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ير أنظمة عديمة الشكل تشاركية لسيفدينير باستخدام تقنية التجفيف بالإرذاذ: تحضير، تطو 

 يم في الزجاجو توصيف، وتقو 
 

ىند الزين                                                                                        *رغد النص
 

 الممخص
)مضاد حيوي واسع  تطوير أنظمة عديمة الشكل تشاركية لسيفدينير اسة الحالية إلىتيدف الدر  :وىدفوخمفية البحث 

توافره  ، ومن ثمبيدف تحسين معدل ذوبانو(؛ لسيفالوسبورينات المعطاة بطريق الفممن االجيل الثالث إلى  ينتميالطيف 
 خزين.إلى زيادة ثباتو الفيزيائي خلال فترة الت إضافةالحيوي، 

أنظمة عديمة الشكل تشاركية باستخدام تقنية التجفيف بالإرذاذ ابتداءً من محاليل مائية  حُضرت :وطرائقو  البحث مواد
فَتِ  بنسب مولية متنوعةأمينية مختمفة  أحماضباستخدام  الحالة الصمبة للأنظمة المحضرة بمساعدة مطيافية  ووُصِّ

مقياس انعراج الأشعة و ، DSCي التفاضمي ر الماسح الحراو  ،SEMالمجير التفرسي و  ،FTIRالأشعة تحت الحمراء 
أُجريت و . pHالأنظمة المحضرة من خلال دراسة تحرر الدواء في أوساط مختمفة الباىاء  كما قيمت. PXRDالسينية 

 25⁰ستخدام ظروف مختمفة من الحرارة والرطوبة )أشير با 6عمى النظام عديم الشكل الأمثل لمدة  ةدراسات ثبات مسرع
 (. RH= 75%م/ 40⁰، و RH= 0%م/  RH= 0% ،40⁰م/ رطوبة نسبية 

أظيرت جميع الأنظمة المحضرة تحسناً ممحوظاً في تحرر الدواء في الأوساط المختمفة بالمقارنة مع الدواء  النتائج:
المجير التفرسي . كما أظيرت نتائج ة المعتمدة عمى الأرجنينولكن الأداء الأفضل شُوىد في الأنظم ،البموري النقي

المسح الحراري  اختفاء الشكل الإبري لجسيمات السيفدينير في الأنظمة المعتمدة عمى الأرجنين فقط. وبينت نتائج
المعتمدة  وانعراج الأشعة السينية تحوّل الدواء من الشكل البموري إلى عديم شكل تشاركي فقط في الأنظمة ،التفاضمي

النظام عديم الشكل التشاركي المحسن مستقراً لمدة شيرين عمى الأقل في  أظيرت دراسات الثبات بقاءو  عمى الأرجنين.
التفاعلات  ىيُعزى ىذا الثبات المحسن لمنظام إلو أشير تحت الظروف الجافة.  6الظروف الرطبة، بينما بقي مستقراً لمدة 

 واء والأرجنين التي تمت دراستيا بواسطة مطيافية الأشعة تحت الحمراء.الشاردية )تشكل ممح( ما بين الد
كطريقة واعدة و يمكن استخدام تقانة الأنظمة عديمة الشكل التشاركية باستخدام الأرجنين كمشكل مشارك  :الاستنتاج

 .سيفدينيركدواء  المنخفضة المائية الضعيفة ذات الذوبانيةلتحسين ذوبان الأدوية الحمضية 
 سيفدينير، الأنظمة عديمة الشكل التشاركية، تحسين معدل الذوبان، زيادة الثبات الفيزيائي. مات مفتاحية:كم
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Development of Co-amorphous Systems of Cefdinir by Using 

Spray Drying Technique: Preparation, Characterization, and In 

Vitro Evaluation 
 

Raghad al nuss

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
 

Abstract 
Backgrond & Aim: The aim of the present study is to develop co-amorphous systems of cefdinir 

(a broad- spectrum antibiotic that belongs to the third generation of oral cephalosporins), in 

order to improve its dissolution rate, and subsequently its bioavailability, and to increase its 

physical stability. 

Materials and Methods: Co-amorphous systems have been prepared using spray-drying 

technique starting from aqueous solutions by using different amino acids with various molar 

ratios. 

Prepared co-amorphous systems were characterized for their solid state using Fourier- 

Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), Scanning Electron Microscope (SEM), Differential 

Scanning Calorimetry (DSC), and X-ray Diffractometry (PXRD). The prepared systems have 

been evaluated for their drug release in media with different pH. Also, accelerated stability 

studies were carried out on the optimized co-amorphous system using various conditions of 

temperature and relative humidity (25⁰ C/ RH= 0%, 40⁰ C/ RH= 0%, and 40⁰ C/ RH= 75%). 

Results: All the prepared systems showed a significant improvement in drug release at different 

pH compared with the pure crystalline drug, but the best performance was seen with arginine-

based systems. SEM results showed a disappearance of the acicular shape of cefdinir particles in 

arginine-based systems only. DSC and PXRD results showed a transformation from the 

crystalline form of cefdinir into co-amorphous form only in the arginine-based systems. The 

optimized co-amorphous system was stable for at least 2 months under wet conditions, and 

remained stable for 6 months under dry conditions. The improved stability for this system was 

attributed to the intermolecular ionic interactions (salt formation) between the drug and 

arginine which were studied by FTIR analysis.  

Conclusion: Co-amorphous systems technology using arginine as a co-former can be used as a 

promising method to improve the aqueous solubility of weakly acidic drugs such as cefdinir. 

Keywords: Cefdinir, Co-amorphous systems, Dissolution rate enhancement, Physical stability 

increase.  
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 :المقدمة
يعد تحويل الدواء إلى الشكل اللابموري "عديم الشكل 

Amorphization أسموباً سائداً لتحسين ذوبانية ومعدل "
ذوبان الأدوية ضعيفة الانحلال بالماء، ويستخدم في العديد 

المتعمقة بالذوبانية  شاكلمن الصناعات الدوائية لمعالجة الم
 (Chavan et al., 2018, 1933)ومعدل الذوبان 

,
(Dengale et al., 2016, 116).   يمكن أن تُعزى و

التي الأعمى والتوافر الحيوي المرتفعة الذوبانية الظاىرية 
إلى يتمتع بيا الشكل اللابموري بالمقارنة مع نظيره البموري 

قد  ولكن بالمقابل. internal energyارتفاع الطاقة الداخمية 
تتسبب ىذه الخاصية في إعادة بمورة الدواء اللابموري أثناء 

 ,.Chavan et al)تخزين أو الذوبان المعالجة أو ال

أن استخدام  ت الدراساتثبتأفقد  . ومع ذلك(2016,403
مع الاختيار الصحيح ة اللابموري ةالبممري ةالصمب اتالمبعثر 
إلى تحسن استقرار الحالة الصمبة لمشكل  قد يؤدي لمبممر

إلى زيادة استقرار الحالة فائقة التشبع في  إضافةاللابموري 
 .(Baghel et al., 2016, 2527)المحاليل

