواء والبوليمر عصابات جديدة

 .في الحالة الصمبة 888امير ارتباط الدواء فيزيائياً مع البولوكس ويؤكدالصمبة 
 :Standard curve)المنحنيات العيارية ) -2

( باسػتعماؿ جيػاز مطيافيػة فػوؽ البنفسػجي 2تّـ قياس امتصاص العينات المحضرة وفؽ تراكيز مختمفة كما ىو موضح في الجدوؿ )
 بعد إجراء التمديدات المناسبة.

 العياري في أوساط مختمفة.قيم امتصاص عينات المنحني متوسط ( 2الجدول )
 قيـ الامتصاصمتوسط 

max= 235nm ג 
 وسط التحضير µg/mL)التركيز )

0.067±0.005 2.5 

 الماء المقطر

0.134±0.003 5 

0.247±0.004 10 

0.365±0.002 15 

0.484±0.002 26 

0.605±0.003 25 
  

0.082±0.002 2.5 

 وقاء فوسفاتي
 

0.158±0.005 5 

0.300±0.081 10 

0.455±0.016 15 

0.619±0.022 26 

0.766±0.021 25 
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 .مرات لحساب الخطأ القياسي 3أجريت القياسات بتكرارية 

 
 ( المنحني العياري لمصاد الحيوي سيفبودوكسيم بروكسيتيل عند استعمال الماء المقطر.4الشكل )

 
 ( المنحني العياري لمصاد الحيوي سيفبودوكسيم بروكسيتيل عند استعمال الوقاء الفوسفاتي.5الشكل )

 بمعامؿ ارتباط( المنحني العياري للامتصاص بدلالة التركيز، ومف الواضح خطية المستقيـ الناتج 5-4كما يوضح الشكلاف )
(629996=R

R=629997)ومعامؿ ارتباط ( عند استعماؿ الماء المقطر كوسط انحلاؿ 2
( عند استعماؿ الوقاء الفوسفاتي كوسط 2

 مة الطريقة المستعممة وفؽ مجاؿ واسع مف التراكيز المحضرة.ءانحلاؿ مما يعكس ملا
 تحديد المحتوى الدوائي: -3

ّـ اجػػراء المسػػح الطيفػػي وقيػػاس الامتصػػاص لعينػػات المبعثػػرات الصػػمبة المحضػػرة والمػػزيج الفيزيػػائي باسػػتعم اؿ جيػػاز مطيافيػػة فػػوؽ تػػ
 البنفسجي بعد اجراء التمديدات المناسبة.

 ( متوسط قيم المحتوى الدوائي لعينات المبعثرات الصمبة والمزائج الفيزيائية المحضرة.3الجدول )
 رمز العينة المحتوى الدوائي%

98.7±6.65 k1 

99.3±6.39 k2 

9926±6.44 k3 

100.0±0.87 P1 

101.2±0.57 P2 

98.4±0.37 P3 

   

 .مرات لحساب الخطأ القياسي 3أجريت القياسات بتكرارية 
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( الأمر الذي يعكس 3الجدوؿ ) كما ىو موضح في  0.39±99.3- 0.65±98.7نلاحظ أف قيمة المحتوى الدوائي ضمف المجاؿ
 نجاعة الطرائؽ المستعممة لتحضير المبعثرات الصمبة.

 
 :(Solubilityالانحلالية ) _ دراسة4

ترتبط الصيغة الدوائية ارتباطاً وثيقاً بقيمة انحلالية المادة الدوائية والتي تنعكس بشكؿ كبير عمى امتصاص الجسـ لمجرعة الدوائية. 
 كما يعتبر ارتفاع قيمة الانحلالية امراً ىاماً في تخفيض كمية الجرعة المطموبة لموصوؿ إلى تركيز البلازما المطموب لمعلاج

((Gajjar et al.,2012 ًما أسس ضعيفة وبناء . توصؼ معظـ الأدوية مف حيث التركيب الكيميائي بأنيا إما حموض ضعيفة وا 
 عمى ما سبؽ يعتبر الوسط المائي أفضؿ الأوساط لدراسة انحلالية ىذه الأدوية.

