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 حسب ورودها في متن الرسالة فهرس المختصرات والمصطلحات الأجنبية

 

 Cefuroxime axetil CA سيفروكسيم اكسيتيل

  Biodegradable polymers البوليمرات القابلة للتفكك الحيوي
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  Poorly water-soluble drug الأوساط المائيةالأدوية قليلة الذوبان في 
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 الملخّص

                 ( Solid dispersion) ةالصااااااالبااا المبعثراتتنااااولااات الرساااااااااالاااة تحضاااااااير منظوماااات 

دواء( وفق طرائق مختلفة مثل: طريقة المذيب وطريقة التبخير من الصهارة  –)بوليمر تشاركي 

وطريقة تبخير المذيب وطريقة العجن وطريقة المزيج الفيزيائي باسااااااتعمال كميات مختلفة من 

عمل في تحضااااير المنظومات  نفة (. اساااات  1:1،2:1،3:1البوليمر بالنساااابة للدواء )دواء: بوليمر 

  كحامل دوائي والصاااد الحيوي ساايفروكساايم اكساايتيل 188البوليمر الدوائي بولوكسااامير الذكر 

((Cefuroxime axetil .بوصفه مركب قليل الذوبان في الأوساط المائية 

رة من خلال اختبار المعايرة لتعيين المحتوى الدوائي ودراسااة   تمّ توصاايف المنظومات المحضااّ

والدراسة الحركية سة أطياف ما تحت الأحمر والدراسة الحيوية سلوك الانحلالية والذوبانية ودرا

بودرة الناتجة عن المنظومات لل الخصااااااائص الميكروئيةودراسااااااة التغييرات الحرارية وتعيين 

  المحضرة.

يّ  ساافاتي وباسااتعمال وسااط ف ةالصاالب المبعثراتالصاااد الحيوي في منظومات  يةل انحلالمعدّ  نع 

ل انحلالية أعلى مقارنةً مع المنظومات المحضاااااارة أعهرت معدّ  . لقد وجدنا أنpH=6.8موقي 

 والتبعثرقابلية التبلل  ةعزى سبب هذا الارتفاع إلى زيادوي   دواء،المسحوق الخام للل انحلالية معدّ 

 وانخفاض أبعاد جسيمات المنظومات المحضرة. 

أوضااحت دراسااة أطياف ما تحت الأحمر عدم وجود تفاعل كيميائي بين الصاااد الحيوي والحامل 

 . ةالصلب المبعثراتالدوائي ضمن منظومة 

أكدت الدراساااة الحيوية حفاع الصااااد الحيوي سااايفروكسااايم اكسااايتيل على فعاليته الحيوية وعدم 

 ضمن المنظومة الدوائية.  188 تأثره بوجود البولوكسامير

حيث أعهرت  (DSC) ت الدراسااااة الحرارية بواسااااطة مقياا المسااااح الحراري التفاضااااليتمّ 

 المبعثراتمنظومات  ضاامن عديم الشااكل لى شااكل غير بلوريإالصاااد الحيوي  تحول الدراسااة

 المحضرة.  ةالصلب
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فساااارت الدراسااااة الحركية  لية تحرر الصاااااد الحيوي من منظومة المبعثرات الصاااالبة وفق  لية 

 لاعتماد على نموذج هيجوتشي.الانتشار با

ينت الخصااائص الميكروئية مبعثرات لمساااحيق منظومات ال Micromeritic properties)) ع 

وملائمتها لتحضاااير  الربتيةجراء اختبار الكثافة الحجمية والكثافة الصااالبة المحضااارة من خلال إ

 الصيغ الدوائية.
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باسااتعمال البوليمر  ةالصاالب المبعثراتدواء بطريقة  -تحضااير منظومات بوليمر تشاااركي  •

 والصاد الحيوي سيفروكسيم اكسيتيل.  188الدوائي بولوكسامير 

 

صائص الفيزيائية والكيميائية لمنظومات  • سة الخ صلب المبعثراتدرا ضرة وتأثيرها  ةال المح

 .الصيدلانيةفي تحسين خصائص المركبات 
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 تمهيـــــــــــــــــــــــــــــــــد

 

وجدت البوليمرات الطبيعة والاصااااطناعية طريقها النير في عالم الصااااناعات الطبية والدوائية، 

صورة مباشرة على  ،وتنامت تطبيقاتها بسرعة كبيرة نظراً للفوائد التي حققتها والتي انعكست ب

  .صحة وسلامة الإنسان

من المواد الكيميائية الحديثة التي زاد الاهتمام  الحيويتعتبر البوليمرات التشاركية القابلة للتفكك 

بها في الأعوام الأخيرة والتي دخلت بقوة ضمن عائلة البوليمرات الطبية أو الدوائية، وهي ذات 

 أهمية تطبيقية كبيرة نظراً للخصائص النوعية التي تمتاز بها.

في السااانوات العشااارة الأخيرة نحو اساااتخدام البوليمرات في أنظمة التوصااايل توجهت الأبحاث 

هذه  قل  يث تنت ية ح مل العلاج يل والعوا مة التي تتكون من مواد التوصاااااا لدوائي، وهي الأنظ ا

المنظومة إلى المنطقة المرغوبة من الجسم ثم تقوم بتحرير مؤقت زمنياً للعوامل العلاجية الأمر 

 الية الدوائية.من الفعّ الذي يرفع بشكل ملحوع 

دواء( وفق طرائق  –)بوليمر تشااااااركي  ةالصااااالب المبعثراتتناول البحث تحضاااااير منظومات 

في تحساااين متعددة ودراساااة الخصاااائص الفيزيائية والكيميائية للمنظومات المحضااارة وتأثيرها 

 . الصيدلانيةالمركبات  خصائص
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 المقدمة 1-1

يمكنُمنُخلالهُُبش     ك ُ Biodegradable polymersُ))ُممتُالبوليمراتُالقابلةُللتفككُالحيويص      ُ
مماُيجعل اُمفيدعُللتةبيقاتُالص  يديةيةُوالقدرعُىلتُالتحكفُ  ُُالزمنالس  يةرعُىلتُتفكك اُممُمرورُ

ُلتُالمكانُالمست دف.ُالجرىةُالدوائيةُوةريقةُايصال اُإ

اص         ةةارُالبوليمراتُالقابلةُللتفككُالحيويُبش         ك ُكبيرُ  ُمجا ُالة ُوالص          يدلةُُتةورتُىملية
تش              كي ُلتغليفُالدواءُوُمرُالذيُجعل اُموادُمثاليةُبس              ب ُكابليت اُللتفككُالحيويُاأُوىلوفُالحياع
معظفُهذهُُنُ ويمكنُالقو ُأSmart Drug Delivery Systemُ))ُصا ُالذك ُللدواءيمةظوماتُالإ

كتونُبول ُايتلينُغليكو ُوبول ُحمضُاللبنُوبول ُكابرويُكيمياءُىلتُ  ُاس اس اُترتكزتُالبوليمرا
ُوبول ُغليكوليد.

بش   ك ُكبيرُُ(Poorly water-soluble drug)  ُاأوس  اةُالمائيةُازدادُىددُاأدويةُكليلةُالذوبانُ
  ُُةلمةخفضاُيةةتيجةُايةحلال  ُالسةواتُالسابقةُحيثُي ظ رُهذاُالةورُمنُاأدويةُامتصاصاًُسيئاًُ

لذاُُ،(Gorajana et al., 2015)ىلتُالتوا رُالحيويُُس         لباًُالج ازُال ض         م ُاأمرُالذيُيةعك ُ
أحدُأهفُاأركانُالت ُيرتكزُىلي اُامتص             اةُالجس             فُللجرىةDissolutionُُ))ُايةحلاليةتعتبرُ

 Bioavailability))ُللدواءُالدوائية،ُحيثُتزودةاُايةحلاليةُبمعلوماتُكيمةُجداًُىنُالتوا رُالحيوي

ُ.الجودعُالمةبقةُىلتُالمستحضراتُالصيديةيةُمراكبةوتعتبرُأحدُأهفُاختباراتُ

أهفُالمعاييرُالت ُيج ُمراىات اُىةدُوض   مُالص    يغةُالدوائيةُُمنُ(Solubility)ُكماُتعتبرُالذوباةية
ُالة ائيةُلماُل اُمنُدورُهافُو ع ا ُ  ُامتصاةُالدواءُضمنُالج ازُال ضم 

 (Reddy et al., 2013, Razvi et al., 2005) . 

تعة ُاأدويةُكليلةُالذوبانُ  ُاأوس     اةُالمائيةُةس     بةُامتص     اةُمةخفض     ةُمماُيعة ُتوا رُحيويُ
متغيرُوغيرُكا  ُويُتزا ُىمليةُتةويرُوتحس  ينُالتوا رُالحيويُللمس   تحض   راتُالفمويةُكليلةُالذوبانُ

ُ (Prasanthi et al., 2011).وتعقيداًُلمائيةُمنُأكثرُالعملياتُصعوبةُ  ُاأوساةُا

ُاةحلاليةُاأدويةُكليلةُالذوبانُ  ُاأوس    اةومعد ُلتحس    ينُذوباةيةُُالةرائقوكدُاس    تعملتُالعديدُمنُ
الت solid dispersionُُ))ُةالص       لبُالمبعثراتُةريقةومة اُ، (Jithendra et al., 2013)المائيةُ
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ُايةحلالي  ةُوالتوا رُالحيويُلودوي  ةُكليل  ةُال  ذوب  انُ   ُومع  دُ ثبت  تُج  دارعُكبيرعُ  ُزي  ادعُال  ذوب  اةي  ةُأ
ُ.(Liu et al., 2006)اأوساةُالمائيةُ

 

 .Dissolution and Solubility)) مفهوم الذوبانية والانحلالية 1-1-1

عرفُت ُُ.رتبةانُبشك ُوثيقُمنُةاحيةُالتةبيقمنُحيثُالتعريفُويالذوباةيةُوايةحلاليةُيختلفُمف وماُ
  ُكمي  ةُمعية ةُمنُُت  ذو ب  هة  اُالكمي ةُالعظمتُمنُالم ذا ُوالت ُيمكنُأنُُ(Solubility)ُال ذوب  اةي ة

هفُالعوام ُالت ُيمكنُمنُخلال اُبلوغُالتركيزُالمةلو ُأدُدرج ةُحرارعُمعية ة.ُوتعتبرُأح دُالم ذي  ُىة 
ُ.مةاسبةُمنُالدواءُ  ُالدورعُالدمويةُوالحصو ُىلتُاستجابةُدوائية

منُخلال اُالمةظومةُللوص              و ُالتُةقةةُُتمي  (g/L)واحدت اُتعتبرُالذوباةيةُىمليةُترموديةاميكيةُُ
تكونُ ي   اُة  اك  ةُجيب ُالحرعُأدةتُم  اُيمكنُوه ُالح  ال  ةُالترمودية  اميكي  ةُاأكثرُاس              تقراراً.ُتزودة  اُ

كابليةُالمركباتُللذوبانُ  ُمذي ُمعينُولكة اُيُتعةيةاُمعلوماتُىنُُحو ُهامةالذوباةيةُبمعلوماتُ
ُسرىةُأوُزمنُىمليةُالذوبان.

ةاس             ُلتش            كي ُالمحلو ،ُذابةُالمذا ُ  ُمح ُمإىمليةُُبهة اDissolutionُ))ايةحلاليةُت عرفُ 
هفُايختباراتُالت ُي عتمدُىلي اُ  ُتقييفُكفاءعُتحررُالمس              تحض              راتُالدوائيةُو عاليةُأوتعتبرُمنُ

ُُىلاج ا.

ةس      تةيمُمنُخلال اُالحص      و ُىلتُمعلوماتُهامةُُ(mol/S)ُتعتبرُايةحلاليةُىمليةُحركيةُواحدت ا

 ُس             رىةُذوبانُالمركباتُ  ُالمذيبات،ُكدُيكونُالمذا ُكلي ُالذوبانُ  ُمذي ُمعينُوممُحو ُمعدُ 

 ُاةحلال هُس              ريع اً،ُوىلتُالعك ُتم ام اًُيمكنُأنُيكونُالم ذا ُجي دُال ذوب انُولكنُذل كُك دُيكونُمع دُ 

ُك     ب     ي     راًُم     ع       دُ  ُوك     ت       اً ُوي     ت     ة     ل         ُب     ة      ء ُاة     ح     لال       ه ُايش                  ب       ارُ  ُح       د ُإل     ت  ُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُل     ل     وص                  و 

((Smith, Blaine Templar. 2015. 