البحث المكثف، لم يصل السوق العالمي سوى عدد  ومع 
قميل من الصيغ القائمة عمى المبعثر الصمب اللابموري 

(He & Ho, 2015, 3237) ىنالك العديد من  إن. حيث
فعمى سبيل المثال: قابمية  ،التحديات المرتبطة بيذه البممرات

، بعض الأدويةمع  ليذه البممراتالامتزاج الضعيفة 
إلى  إضافةالطبيعة الجاذبة لمرطوبة التي تتمتع بيا، و 

ة الأخرى كضعف الانسياب ئخصائص الصياغة الردي
poor flowabilityعف الانضغاط ، وضpoor 

compressibility (Lakio et al., 2015, 

528)
,
(Löbmann et al., 2011, 1919). 
فئة فرعية من  أُدخمتوبمحاولة لتجنب استخدام البممرات، 

التي تُدعى الصيغ عديمة الشكل التشاركية المبعثرات الصمبة
 Co-amorphousالصيغ اللابمورية التشاركية"

formulations"(Dengale et al., 2016, 116; Laitinen 

et al., 2013, 65) ، تعتمد ىذه الأنظمة عمى استخدامإذ 
 ؛مركبات ذات وزن جزيئي منخفض عوضاً عن البممرات

لتكوين مزيج متجانس أحادي الطور عديم الشكل 
Amorphous homogenous single-phase mixture  

(Dengale et al., 2016, 116) ومن أجل تحضير ىذه .
كل من المواد الفعالة والسواغات غير  اُستخدمتالأنظمة 

 ،في تثبيت الشكل اللابمورين االنيجالفعالة، وقد نجح 
 ,.Allesø et al)وتعزيز خصائص ذوبان الأدوية المدروسة 

2009, 45; Jensen et al., 2014, 416; Löbmann et 

al., 2011, 1919; Löbmann, Grohganz, et al., 

فإن الدراسات التي تركز عمى  ومع ذلك (873 ,2013
لتحضير  Co-formersاستخدام الأدوية كمشكلات مشاركة 

أنظمة عديمة الشكل التشاركية أظيرت أنو يجب استخدام 
ىناك حاجة  ومن ثمدواء بجرعة مماثمة لمدواء اليدف. 

لمفيوم قابل لمتطبيق بشكل أوسع، كاستخدام سواغات 
منخفضة الوزن الجزيئي قادرة عمى تشكيل تفاعلات قوية 
مع الدواء لمعمل عمى زيادة ثباتو بالشكل اللابموري 

(Löbmann, Grohganz, et al., 2013, 873). 
أن استخدام  خلال العقد الماضي أثبتت الدراسات وقد
جح في زيادة ثبات الشكل اللابموري الأمينية قد ن حماضالأ

استخدام أن  اُفترض في البداية و لمعديد من الأدوية. 
الأمينية الموجودة في موقع الارتباط بمستقبل  حماضالأ

)أو عمى الأقل  اً مسبق اً شرط يُعدالدواء المحدد داخل الجسم 
نقطة انطلاق جيدة( لتكوين أنظمة عديمة الشكل تشاركية 

الأمينية والدواء أيضاً في الحالة الصمبة  حماضالأ بين
(Löbmann, Grohganz, et al., 2013, 873) . فيما بعدو 

 (Laitinen et al., 2014, 2381)وزملاؤه  Laitinenلاحظ 
        أن التفاعلات القوية بين الدواء والمشكل المشارك

co-former خلال تحضير ىذه الأنظمة تُلاحظ دائماً لا ،
أمينية أخرى غير تمك  أحماضوأنو يمكن استخدام 
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الموجودة في المستقبلات لأجل تشكيل أنظمة عديمة الشكل 
 تشاركية ناجحة لدواء معين.

ظمة عديمة الشكل التشاركية أما بالنسبة لطرق تحضير الأن
فقد تم تحضير غالبية ىذه الأنظمة بطرق متنوعة: الصير 

، والطحن بالكرات melt quenchingمع التبريد السريع 
ball milling (Chavan et al., 2016, 403; Meng et 

al., 2015, 1401; Vasconcelos et al., 2016, 85). 
ولكن ىذه الطرق صعبة التطبيق عمى المستوى الصناعي 

لذلك خلال  .(Ojarinta et al., 2017, 289)وأقل كفاءةً 
طريقة التجفيف بالإرذاذ ابتداءً  اُستخدمتالسنوات الأخيرة 

من مذيبات عضوية لتحضير الأنظمة عديمة الشكل 
 ,.Beyer et al., 2016, 72; Craye et al)التشاركية 

2015, 21532). 
 

 
(، والأرجينين a(: الصيغ الكيميائية لكل من سيفدينير )1والشكل )
 (.d(، والفينيل ألانين الميسر )C(، التربتوفان الميسر )bالميسر )

 

يتمثل التحدي الأكبر عند استخدام طريقة التجفيف بالإرذاذ و 
في العثور عمى مذيب مشترك مناسب لجميع المكونات، 

 ،دواء ضعيف الذوبان في الماءعند الجمع بين  ولاسيما
 وىكذاقابل لمذوبان بسيولة،  co-formerومشكل مشارك 

يمكن الاستعانة بسواغات أخرى مثل المواد الخافضة لمتوتر 
ومن ثم إجراء عممية  ،السطحي لتحسين انحلال الدواء

. ومع (Craye et al., 2015, 21532)التجفيف بالإرذاذ 
أيضاً  tolerabilityذلك فقد تظير بعض مشاكل التحمل 

 .(Baghel et al., 2016, 2527)عند استخدام ىذه المواد 
سيكون من الأفضل العثور عمى مشكلات مشاركة  وىكذا

تعزز بمفردىا من ذوبان الدواء بشكل كافٍ لمتمكن من 
إجراء التجفيف بالإرذاذ بدءً من محاليل مائية تحوي فقط 

 ,Ojarinta et al., 2017)عمى الدواء والمشكل المشارك 

289). 
كدواء  Cefdinir سيفدينيردواء  اُستخدمفي ىذه الدراسة 

)مضاد حيوي واسع سيفدينيردواء  .model drugنموذج 
لسيفالوسبورينات من االجيل الثالث إلى  ينتميالطيف 

، وىو دواء (Wise et al., 1991, 239) المعطاة بطريق الفم
إشكالي، فيو ينتمي إلى الصف الرابع وفق نظام التصنيف 

 ,.BCS class IV (Sawant et alالصيدلاني الحيوي 

% 21، حيث يقدر توافره الحيوي بحوالي (758 ,2016
أيضاً ، (Guay, 2002, 473) % لممعمقات25لمكبسولات و

فيما يتعمق بطرق التحضير، فيو يعاني من التحمل الحراري 
، كما أن (Al-Badr & Alasseiri, 2014, 41)عند الصير 

 very slightly solubleضعيف جداً في الماء ذوبانو 
(Cho et al., 2017)تحضير  في ىذا البحث لك فقد تمذ. ل