 

 ئية المحضرة.( متوسط قيم الانحلالية لمسيفبودوكسيم بروكسيتيل والمبعثرات الصمبة والمزائج الفيزيا4الجدول )
 متوسط قيـ الانحلالية %

 وقاء فوسفاتي ماء مقطر
(pH= 6.8) رمز العينة 

38.5±0.56 44.1±1.71 CP 

62.4±2.42 77.8±2.47 K1 

64.6±2.47 79.8±2.29 K2 

70.9±2.77 81.6±1.98 K3 

61.5±1.90 70.9±0.77 P1 

63.2±1.31 72.7±1.35 P2 

62.4±2.32 74.2±2.35 P3 

   

 .مرات لحساب الخطأ القياسي 3أجريت القياسات بتكرارية 
( ارتفاعاً واضحاً في قيمة انحلالية الصاد الحيوي سيفبودوكسيـ بروكسيتيؿ في عينات المبعثرات 4توضح القيـ الواردة في الجدوؿ )

تعممة، كما نلاحظ أف كمية البوليمر الصمبة المحضرة مقارنة مع الصاد الحيوي النقي والمزيج الفيزيائي في أوساط الانحلاؿ المس
في زيادة انحلالية الأدوية  888المضافة تممؾ تأثيراً طردياً في قيمة الانحلالية مما يعكس الدور الكبير لخصائص البولوكسامير 

خفيض نسبة الجزء قميمة الانحلاؿ في الأوساط المائية والمتمثمة في إنقاص التوتر السطحي بيف الدواء ووسط الانحلاؿ إضافة إلى ت
 .(Prasanthi et al., 2011)المتبمور في بنية الدواء وزيادة تبممو وتبعثره ضمف المنظومة الحاممة 

 (:Dissolution rate_ تحديد معدَل انحلال الدواء )5
يعتبػر تحديػد معّػدؿ الانحػلاؿ مػف يعتمد امتصاص الجسـ الحي لمدواء وتوافره الحيوي بشكؿٍ كاؼٍ عمى كوف المادة الفعّالة بحالة منحمة، لػذا 

 الة.الاختبارات الميمة في مراقبة جودة المستحضرات الدوائية والتزود بمعمومات ميمة يمكننا مف خلاليا تقييـ التوافر الحيوي لممادة الفعّ 
نقي، حيث بمغت نسبة تحرر لممزيج الفيزيائي والدواء ال معدَؿ الانحلاؿلممبعثرات الصمبة المحضرة مع  معدَؿ الانحلاؿتمت مقارنة 
 الانحلاؿمف خلاؿ الدراسة أف المبعثرات الصمبة المحضرة تغرؽ إلى قعر حوض  لوحظ .دقيقة 66بعد مرور  2722الدواء النقي%

الدواء النقي عائمة عمى السطح لفترة زمنية أطوؿ نتيجة الطبيعة الكارىة لمماء والتي غابت في حاؿ  بودرةعمى الفور بينما تبقى 
 انحلاؿ معدَؿفروقات كبيرة في  الانحلاؿضمف حوض  المبعثر الصمبالمبعثرات الصمبة، وقد عكس الفرؽ الواضح في سموؾ 

ضمف المبعثرات الصمبة تعطي زيادة  188بوليمر الحامؿ بولوكسامير أيضاً مف خلاؿ الدراسة أف الزيادة في نسبة ال لوحظالدواء. 
 مع مرور الزمف. المنحؿالدواء  معدَؿفي 
حيث وصمت نسبة الانحلاؿ إلى  1:3الانحلاؿ وبشكؿ خاص المبعثر الصمب المحضر بنسبة  معدّؿ تحسناً واضحاً في لوحظ

لمصاد الحيوي النقي. مف ناحية أخرى وصمت نسبة انحلاؿ الدواء  27.2دقيقة مقارنة مع نسبة انحلاؿ % 66بعد مرور  %9829
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في زيادة  188مما سبؽ الدور الكبير لمبوليمر الحامؿ بولوكسامير  نستنتج، 76.3 %إلى 1:3في المزيج الفيزيائي المحضر بنسبة 
 في تحضير المبعثرات الصمبة. ؿ انحلاؿ الدواء وتحرره ويعتمد ىذا الدور بشكؿ رئيسي عمى كمية البوليمر المستعممةمعدّ 