ي  ةُحي  ثُيمكنُأنُتظ رُبعضُاأدوُُ ُايةحلالي  ةومع  دُ ُترتبةُكف  اءعُال  دواءُارتب  اة  اًُوثيق  اًُب  ال  ذوب  اةي  ة
رائقُاأمرُالذيُد مُالعلماءُللبحثُىنُةُ ُاةحلاليت اعدُ موُُتهثيراتُجاةبيةُبس        ب ُاةخفاضُذوباةيت ا

اأدوي  ةُفةف  ةُال  ذكرُمم  اُيعززُكف  اءعُال  دواءُويقل   ُمنُُ ُاةحلالي  ةومع  دُ ُيتفُمنُخلال   اُزي  ادعُذوب  اةي  ة
ُُ.والموضعيةُوالفمويةُالتهثيراتُالجاةبية،ُوماُسبقُيةةبقُىلتُالمستحضراتُالحقةية
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دياًُكبيراًُيواجهُتحُ  ُاأوساةُالمائيةُالذوبانُكليلةدويةُاأُ ُاةحلاليةومعدُ ُتعتبرُىمليةُتعزيزُذوباةية
ىملياتُتةويرُوتص         ميفُالص         يغةُالدوائيةُمماُد مُالباحثينُلوض          مُالعديدُمنُالةرائقُبغيةُتعزيزُ

ُ.Chaudhary et al., 2012))ُوبالتال ُزيادعُالتوا رُالحيوي ُايةحلاليةُالذوباةيةُومعدُ 

وتعتبرُُية،المائ  ُاأوساةُ ُاةحلاليتهُومعدُ يعتمدُالتوا رُالحيويُىلتُىدعُىوام ُمث ُذوباةيةُالدواءُ
ُبغيةُزيادعُالص          يغةُالدوائيةُأماُىمليةُتةويرُ،ةفاذيةُالدواءُض          منُاأغش          يةُأحدُاهفُهذهُالعوام 

ُض          بةُدرجةوُُ ُالكيميائ والتعديُ قدُاىتمدتُىلتُالتص          غيرُالميكروئ ُ ُايةحلاليةومعدُ ُالذوباةية
أنُ ُ  ُالحقيقةُيمكنُالقوُُوتقةيةُالمذيلات.ُوتش    كي ُالمعقداتُةالص     لبُوالمبعثراتُ(pH)الحموض    ةُ

تُمكانُلةُالخلويةُوبالتال ُوص   و ُالدواءُإالدواءُالمذابةُ قةُيمكنُامتص   اص    اُىبرُاأغش   يُجزيئات
العلاجُالمس  ت دفُولك ُيتفُامتص  اةُالدواءُ  ُالمكانُالمةلو ُيج ُأنُيكونُبش  ك ُمحلو ُمائ ُ

عديلاتُاجراءُتُهفُالعوام ُيمتص اةُالدواءُداخ ُالجسفُالح ُويمكنأوتعتبرُالذوباةيةُوالةفاذيةُأحدُ
ُنُمنُخلا ُةرائقُتعزيزُالذوباةية.وتغييراتُىلتُهاتينُالخاصتي

  FDA و قاًُلتصةيفُال  ةظافُالتصةيفُالدوائ ُمنلتُالفئةُالثاةيةُإُالمركباتُكليلةُالذوبانتةتم ُ

))BCSSystem (Biopharmaceutics Classification (. 

 

 

 (FDA): التصنيف العالمي للأدوية وفقاً لإدارة الدواء والغذاء 1الشكل 
 Shirke et al., 2015)). 

 

ثةاءُوض       مُالص        يغةُالدوائيةُمث ُوجودُالعديدُمنُأئةُالعديدُمنُالمش        اك ُوالتحدياتُتس       ب ُهذهُالف
اةُايمتص   ُمماُيس   ب ُاةخفاضُالذوباةيةالخياراتُالمحدودعُ  ُىمليةُإيص   ا ُالدواءُوزيادعُص   عوبةُ

  ُالجسفُالح .ُوبالتال ُاةخفاضُالتوا رُالحيويُوجع ُالغشاءُالمخاة ُللج ازُال ضم ُذوُةبيعةُ
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ةدُالعم ُىُالمتغيراتُتعقيداًُُة.ُل ذاُتعتبرُىمليةُتعزيزُالذوباةيةُوزيادعُالتوا رُالحيويُأحدُأكثرس              ام 
ُُ.ىلتُتةويرُالصيغةُالدوائيةُوتحديداًُىةدُالتعام ُممُالجرىاتُالدوائيةُالفموية

 

 (.Solid dispersion) ةالصلب المبعثرات 2-1-1

خلا ُُمن Obi و Sekiguchi بواس     ةة1961ُُأو ُمرعُىافُُةالص     لبُالمبعثراتُةريقةاس     تعملتُ
ُاليورياُمنُخلا ُاس              تعما  Sulfathiazole))دواءُةريق ةُت  دفُإلتُزي ادعُالتوا رُالحيويُل ُتةوير

يةحلاليةُا ُومعدُ جدارعُكبيرعُ  ُزيادعُالذوباةيةُُةريقةُالتحض             يرُثبتتأُ  ُالماءُوكدُحام ُذوا ك
ُ.Sekiguchi and Obi., 1961))الحيويُوالتوا رُ

 

 .)Sulfathiazole (: الصيغة الكيميائية للمركب الدوائي2الشكل 
((USP,2007 

وبقيتُالةتائجُلعدعُس      ةواتُمةبقةُىلتُُةالص      لبُالمبعثراتش      رتُالعديدُمنُاأبحاثُحو ُموض      ورُةُ 
للدواءُُيمكنُتص      ةيف اُو قاًُللحالةُالفيزيائيةُالتبعثريوجدُىدعُأةوارُمنُأةظمةُالص      عيدُالمخبريُ قة.ُ
ُىلتُاأك ُمنُمكوةينُمختلفينُةالص لبُالمبعثرات.ُتتهلفُمةظومةُالمحض رعُوالحام ُض منُالمةظومة

رُوالثاة ُدواءُغيُىديمةُالش           ك اأو ُبوليمراتُحاملةُذاتُص           فةُكةبيةُيمكنُأنُتكونُمتبلورعُأوُ
وبعبارعُُ.(Nokhodchi et al., 2007)ُىديمةُالش    ك كةب ُمش    تتُجزئياًُ  ُجس    يماتُمتبلورعُأوُ

منُال يك ُا ُواحدُأوُأكثرُضمكونُ عُ ُتبعثربهة اُىمليةُُةالصلبُالمبعثراتُةريقةأخرىُيمكنُتعريفُ
ُ (Chaulang et al., 2008). الصلبةالداخل ُللحام ُ  ُالحالةُ

ُ
ُ
ُ
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 .(Cephalosporin’s)السيفالوسبورينات  3-1-1

 ئةُهامةُمنُالمركباتُالدوائيةُالت ُأحدثتُثورعُ  ُىالفAntibioticsُُ))ُالحيويةُالص           اداتتعتبرُ
.ُازدادُىددُاأبحاثُالت ُتةاولتُتةوير0011ُالتص     ةيمُوالعلاجُالدوائ ُمةذُاكتش     افُالبةس     لينُىافُ

لعدوىُلتُالتعقيدُالمتزايدُ  ُاأمراضُالةاتجةُىنُاالحيويةُبشك ُكبيرُةظراًُإُللصاداتالصيغُالدوائيةُ
ُالحيوية.ُُالصاداتالجرثوميةُوالمتمثلةُ  ُتغيرُوازديادُالمقاومةُضدُ

( Cephalosporium)س  ابقاًُباس  فُس  يفالوس  بوريوفُُ(Cephalosporin’s)ى ر تُالس  يفالوس  بوريةاتُ

ُالحيويةُالص     اداتم ُالس     يفالوس     بوريةاتُإلتُواحدعُمنُأهفُأةوارُ،ُتةت0091والت ُتفُاكتش     ا  اُىافُ
والت ُُ(Beta-lactam antibiotics)ُالحيويةُبيتاُيكتافُالص       اداتواس       عةُالةيفُالمعرو ةُباس       فُ

ةيةُوالت ُتعم ُيكتافُالجزءُاأساس ُ  ُالبُتشابهُمركباتُالبةسيلينُمنُحيثُالبةية،ُتعتبرُحلقةُالبيتا
جدارُخليةُالبكتيريا.ُتملكُالس   يفالوس   بوريةاتُذرعُإض   ا يةُ  ُالحلقةُالجاةبيةُكماُتتي ُُىلتُتثبيةُةمو

ىملياتُالتحويرُالكيميائ ُىلتُالبةيةُالحص     و ُىلتُخص     ائةُإض     ا يةُ  ُالةش     اةُوالمقاومةُض     دُ
 .Mehta and Sharma., 2016)) العدوىُالجرثومية

ُ
 

 

 

 

 

 

 .Steber), 2015) السيفالوسبورينات والبنسيلين: الفرق البنيوي بين 3الشكل 

ُةيفُواسمُالةشاةُضدُالجراثيفُسالبةُالغرافُوموجبةُالغرافُمث :بالسيفالوسبوريةاتُُتتمتم

 المكورعُالعةقوديةُالذهبية ((Staphylococcus aureus . 
 ُالعقديةُذاتُالرئة(Streptococcus Pneumonia.)ُ
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 الزائفةُالزةجارية (Pseudomonas Aeruginosa).ُ
 ُالإشريكيةُالقولوةية((Escherichia coli.ُ

يص           ةفُوية،ُاليةُالحيالبةيةُوالفعُ إلتُأجيا ُتختلفُ يماُبية اُمنُحيثُتقس          فُالس           يفالوس           بوريةاتُ
الس  يفروكس  يفُاكس  يتي ُض  منُالجي ُالثاة ُلعائلةُالس  يفالوس  وريةاتُوأحدُالص  اداتُالحيويةُالمس  تعملةُ

ظ رُ عاليةُىاليةُ  ُحيثُيُ  (Dellamonica, 1994). ىلتُةةاقُواس   مُلعلاجُايلت اباتُالبكتيرية
لليةةُوىلاجُدُوالةس  جُاىلاجُالت اباتُالج ازُالتةفس   ُالعلويُوالس  فل ُإض  ا ةُإلتُىلاجُالت اباتُالجل

ُالعملي       اتُ ُاثة       اء ُلوغراضُالوك       ائي       ة ُيس              تعم         ُكم       ا ُالتة       اس              ل  ُالبول  الت        اب       اتُالج        از
.ُيكت ُايس فُالكيميائ ُللس يفروكس يفُاكسيتي ُالموضحةُصيغتهُ  ُ (Pichichero, 2007)الجراحية
ُ(ُو قُماُيل :9الشك ُ)

1-Acetoxyethyl (6R, 7R)-3- [(carbamoyloxy) methyl]-7-{[(2Z)-2-(2-furyl)-2-

(methoxyimino) acetyl] amino}-8-oxo-5-thia-1- azabicyclo [4.2.0] oct-2-ene-

2-carboxylate 

(Udawat HS et al., 2013) 

 

 

 

 

 

 

 : الفرق البنيوي بين المركب الدوائي سيفروكسيم اكسيتيل والمركب الدوائي سيفروكسيم.4الشكل 

اكس   يتي ُ عاليةُكبيرعُض   دُالجراثيفُإيجابيةُالغرافُوس   البةُالغرافُمماُيجعلهُمةاس   باًُظ رُالس   يفروكس   يفُيُ 
المائيةُاةُالمةخفضةُ  ُاأوسُذوباةيتهُإيُأنُ جداًُلعلاجُالت اباتُالج ازُالتةفس ُالعلويُىةدُاأةفا

(BP, 2009)ُُلتبل ُواُيةُوايةحلاليةحيثُيعك ُاةخفاضُالذوباةالمرك ،ُُس              لبياتُهذاأح دُتعتبر
ُالصعوباتُالكبيرعُالت ُيواج  اُالقائمينُىلتُوضمُالصيغةُالدوائيةُالة ائية

(Vinod and Chenthilnathan., 2013). 
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 الدراسة المرجعية 2-1

 .طرائق زيادة الذوبانية والانحلالية 1-2-1ُ

تمتمُبهُتيعتبرُتةاو ُاأدويةُىنُةريقُالففُ)المس   تحض   راتُالفموية(ُاأكثرُملائمةُوش   يوىاًُةظراًُلماُ
الجرىاتُُوس       ولةُاةتاجُواةخفاضُالتكلفةُمنُميزاتُىديدعُمث :ُتقب ُالمريضُلتةاو ُالجرىةُالدوائية

الصيغةُُلقائمينُىلتُوضمالفموية.ُبالرغفُمنُذلكُيوجدُالعديدُمنُالتحدياتُوالصعوباتُالت ُتواجهُا
الدوائيةُللمس تحضراتُالفمويةُوتتمث ُبشك ُرئيس ُ  ُاةخفاضُذوباةيت اُ  ُاأوساةُالمائيةُوبالتال ُ

الصيديةيةُ  ُالسةواتُاأخيرعُُتوصلتُاأبحاث Modasiya et al., 2012))ُاةخفاضُامتصاص ا
  ُاأوس              اةُالمائيةُوزيادعُالتوا رُالحيويُمنُخلا ُالعديدُمنُُلتُح  ُمش              كل ةُاةخفاضُالذوبانإ

ُالةرائقُمة ا:

 :(pH adjustment)درجة الحموضة  ضبط -1

يؤثرُالتغيرُ  ُدرجةُحموض   ةُالج ازُال ض   م ُىلتُالتوا رُالحيويُلودوية،ُحيثُيعتمدُامتص   اةُ
ُثابتُالتفككوُُالمةةقةُالمةتش    رُب االدواءُبش    ك ُكبيرُىلتُاةتش    ارهُالذيُيختلفُو قاًُلدرجةُحموض    ةُ

  ُتهينُالدواءُمماُ pH))للدواءُوكذلكُةفاذيته.ُتؤثرُدرجةُحموضةُالوسةُالمحيةُُ(pKa)الحمض ُ
ُ.Nilesh et al., 2012))ُ  ُاأوساةُالمائيةُذوباةهيسب ُتغيرُ  ُصفةُ

ي عتبرُالدفُمحلويًُموكياًُذوُةبيعةُكوية،ُلذاُ إنُالحقنُالوريديُلودويةُكليلةُالذوبانُكدُيرا قهُترس           ُ
ولتقييفُمدىُملائمةُالعمليةُالعلاجيةُكانُيبدُمنُدراس    ةُموض    ورُُ((pH= 7.2 – 7.4ض    منُمجا ُ

مكاةيةُاستخدافُاأدويةُكليلةُالذوبانُ  ُالعلاجُال ُحقة .سعةُالمحلو ُالموك ُوا 

وبالتال ُ (pH= 5 – 7.5)ىشرُُأماُدرجةُحموض ةُايثةاُ(pH= 1 – 2)تبلغُدرجةُحموض ةُالمعدعُُ
اأدويةُذاتُالجرىاتُالفمويةُبش    ك ُكبيرُو قاًُلدرجةُحموض    ةُوس    ةُايةتش    ار،ُويلع ُُذوباةيةتتهثرُ

-الدواءُذوُالص  فةُالحمض  يةpKaُُىلتُمنُألتُمجا ُوراًُ  ُزيادعُدرجةُحموض  ةُالوس  ةُإالس  واغُد
لذلكُ إنُالسواغاتُالت ُتضافُبوصف اُىوام ُر مُكلويةُكدُُالذوبانالقاىديةُمماُكدُيس ب ُزيادعُ  ُ

ُاأدويةُذاتُالصفةُالقاىديةُالضعيفة.ُذوباةيةتزيدُمنُ
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 ُ ت عتبرُىمليةُض      بةُدرجةُحموض      ةُالمركباتُالقابلةُللتهينُ)حمض      ية،ُكاىديةُأوُامفوتيرية(ُغايةُ
باتُويمكنُتةبيقُهذهُالعمليةُىلتُالمركُيةاأهميةُبس         ب ُدورهاُالكبيرُ  ُزيادعُايس         تقرارُوالذوباة

ُالمتبلورعُمث ُالمركباتُالدهةيةُكليلةُالذوبان.