باستخدام  سيفدينيرالأنظمة عديمة الشكل التشاركية لدواء 
أمينية متنوعة  أحماضتقنية التجفيف بالإرذاذ وباستخدام 

التربتوفان، والفينيل ألانين( بنسب مولية و )الأرجنين، 
بطة الماء كمذيب لتجنب التحديات المرت واُستخدم مختمفة.
 ;Baghel et al., 2016, 2527)ت الإضافية ابالسواغ

Craye et al., 2015,21532; Jensen, et al., 2016, 

615; Meng et al., 2015, 1401). 
الأنظمة المحضرة باستخدام مطيافية الأشعة تحت  ووُصفت
الماسح الحراري و  ،SEMالمجير التفرسي و  ،FTIRالحمراء 

لمتحقق  PXRDانعراج الأشعة السينية و ، DSCالتفاضمي 
بة لمدواء في ىذه الأنظمة. من التغيرات في الحالة الصم

 .pHتمت دراسة تحرر الدواء في أوساط مختمفة الباىاء و 
النظام الذي أعطى التحرر الأفضل في  أُخضع ومن ثم 
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شروط  باستخدام الأوساط المختمفة لاختبارات ثبات مسرعة
 .مختمفة من الحرارة والرطوبة

 

 مواد البحث وطرائقو:

 :المستعممة المواد

 Lupin Co.Ltdمن شركة  سيفدينيرعمى دواء  حصل 
الأمينية الثلاث )الأرجنين  حماض)اليند(. كما تم شراء الأ

                  التربتوفان الميسرو ، L-Arginineالميسر 
L-Tryptophanوالفينيل ألانين الميسر ،                    

L-Phenylalanine من شركة )Titan Biotech LTD 
)اليند(. وقد كانت جميع الكواشف والمذيبات الأخرى 

 كما وردت. ، واُستخدمتالمستخدمة من الدرجة التحميمة
 

 الأجيزة:
 (جياز التجفيف بالإرذاذ طرازB-191 من شركة )

(Buchi .)ألمانيا ، 

 ( مقياس الطيف الضوئيUv/ Vis( طراز )T80 من )
 ، المممكة المتحدة(.PGشركة )

 ( جياز مطيافية الأشعة تحت المراءFTIR )
 ، ألمانيا(.Bruker( من شركة )Vector 22طراز)

 ( المجير التفرسيSEM( من شركة )TESCAN ،
 الجميورية التشيكية(.

 ( جياز الماسح الحراري التفاضميDSC 131 من )
 ، فرنسا(. Setaramشركة )

 ( جياز انعراج الأشعة السينيةPXRD من شركة )
(Bruker D8.)ألمانيا الغربية ، 

 ( جياز الذوبان طرازPTDT7 من شركة )
(Pharmatest .)ألمانيا،، 

 
 

 :الطرائق

 اختبار الذوبانية:. 1
دراسة ذوبانية سيفدينير في الماء وبعض المذيبات  تمت

، 1.2وأوساط دارئة ذات درجات باىاء مختمفة ) ،العضوية
 Shake flaskالقارورة  باستخدام طريقة ىز، و (6.8و  4.5

methodكمية زائدة من سيفدينير  ضافة. وذلك من خلال إ
مل من كل مذيب، ومن ثم إخضاع العينات إلى  10إلى 

بالطرد ساعة، ثم تم تثفيل العينة   72تواصل لمدة اىتزاز م
 Hermle، باستخدام جياز دقيقة Xg ،30 5000المركزي )

Z 200 A عينة  أخذت، ومن ثم ، ألمانيا(لمطرد المركزي
تمديدىا وتحميميا بواسطة مقياس الطيف لمن الجزء الطافي 

              )مقياس الطيف الضوئي UV-Visالضوئي 
T80 UV / VIS PG المممكة المتحدة( عند طول موجة ،

 ,.Shah et al)  (Al-Badr et al., 2014)نانومتر 287

 نيرسيفديتحضير منحنى معايرة  وَحُضِّر. (665 ,2004
rنانو متر،  λmax  =287مسبقًا )

2
 = 0.9984.) 

 
باستخدام  تحضير الأنظمة عديمة الشكل التشاركية. 2

 تقنية التجفيف بالإرذاذ:

 Buchi miniتم إجراء التجفيف بالإرذاذ باستخدام جياز 

spray dryer B-191. 
بدايةً تمت إضافة الكمية الصحيحة من الدواء البموري إلى 

ن الحمض الأميني لتحقيق نسب مولارية محمول مائي م
، دواء: حمض أميني 1:1:1، ))، دواء: حمض أميني1:1)

حمض أميني ثاني(. ثم تم تجفيف المحاليل بالإرذاذ  وأول:
درجة و م،  ⁰(90): درجة حرارة المدخل الآتيةتحت الشروط 

 (60)معدل تدفق اليواء و م، ⁰(60)حرارة المخرج 
 مل/ دقيقة. (10)المضخة  ساعة، ومعدللتر/

 ( التركيب الدقيق لمصيغ المحضرة.1)يبين الجدول 
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 .: تركيب الصيغ المحضرة1الجدول 

رقم 
الفينيل  الأرجنين سيفدينير الصيغة

 التربتوفان ألانين

F1 1مول1 مول   
F2 1مول1  مول  
F3 1مول1   مول 
F4 1مول1 مول1 مول  
F5 1مول1 مول1  مول 
F6 1مول1  مول1 ولم 

 

 . تحميل محتوى الدواء:3

تمت إذابة كمية موزونة بدقة من الصيغ المحضرة، كل 
دارئة فوسفات  ( مل10) ممغ دواء، في (10)عينة تكافئ 

، ومن ثم تم تعريض العينات pH= 6.8ذات قيمة باىاء 
( دقيقة، ثم تم تمديد 15للأمواج فوق الصوتية لمدة )

وتم تقييم  يا،نفسالدارئة تخدام المحمول بشكل مناسب باس
المحاليل المُمددة بواسطة مقياس الطيف الضوئي المرئي/ 

  PG instruments T80 UV/VIS سجيةفالأشعة فوق البن
 & Al-Badr) .نانو متر (287)باستخدام طول موجة 

Alasseiri, 2014, 41; Shah et al., 2004, 665). 
 

 :FTIR. مقياس الطيف بالأشعة تحت الحمراء 4

تم تسجيل أطياف الأشعة تحت الحمراء لمعينات المحضرة 
، باستخدام Bruker Vector 22باستخدام مقياس الطيف 

طريقة بروميد البوتاسيوم. حيث تم تحضير مزائج من 
العينات مع بروميد البوتاسيوم ثم ضغطيا باستخدام مكبس 

إلى  (400ىيدروليكي. وتم مسح العينات ضمن المجال من 
-سم (2)وبدقة  1-سم 4000)

 (Al-Badr & Alasseiri, 

2014, 41)
   1 . 