( معدَؿ انحلاؿ الدواء مع مرور الزمف مف المبعثرات الصمبة المحضرة، كما يمكننا ملاحظة أىمية كمية البوليمر 6يوضح الشكؿ )
المضاؼ حيث أف زيادة نسبة البوليمر المضاؼ يرافقيا ارتفاع واضح في معدّؿ انحلاؿ الدواء وبالتالي زيادة في نسبة التحرر. ومف 

تحوؿ الشكؿ البموري الى الشكؿ اللابموري لمدواء إضافة إلى زيادة قابمية التبمؿ والتبعثر سببيا  الممكف القوؿ إف ىذه الزيادة
 (.EI-Badry et al., 2013الجسيمات )وانخفاض ابعاد 

 
 

 باستعمال نسب مختمفة  العجنلصاد الحيوي سيفبودوكسيم بروكسيتيل والمبعثرات الصمبة المحضرة بطريقة ا : معدَل انحلال6الشكل 
 بالنسبة لمدواء. التشاركي البوليمرمن 

 
 

 صاد الحيوي سيفبودوكسيم بروكسيتيل والمزائج الفيزيائية المحضرة باستعمال نسب مختمفة ال معدَل انحلال: 7الشكل 
 بالنسبة لمدواء. التشاركي من البوليمر

 

( يعطي معدَؿ انحلاؿ أعمى مقارنة مع الدواء النقي بينما كاف 8:3( أف المزيج الفيزيائي المحضر بنسبة )7نلاحظ مف الشكؿ )
 ارورامعدَؿ الانحلاؿ أقؿ مقارنة مع معدَؿ الانحلاؿ مف المبعثر الصمب المحضر بنفس النسبة، وقد أظيرت الدراسة التي قاـ بيا 

اظير معدؿ انحلاؿ  اليورياالمحضر بطريقة المبعثرات الصمبة باستعماؿ  سيتيؿسيفبودوكسيـ بروك دواءأف  2010وزملاؤه عاـ 
  Arora et al., 2010).)ية النق المادةأعمى مقارنة مع المزيج الفيزيائي و 

أعمى مقارنة مع الدواء النقي والمزيج الفيزيائي. مما يوضح  انحلاؿمما سبؽ نلاحظ أف طريقة المبعثرات الصمبة أعطت معدّؿ 
وجود تبعثر متجانس لمدواء ضمف البوليمر الحامؿ الأمر الذي يجعؿ جسيمات الدواء متبعثرة بشكؿ كبير ضمف المبعثر الصمب 
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 Sharma et), ) كؿ سريعالحامؿ بش التشاركيينحؿ البوليمر  الانحلاؿولذلؾ عندما يصبح المبعثر الصمب عمى تماس مع وسط 

al., 2013  بفعالية سطحية تمكنو مف تقميؿ التوتر السطحي بيف المبعثر الصمب المختبر ووسط  188حيث يتمتع البولوكسامير
 الدواء. انحلاؿوبالتالي تقميؿ إمكانية تجمع جسيمات الدواء معاً الأمر الذي ينعكس بشكؿ إيجابي عمى معدؿ  الانحلاؿ

 

 (:DSCالمسح الحراري التفاضمي )_ اختبار 6
 تعطيتستعمؿ دراسة التغيرات الحرارية بشكؿ كبير في البحث والتطوير الصيدلاني نظراً لأىميتيا كتقنية تحميؿ حراري، حيث 

( منحني التغيرات الحرارية لمصاد 8(. يوضح الشكؿ )EI-Badry et al., 2013معمومات ميمة عف الخصائص الفيزيائية لممواد )
وجود قمة حادة ماصة لمحرارة  لوحظ(. 8:3المحضر بنسبة ) K3والمبعثر الصمب  888الحيوي والبوليمر التشاركي بولوكسامير 