ةُذوباةيةُاأدويُت را قُىمليةُض     بةُدرجةُالحموض     ةُىمليةُاس     تعما ُالمذيباتُمماُيس     اىدُىلتُزيادع
.ُيس       تخدفُهذاُالة جُ  ُالكثيرُمنُاأحيانُوذلكُلس        ولتهُوبس       اةتهُوكدرتهُىلتُتقديفُكليلةُالذوبان

ةت   ائجُجي   دعُ  ُزي   ادعُذوب   اةي   ةُاأدوي   ةُكليل   ةُال   ذوب   انُ  ُاأوس                اةُالم   ائي   ةُوتعزيزُالتوا رُالحيويُ
((Chaudhary et al., 2012.ُ

ُ  ُوض      مُالص      يغةُالدوائيةالس       ولةُُبالعديدُمنُالميزاتُمث :ُض      بةُدرجةُالحموض      ةُةريقةتتمتمُ
ُكماُيوجدُبعضُكليلةُمنُالمرك .ُالإةتاجُواس           تخدافُكمياتُوالس            ولةُ  ُواجراءُالتحالي ُاللازمة

ةُ ُ  ُالمحالي ُالمائيةُالممددعُالت ُل اُدرجةُحموضياحتماليةُالترس ُ:  تتمث ُُالةريقةالعيو ُل ذهُ
ُوُداديرعُىةدُالحقنُالوريديُكايةسيسب ُمشاك ُخةتكونُ ي اُهذهُالمركباتُاك ُذوباةيةُاأمرُالذيُ

ُوجياًُ  ُحا ُالمس    تحض    راتالتفاوتُأوُالس    ميةُىةدُالعم ُو قُدرجاتُحموض    ةُغيرُمةاس    بةُ يزيول
اأمرُُذوبانالتترس     ُاأدويةُكليلةُالذوبانُىةدُالعم ُبدرجةُحموض    ةُيكونُ ي اُالدواءُكلي ُالفموية،ُ

رُالمعةياتُوالةتائج،ُومنُالمش       اك ُالت ُكدُتواج ةاُىةدُالعم ُالذيُيعك ُص       عوبةُكبيرعُ  ُتفس       ي
ُالذوابةاأدويةُُتتمتمو قُهذهُالتقةيةُاحتماليةُتس      ريمُالحلم ةُأوُتحفيزُىملياتُالتفككُاأخرىُحيثُ

مقارةةُممُالحالةُالبلوريةُالص          لبة.ُوهذهُالحالةُتةةبقُىلتُُبثباتُكيميائ ُأك   ُاأوس          اةُالمائيةُ
Varun et al., 2010ُُ).)ظمةُالقابلةُللذوبانُ  ُاأوساةُالمائيةُكا ةُاأة

 :Particle size reduction))بعاد الجسيمات أتصغير  -2 

أوُُ(Micronization)يمكةةاُتةبيقُىمليةُتص   غيرُأبعادُالجس   يماتُمنُخلا ُالتص   غيرُالميكروئ ُ
 يماُبية ماُمنُخلا ُةريقةُالحص      و ُ،ُوتختلفُالةريقتانُ(Nano suspension)المعلقاتُالةاةويةُ

ُىلتُاأبعادُالموصو ة.

يمكنُالحص      و ُىلتُاأبعادُالميكروئيةُمنُخلا ُىمليةُالةحنُ)المةاحنُالغروية(،ُوبماُأنُذوباةيةُ
ُىمليةُتصغيرُاأبعادُتعة ُسةحاًُُ إنParticle sizeُ))ُالدواءُترتبةُبشك ُجوهريُبهبعادُجسيماته

ُمماُيحسنُمنُذوباةيةُاأدويةُ  ُاأوساةُالمائيةُ عايًُذوُمساحةُكبيرع
((Modasiya et al., 2012. 
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ي عرفُةظ  افُالتعليقُالة  اةويُب  هة  هُةظ  افُثة  ائ ُالةورُيت  هلفُمنُجس              يم  اتُال  دواءُالةق ُذاتُاأبع  ادُ

ُهفأُتعتبرُةريقةُتص       غيرُأبعادُالجس       يماتُمنُ.الةُس       ةحياًُالةاةويةُالمس       تقرعُبواس       ةةُالعوام ُالفعُ 
ُمنُ وائدُواىدعُ  ُىمليةُالعلاج.ُيمكنُأنُ ُاالمس  تخدمةُحديثاًُ  ُمجا ُإيص  ا ُالدواءُلماُل ُالةرائق

ُىلتُاأدويةُكليلةُالذوبانُ  ُاأوساةُالمائيةُوالزيتيةُُالةريقةتةبقُهذهُ
(Dhillon et al., 2014, Thota et al., 2014.) 

ةُلالتُاس        تعما ُكمياتُكبيرعُمنُالموادُالفعُ ىدفُالحاجةُإُبالعديدُمنُالميزاتُمث :ُالةريقةتتمتمُهذهُ
باةيةُاأدويةُذوُُزيادعالحص      و ُىلتُ عاليةُكبيرعُوةتائجُةاجعةُ  ُس     ةحياًُلتحقيقُىمليةُايس     تقرار،ُ

ماُكُكليل ةُال ذوبانُ  ُاأوس              اةُالمائيةُمقارةةُممُالةرائقُاأخرىُالمتبعةُ  ُزيادعُذوباةيةُاأدوية.
لتُةُإلموادُبس        ب ُاأبعادُالص        غيرع،ُالحاجاحتما ُتكت ُاُ:  يوجدُبعضُالعيو ُل ذهُالتقةيةُتتمث ُ

ُتعتبرةُمنُالةاحيةُالفةيأبعادُالمةلوبةُدونُتكت ُالمواد،ُم اراتُوتقةياتُىاليةُاأداءُللحصو ُىلتُا
ةويةُأوُالعم ُو قُاأبعادُالةاُىمليةُتةويرُووض        مُالص        يغةُالدوائيةُللحقنُالوريديُتحدياًُكبيراًُىةد

 .Vemula et al., 2010))الميكروئيةُ

 :)Solid dispersion) ةالصلب المبعثرات -3

لذوبانُ  ُاةحلاليةُاأدويةُكليلةُاوُمعد  ُاأكثرُملائمةُلزيادعُذوباةيةُُةالص   لبُالمبعثراتت عتبرُةريقةُ
ُتوا رُحيويُمرتفمُو عاليةُىلاجيةُىاليةاأوس         اةُالمائية،ُوتس         تعم ُبش         ك ُكبيرُللحص         و ُىلتُ

((Sarangi and Singh., 2017ُ ُةالص     لبُالمبعثرات.ُي عرفُمص     ةل(Solid dispersion)ُُبهةه
بيعةُةُالةُذيةبيعةُهيدرو وبيةُض  منُحام ُأوُمةظومةُغيرُ عُ ُيا ُواحدُأوُأكثرُذ عُ ُمكونُ ُتبعثر

تُالصلبةُمنُمجموىةُمنُالمةتجاُةالصلبُالمبعثراتُةريقةُتتهلفهيدرو يليةُ  ُالحالةُالصلبة.ُحيثُ
ستخدفُ  ُياأو ُدواءُهيدرو وب ُوالثاة ُحام ُهيدرو يل ،ُُ:الت ُتحتويُىلتُاأك ُمكوةينُمختلفين

ُ.هذهُالةريقةُىددُمنُالمحلاتُالشائعةُمث :ُالميتاةو ،ُاييتاةو ،ُالماء،ُالكلورو ورفُوحمضُالخ 
((Giri et al., 2010, Shahroodi et al., 2008 

 

ُةالص      لبُالمبعثراتاأكثرُاس      تعمايًُ  ُةريقةُُ)المحبةُللماء(ُرو يليةديمكنُأنُتص      ةفُالحوام ُال ي
ُ:(5)الشك ُُو ق

 :حوامل الجيل الأول 
ُ.تداوالحموضُالعضويةُواليورياُوالسكريُالمتبلورعتحتويُهذهُالمجموىةُىلتُالحوام ُ
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 :حوامل الجيل الثاني 
الت ُيدخ ُ  Synthetical polymerُُ))ُه ذهُالمجموى ةُىلتُالبوليمراتُايص              ةةاىيةتحتويُ

بول ُميت   اُاكريلات.ُالبوليمراتُمنُ ئ   ةُوُُ(PVP)والبو ي   دونُُ(PEG)تركيب    اُبول ُايتلينُغليكو ُ
وبي ُرُللوزُكالبوليمرُالحام ُهيدروكس       ُبكماُتحتويُىلتُالبوليمراتُالةبيعيةُمث :ُمش      تقاتُالس      ي

ُ(.HPC)سيللوزُُوهيدروكس ُبروبي ُ(HPMC)متي ُسيللوزُ
ُ

  :حوامل الجيل الثالث 
ُ(.Dhillon et al., 2014) تحتويُهذهُالمجموىةُىلتُالحوام ُالفعالةُسةحياًُمث :ُبول ُسوربات

منُاأركانُال امةُىةدُ Hallouard et al., 2016))ُتعتبرُىمليةُاختيارُالحام ُالدوائ ُالمةاس        
،ُحيثُتؤثرُخصائةُالحام ُالدوائ ُبشك ُكبيرُىلتُخصائةُةالصلبُالمبعثراتالعم ُو قُةريقةُ

يج ُأنُيس         تو  ُالحام ُالدوائ ُالمس         تعم ُُومعد  ُاةحلاليتهُذوباةيةُاأدوية،ُولزيادعُذوباةيةُالدواء
ُالمتةلباتُاأساسيةُالتالية:

 .ذوباةيةُىاليةُ  ُالماء 
 سافُوخام ُدوائياً.ُغير 
 .ثابتُحرارياًُولهُةقةةُاةص ارُمةخفضة 
 .كاب ُللذوبانُ  ُمجموىةُمنُالمذيباتُالمختلفة 
 .متوا قُكيميائياًُممُالدواء 
 .تشكي ُارتباةُضعيفُممُالدواء 

ؤديُيُحيثُىلتُةبيعةُالحام ُالدوائ ُالمس        تعم ُةالص        لبُالمبعثراتيعتمدُتحررُالدواءُمنُمةظومةُ
ؤديُيُوىلتُالعك لتُتهخرُتحررُالدواءُمنُالمةظوماتُالمحضرعُحوام ُدوائيةُغيرُكةبيةُإاستعما ُ

ُمنُةاحيةُأخرىُتلع ُةس  بةُلتُتس  ريمُتحررُالدواءُمنُالمةظوماتُالمحض  رع.اس  تعما ُحوام ُكةبيةُإ
 ُدُ معُ ُايةحلاليةُومنُالش         ائمُأنُيزداد(ُدوراًُ عايًُ  ُزيادعُأوُإةقاةُمعدُ دواء-حام التحض         يرُ)

ممُزيادعُةسبةُالحام ُالدوائ ُفخذينُبعينُايىتبارُالةسبةُالعظمتُمنُالحام ُالدوائ ُوه ُُيةايةحلال

ُُ.((Shirke et al., 2015  ُايةحلاليةىبارعُىنُىتبةُيةخفضُبعدهاُمعدُ 
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 .ةالصلب المبعثراتلمواد الحاملة المستعملة في طريقة التصنيف العام ل: 5الشكل 

ُةالص      لبُراتالمبعثُةريقةالجس      يماتُالةاتجةُىةدُتةبيقُُبالعديدُمنُالميزاتُمث :ُالةريقةتتمتمُهذهُ
ُيةيةحلالاومعد  ُُيةبعادُص     غيرعُمماُيعة ُس     ةحاًُةوىياًُكبيراًُلهُتهثيرُواض      ُ  ُزيادُالذوباةأذاتُ

ُايجابياًُ ُزيادعُ  ُكابليةُالتبل ُاأمرُالذيُيةعكالي ةُالعلاجي ة،ُوب الت ال ُر مُكيم ةُالتوا رُالحيويُوالفع ُ 
ُةلص              لباُالمبعثراتُةريقةتةبيقُُىنتتمتمُالجس              يماتُالةاتجةُايةحلالية،ُومع د  ُةي ةُىلتُال ذوب ا

ُيةايةحلال ُومعدُ ُيةا ُ  ُزيادعُالذوباةل اُتهثيرُ عُ ةُتعتمدُىلتُةورُالحام ُالمس   تعم ،ُبمس  اميةُىالي
الجرىةُالدوائيةُاأمرُالذيُيمكةةاُمنُاس  تخدافُجرىاتُدوائيةُأك ُوالحص  و ُُوبالتال ُزيادعُامتص  اة