 

 :SEM. المجير التفرسي 5
 سيفدينيرتمت دراسة أشكال وحجم جسيمات كل من 

والأنظمة عديمة الشكل التشاركية المحضرة باستخدام 

 ,SEM, VEGA ӀӀ LSH,TESCAN)المجير التفرسي 

Czech Republic)بالرش. طمييا  . قبل فحص العينات، تم
مغ من كل عينة عمى شريط لاصق عمى  (1)ثم وضع 
 الوجيين.

 

 :DSC. الماسح الحراري التفاضمي 6

تمت دراسة الخصائص الحرارية لمعينات المحضرة باستخدام 
وزنت كمية  ، فقد)فرنسا(.   Setaram DSC 131جياز
 ،في بوتقة من الألمنيوم دواء من كل عينة ممغ (5)تعادل 

بمعدل  ⁰(300-30ن ثم سُخنت ضمن المجال من )وم
دقيقة تحت تدفق ىواء النتروجين بمقدار م/⁰(10)مسح 
 .(Al-Badr & Alasseiri, 2014, 41)  مل/دقيقة  (50)

 

 دراسات تحرر الدواء:. 7

 USPام طريقة المجداف دأُجريت دراسات الذوبان باستخ
عند درجة  (USP 37كي )وذلك وفقاً لدستور الأدوية الأمير 

 Pharma test PT-DT7م باستخدام جياز  ⁰(37)حرارة 
بسرعة  (Lakshmanarao et al., 2017, 747))ألمانيا( 

مل من كل من دارئة  (900)دقيقة، وباستخدام /دورة (50)
، pH= 4.5، دارئة الأسيتات pH= 1.2حمض كمور الماء 
)الوسط الدستوري وفقاً لدستور  pH= 6.8ودارئة الفوسفات 
. وذلك لمحاكاة السوائل المعدية USP 37) الأدوية الأميركي

 والمعوية.
مغ من الدواء النقي م (300)فقد تمت بعثرة ما يُكافئ 

والصيغ المحضرة في وسط الذوبان، ثم تم سحب عينات 
، 15، 10، 5، (2مل عند فواصل زمنية محددة مسبقاً  (5)
دقيقة. ثم رُشحت العينات المسحوبة  60)، و 45، 30، 20

ومن ثم تم تحميميا  نميكرومتر  (0.45)عبر مراشح 
 نفسجيةالأشعة فوق الب -باستخدام مقياس الطيف الضوئي

( نانو متر لكل 280 ،286 ،287) λmaxعند طول موجة 
، دارئة الأسيتات، ودارئة الفوسفات، عمى HClمن درائة 
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. بالمقابل فقد تمت نسب الملائمةبعد تمديدىا بال ،التوالي
إضافة حجم معادل من وسط الذوبان النقي لمحفاظ عمى 

ل تجربة إعادة ك تحجم الوسط ثابتاً طيمة فترة الاختبار. تم
 ثلاث مرات عمى الأقل.

 

 . الدراسة الإحصائية:8
الانحراف ± عن جميع النتائج بالقيم المتوسطة  عُبِّرَ 

( Qالمعياري. كما تم تقييم الفرق بين النسب المئوية )
من الدواء النقي والصيغ المحضرة إحصائيًا  سيفدينيرلتحرر 

 two-tailedثنائي الذيل )t-test باستخدام اختبار 
Student’s t-test حيث تم إجراء جميع تحاليل البيانات .)
واعتبرت  ،Microsoft Excel 2019باستخدام برنامج 

الاختلافات ذات أىمية إحصائية عند مستوى دلالة 
(P<0.05.) 
 

 . دراسات الثبات:9

أُجريت دراسة الثبات الفيزيائي لمحالة عديمة الشكل لمدواء 
محضرة تحت ظروف مختمفة من الحرارة في العينات ال

م/  RH 0% ،(40)⁰م/ رطوبة نسبية  ⁰(25)والرطوبة: 
 RHم/ رطوبة نسبية  ⁰(40)وأخيراً  RH 0%رطوبة نسبية و 

تم حضن عينات داخل  مجفف تحت الشروط . حيث 75%
% 0تم الحصول عمى رطوبة نسبية  المذكورة سابقاً.

ة مجفف خماسي أوكسيد الفوسفور كمادباستخدام 
(Mellaerts et al., 2010, 154) في حين أنو تم استخدام ،

لمحصول عمى رطوبة  محمول مشبع من كمور الصوديوم
ضع . ثم وُ (Ambrogi et al., 2012, 343)  %75نسبية 

لمحصول عمى درجة الحرارة محمول المجفف ضمن 
المطموبة. ومن ثم تم سحب عينات خلال الفواصل الزمنية 

أشير،  3، وشيرانشير، و ، وأسبوعان، أسبوع، 0: الآتية
 أشير. 6و

تم تحميل العينات  ولملاحظة التغيرات في الحالة الصمبة
خلال الفواصل الزمنية  بشكل متكررو مباشرة بعد التحضير 

 .PXRDباستخدام مقياس انعراج الأشعة السينية  المذكورة
 

  :PXRDدراسة انعراج الأشعة السينية . 10
تم الحصول عمى سموك انعراج الأشعة السينية لدواء 

باستخدام مقياس الانعراج  والصيغ المحضرة ،سيفدينير
أنماط  وقد سُجمتة(. )ألمانيا الغربي Bruker D8المقدم من 

PXRD  شعاع باستخدام إشعاع الجرمانيوم أحادي المون وا 
( كيمو فولت وتيار 50النحاس مع مرشح النيتروجين بجيد )

ضمن ° (2)العينات عمى مدى  ، وحممت( مممي أمبير30)
 ,Al-Badr & Alasseiri, 2014) درجة(° 60-3) المجال

41). 
 

 :النتائج
 اختبار الذوبانية:. نتائج 1

( نتائج اختبار ذوبانية سيفدينير في المذيبات 2)يبين الشكل 
 المختمفة.

 
 (: نتائج اختبار ذوبانية سيفدينير في المذيبات المختمفة.2الشكل )

 

 الدواء: تحميل محتوى. 2
في كل من الصيغ  سيفدينير( محتوى 2يبين الجدول رقم )

  (.F6إلى  F1المحضرة )من 
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 (: نتائج تحميل محتوى الدواء في الصيغ المحضرة.2الجدول )

 (%الدواء )ى محتو  الصيغة
F1 97.167± 2.326 
F2 99.420± 1.968 
F3 98.605± 2.491 
F4 99.330±3.849 
F5 101.141±3.724 
F6 100.054± 2.948 

 (:FTIR. نتائج مقياس الطيف بالأشعة تحت الحمراء )3
لكل من الدواء  FTIR( أطياف الـ 3يُوضح الشكل رقم )
والصيغ  ،التربتوفانو الفينيل ألانين، و النقي، الأرجنين، 

 المحضرة. 
 :SEMنتائج المجير التفرسي  .4

دينير نتائج المجير التفرسي لكل من سيف4) يُظير الشكل )
 والأنظمة عديمة الشكل التشاركية المحضرة.