، في حيف يوضح المنحني الحراري لمصاد الحيوي 888سيمسيوس عائدة لانصيار البوليمر الحامؿ بولوكسامير  54288عند الدرجة 
وجود قمة ناشرة لمحرارة عند الدرجة  لوحظسيمسيوس تشير لانصيار الدواء كما  97236جود قمة حادة ماصة لمحرارة عند الدرجة و 

سيمسيوس والتي تشير الى بداية تفكؾ الدواء. يوضح المنحني الحراري لممبعثر الصمب عدـ وجود غياب او انزياح في  287232
ينما اختفت القمة الماصة لمحرارة العائدة لمصاد الحيوي مما يشير الى تغير في بنية الصاد الحيوي القمة العائدة لمبوليمر الحامؿ ب

 وتحولو مف الشكؿ البموري الى الشكؿ اللابموري.
 

 
 .K3والمبعثر الصمب  888: منحني الدراسة الحرارية لمصاد الحيوي والبوليمر التشاركي بولوكسامير 8الشكل 

 

 الكثافة:اختبارات  -7
سُجمت نتائج اختبار كثافة الحجـ الكبير وكثافة الربت ومعامؿ ىوسنر ومنسب كار لتقييـ خصائص الانسيابية وقابمية الانضغاط 

( أف جميع المبعثرات الصمبة المحضرة أظيرت خصائص انسيابية ممتازة 5لمساحيؽ المبعثرات الصمبة المحضرة، يوضح الجدوؿ )
 .أثناء التحضير 888ة المضافة مف البولوكسامير مة النسبءمما يعكس ملا

 

 ( قيم اختبارات الكثافة ومعامل هوسنر ومنسب كار لممبعثرات الصمبة المحضرة.5الجدول )

 رمز العينة
وزف 
 العينة

الحجـ قبؿ 
 الطرؽ

الحجـ بعد 
 الطرؽ

كثافة الحجـ 
معامؿ  منسب كار كثافة الربت الكبير

 خصائص الانسيابية ىوسنر

 (%) (غ/مؿ) (غ/مؿ) (مؿ) (مؿ) (غ)

K1 2.52 4.50 4.30 0.5600 0.5860 4.44 1.05 ممتازة 
K2 2.55 4.80 4.50 0.5313 0.5667 6.25 1.07 ممتازة 
K3 2.56 4.80 4.40 0.5333 0.5818 8.33 1.09 ممتازة 
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 الاستنتاجات:
في ىذه الدراسة تأثير إضافة البوليمرات التشاركية الى الصاد الحيوي سيفبودوكسيـ بروكسيتيؿ والذي النتائج المذكورة توضح 

ما تحت الأحمر عدـ وجود تفاعؿ كيميائي بيف الدواء  مطيافيةاكدت انعكس ايجاباً مف خلاؿ زيادة الانحلالية ومعدّؿ الانحلاؿ. 
في زيادة  888التأثير الميـ لمبولوكسامير  يةكما أظيرت دراسة الانحلال، والبوليمر المستعمؿ في تحضير المبعثرات الصمبة

معدؿ  888باستعماؿ البولوكسامير أعطت المبعثرات الصمبة المحضرة . الصاد الحيوي ضمف المبعثرات الصمبة المحضرة يةانحلال
نقاص ابعاد الجسيمات الى زياد ذلؾومف الممكف أف يعزى سبب  لوحده اعمى مقارنة مع الصاد الحيوي انحلاؿ ة قابمية التبمؿ وا 

شكؿ الدراسة الحرارية تحوؿ بنية الصاد الحيوي مف الشكؿ البموري الى الكما اكدت ، وزيادة تبعثر الدواء ضمف المبعثر الصمب
قة ناجحة يجعميا طري مماخطوات تحضير سيمة وبسيطة ذات طريقة المبعثرات الصمبة المستعممة في دراستنا  تعتبربموري. اللا

 .وقابمة لمتطبيؽ الصناعي
 
 
 

 معمومات التمويل :
 (.501100020595ىذا البحث مموؿ مف جامعة دمشؽ وفؽ رقـ التمويؿ ) 
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