رعُو قُتعتبرُالمةظوماتُالمحض     ُ:  تتمث ُُالةريقةكماُيوجدُبعضُالعيو ُل ذهُُىلتُةف ُالفعالية.
تتهثرُ،ُيةُوأكثرُتهثراًُبالتقادفُالزمة غيرُمس             تقرعُومتغيرعُالص             فةُالبةيوُُةالص             لبُالمبعثراتُةريقة

ذيُيةعك ُمرُالبش   ك ُكبيرُبالحرارعُوالرةوبةُاأُةالص   لبُالمبعثراتُةريقةةظوماتُالمحض   رعُو قُالم
ُىلتُالشك ُالة ائ ُللمةتج.ُسلبياًُ

حدودعُإيُأة اُمازالتُمُةالص              لبُالمبعثراتُةريقةىلتُالرغفُمنُايهتم افُالبحث ُالكبيرُال ذيُيكتهُ
ُمث :ُالةريقةايستعما ُالتجاريُوالصةاى ُوذلكُبسب ُىددُمنُاأمورُالت ُت قيدُهذهُ

 .اةخفاضُايستقرارُالفيزيائ ُوالكيميائ ُللمةظوماتُالمحضرع 
 لتُم ارعُىاليةُومنُالص             ع ُتكرارُتحض             يرُىيةاتُل اُةف ُةرائقُالتحض             يرُبحاجةُإ

 والكيميائية.الخصائةُالفيزيائيةُ
 ُبشك ُجرىاتُدوائية.ُةالصلبُالمبعثراتُةريقةصعوبةُصياغةُالموادُالةاتجةُىن 
 ُلتُىملياتُتصةيمُذاتُمستوىُىال ُومتةورالحاجةُإ( .(Tagalpallewar et al., 2015ُ
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 ة.الصلب المبعثراتاستعمال البوليمرات في تحضير منظومات  2-2-1

ا ُإلتُتةويرُص        يغُدوائيةُجديدع،ُكماُأدىُإدخُالحيويالقابلةُللتفككُُأدىُالتقدفُ  ُىلوفُالبوليمرات
البوليمراتُالجديدعُإلتُتةويرُالبوليمراتُذاتُالخص          ائةُالفريدع.ُاس          تخدمتُالبوليمراتُ  ُالبدايةُ

للمس        اىدعُ  ُتحريرُاأدويةُبش        ك ُمس        تمر.ُتغيرتُوظائفُُومثبتاتُوداىماتُميكاةيكيةُكمذيبات
تلائفُاحتياجاتُلُالحيويالقابلةُللتفككُُتص        ةيمُالبوليمراتُحيثُتفُ ُممُالزمنكبيرُبش        ك ُُالبوليمرات

ُمحددعُأوُباأحرىُح ُمشكلاتُمحددعُمرتبةةُبتةويرُالصيغُالدوائية
Kadajji and Betageri., 2011, Bedi et al., 2012) ). 

مجموىةُواس       عةُمنُالتةبيقاتُالص       ةاىيةُمث :ُُئيةتملكُالبوليمراتُالقابلةُللذوبانُ  ُاأوس       اةُالما
ُوالمس تحض راتُالص يديةيةُوالةلاءُوالمةس وجاتُوالورقُوالإةش اءاتُوالموادُاللاصقةُومعالجةُاأغذية

المس          تعملةُىةدُُأحدُأهفُالبوليمراتُالحيويالقابلةُللتفككُُالمياهُوتعتبرُالبوليمراتُالتش          اركيةُالقالبية
ُتةويرُالصيغةُالدوائية.ُ

ُبوليمراتُتتهلفُس    لس    لت اُالرئيس    يةُمنُتكرارُلعدعُوحداتُ)أكثرُمنتعر فُالبوليمراتُالتش    اركيةُبهة اُ
ُموةومير(ُومنُأشكال ا:

 ُ البوليمرُالتشارك ُالعشوائ(Statistical (random) Copolymer.)ُ
 ُ البوليمرُالتشارك ُالمتةاو(Alternate Copolymer.) 
 ُ البوليمرُالتشارك ُالقالب(Block Copolymer). 

 

ُالمس  تعم ُويختلفُةورُالبوليمرُالدوائ ،يوجدُىددُكبيرُمنُالبوليمراتُالمس تعملةُ  ُىمليةُالتص ةيمُ
ُو قا ُللمواصفةُالمةلوبةُوالخصائةُالت ُيقدم اُالبوليمرُضمنُالصيغةُالدوائية

Kataoka et al., 2001, Riess, 2003)). 
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 ومنُالبوليمراتُالمستخدمةُةذكر:

ُ:(Polydextrose) ديكستروز بولي -1

الصيديةيةُىةدُالعم ُممُأشكا ُالجرىاتُالصلبةُكالمضغوةاتُيس تعم ُبشك ُواسمُ  ُالصةاىاتُ
(Tablet.)ُُ

لهُ ائدعُكبيرعُ  ُىملياتُالتحثيرُالرة ُوىملياتُالض     غةُالمباش     رُوربةُالس     واغاتُمعاًُللحص     و ُ
ُ.(Film Coating Agent)ىلتُةبقةُركيقةُتستعم ُ  ُىملياتُالتغةيةُ

 

 

 

 

 

 

 

 

 .بولي ديكستروز الدوائي : الصيغة الكيميائية للبوليمر6الشكل 
((Handbook of Pharmaceutical Excipients 6Ed, 2009. 

  (:Polyethylene Glycol) غليكول بولي ايتلين -2

يس   تعم ُىلتُةةاقُواس   مُو  ُمجموىةُمتةوىةُمنُالمس   تحض   راتُالص   يديةيةُمث :ُالمس   تحض   راتُ
الحقةيةُوالمس   تحض   راتُالموض   عيةُوالمس   تحض   راتُالفمويةُوالمس   تحض   راتُالعيةية.ُأثبتُجدارعُكبيرعُ

ُُ.العم ُىلتُتحضيرُأةظمةُالتوصي ُالدوائ ُمضبوةةُالتحرركبوليمرُكاب ُللتفككُالحيويُىةدُ

 

 : الصيغة الكيميائية للبوليمر الدوائي بولي ايتلين غليكول.7الشكل 
((Handbook of Pharmaceutical Excipients 6Ed, 2009. 
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 (:Polymethacrylates) اكريلات بولي ميتا -3

لفمويةُالجرىاتُاُوض       مُص        يغىةدُُكبيربش       ك ُُالبوليمراتُالدوائيةُمنُ ئةُميتاُاكريلاتُس       تعم تُ
)كبس              ويتُومض              غوة ات(ُكع ام ُتغةية،ُتختلفُخص              ائةُذوباةيةُةبقةُالتغةيةُالةاتجةُو قاًُ

ُلخصائةُالبوليمرُالمستعم .

 

 بولي ميتا اكريلات. ة من فئةالدوائي ات: الصيغة الكيميائية للبوليمر 8الشكل 
((Handbook of Pharmaceutical Excipients 6Ed, 2009. 

 

 (:Polyvinyl alcohol)ينيل الكحول ڤبولي  -4

ىةدُوض       مُص       يغُالجرىاتُالموض       عيةُوالعيةية،ُلهُتهثيرُكبيرُ  ُتحض       يرُُكبيريس       تعم ُبش       ك ُ
ُُ.المستحلباتُكعام ُتثبيتُوكمادعُرا عةُللزوجةُىةدُتحضيرُالمستحضراتُالعيةية

 

 : الصيغة الكيميائية للبوليمر الدوائي بولي ڤينيل الكحول9الشكل 
((Handbook of Pharmaceutical Excipients 6Ed, 2009. 
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  Poloxamer):)البولوكسامير 

اس    تعملتُالبوليمراتُالتش    اركيةُالقالبيةُمنُىائلةُالبولوكس    اميرُ  ُالمس    تحض    راتُالص    يديةيةُلزيادعُ
ايةحلاليةُلودويةُكليلةُالذوبانُ  ُاأوس          اةُالمائية،ُويتكونُبوليمرُالبولوكس          اميرُ ُومعدُ الذوباةيةُ

بش ك ُأس اس  ُمنُكالبين:ُاأو ُكس فُكةب ُمنُبول ُأكس يدُالإيتلينُوالثاة ُكسفُغيرُكةب ُمنُبول ُ
ُأي      وة        ُي ُال      ق       ال         ُث      لاث        ُتش                     ارك        ُب      ول      ي      م      ر ُم      ع      ة      ي       ة ُال      ب      روب      ل      ي      ن  ُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُأكس                   ي       د

Pragnesh et al., 2013, Frim et al., 2004).) 

 

 

 

 

 

  : الصيغة الكيميائية للبوليمر التشاركي ثلاثي القالب بولوكسامير11الشكل 
((Handbook of Pharmaceutical Excipients 6Ed, 2009. 

ض              يرُىةدُتحالص               رُُلةريقةبولوكس              اميرُمنُأكثرُالبوليمراتُالملائم ةُالبوليمرُال دوائ ُُيعتبر
.ُكماُيس    تةيمCُ55ُ˚ والتي تقارب المنخفضةة ةظراًُإلتُدرجةُاةص    ارهُمةظوماتُالمبعثراتُالص   لبةُ

بوليمرُالبولوكس   اميرُتش   كي ُالمذيلاتُلقدرتهُىلتُالتجممُالذات ُوتعتبرُالص   فةُالقةبيةُالمرتفعةُالت ُ
ةحلالي  ةُاي ُومع  دُ يتمتمُب   اُه  ذاُالبوليمرُأح  دُأهفُالص              ف  اتُالت ُجعلت  هُك  ادراًُىلتُزي  ادعُال  ذوب  اةي  ةُ

لدواءُغيرُالقةب ُض              منُال يك ُالداخل ُلودوي ةُكليل ةُالذوبانُ  ُاأوس              اةُالمائيةُةتيجةُذوبانُا
،ُيعبر704ُوبولوكس  امير188ُُيتو رُبوليمرُالبولوكس  اميرُبدرجاتُمختلفةُمث ُبولوكس  اميرُُ.للمذيلة
بعدُض     ربه1ُُىنُالوزنُالجزيئ ُللجزءُال يدرو وب ُبيةماُيعبرُالركف800ُبعدُض     ربهُبالركف81ُُالركفُ
ُرو يل ىنُالةسبةُالمئويةُللجزءُال يد80ُبالركفُ

(EI-Badry et al., 2013, Devi et al., 2013, Song et al., 2014). 

ُ باس          تعما ُالبوليمراتُالتش          اركيةُكدرت اُىلتُزيادُذوباةيةُومعدُ ُةالص          لبُالمبعثراتأظ رتُةريقةُ
ةاولتُتُالمعةيةُوالت يوجدُالعديدُمنُالدراس          اتُُ.الذوبانُ  ُاأوس          اةُالمائيةُكليلةاةحلاليةُاأدويةُ

ويُتزا ُُةلبالص       ُالمبعثراتبةريقةُُ ُايةحلاليةالتوا رُالحيويُمنُخلا ُتحس      ينُالذوباةيةُومعدُ ُعزياد
ُمنُهذهُالدراسات.ُهذهُالدراساتُبتةو رُوتقدفُمستمرين. ُسةتةر قُإلتُبعض 
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 ُدراس    ةُكافُب ا((Gorajana et al., 2015ُُىلتُالص     ادُُةالص     لبُالمبعثراتةبقتُمنُخلال اُةريقة
يتلينُغليكو .ُبول ُ يةي ُبيروليدونُوبول ُاُالدوائيةُالحيويُس  يفروكس  يفُاكس  يتي ُباس  تعما ُالبوليمرات

Cefuroxime axetilُ))الص      ادُالحيويُُذوباةيةُومعد  ُاةحلاليةأظ رتُالدراس      ةُزيادعُواض      حةُ  ُ
ُسيفروكسيفُاكسيتي .