 
 سيفدينير(: أطياف امتصاص الأشعة تحت الحمراء لكل من 3الشكل )

 النقي والصيغ المحضرة.
 :DSCالماسح الحراري التفاضمي . نتائج 5

تم توصيف الحالة الصمبة للأنظمة المحضرة باستخدام 
شعة السينية وانعراج الأ DSCالماسح الحراري التفاضمي 

PXRD., ( منحني المسح الحراري 5يبين الشكل رقم )
( 6، في حين يبين الشكل )النقي سيفدينيرالتفاضمي لدواء 
الأمينية المستخدمة في ىذه الدراسة،  حماضنتائج مسح الأ

نتائج المسح لكل من الصيغ  تبين( ف9و 8، 7) شكالأما الأ
 (.F1 ،F2،….. F6المحضرة )

 رر الدواء:. دراسات تح6
جميع الصيغ الدواء النقي و دراسة تحرر الدواء من  تمت

المحضرة في أوساط مختمفة الباىاء )دارئة حمض كمور 
، وأخيراً دارئة pH= 4.5دارئة الأسيتات و ، pH= 1.2الماء 

 (.pH= 6.8الفوسفات 
( منحنيات الذوبان الخاصة بكل من 10يُظير الشكل رقم )و 

فقد أبدت  .( F6حتى F1المحضرة )النقي والصيغ  سيفدينير
جميع الصيغ المحضرة تحسناً في معدل الذوبان ولُوحظ 

 .التحسن الأكبر في الصيغ المعتمدة عمى الأرجنين
 . نتائج دراسة الثبات وانعراج الأشعة السينية:7

( سموك انعراج الأشعة السينية لمسيفدينير 11)يظير الشكل 
لأنو  ؛ختياره لدراسات الثباتالذي تم ا F4النقي والنظام 

إضافة ، أبدى معدل الذوبان الأعمى في مختمف الأوساط
الذي تم تحضيره  F0اللابموري  سيفدينيرإلى سموك انعراج 

ساعة لاستخدامو  24بطريقة الطحن بمطحنة الكرات لمدة 
 كشاىد في اختبارات الثبات المسرعة.

صيغ مباشرة بعد ىذا الشكل سموك انعراج ال ينحيث يب
، و سموك انعراج العينات عند 0التحضير عند الزمن 

الفواصل الزمنية التي تم اعتمادىا في اختبارات الثبات، 
( نتائج التخزين بدرجة 11a: الشكل )الآتيعمى النحو وذلك 
( درجة حرارة 11b%، الشكل )0م/ رطوبة نسبية °25حرارة 

( درجة حرارة 11cالشكل ) %، وأخيراً 0م/ رطوبة نسبية 40°
 %.75م/ رطوبة نسبية 40°
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 .b )F1 ،c )F2 ،d )F3 ،e )F4 ،f )F5 ،g )F6( سيفدينير، aلكل من:  X 10,000(: نتائج المجير التفرسي بتكبير 4الشكل )

 

                
تائج المسح الحراري التفاضمي لكل (: ن6الشكل )                           .(: مخطط المسح الحراري التفاضمي لدواء سيفدينير5الشكل)

 والتربتوفان. من: الأرجنين، والفينيل ألانين،
 



 ر. النص، ه. الزين                                                   ...        ير أنظمة عديمة الشكل تشاركية لدواء سيفدينير باستخدام تطو 
 

110 
 

  
 .F2 ،F5(: نتائج المسح الحراري التفاضمي لكل من:8الشكل )    .F1 ،F4(: نتائج المسح الحراري التفاضمي لكل من:7) الشكل

 

 

.F2 ،F5(: نتائج المسح الحراري التفاضمي لكل من:9الشكل )
 

0 50 100 150 200 250 300

 
ي 

ار
حر

 ال
ق

دف
لت
ا

(m
W

)
 

 (C°) درجة الحرارة 

Cefdinir
L-Arginine
L-Phenylalanine
F1
F4

0 100 200 300

 
ي 

ار
حر

 ال
ق

دف
لت
ا

(m
W

)
 

 (C°) درجة الحرارة 

Cefdinir
L-Phenylalanine
L-Tryptophan
F2
F5

0 100 200 300

 
ي 

ار
حر

 ال
ق

دف
لت
ا

(m
W

)
 

 (C°) درجة الحرارة 

Cefdinir
L-Arginine
L-Tryptophan
F3
F6



                                          م 2022 -الثالث العدد  - الثامن والثلاثون المجمد الطبيةوم ممجمة جامعة دمشق لمع
 

111 

 

 
 

 
( دارئة pH 4.5 ،C( دارئة الأسيتات pH 1.2 ،B( دارئة حمض كمور الماء Aوالصيغ المحضرة في :  سيفدينير(: نتائج تحرر 10الشكل )

 .pH 6.8الفوسفات 

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60

ة 
رر

ح
مت

 ال
ية

ئو
لم

 ا
بة

س
لن
ا

(
%) 

 (دقيقة)الزمن 

(A) 

Cefdinir F1 F4 F3

F6 F2 F5

-10

10

30

50

70

90

110

0 20 40 60

ة 
رر

ح
مت

 ال
ية

ئو
لم

 ا
بة

س
لن
ا

(
%) 

 (دقيقة )الزمن 

(B) 

Cefdinir F1 F4 F3

F6 F2 F5

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 20 40 60

ة 
رر

ح
مت

 ال
ية

ئو
لم

 ا
بة

س
لن
ا

(
%) 

 (دقيقة) الزمن 

(C) 

Cefdinir F1 F4 F6

F3 F2 F5



 ر. النص، ه. الزين                                                   ...        ير أنظمة عديمة الشكل تشاركية لدواء سيفدينير باستخدام تطو 
 

112 
 

 
( درجة RH 0% ،Bم/°25( درجةحرارة Aالتي تم تخزينيا بشروط مختمفة:  F4و   F0(: نتائج انعراج الأشعة السينية لمصيغة11الشكل )

 RH 75%م /°40( درجة حرارة RH 0% ،C/°40حرارة 
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 المناقشة:
 ؛بدايةً في ىذه الدراسة تم انتقاء طريقة التجفيف بالإرذاذ

وىي  ،لأنيا تيدف بشكل أساسي لإنتاج مواد عديمة الشكل
 ,.Paudel et al)الطريقة المفضمة لتقميل حجم الجسيمات 

إلى ما سبق ذكره حول التخرب  إضافة. (253 ,2013
 & Al-Badr)عقب الانصيار  سيفدينيرالحراري لدواء 

Alasseiri, 2014, 41).  بينت نتائج اختبار الذوبانية و
يذا الدواء يعاني من ان (2المُجراة عمى سيفدينير )الشكل

ذوبانية منخفضة في المذيبات العضوية. وقد لُوحظت 
الذوبانية الأعمى في الأوساط المعتدلة والقموية الضعيفة، 