 

 

 

 

 Cefuroxime axetil)): الصيغة الكيميائية للصاد الحيوي سيفروكسيم اكسيتيل 11الشكل 
(USP, 2007) 

 ُأخرىُدراس     ةُأظ رت(Prasanthi et al., 2011)ُُبةس      011ُُتهثيرُإض     ا ةُبوليمرُالبولوكس     امير
ُةالص       لبُالمبعثراتُمةظوماتُ.ُةبقتُىدعُةرائقُللحص       و ُىلت(Ziprasidone)لتُدواءُمختلفةُإ

ةج  اىت   اُ  ُتحس              ينُ ئقُالةراُجميموأثبتتُ
ُُالدوائية. ُالص              يغ        ةُ وتةوير

 

 

 

 

 . (Ziprasidone): الصيغة الكيميائية للمركب الدوائي12الشكل 

  ُ ائيةُرتكزُىلي اُىةدُوض              مُالص              يغةُالدوُكاىدعُيُ ُالحيويالق ابلةُللتفككُُرُالبوليمراتُالتش              اركي ةتو
باةيةُالعديدُ ُاةحلاليةُوذوُالبولوكساميرُىلتُزيادعُمعدُ ثبتتُكدرعُالبوليمراتُمنُىائلةُوتةويرها،ُحيثُأُ 

ةريق  ةُُقيةبتُمنُخلا ُ(Loratadine)منُاأدوي  ةُكليل  ةُال  ذوب  انُ  ُاأوس               اةُالم  ائي  ةُمث   ُدواءُ
ُ(.Rahman et al., 2015) 914و011ُباستعما ُكلًاُمنُالبولوكساميرُُةالصلبُالمبعثرات
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 . (Loratadine): الصيغة الكيميائية للمركب الدوائي13الشكل 
(USP, 2007) 

 ُس        يفيكس        يفُ الةاةويةُللص        ادُالحيوي البلورات ض        رتُمنُخلال احُ دراس        ةُ  ُجامعةُكربلاءُأجريت
(Cefixime)ُ ُالدوائ ُبوليمرالباس  تعما ُُالمض  اد المذي  / المذي  بواس  ةة الترس  ي  ةريقة منُخلا

 الةاةوية للبلورات ص  يغة أ ض   ُأنُ  الةتائج ظ ربول ُ يةي ُبيروليدونُكمادعُمثبتةُ  ُالوس  ةُالمائ .ُتُ 
 حجف متوس    ةُبلغالميثاةو ،ُ    الس    يفيكس    يف من mg/mL 20 إذابة ةريق ىن ةتجت للس    يفيكس    يف
ُالس  يفيكس  يف مس  حوق معد  ُاةحلالية من بكثير أىلتايةحلاليةُ  ومعدُ ُ،nm -00 9 الةاتجة الجس  يمات

 . Mahmood., 2014)  and (Husseinالخاف
ُ
 

 

 

 

 

 .(Cefixime): الصيغة الكيميائية للصاد الحيوي 14الشكل 
(USP, 2007) 

 ُ 9110ُىافُ ُ ود رس  تُخص  ائص   اُح ض  رتُالبلوراتُالميكروئيةُللص  ادُالحيويُس  يفروكس  يفُاكس  يتي
ُ)بول ُڤيةي ُبيروليدونُوهيدروكس              ُبروبي ُميتي ُالدوائيةُمث ُباس            تعما ُىدعُأةوارُمنُالبوليمرات

اةحلاليةُُمعد   ُايةحلاليةُمقارةةُممُمعدُ وُُالذوباةيةُ(.ُلوحظُازديادُ  وحلق ُالديكس         ترينُس         يليلوز
ُ .Bhise and Nighute., 2009))وذوباةيةُالمسحوقُالخافُللصادُالحيويُ
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 ُك ُبةريقةُالص ارعُللمرُُةالصلبُالمبعثراتاش عةُالمايكرويفُلتحضيرُمةظومات9102ُُاس ت عملتُىاف
بوجودُهيدروكس        ُبروبي ُميتي ُس       يليلوزُكحام ُدوائ .ُلوحظُازديادRaloxifene HClُُ))الدوائ ُ

دواء(ُكماُ-وليمرب0:1ُ ُاةحلاليةُوذوباةيةُالمرك ُالدوائ ُىةدُاستعما ُةسبةُتحضيرُ)واض ُ  ُمعدُ 
ُيفُالشك ىدبلوريُإلتُش ك ُبةيةُالمرك ُالدوائ ُمنُُأوض حتُدراس ةُالمس  ُالحراريُالتفاض ل ُتحو 

(.(Patil et al.,2013 

 

 

 

 

 

 

 .Raloxifene HCl)): الصيغة الكيميائية للمركب الدوائي 15الشكل 
((USP, 2011 

 دراس   ةُكافُب ا (Sruti et al., 2013 )ُومرك 011ُُاس   تعم ُمنُخلال اُالبوليمرُالدوائ ُبولوكس   امير
للص       ادُالحيويُس      يفروكس       يفُُةالص      لبُالمبعثراتلتحض       يرُمةظوماتُُ(Neusilin US2)ةيوس      يلينُ

 ُ ُاةحلاليةُوذوباةيةُالصادُالحيويُسيفروكسيفُاكسيتياكس يتي ،ُأظ رتُالدراس ةُزيادعُواضحةُ  ُمعدُ 
 .ةالصلبُالمبعثراتوةجاىةُالةرائقُالمستعملةُلتحضيرُمةظوماتُ

ُ
 ُدراس      ةُكافُب ا(Ibolya et al., 2011)ُُللمرك ُُةالص       لبُالمبعثراتح ض      رتُمنُخلال اُمةظومات

.0111ُو9111ُب  اس              تعم  ا ُالبوليمرُال  دوائ ُبول ُايتلينُغليكو ُ Flufenamic acid))ال  دوائ ُ
ُُواأش    عةُالس    يةيةDSCُ))وص    فتُالمةظوماتُالمحض    رعُبواس    ةةُاختبارُالمس     ُالحراريُالتفاض    ل ُ

(X-Ray Diffraction.)ُُأظ رتُالمةظوماتُالمحض      رعُارتفاىاًُواض      حاًُ  ُمعد  ُايةحلاليةُاأمر
ُالذيُيةعك ُايجابياًُ  ُتةويرُالصيغةُالدوائية.

ُ
ُ
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 ُلزيادعُمعد  ُاةحلاليةُالعديدُمنُالمركباتُالدوائيةُمث 011ُُاس             تعم ُالبوليمرُالدوائ ُبولوكس             امير
((sulfadiazine & sulfisoxazole, sodium diclofenac, midazolam 

(Reddy, Khalil, Gouda., 1976, Datta and Kaur., 2014, Jithendra et al., 2013) 

 

 ة.الصلب المبعثراتمنظومات  طرائق تحضير3-2-1 

قةُوةريُالمذي مث :ُةريقةُُةالص             لبُالمبعثراتاس             تعملتُالعديدُمنُالةرائقُلتحض             يرُمةظوماتُ
وقُ ُوةريقةُالعجنُوةريقةُالس         ائ ُالمذي ُوةريقةُتبخيرُالص          ارعمنُُايةص          ارُوةريقةُالتبخير

قاًُلةبيعةُ يماُبية اُو ُةالص            لبُالمبعثراتتختلفُةرائقُتحض            يرُمةظوماتُُ.وةريقةُالتجفيدالحرجُ
ُوسةةاكشُأدةاهُالةرائقُالمستعملةُضمنُهذاُالبحث.الدواءُوالبوليمرُالدوائ ُالحام ُ

 : Evaporation Method(Solvent)طريقة تبخير المذيب  -1

س تعم ُ  ُهذهُالةريقةُمذي ُمشتركُللدواءُوالبوليمرُالدوائ ُالحام ُوالذيُيتفُتبخيرهُللحصو ُىلتُيُ 

ُجففُحتتُالحصو ُىلتُالوزنُالثابت.ةبقةُخاليةُمنُالمذي ُتحويُكلًاُمنُالدواءُوالبوليمرُتُ 

مةاس  ُُ  ُمذي ُمش تركُبش ك ُمةفص  ُالخةوعُاأولتُ  ُهذهُالةريقةُتتض منُإذابةُالدواءُوالبوليمر
ي ُالمذُالتخلةىمليةُةوعُالثاةيةُ تتض         منُماُالخومتجاة ،ُأحتتُالحص         و ُىلتُمحلو ُص         ا  ُ

للحص              و ُىلتُةبق ةُخ الي ةُمنُالم ذيب اتُتحويُكوُمنُال دواءُوالبوليمرُوالحص              و ُىلتُمةظومةُ
ُ.ةالصلبُالمبعثرات

ُبوليمرُمنُالتفككُالحراريُةظراًُالتُاةخفاض-دواءُتمتازُةريقةُتبخيرُالمذي ُبالحفاظُىلتُمةظومة
ُ(. (Tomar et al., 2013, Saffoon et al., 2011 الحرارعُاللازمةُلتبخيرُالمذيباتُالعضوي

 :Melting Evaporation Method))طريقة التبخير من الصهارة  -2

الحصو ُىلتُمحلو ُالخةوعُاأولتُ  ُهذهُالةريقةُتتضمنُإذابةُالدواءُ  ُمذي ُمةاس ُحتتُ
صا  ُومتجاة ،ُأماُالخةوعُالثاةيةُ تتضمنُىمليةُص رُالبوليمرُالدوائ ُىةدُدرجةُحرارعُمةاسبةُ

خلةُالمحلو ُالدوائ ُممُالبوليمرُالمص ورُويستمرُالتحريكُحتتُالحصو ُىلتُمحلو ُبعدُذلكُيُ 
ُمنُنُالمذي ُتحويُكلاًُيةُممتجاة ،ُيتفُتبخيرُالمذي ُحتتُثباتُالوزنُوالحصو ُىلتُةبقةُخال

 (. (Dhillon et al., 2014 ةالصلبُالمبعثراتالدواءُوالبوليمرُوالحصو ُىلتُمةظومةُ
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 :Solvent Method))طريقة المذيب  -3

منُُي  ةك  ا الكمي  اتُالموزوة  ةُمنُال  دواءُوالبوليمرُال  دوائ ُ  ُأك   ُكمي  ةُُتعتم  دُه  ذهُالةريق  ةُىلتُاذاب  ة

تركُالعيةاتُ  ُدرجةُحرارعُالغر ةُلتبخيرُالمذي ُمذي ُمةاس   ُحتتُالحص  و ُىلتُمحلو ُص  ا  ،ُتُ 
ُلمبعثراتامنُالدواءُوالبوليمرُوالحصو ُىلتُمةظومةُُتُكتلةُجا ةُثابتةُالوزنُتحويُكلاًُوالحصو ُىل

ُ.(EI-Badry et al., 2013, Bhalerao et al., 2013)ُةالصلب

 :Kneading Method))طريقة العجن  -4

تعتم دُه ذهُالةريق ةُىلتُاض              ا ةُالدواءُإلتُالبوليمرُالدوائ ُالمخلوةُبكميةُكليلةُمنُالمذي ُومنُثفُ

لتُحتتُالحص       و ُىُ  ُدرجةُحرارعُالغر ةُجففُالمذي عجنُالموادُبش       ك ُجيدُلمدعُزمةيةُمعيةة،ُيُ تُ 
ُةلبالص            ُالمبعثراتص            و ُىلتُمةظومةُكتلةُخاليةُمنُالمذيباتُتحويُكوُمنُالدواءُوالبوليمرُوالح

(Shirke et al., 2015, Rahman et al., 2015).ُ

 (:Physical mixtureطريقة المزيج الفيزيائي ) -5

مزجُكميةُموزوةةُمنُالدواءُوالبوليمرُالدوائ ُضمنُاةباقُبيتريُمزجاًُُتعتمدُهذهُالةريقةُىلت
ُ(.EI-Badry et al., 2013 يزيائياًُباستعما ُالقضي ُالزجاج ُحتتُالتجاة ُالكام ُ)
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 المواد والأجهزة المستعملة 1-2

 (.Materials used) المواد المستعملة 1-1-2

ُ(.sodium hydrogen phosphate – Avonchem) سفاتُأحاديةُالصوديوفوُ 

ُ(.disodium hydrogen phosphate – Avonchem)ُسفاتُثةائيةُالصوديوفوُ 

 (.Cefuroxime axetil – Aurobindo)صادُحيويُسيفروكسيفُاكسيتي ُ

ُ(.sodium hydroxide extra pure – Scharlau)هيدروكسيدُالصوديوفُ

ُ(.phosphoric acid – Panreac) %11حمضُالفوسفورُالمرك زُ

ُُمسعود وقداح فارما(. – Dextrose) %1ديكستروزُ

 (.ethanol absolute – Panreac)مةلقُُايتاةو 

 .methanol – (E. Merck)ميتاةو ُ 

 السلالات البكتيرية

منُالعيةاتُالت ُجرىُىزل اُمنEscherichia coliُُاس          تعملتُالس          لالةُالبكتيريةُس          البةُالغرافُ
ُىيةاتُمرضيةُ  ُمركزُالضاحيةُالةب ُبريفُدمشق.

 الأوساط الزرعية المستعملة في البحث

ُيستزرارُوتةميةُالجرثومةُالممرضةُودراسةُ عاليت اُالحيوية.ُ%5كستروزُيعم ُالوسةُالمغذيُداستُ 

 Apparatus used).) الأجهزة المستعملة 2-1-2

 ATR-FTIR Spectroscopy).)تحت الأحمر ما مطيافية  -1
 cm 9111 – 911-1  ُالمج  ا ُبينُ FTIR -ATRتح  تُاأحمرُبةريق  ةُم  اُس              جل  تُأةي  افُ

ُ.29ُوسرىةُمس cm 9ُُ-1وبدكةُ BRUKER) – (TENSOR 27باستعما ُ
ُ
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 .UV-VIS spectroscopy))فوق البنفسجي ما مطيافية  -2
ُباستعما ُالمةيافnm 911 – 911ُ وقُالبةفسج ُبمس ُاأةوا ُالموجيةُماُس جلتُأةيافُ

 .(UV- SHIMADZU 1800) 

 اختبار المسح الحراري التفاضلي -3
 (Differential scanning calorimetry (DSC) analysis). 

ُالمبعثراتيُلمةظوماتُللتحلي ُالحرارُ(  oledo instrument (DSC20))TMettler استعم ُج از
وىةدُمعد ُحراريُُ(mL/min 100)المحض        رع،ُأجريتُايختباراتُ  ُجوُمنُالةتروجينُُةالص        لب

(10 ˚C/min)ُُضمنُالمجا ُالحراري˚C) 91 – 211.) 

 .In vitro dissolution studies))اختبار الانحلالية  -4
تُايةحلاليةُو قُالش       روةُلإجراءُاختبارا (Pharma Test DT 70, Germany)اس       تعم ُج ازُ

Cُُ˚ 37.5)،ُالحرارع:rpmُ 50،ُسرىةُالتحريك:minُ 60)الزمن:ُ

ُ
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 طرائق العمل 2-2

 بطريقة التبخير من الصهارة ةصلبال المبعثراتتحضير منظومة -1-2 2
(Melting Evaporation Method.) 

 0:9و 0:0)و قُالةس    ُالوزةيةُُالص    ارعالتبخيرُمنُص   ل ُبةريقةُُتبعثرح ض   رتُثلاثُمةظوماتُ

ُ(.0دواء(ُكماُهوُموض ُ  ُالجدو ُ)ُ–بوليمر0:2ُُو

للحص    و ُىلتُبودرعُةاىمةُومنُثف ُيوزن011ُُبدايةُيتفُةحنُحثيراتُالبوليمرُالدوائ ُبولوكس    اميرُ
(1 g 2و g 3و g)ُُاشرُ.ُتوضمُالكمياتُالموزوةةُ  ُثلاثُبي011منُالبوليمرُالدوائ ُبولوكس امير

minُ 15تركُالعيةاتُلمدعُ.ُتُ C  41˚ةق ُإلتُحمافُمائ ُدرجةُحرارتهوتُ  mL 011 مةفص     لةُس     عة
 حتتُتمافُايةص ار.

لتُإةق ُالعيةاتُالموزوةةُتُ الص   ادُالحيويُس   يفروكس   يفُاكس   يتي ،ُُمنgُ 1توزنُثلاثُىيةاتُمقدارهاُ
ُحركُالعيةاتُلمدعميتاةو ُتُ mLُ 40ُىلتُيحويُك ُمة اmL 100 سعةُثلاثُبياشرُمةفصلةُ

30 min .ُحتتُالذوبانُالكام ُلبودرعُالصادُالحيوي

ت ص   ُىيةاتُالص  ادُالحيويُالمذابةُ  ُالبياش  رُالحاويةُىلتُمص   ورُالبوليمرُالدوائ ُوالموض  وىةُ
مزجُباس         تعما ُالتحريكُالمغةاةيس          ُحتتُالتجاة ُالكام ُوتُ Cُ˚ 70  ُحمافُمائ ُدرجةُحرارتهُ

ففُجةق ُمباش    رعُإلتُالمجمدع.ُتُ كام ُكميةُالمذي ُالمس    تعم ُوالحص    و ُىلتُكتلةُص    لبةُتُ وتبخيرُ

ُ.Desiccators))مجففُالحفظُ  ُالكتلةُالةاتجةُوتةحنُللحصو ُىلتُبودرعُةاىمةُتُ 

 (.Solvent Method) بطريقة المذيب ةصلبال المبعثراتتحضير منظومة  2-2-2

بوليمر0:2ُُو 0:9و 0:0ص   ل ُبةريقةُالمذي ُو قُالةس    ُالوزةيةُ)ُتبعثرح ض   رتُثلاثُمةظوماتُ
ُ(.0دواء(ُكماُهوُموض ُ  ُالجدو ُ)ُ–

للحص    و ُىلتُبودرعُةاىمةُومنُثف ُيوزن811ُُبدايةُيتفُةحنُحثيراتُالبوليمرُالدوائ ُبولوكس    اميرُ
(1 g 2و g 3و g)ُُو011ُُمنُالبوليمرُال  دوائ ُبولوكس               امير(1 g)ُُمنُبودرعُالص              ادُالحيوي

يحويُك mLُُ 250س  عةُس  يفروكس  يفُاكس  يتي .ُتوض  مُالكمياتُالموزوةةُ  ُثلاثُبياش  رُمةفص  لةُ
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باس           تعما ُالتحريكminُُ 90تحركُالعيةاتُلمدعُُتغلقُالبياش           رُوُ،ميتاةو mLُ 100مة اُىلتُ
ُالمغةاةيس ُحتتُالذوبانُالكام ُلبودرعُالبوليمرُالدوائ ُوالصادُالحيوي.

ُكام ُكميةُالمذي ُالمس   تعم ُوالحص   و ُىلتُكتلةُص   لبةُ  ُحرارعُالغر ةُحتتُتبخيرتركُالعيةاتُتُ 

المجففُُظُ  حفةحنُللحصو ُىلتُبودرعُةاىمةُتُ جففُالكتلةُالةاتجةُوتُ .ُتُ ةق ُمباشرعُإلتُالمجمدعتُ 
((Desiccators.ُ

 .Kneading Method))بطريقة العجن  ةصلبال المبعثراتتحضير منظومة  3-2-2

ُ–بوليمر0:2ُُو 0:9و 0:0)صل ُبةريقةُالعجنُو قُالةس ُالوزةيةُُتبعثرح ضرتُثلاثُمةظوماتُ
ُ(.0دواء(ُكماُهوُموض ُ  ُالجدو ُ)

للحص    و ُىلتُبودرعُةاىمةُومنُثف ُيوزن011ُُبدايةُيتفُةحنُحثيراتُالبوليمرُالدوائ ُبولوكس    اميرُ
(1 g 2و g 3و g)ُُلتُثلاثةُأةباقُإةق ُالعيةاتُالموزوةةُ.ُتُ 011منُالبوليمرُالدوائ ُبولوكس       امير

ُمةفصلة.es(Petri dishُ)بيتريُ

ُةق ُالعيةاتُالموزوةةُإلتت ُُ،منُالص   ادُالحيويُس   يفروكس   يفُاكس   يتي gُ 1توزنُثلاثُىيةاتُمقدارهاُ
مزجُبودرعُالص           ادُالحيويُت ُُومنُثفُ 011ُأةباقُالبيتريُالحاويةُىلتُالبوليمرُالدوائ ُبولوكس          اميرُ

حتتminُُ 10ميتاةو ُوكض         ي ُالتحريكُالزجاج ُلمدعmLُُ 1وبودرعُالبوليمرُالدوائ ُباس         تعما ُ
ُالحصو ُىلتُخليةُمتجاة .

ةحنُالكتلةُالةاتجةُللحص          و ُ  ُحرارعُالغر ة.ُتُ hُ 48جففُىيةاتُالمةظوماتُالمحض          رعُلمدعُت ُُ

 .Desiccators))المجففُحفظُ  ُىلتُبودرعُةاىمةُتُ 

 بطريقة تبخير المذيب ةصلبال المبعثراتتحضير منظومة  4-2-2
(Solvent Evaporation Method). 

دواء(ُُ–بوليمر0:2ُُص  ل ُواحدعُبةريقةُتبخيرُالمذي ُو قُالةس  بةُالوزةيةُ)ُتبعثرح ض  رتُمةظومةُ
ُ(.0كماُهوُموض ُ  ُالجدو ُ)

للحص       و ُىلتُبودرعُةاىمةُومنُثف ُيوزن011ُُبدايةُيتفُةحنُحثيراتُالبوليمرُالدوائ ُبولوكس       اميرُ
(3 g)ُُ250.ُتوض      مُالكميةُالموزوةةُ  ُبيش      رُس      عته011ُمنُالبوليمرُالدوائ ُبولوكس      امير mL 
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ُحتتُتمافmin21ُ لمدعُحركُالعيةةُباس    تعما ُالمحركُالمغةاةيس     ُميتاةو ،ُتُ mLُ 50حويُىلتُي
ُالذوبان.

حويُي mL 250 لتُبيشرُسعةةق ُإمنُالص ادُالحيويُسيفروكسيفُاكسيتي ُوتُ gُ 1توزنُىيةةُمقدارهاُ
حتتُالذوبانُالكام ُلبودرعُالص    ادُالحيوي.ُت ص      minُ 30 حركُالعيةةُلمدعُميتاةو ُتُ mLُ 40ىلتُ

التحريكُُمزجُباس   تعما وتُ ىيةةُالص   ادُالحيويُالمذابةُ  ُالبيش   رُالحاويُىلتُمحلو ُالبوليمرُالدوائ ُ
حركُوتُ Cُ˚ 70المغةاةيس             ُحتتُالتجاة ُالكام .ُيوض            مُالبيش            رُ  ُحمافُمائ ُدرجةُحرارتهُ

ق ُةبخيرُكام ُكميةُالمذي ُالمس  تعم ُوالحص  و ُىلتُكتلةُص  لبةُتُ المةظومةُحتتُالتجاة ُالكام ُوتُ 

مجففُالحفظُ  ُبودرعُةاىمةُتُ ةحنُللحص              و ُىلتُجففُالكتلةُالةاتجةُوتُ مباش              رعُإلتُالمجمدع.ُتُ 
((Desiccators.ُ

ُ

 بطريقة المزيج الفيزيائي ةصلبال المبعثراتتحضير منظومة 5-2-2 
(Physical Mixture Method.) 

 0:2و 0:9و 0:0و قُالةس ُالوزةيةُ)ُالمزيجُالفيزيائ ص ل ُبةريقةُُتبعثرح ض رتُثلاثُمةظوماتُ

ُ(.0دواء(ُكماُهوُموض ُ  ُالجدو ُ)ُ–بوليمرُ

للحص    و ُىلتُبودرعُةاىمةُومنُثف ُيوزن011ُُبدايةُيتفُةحنُحثيراتُالبوليمرُالدوائ ُبولوكس    اميرُ
(1 g 2و g 3و g )ُو011ُُمنُالبوليمرُال  دوائ ُبولوكس               امير(1 g)ُُمنُبودرعُالص               ادُالحيوي

مةفصلة.ُتمزجُ es(Petri dish)ةق ُالعيةاتُالموزوةةُإلتُثلاثةُأةباقُبيتريُت ُُس يفروكس يفُاكسيتي .
ُحتتُالحص    و ُىلتُخليةُمتجاة minُ 10لمدعُُالعيةاتُمعاًُباس    تعما ُكض    ي ُالتحريكُالزجاج 

ُ.Desiccators))المجففُحفظُ  ُيُ 
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إلى الصاد الحيوي سيفروكسيم اكسيتيل في  188بولوكسامير  الدوائي نسبة البوليمر 1-الجدول 
 .المحضرة ةالصلب المبعثراتمنظومات 

دواء(-نسبة التحضير )بوليمر رمز المنظومة طريقة التحضير  

 التبخير من الصهارة

ME1 1: 1 

ME2 1: 2 

ME3 1: 3 

 المذيب

 

S1 1: 1 

S2 1: 2 

S3 1: 3 

 العجن

K1 1: 1 

K2 1: 2 

K3 1: 3 

 SE3 1: 3 تبخير المذيب

 المزيج الفيزيائي

P1 1: 1 

P2 1: 2 

P3 1: 3 

 

ُ .Standard curve))تحضير عينات المنحني العياري 6-2-2 
ُُُُُُمنُالص            ادُالحيويُالةق ُ  ُ mg 50 منُخلا ُإذابةg/mLµ 500ُُي حض            رُمحلو ُافُتركيزه

mL 011  ُ ُاس              ت ُتراكيزه        ام ي ت       اة و ، ُىي       اري       ة ُس              لس              ل       ة ُلتحض              ير ُاأف ُال م ح لو   ُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُع م        

(2.5, 5, 10, 15, 20 µg/mL) الموقي  اسةةةةتعمم الم اوف الفوسةةةةفاتيpH=6.8   عند اجراء تمديد

 .and Biyani., 2017) (Pandeالعينات 

ُ

 .(Drug content)تعيين المحتوى الدوائي  7-2-2

 تحضير عينات الاختبار:

ت حض   رُىيةاتُاختبارُتعيينُالمحتوىُالدوائ ُللص   ادُالحيويُس   يفروكس   يفُاكس   يتي ُض   منُمةظوماتُ
وماُُكعيةةُش    اهدعُمنُالص    ادُالحيويُالةق mg 150.3 وزنُالمحض    رعُمنُخلا ُُةالص    لبُالمبعثرات

ت ةق ُالعيةاتُالموزوةةُ .(9)يكا ئُهذاُالوزنُمنُالمةظوماتُالمحض     رعُكماُهوُموض      ُ  ُالجدو ُ
باس  تعما ُالميتاةو ُبوص  فهُمذي ُجيدُللص  ادُالحيويُس  يفروكس  يفmLُُ 100لتُبوالينُمعايرعُس  عةُإ
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ت حركُالعيةاتُباس     تعما ُج ازُاأمواجُ وقُالص     وتية011ُُاكس     يتي ُوالبوليمرُالدوائ ُبولوكس     اميرُ

ُضافُالميتاةو ُإلتُبوالينُالمعايرعُلإتمافُالحجفُالمةلو .حتتُتمافُالذوبان،ُيُ 
 

 .المحضرة ةالصلب المبعثراتمنظومات  الوزن المصحح لكمية الصاد الحيوي ضمن 2-الجدول 
المنظومةرمز   (mg) المصححالوزن  

CA 150.3 

ME1 300.6 

ME2 450.9 

ME3 601.2 

S1 300.6 

S2 450.9 

S3 601.2 

K1 300.6 

K2 450.9 

K3 601.2 

SE3 601.2 

P1 300.6 

P2 450.9 

P3 601.2 

 

مددُوةُ  mL 50 لتُبوالينُمعايرعُس    عةُةق ُإويُ ُ mL 0.5واس    ةةُماص    ةُمعياريةُحجماًُمقدارهةهخذُب
ُ.(Pritam et al., 2011)ُلتُالحجوفُالمةلوبةباستعما ُالميتاةو ُإ

 تحضير المحلول العياري:

منُبودرعmgُُ 75.2كس    يفُاكس    يتي ُمنُخلا ُوزنُحض    رُالمحلو ُالعياريُللص    ادُالحيويُس    يفروُيُ 
mLُ 50لتُبالونُمعايرعُس     عةُةق ُالعيةةُالموزوةةُإس     يفروكس     يفُاكس     يتي ،ُتُ ُالص     ادُالحيويُالةق 

باس     تعما ُالميتاةو ُبوص     فهُمذي ُجيدُللص     ادُالحيويُس     يفروكس     يفُاكس     يتي ُت حركُىيةةُالمحلو ُ

فُض     افُالميتاةو ُلإتمافُالحجالعياريُباس     تعما ُج ازُاأمواجُ وقُالص     وتيةُحتتُتمافُالذوبان،ُيُ 
ُُُُُةلتُبالونُمعايرعُس           عإُويةق  mL 0.5 اريةُحجماًُمقدارهُالمةلو .ُةهخذُبواس           ةةُماص           ةُمعي