 وبُغية تجنب الّاثار الجانبية ومشاكل المذيباتومن ثم 
العضوية فقد تم تحضير ىذه الأنظمة ابتداءً من محاليل 

من خلال نتائج تحديد  يُلاحظ وبالفعل مائية بالكامل.
أن محتوى الدواء كان  (2)محتوى الدواء المبينة في الجدول

 متجانساً في جميع الصيغ المحضرة.
وطريقة أن تركيب الصيغ إلى نتائج ىذه التُشير كما 

محتوى الدواء في  فيأي تأثير تقريباً لم يكن ليا التحضير 
 .الأنظمة عديمة الشكل التشاركية المحضرة

( بقيم 3)الشكل سيفدينيرالخاص ب FTIRيتميز طيف الـ و 
 O-Hامتطاط  1-سم3300الامتصاص الرئيسية عند 
 C-Hامتطاط و  1-سم 2978الخاصة بمجموعة الكربوكسيل، 

      1-سم C-H ،1781امتطاط الـو  1-سم2898 الحمقي، 
(C-O ،)1763 1-مس (CO الخاصة بالبيتالاكتام           

β-lactam ،)1710 امتطاط الكربونيل  وقيم 1-سم1735و
ألكين (،  C-C) 1-سم 1667الخاص بوظيفة الكربوكسيل، 

، N-Hالـ انحناء 1-سم1544، )العطري C-C) 1-سم1610
 NH2الخاصة بالـ  1-سمC-N، 1352امتطاط الـ 1-سم1428

 .C-S (Aleem et al., 2008, 535)العائدة لمـ  1-سم 625و
تم تعيين قيم امتصاص الأشعة تحت الحمراء للأرجنين و 

تعود  1-سم 1614و 1674وفقاً للأدبيات: القمم عند 

 C=N، بما في ذلك امتطاط guanidylلمجموعة الغوانيديل 
الذي يعكس المجموعة الوظيفية الأساسية لتكوين الممح مع 

ميد الأخرى فيي: امتطاط الأم يالقالمركبات الحمضية. أما 
N-H  تشوه 1-سم1553عند ،CH2  في المستوي

عند  NH2تشوه  (،1-سم1333(، وفي السمسة )1-سم1474)
 -سم 1132

(Ueda et al., 2018, 2036)
 1. 

في طيف امتصاص الأشعة تحت الحمراء الخاص أما 
( فقد F6، وF1 ،F4) بالأنظمة المعتمدة عمى الأرجنين

عند الخاصة بالدواء  COOHاختفاء إشارة مجموعة  لُوحظ
إلى جانب التغيرات في بنية الغوانيدين  1-سم 1735و 1710

( مما قد يشير إلى تشكل 1-سم 1614و 1674للأرجنين )
 ;Jensen, Larsen, et al., 2016, 32)ممح بين المكونات 

Wu et al., 2018, 86). 
بالنسبة لحمض التربتوفان فقد أبدى طيف الامتصاص 

تعود   1-سم 3400الخاص بو حزمة امتصاص عند 
إلى حزم  إضافةالخاصة بحمقة الإندول،  N-Hلامتطاط الـ 

، وحزمة 1-سم2900الأليفاتية عند  C-Hامتصاص رابطة الـ 
الخاصة بالوظيفة  C=Oامتصاص مجموعة الكربونيل 

 & Sadhasivam) 1-سم1600الحمضية عند 

Muthusamy, 2016, 236) . أيضاً بالنسبة للأنظمة و
لُوحظ ( فقد F5و F3المحضرة المعتمدة عمى التربتوفان )
 الإندوللحمقة  N-Hغياب حزمة الامتصاص الخاصة بالـ 

إلى ظيور حزمة امتصاص كبيرة إضافة ، 1-سم 3400عند 
مما قد يشير إلى تشكل  1-سم 3600و 1-سم 2900ما بين 

 ا بين الوظيفة الحمضية لجزيئة الدواءروابط ىيدروجينية م
 Jensen et)لحمقة الإندول الخاصة بالتربتوفان  N-Hوالـ 

al., 2014, 416).  
يبدي طيف امتصاص الأشعة تحت الحمراء الخاص 

التي تعود إلى  1-سم 2961: الآتيةالقيم بالفينيل ألانين 
الامتطاط  1-سم 1683في حمقة الفينيل،  C-Hامتطاط الـ
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COOغير المتناظر لمـ
الانحناء غير المتناظر  1-سم1596، -

. N-H (Mohamed & Mohammed, 2013, 1)لمـ
لم يُلاحظ سوى تغيرات و (، F2بالنسبة لطيف الصيغة )

(، فقد F2في الصيغة ) سيفدينيراىتزاز قيم طفيفة في 
أظير طيف ىذه الصيغة حزم الامتصاص الأساسية 

دون تغيير كبير سوى اتساع الحزم قميلًا  سيفدينيرالخاصة ب
وانخفاض شدتيا مع انزياح قمة الكربونيل الخاصة 

، مما قد 1-سم 1740إلى  1735لمسيفدينير من  بالكربوكسيل
يشير إلى غياب تفاعل نوعي بين مكونات الصيغة 

(Löbmann, Laitinen, et al., 2013, 882). 

( نتائج المجير التفرسي لكل من سيفدينير 4يُظير الشكل )
 ويمتازإبرياً يمتمك سيفدينير شكلًا و والأنظمة المحضرة. 
( ميكرومتر. عمى 1.29 ± 2.413)ـبأبعاد جسيمات تقدر ب

 F6و F1 ،F4العكس من ذلك فقد أظيرت كل من الصيغ 
مات شكلًا كروياً مع اختفاء كامل لمشكل الأصمي لجسي

فنلاحظ بقاء الشكل  F5و F2 ،F3سيفدينير. أما الصيغ 
 لجسيمات سيفدينير إلى جانب الشكل الكروي الناتج. الأبري

( مخطط المسح الحراري التفاضمي لدواء 5)يبين الشكلو 
يُلاحظ وجود قمتين: الأولى صغيرة  إذالنقي،  سيفدينير

تعود لدرجة حرارة  م60.35⁰وماصة لمحرارة عند درجة حرارة 
، وأخرى (Server, 2006)التحول الزجاجي الخاصة بالدواء 

م تُعزى لتخرب الدواء 227.33⁰مطمقة لمحرارة حادة عند 
 .(Cabri et al., 2006, 212)عقب الانصيار 

فمُوحظ وجود  (6)الشكل  المنحني الخاص بالأرجنين في أما
التي تُعزى م 96.35⁰ثلاث قمم ماصة لمحرارة: الأولى عند 

م تعود إلى 219.76⁰لبموري، والثانية عند إلى فقدان الماء ا
م تعود إلى 242.97⁰انصيار الأرجنين، والأخيرة عند 

 .(Zhang et al., 2014, 3838)التخرب الحراري 
الحراري لحمض المسح مخطط  أيضاً  (6)يبين الشكل