50 mLُ ُالمةلو ُلتُالحجفمددُباستعما ُالميتاةو ُإوة. 
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 .Solubility studies))اختبار الذوبانية  8-2-2

 تحضير عينات الاختبار:

ُمبعثراتالللص     ادُالحيويُس     يفروكس     يفُاكس     يتي ُض     منُمةظوماتُُالذوباةيةت حض     رُىيةاتُاختبارُ
الص    ادُالحيويُالةق ُس    يفروكس    يفُاكس    يتي ُوماُُمن  mg 150.3وزنالمحض    رعُمنُخلا ُُةالص    لب

ُ.(9يكا ئُهذاُالوزنُمنُالمةظوماتُالمحضرعُكماُهوُموض ُ  ُالجدو ُ)

ُالماءُالمقةركميةُمنُض  افُلك ُمة اُويُ mLُ 250ةق ُالعيةاتُالموزوةةُإلتُبوالينُمعايرعُس  عةُت ُُ
ممminُُ 60،ُتوض        مُالعيةاتُ  ُج ازُاأمواجُ وقُالص        وتيةُمدعg011ُ للوص        و ُالتُالوزنُ

وسرىةC 37.5ُُ˚ُةق ُالعيةاتُإلتُج ازُرجُدرجةُحرارته،ُثف ُتُ C 24.1˚المحا ظةُىلتُدرجةُحرارعُ
37.5 ت تركُالعيةاتُ  ُج ازُالرجُدونُتحريكُىةدُدرجةُالحرارعُُ.h 24لمدعrpm 100ُُالتحريكُ

˚Cُُ12لمدع hُ حفظُ  ُمكانُجافُبعيداًُىنُالض    وءوتُ ،ُت رش     ُالعيةاتُباس    تعما ُورقُالترش    ي،ُ
وة مددُُ mL 50وي ةق ُإلتُبوالينُمعايرعُس    عةُ  mL 0.5ةهخذُبواس    ةةُماص    ةُمعياريةُحجماًُمقداره
ُ.(Gorajana et al., 2015)ُباستعما ُالميتاةو ُإلتُالحجوفُالمةلوبة

 تحضير المحلول العياري:

منُبودرعmgُُ 75.2ي حض    رُالمحلو ُالعياريُللص    ادُالحيويُس    يفروكس    يفُاكس    يتي ُمنُخلا ُوزنُ

mLُ 50ةق ُالعيةةُالموزوةةُإلتُبالونُمعايرعُس     عةُالص     ادُالحيويُالةق ُس     يفروكس     يفُاكس     يتي ،ُتُ 
ماءmLُُ 25ميتاةو ُبوص   فهُمذي ُجيدُللص   ادُالحيويُس   يفروكس   يفُاكس   يتي ُوmLُ 10ويض   افُ

كُىيةةُالمحلو ُالعياريُباس              تعما ُج ازُاأمواجُ وقُالص              وتيةُحتتُتمافُالذوبان،ُمقةر،ُت حرُ

ُ mL 0.5اريةُحجماًُمقدارهُض   افُالماءُالمقةرُلإتمافُالحجفُالمةلو .ُةهخذُبواس   ةةُماص   ةُمعييُ 

 مددُباستعما ُالماءُالمقةرُإلتُالحجفُالمةلو .وةُ mLُ 50لتُبالونُمعايرعُسعةُةق ُإويُ 

 :In vitro dissolution studies))اختبار الانحلالية  9-2-2

 تحضير عينات الاختبار:

ُلمبعثراتات حض    رُىيةاتُاختبارُايةحلاليةُللص    ادُالحيويُس    يفروكس    يفُاكس    يتي ُض    منُمةظوماتُ
 منُالص       ادُالحيويُالةق ُوماُيكا ئُهذاُالوزنُمن  mg 150.3المحض       رعُمنُخلا ُوزنُةالص       لب
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(،ُتوضمُالكمياتُالموزوةةُ  ُج ازُايةحلالية9ُكماُهوُموض ُ  ُالجدو ُ)المةظوماتُالمحضرعُ
ض  بةُالج ازُىةدُوس  ةُاةحلا ،ُيُ كُ mL 900حجمهpH: 6.8ُُُس  فات ُموك ُوُويس  تعم ُمحلو ُ 

يتفCُُ˚ 37.5)الحرارع:ُُ،rpm 50،ُسرىةُالتحريك:minُ 60الزمن:ُ،5ُالمجداف:ُ)الش روةُالتاليةُ
ُو قُالفتراتُالزمةيةُالتالية:mLُ 10اخذُىيةاتُبحجفُ

 5, 10, 15, 25, 30, 40, 50, 60 min) ،) ذُةهخُ،ت رش  ُالعيةاتُالمهخوذعُباستعما ُورقُالترشي
مددُباستعما ُوةُ mLُ 25وت ةق ُإلتُبوالينُمعايرعُس عةmLُُ 2بواس ةةُماص ةُمعياريةُحجماًُمقدارهُ

 ةلو .إلتُالحجفُالم  pH=6.8المحلو ُالموك ُالمحضرُمسبقاًُ

 تحضير المحلول العياري:

منُبودرعُُ mg 33.4ي حض   رُالمحلو ُالعياريُللص   ادُالحيويُس   يفروكس   يفُاكس   يتي ُمنُخلا ُوزنُ

mLُ 50ةق ُالعيةةُالموزوةةُإلتُبالونُمعايرعُس     عةُالص     ادُالحيويُالةق ُس     يفروكس     يفُاكس     يتي ،ُتُ 
منُُ mL 25وميتاةو ُبوص   فهُمذي ُجيدُللص   ادُالحيويُس   يفروكس   يفُاكس   يتي mLُُ 10ويض   افُ
،ُت حركُىيةةُالمحلو ُالعياريُباس        تعما ُج ازُاأمواجُ وقpH=6.8ُالموك ُُالفوس        فات ُالمحلو 

لإتمافُالحجفُالمةلو .ُةهخذpH=6.8ُُالص              وتي ةُحتتُتم افُال ذوب ان،ُيض              افُالمحلو ُالموك ُ
مددُوةُ mLُ 25لتُبالونُمعايرعُس            عةُةق ُإويُ mLُ 0.5مقدارهُُبواس            ةةُماص            ةُمعياريةُحجماًُ

ُ. (Jithendra et al., 2013)إلتُالحجفُالمةلو pH=6.8 باستعما ُالمحلو ُالموك ُ

ُ
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 الفصل الثاّلث

 النتّائج والمناقشة
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النتائج والمناقشة - 3 

 :ATR- FTIR spectroscopy))تحت الأحمر  ما مطيافية 1-3
  ُتس       جي ُأةيافُماُتحتُاأحمرُللص        ادُالحيويُالةق ُُ(ATR-FTIR)اس       تعملتُتقةيةُال                      ُ
ُالمحض      رعُةالص      لبُالمبعثراتومةظومات188ُُبولوكس      اميرُُوالحام ُالدوائ ُس      يفروكس      يفُاكس      يتي 

ُوالمزيجُالفيزيائ .

ةيفُماُتحتُاأحمرُللصادُالحيويُسيفروكسيفُاكسيتي ُحيثُتظ رُىصابت ُُ((16يوض ُالشك ُ
ةاتجةُىنُامتةاةُزمرعُكربوةي ُاأميد،1677.25cmُُ)-1)امتص        اةُتش        يرانُلزمرعُالكربوةي ُىةدُ

  ُ C=Oتش        يرُإلتُامتةاةُزمرعُالكربوةي cm28(17ُُ-1( كماُتظ رُىص        ابت ُامتص        اةُىةد
،ُةتوكمُمنُخلا ُةيفُماُالثاةويH-Nُتش   يرُإلتُامتةاة3474.47cmُُ)-1(الإس   ترُالييةيل ُوىةدُ

بشك ُ 2H-Nتحتُاأحمرُوجودُروابةُهيدروجيةيةُداخليةُةتيجةُىدفُظ ورُىص ابت ُامتةاةُزمرعُ
ُواض ُ

 

 

 

 

 

 

 

 للصاد الحيوي سيفروكسيم اكسيتيل. IR: طيف الاهتزاز في ما تحت الأحمر 16الشكل 

ىص      اباتُُحيثُتظ ر011ُةيفُماُتحتُاأحمرُللبوليمرُالدوائ ُبولوكس      اميرُُ(04)يٌبي نُالش     ك ُ
ة  اتج  ةُىنُُ(1101.81cm-1)وىة  دُُ(3447.94cm ،1-2883.23cm-1(ايمتص               اةُالمميزعُىة  دُ

 .ىلتُالترتي  C-O وC-HُوO-Hُُامتةاةُزمرُ
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 .111للبوليمر الدوائي بولوكسامير  IR: طيف الاهتزاز في ما تحت الأحمر 17الشكل 

ا ُالمحض  رعُوالمزيجُالفيزيائ ُاأش  كُةالص  لبُالمبعثراتبالةظرُإلتُأةيافُماُتحتُاأحمرُلمةظوماتُ
(ُةلاحظُىدفُوجودُاةزياحُ  ُىص              اباتُايمتص              اةُالمميزعُللزمرُالوظيفيةُالعائدع91ُإلت01ُُ)

،ُلذاُةتوكمُمنُخلا ُدراس   تةا011ُللص   ادُالحيويُس   يفروكس   يفُاكس   يتي ُوالبوليمرُالدوائ ُبولوكس   اميرُ
 عالمحضرُُةالصلبُالمبعثراتىدفُوجودُأيُتفاى ُكيميائ ُبينُالدواءُوالبوليمرُ  ُمةظوماتُ

)., 2013et al, Anusha ., 2011et alDua  ,., 2010et al Arora.( 

 

المحضرة بطريقة  ةالصلب المبعثراتلمنظومة  IR: طيف الاهتزاز في ما تحت الأحمر 18الشكل 
 (.1:1)بنسبة  التبخير من الصهارة
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المحضرة بطريقة  ةالصلب المبعثراتلمنظومة  IR: طيف الاهتزاز في ما تحت الأحمر 19الشكل 
 .(1:2)التبخير من الصهارة بنسبة 

 

 

المحضرة بطريقة  ةالصلب المبعثراتلمنظومة  IR: طيف الاهتزاز في ما تحت الأحمر 21الشكل 
 .(1:3)التبخير من الصهارة بنسبة 
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المحضرة بطريقة  ةالصلب المبعثراتلمنظومة  IR: طيف الاهتزاز في ما تحت الأحمر 21الشكل 
 .(1:1)المذيب بنسبة 

 

المحضرة بطريقة  ةالصلب المبعثراتلمنظومة  IR: طيف الاهتزاز في ما تحت الأحمر 22الشكل 
 (.1:2)المذيب بنسبة 
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المحضرة بطريقة  ةالصلب المبعثراتلمنظومة  IR: طيف الاهتزاز في ما تحت الأحمر 23الشكل 
 (.1:3)المذيب بنسبة 

 

 

المحضرة بطريقة  ةالصلب المبعثراتلمنظومة  IR: طيف الاهتزاز في ما تحت الأحمر 24الشكل 
 (.1:1)العجن بنسبة 
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المحضرة بطريقة  ةالصلب المبعثراتلمنظومة  IR: طيف الاهتزاز في ما تحت الأحمر 25الشكل 
 (.1:2)العجن بنسبة 

 

 

المحضرة بطريقة  ةالصلب المبعثراتلمنظومة  IRتحت الأحمر  : طيف الاهتزاز في ما26الشكل 
 (.1:3)العجن بنسبة 
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المحضرة بطريقة  ةالصلب المبعثراتلمنظومة  IR: طيف الاهتزاز في ما تحت الأحمر 27الشكل 
 (.1:3)تبخير المذيب بنسبة 

 

المحضرة بطريقة  ةالصلب المبعثراتلمنظومة  IR: طيف الاهتزاز في ما تحت الأحمر 28الشكل 
 (.1:3)المزيج الفيزيائي بنسبة 

ُايرتباةُبينتحتُاأحمرُُدراس       ةُأةيافُماُيتبينُلديةاُمنُخلا  الص       ادُالحيويُس       يفروكس       يفُُأن 
إض    ا ةُالتُتغيرُُ  ُالحالةُالص    لبةُهوُارتباةُ يزيائ 011ُبولوكس    اميرُُوالبوليمرُالدوائ اكس    يتي ُ

ُالص                ل   ب       ةُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُ ُال   م   ب   ع   ث   رات ُم   ة   ظ   وم       ات ُض                م   ن ُال   ح   ي   وي ُل   لص                     اد ُال   ب   ل   وري ُال   ب   ة   ي       ة      
., 2013)et al Sharma2005,  et al.,(Jun . 
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 :Standard curve))المنحني العياري  2-3
ُةو ُالموجةىةدُُامتصاصيةُىيةاتُالسلسلةُالعياريةُالمحضرع(2ُيوض ُالجدو ُ)

nm 911،ُةو ُالموجةُاأىظم ُُووه(λmax(ُ كماُهوُموض ُُللص ادُالحيويُس يفروكسيفُاكسيتي
ُ(.mg/ml 1.10119 وبتركيز nm 400 – 200)ضمنُالمجا ُُ(90  ُالشك ُ)

 

 خطية طريقة التحليل )طريقة الميل(. 3-الجدول 

 µg/mL)التركيز ) قراءة الامتصاصية

 

0.094±0.009 
 

2.5 

0.195±0.006 5 

0.372±0.004 10 

0.560±0.004 15 

0.752±0.003 20 
  

ُ.لحسا ُالخةهُالقياس ُمرات2ُجريتُالقياساتُبتكراريةُأًُ

ُ

 