الفينيل ألانين حيث يُلاحظ وجود ثلاث قمم ماصة لمحرارة 

التي تعود إلى عمميات  م°296.39و 274.15، 249.57عند 
لاحظ في أغمب تُ الانصيار والتخرب المتزامنة التي 

. كما يُظير المخطط (Lu, 2012, 269) الأمينية حماضالأ
الحراري لحمض التربتوفان المرحمة الأولى من مراحل 

لتربتوفان حيث يُلاحظ وجود قمة ماصة لمحرارة تخرب ا
م والتي تمثل الانكسار التأكسدي 300⁰ -285تتراوح ما بين 

 .(Patron et al., 2008, 627)لمسمسمة الجانبية 
أما في الأنظمة عديمة الشكل التشاركية الحاوية عمى 

فقد لُوحظ  ( 9)الشكل F6و (7)الشكل F1 ،F4 :الأرجنين
ة ماصة لمحرارة ىي عبارة عن درجة حرارة دوجود قمة واح

م 85.5⁰م و86.24⁰م،  82.78⁰التحول الزجاجي لمنظام )
أن  وىذا قد يشير إلى، (عمى التوالي F6و F1 ،F4لكل من 

ىذه الصيغ كانت عبارة عن أنظمة أحادية الطور متجانسة 
مما يثبت تشكل عديم شكل تشاركي ما بين الدواء 

الأمينية المستخدمة في ىذه الصيغ الثلاث،  حماضالأو 
وعلاوة عمى ذلك فإن ىذه النتائج يمكن أن تشير إلى 

 Ghebremeskel)حدوث تفاعلات جزيئية بين المكونات 

et al., 2007, 119; Marsac et al., 2009, 139). إضافة 
إلى غياب قمة انصيار الدواء في مخططات ىذه الأنظمة 
الثلاث مما قد يشير إلى تحول الدواء بشكل مباشر من 

 ,Jha et al., 2020)الشكل البموري إلى الشكل اللابموري 

، F2في حين أن المخططات الحرارية للأنظمة ) .(119363
F3 وF5 مع  سيفدينير( فقد لُوحظ بقاء قمة انصيار

كن مشاىدة وجود نظام مكون من انخفاض شدتيا، كما يم
طورين مما قد يشير إلى أن ىذه الصيغ لم تتمكن من 

 ,.Wu et al)ل طور واحد متجانس عديم الشكل يتشك

2018, 86). 
 سيفدينيرأظير دواء  بالنسبة لدراسات تحرر الدواء: بدايةً 

البموري النقي والصيغ المختمفة المحضرة معدلات ذوبان 
بالمقارنة مع معدلات أعمى نسبياً في وسط دارئة الفوسفات 
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بسبب لماء والأسيتاتنيا في وسطي دارئة حمض كمور ااذوب
 إذالضعيف في درجات الباىاء المنخفضة.  سيفدينيرذوبان 

عمى ثلاث مجموعات قابمة لمتشرد:  سيفدينيريحتوي 
، pKa= 1.9من جزء السيفيم  COOHمجموعة الكربوكسيل 

، ومجموعة pKa= 3.3لشق الأمينوثيازول  NH2مجموعة و 
N-OH  من جزء الأوكسيمpKa= 9.9. وفقاً لمعادلة و  وعميو

فإن مجموعة الكربوكسيل تتأين بشكل  ىاندرسون ىاسمباخ
مما يفسر معدل الذوبان المرتفع  pH 4.5كامل تقريباً فوق 

لمدواء في دارئة الفوسفات بالمقارنة مع باقي الأوساط 
(Lepsy et al., 2003, 689). 

يمكن تقسيم أداء الأنظمة عديمة الشكل وبشكل عام 
 المحضرة إلى قسمين: 

  الأنظمة المعتمدة عمى الأرجنينالقسم الأول أداء 
الأميني الذي شكل ممحاً مع الدواء كما بينت  حمضال

زيادة ممحوظة فييا نلاحظ  التي FTIRنتائج دراسات الـ 
البموري  الدواء نفي معدل الذوبان بالمقارنة مع كلٍ م

 .النقي والأنظمة التي لم تشكل ممحاً 
قد أظيرت  F6و F1 ،F4كلًا من الصيغ  أنكما نلاحظ ف

بالمقارنة مع الدواء  تحرر الدواءل دزيادةً كبيرة في مع
، فقد كان ىناك فارق يعتد بو إحصائياً عند ي النقير البمو 

وذلك  ،جميع النقاط الزمنية في الأوساط الثلاث المدروسة
يمكن تفسير ىذه الزيادة و . (P<0.05مستوى دلالة )عند 

، الكبيرة بتشرد الدواء في الممح عديم الشكل التشاركي الناتج
الذي تحول الدواء من الشكل البموري إلى عديم الشكل و 

إلى إضافة ، داخمية مرتفعة طاقةو  يممك انحلالية أعمى
التي مينية الامتزاج عمى المستوى الجزيئي مع الأحماض الأ

مما يؤدي  إلى  تعد مكونات ذات ذوبانية عالية في الماء
 .معدل الذوبان، ومن ثم ازدياد قابمية التبمل

وكما نعمم فإن تشكيل الأملاح تمثل واحدةً من الطرق 
 ,Löbmann)المتبعة لتحسين ذوبانية بعض الأدوية 

Grohganz, et al., 2013, 873) ولكن ليس كل الأدوية .
 ، ليذاقادرة عمى تشكيل الأملاحتممك مجموعات وظيفية 

اء إلى الشكل اللابموري ليذه الأدوية واحداً و يعد تحويل الد
وليس بالضرورة  ،من الطرق المتاحة لتحسين الذوبان

 الاعتماد عمى تشكيل أملاح.
 اىتمامً بمؤخراً  Co-crystalsحظيت البمورات التشاركية و 

ي الماء فضعيفة الذوبان  لأدويةالتحسين سموك ذوبان  كبير
. ولكن تمتاز (Blagden et al., 2007, 617)متشردة الغير 

الأنظمة عديمة الشكل التشاركية بأنيا تجمع كلًا من مزايا 
الامتزاج عمى المستوى الجزيئي مع مكون البمورة التشاركية )

بموري ومزايا الشكل اللا، يممك انحلالية مرتفعة في الماء(
وما ينجم عنيا من سموك ذوبان ، )العشوائية وعدم الانتظام(

(Löbmann, Grohganz, et al., 2013, 873). 
  الأنظمة غير المشكمة لمممحأما بالنسبة لذوبان (F2 ،

F3 وF5حصائية المتبعة ( فقد أظيرت الدراسات الإ
تحسناً يُعتد بو إحصائياً  )ثنائي الذيل t- test)اختبار 

 .(p<0.05)عند مستوى دلالة 
يمكن أن تعزى ىذه الزيادة إلى الامتزاج عمى المستوى و 

تعد بدورىا مكونات  يلتاالأمينية  حماضالأالجزيئي مع 
 ,.Löbmann, Grohganz, et al)ذات ذوبانية عالية 

2013, 873). 
( قد أظيرت الذوبان الأعمى F4وقد لُوحظ أن الصيغة )

لمسيفدينير في جميع الأوساط بالمقارنة مع باقي الصيغ، فقد 
شُوىد فارق يُعتد بو إحصائياً عند جميع النقاط الزمنية 

، F2ح )المدروسة بالمقارنة مع الصيغ غير المشكمة لممم
F3 و ،F5 كما لُوحظ فارق يعتد بو إحصائياً عند النقاط ،)

       دقائق( بالمقارنة مع الصيغ 5، و2الزمنية الأولى )
(F1و ،F6 ) وفقاً لاختبارStudent t-test  ل عند يثنائي الذ

جراء ىذه الصيغة لإ ت، ليذا اُنتقي(P< 0.05مستوى دلالة )
 ات الثبات المسرع عمييا.اختبار 
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الموضع زمن العبور عبر المعدة والأمعاء الدقيقة ) وقُدِّرَ 
ساعات فقط 5الأساسي للامتصاص( بأقل من 

(Abuhelwa et al., 2016, 1322; Yuen, 2010, 9) 
وبالتالي لضمان الامتصاص والتوافر الحيوي الجيد يجب 
 أن تنحل الأدوية في الأجزاء الأولى من الأمعاء الدقيقة.

قد يمثل ىذا الذوبان السريع تحدياً للأدوية  وعميو
ة في السوائل المعدية تكون الحموضلأن درجة ؛الحمضية

 Abuhelwa)عموماً منخفضة في بداية الجياز اليضمي 

et al., 2016, 1322) ومع ذلك فإن معدل الذوبان المرتفع .
في درجات  F4الذي أظيرتو الأنظمة المحضرة وبالأخص 

الباىاء المنخفضة يشير إلى أن تشكيل ممح عديم الشكل 
قد تكون طريقة محتممة لزيادة توافره  سيفدينيردواء تشاركي ل
لمعينات  انعراج الأشعة السينيةأما بالنسبة لنتائج  الحيوي.

 ظيور القمم المميزة( 11)يُلاحظ في الشكلف المحضرة حديثاً 
، 11.7⁰، 5.85⁰عند  لمسيفدينير في الشكل البموري النقي

قد و ،  28.8⁰، 26.2⁰، 24.4⁰، 22.25⁰، 21.15⁰، 16.1⁰
المذكورة في  PXRDىذه النتائج مع نتائج الـ  اتفقت

. في حين (Aleem et al., 2008, 535)الدراسات السابقة 
غياباً  F0، و F4أظيرت المخططات الخاصة بالصيغ 

كاملًا لكل القمم المميزة لمدواء مما قد يشير إلى تحول 
 الدواء إلى الشكل اللابموري.

لُوحظ تبمور  أما بالنسبة لنتائج اختبارات الثبات المسرع فقد
في  F0بموري المحضر بطريقة الطحن للاا سيفدينير

 منخفضة أو حرارة اتند تخزينو بدرجغضون أيام قميمة ع
منخفضة خلال التخزين لنسبية امرتفعة سواءً كانت الرطوبة 

RH 0% مرتفعة  أمRH 75%. 
أكثر  F4وبالمقابل فقد كان النظام عديم الشكل التشاركي  

استقراراً فقد بقي عديم الشكل عند تخزينو في الظروف 
 ،25⁰ف درجات الحرارة اختلا مع وذلك RH 0%الجافة 

م. وىذه النتائج تتماشى مع نتائج دراسة سابقة أُجريت 40⁰و
عمى دواء الاندوميتاسين باستخدام الأرجنين كمشكل مشارك 

التي أظيرت ثبات العينات المحضرة خلال التخزين في 
 .(Löbmann et al., 2013, 873 )الشروط الجافة 

يمكن أن يُعزى ىذا الثبات إلى ارتفاع درجة حرارة التحول و 
بين التفاعلات الجزيئية القوية  نتيجةالزجاجي التجريبية 
التي تم الكشف عنيا بواسطة نتائج مكونات المزائج 

إلى أن ىذه الروابط القوية المتشكمة سوف إضافة ، FTIRالـ
سوف تعمل ، ومن ثم تعمل عمى تقييد الحركية الجزيئية

إلى المزج الجزيئي المتجانس  إضافة، عمى إعاقة التبممور
(Löbmann, Laitinen, et al., 2013, 882). 

فقد تحولت  RH 75%أما في ظل التخزين برطوبة مرتفعة 
إلى مسحوق شمعي أصفر في غضون  F4عينة المسحوق 

أنيا لم تُظير علامات إعادة  المثير للاىتمامو أيام قميمة، 
يمكن و حتى مرور شيرين.  PXRDتبمور في مخططات الـ 

ىذه المدة إلى أن الرطوبة  لثبات العينة خلاأن يُعزى 
 Superالممتصة قد حولت النظام إلى سائل فائق التبريد 

cooled liquid  لمدة شيرين عمى الأقل(Laitinen et al., 

2014, 2381) 
 

 :الاستنتاجات

في ىذه الدراسة تم تحضير أنظمة عديمة الشكل تشاركية 
أمينية مختمفة باستخدام طريقة  أحماضمع  سيفدينيرلدواء 

وتم توصيف الأنظمة المحضرة باستخدام  ،التجفيف بالإرذاذ
التفرسي  المجير،  FTIRمطيافية الأشعة تحت الحمراء

SEM ، مي الماسح الحراري التفاضوDSC ، وانعراج الأشعة
تمكن من  سيفدينير. وقد بينت الدراسة أن PXRDالسينية 

 بوجودتشكيل أنظمة عديمة الشكل تشاركية ثنائية وثلاثية 
 FTIR. كما أظيرت نتائج الـ كمشكل مشارك الأرجنين

وجود تفاعلات جزيئية قوية )تشكل ممح( ىي المسؤولة عن 
نظمة المحضرة تحسناً تشكل ىذه الأنظمة. وقد أظيرت الأ

في الأوساط مختمفة  سيفدينيرممحوظاً في معدل ذوبان 
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بالمقارنة مع الدواء البموري النقي. كما عممت عمى الباىاء 
أشير عمى  6زيادة الثبات الفيزيائي لمدواء عديم الشكل لمدة 

الأقل تحت الظروف الجافة وشيرين عمى الأقل عند 
يمكن أن و %. 75ية مرتفعة التخزين في ظل رطوبة نسب

يعزى ىذا الثبات إلى ارتفاع درجة حرارة التحول الزجاجي، 

تؤكد ىذه  ومن ثمالمزج الجزيئي المتجانس. و تشكل ممح، و 
 يعديمكن أن  مشكل مشاركك الأرجنينالدراسة أن استخدام 

طريقةً واعدة لتشكيل أنظمة عديمة الشكل تشاركية بيدف 
 .سيفدينيرن الأدوية ضعيفة الذوبان بالماء كتحسين ذوبا
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