 .للصاد الحيوي سيفروكسيم اكسيتيل  UV: طيف ما فوق البنفسجي 29الشكل 

المةحة ُالعياريُللامتص اصيةُبديلةُالتركيز،ُومنُالواض ُخةيةُالمستقيفُُ(21)كماُيوض  ُالش ك ُ
ُتعملةُو قُمجا ُواس             مُمنُالتراكيزمماُيعك ُملائمةُالةريقةُالمس             ُ(2R=1....8) الةاتجُو ق
 .et al. 2012, Dumbare ., 2017, Bavisia.Biyani and (Pande (2012 ,.المحضرع
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 للصاد الحيوي سيفروكسيم اكسيتيل.المنحني العياري  (38)الشكل 

 

 (:Drug content)تعيين المحتوى الدوائي  3-3

باس        تعما ُج ازnmُُ 280ىةدُةو ُالموجةُُتف ُكيا ُامتص        اص        يةُىيةاتُالمةظوماتُالمحض        رع
ُ (.(2-2-7 وقُالبةفسج ُبعدُاجراءُالتمديداتُالمذكورعُ  ُالفقرعُماُمةيا يةُ

 الدوائي:حساب المحتوى 

ُةالصلبُراتالمبعثللص ادُالحيويُس يفروكس يفُاكسيتي ُضمنُمةظوماتُُكميةُالمحتوىُالدوائ ُ حس تُ 
ُ:و قُالقاةونُالمحضرع

𝐴% =
𝐴𝑠𝑎

𝐴𝑠𝑡
×

𝑊𝑠𝑎

100 𝑚𝐿
×

0.5 mL

50 𝑚𝐿
×

50 𝑚𝐿

𝑊𝑠𝑡
×

50 𝑚𝐿

0.5 𝑚𝐿
× × ىام  التصحي  100 

 A%:ُُةالصلبُالمبعثراتالةسبةُالمئويةُللمحتوىُالدوائ ُضمنُمةظومات.ُ
 𝐴𝑠𝑎:ُ.امتصاصيةُمحلو ُالعيةة 
 𝐴𝑠𝑡:ُ.امتصاصيةُالمحلو ُالعياري 
 𝑊𝑠𝑎ُ:وزنُالعيةة.ُ 
 : 𝑊𝑠𝑡ُ.وزنُبودرعُالصادُالحيويُالمستعملةُلتحضيرُالمحلو ُالعياري 
 ُكماُهوُُةالص   لبُالمبعثراتىام ُالتص   حي :ُيعبرُىنُالكميةُالحقيقةُللص    ادُالحيويُض    منُمةظومة

 .(9)موض ُ  ُالجدو ُ
ُ
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 .ةالصلب المبعثراتعامل التصحيح للكمية الحقيقية للصاد الحيوي ضمن منظومات  4-الجدول 
دواء(-نسبة التحضير )بوليمر  عامل التصحيح 

  

1: 1 

 

150.3

300.6
 

 

1: 2 

 

150.3

450.9
 

 

1: 3 

 

150.3

601.2
 

 

 

(ُكراءعُامتص  اص  يةُالمحلو ُالعياريُللص  ادُالحيويُس  يفروكس  يفُاكس  يتي ُوالبوليمر5ُيوض   ُالجدو ُ)
ُالمحضرع.ُةالصلبُالمبعثراتومةظومات011ُُالدوائ ُبولوكساميرُ

المحضرة  ةالصلب المبعثراتالمحتوى الدوائي وقراءة الامتصاصية لعينات منظومات  5-الجدول 
 بطرائق مختلفة.

 

 المحتوى الدوائي

A% 

 

 

 قراءة الامتصاصية

 

 

 

 رمز المنظومة

 

 

* 

 

0.001±0.001 
 

Poloxamer 188 

* 0.615±0.001 STCA 

91.9±1.40 0.562±0.009 S1 

90.6±1.14 0.557±0.007 S2 

90.9±0.93 0.559±0.006 S3 

92.4±1.04 0.568±0.006 ME1 

91.2±0.62 0.561±0.004 ME2 

92.2±0.86 0.567±0.005 ME3 

95.8±0.98 0.589±0.005 K1 

94.8±0.99 0.583±0.004 K2 

95.8±0.91 0.589±0.004 K3 

99.5±0.90 0.612±0.006 SE3 

99.8±1.18 0.614±0.004 P1 

98.2±0.67 0.604±0.004 P2 

96.9±0.80 0.596±0.002 P3 

 

ُ.لحسا ُالخةهُالقياس ُمرات2ُأجريتُالقياساتُبتكراريةُ



42 
 

 ُض  منُمجا ُكياُاةخفاضُامتص  اص  يةُالبوليمرُالدوائ ُالمس  تعم ُبش  ك ُكبيرُ(20)يوض   ُالش  ك ُ
وبالتال ُيمكنُاىتبارهاُم ملةُالقيمة،ُوبإجراءُالحس     اباتُاللازمةُو قُالقاةونُالس     ابقُُايمتص     اص     ية

(%A(  بينُتتراوحُُالمحض              رعُةالص              لب    ُالمبعثراتلمةظوم    اتُُةلاحظُأنُكيم    ةُالمحتوىُال    دوائ
اأمرُال ذيُيعك ُةج اىةُالةرائقُُ(1)كم اُهوُموض               ُ  ُالج دو ُُ،.90.6-0.96±899 ±1.14

ُ.ةالصلبُالمبعثراتالمستعملةُلتحضيرُمةظوماتُ
 

 

 

 

 

 

 

 

ُ.111للبوليمر الدوائي بولوكسامير   UV: طيف ما فوق البنفسجي 31الشكل 

ُ)λmax)ةلاحظُى  دفُوجودُتغيرُ  ُةو ُالموج  ةُاأىظم ُُ(20إلى  92)ب  الةظرُالتُاأش              ك  ا ُ
البوليمرُُباس     تعما ُةالص     لبُالمبعثراتللص     ادُالحيويُس     يفروكس     يفُاكس     يتي ُىةدُتحض     يرُمةظوماتُ

ُالبوليمرُالدوائ ُبولوكس     اميرُ.011ُالدوائ ُبولوكس     اميرُ لفُيغيرُ  011ُُاأمرُالذيُيش     يرُالتُأن 
لوظيفيةُاُالخص     ائةُالبص      ريةُوالعلاجيةُللص      ادُالحيويُس      يفروكس      يفُاكس     يتي ُوالحفاظُىلتُالزمر
ُالموجودعُكإشارعُلعدفُوجودُتفاىلاتُكيميائيةُبينُالصادُالحيويُوالبوليمرُالدوائ ُالمستعم .
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  المحضرة بطريقة المذيب ةالصلب المبعثراتلمنظومة   UV: طيف ما فوق البنفسجي 32الشكل 
 (.1:3)نسبة ب

 
 

 

 

 

 

 

المحضرة بطريقة التبخير  ةالصلب المبعثراتلمنظومة   UV: طيف ما فوق البنفسجي 33الشكل 
 (.1:3)من الصهارة بنسبة 
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المحضرة بطريقة العجن  ةالصلب المبعثراتلمنظومة   UV: طيف ما فوق البنفسجي 34الشكل 
 (.1:3)بنسبة 

 

 

المحضرة بطريقة تبخير  ةالصلب المبعثراتلمنظومة   UV: طيف ما فوق البنفسجي 35الشكل 
 (.1:3)المذيب بنسبة 
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المحضرة بطريقة المزيج  ةالصلب المبعثراتلمنظومة   UV: طيف ما فوق البنفسجي 36الشكل 
 (.1:3)الفيزيائي بنسبة 

 .Solubility studies)) اختبار الذوبانية 4-3

مراًُهاماًُىةدُوض      مُالص      يغةُالدوائيةُيرتباةهُبش      ك ُكبيرُبامتص      اةُأيعتبرُارتفارُكيمةُالذوباةيةُ
الجس  فُللجرىةُالدوائيةُواةخفاضُكميةُالجرىةُالمةلوبةُللوص  و ُإلتُتركيزُالبلازماُالمةلو ُللعلاج،ُ

الكيميائ ُُلتركي حيثُيعتبرُالوس          ةُالمائ ُأ ض           ُالمذيباتُللتركيباتُالدوائيةُالس          ائلةُحيثُأنُا
أس    ُض   عيفة،ُلذاُيعتبرُذوبانُهذهُاأدويةُ  ُالوس   ةُالمائ ُُأولمعظفُاأدويةُإماُحموضُض   عيفةُ

أحدُأهفُاركانُالص     يغةُالدوائيةُللمس     تحض     راتُالفمويةُةظراًُل كبا ُالكبيرُمنُكب ُالش     ركاتُالدوائيةُ
تباراتُيف اُواةخفاضُىددُاخلتص     ةيمُمث ُهذهُالمس     تحض     راتُبوص     ف اُس      لةُالتةاو ُواةخفاضُتكال

ُالعقامةُالجرثوميةُالمفروضةُىلي ا.

 حساب قيمة الذوبانية:

باس        تعما ُج ازnm 280ُُُتف ُكيا ُامتص        اص        يةُىيةاتُالمةظوماتُالمحض        رعُىةدُةو ُالموجة
ذوباني  ت حس             ُكيمةُُ(.(2-2-8 وقُالبةفس           ج ُبعدُاجراءُالتمديداتُالمذكورعُ  ُالفقرعُماُمةيا يةُ

 ن:وفق القانو الم ضرة  الصاب المبعثراتالصاد ال يوي سيفروكسيم اكسيتيم ضمن منظومات 

𝑆% =
𝐴𝑠𝑎

𝐴𝑠𝑡
×

𝑊𝑠𝑎

100 𝑚𝐿
×

0.5 mL

50 𝑚𝐿
×

50 𝑚𝐿

𝑊𝑠𝑡
×

50 𝑚𝐿

0.5 𝑚𝐿
× × ىام  التصحي  100 
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 S%. ُالةسبةُالمئويةُلذوباةيةُالصادُالحيويُسيفروكسيفُاكسيتي:ُ
 𝐴𝑠𝑎ُ:.امتصاصيةُمحلو ُالعيةة 
 𝐴𝑠𝑡.ُامتصاصيةُالمحلو ُالعياري: 
 𝑊𝑠𝑎ُُوزنُالعيةة: 
 : 𝑊𝑠𝑡ُ.وزنُبودرعُالصادُالحيويُالمستعملةُلتحضيرُالمحلو ُالعياري 
 ُكماُهوُُةالص    لبُالمبعثراتىام ُالتص    حي :ُيعبرُىنُالكميةُالحقيقةُللص    ادُالحيويُض    منُمةظومة

ُ.(9)موض ُ  ُالجدو ُ

لصةةةاد ال يوي سةةةيفروكسةةةيم اكسةةةيتيم ومنظومات االامتصةةةا ةةةي  وقيم  ذوباني  ( 0الجدوف )يوضةةة  

 .الم ضرة  الصاب المبعثرات

قيمة الذوبانية للصاد الحيوي سيفروكسيم اكسيتيل وعينات منظومات الامتصاصية و  6-الجدول 
 المحضرة. ةالصلب المبعثرات

 

 رمز المنظومة

 

 

 قراءة الامتصاصية

 

 

 

 الذوبانية

S% 

 

 

CA 0.219±0.002 39.1±0.97 

S1 0.300±0.003 77.2±0.97 

S2 0.332±0.003 60.7±0.81 

S3 0.360±0.001 66.7±0.91 

ME1 0.432±0.005 68.8±0.67 

ME2 0.340±0.003 78.8±0.84 

ME3 0.373±0.002 64.3±0.84 

K1 0.385±0.003 53.6±0.88 

K2 0.441±0.004 59.3±0.74 

K3 0.360±0.003 64.3±0.66 

SE3 0.382±0.003 68.2±0.79 
   

ُ.لحسا ُالخةهُالقياس ُمرات2ُأجريتُالقياساتُبتكراريةُ

تُض      منُمةظوماُذوباةيةُالص      ادُالحيويُس      يفروكس      يفُاكس      يتي ُكيفارتفاىاًُ  ُ( 0) يوض       ُالجدو 
،ُويالمس     حوقُالخافُللص     ادُالحيذوباةيةُُةممُكيمُالمحض     رعُبةرائقُمختلفةُمقارةةُةالص     لبُالمبعثرات

كبيرُ ُالذوباةيةُمماُيعك ُالدورُالكماُةلاحظُأنُكميةُالبوليمرُالمض           ا ةُتملكُتهثيراًُكبيراًُىلتُمعدُ 
  ُزيادعُالذوباةيةُوالمتمثلةُ  ُإةقاةُالتوترُالس         ةح ُبينُالدواء011ُُلخص         ائةُالبولوكس         اميرُ
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باور في بني  الدواء وزيادة تبعثره ضةةمن المنظوم  لجزء المتووس  ةُالإذابةُإض  ا ةُإلتُتخفيضُةس  بةُا

 . (Prasanthi et al., 2011)ال اما 

 :In vitro dissolution studies))اختبار الانحلالية  5-3

باس        تعما ُج ازnmُ280ُُُتف ُكيا ُامتص        اص        يةُىيةاتُالمةظوماتُالمحض        رعُىةدُةو ُالموجة
ُ(.(2-2-9مةيا يةُ وقُالبةفسج ُبعدُاجراءُالتمديداتُالمذكورعُ  ُالفقرعُ

 حساب معدل التحرر )الانحلالية(:

المحض   رعُُةالص   لبُالمبعثراتمةظوماتُُمنلص   ادُالحيويُس   يفروكس   يفُاكس   يتي ُاُتحرر ُمعدُ حس    ُيُ 
ُو قُالقاةون:

𝐷% =
𝐴𝑠𝑎

𝐴𝑠𝑡
×

𝑊𝑠𝑎

900 𝑚𝐿
×

2 mL

25 𝑚𝐿
×

50 𝑚𝐿

𝑊𝑠𝑡
×

25 𝑚𝐿

0.5 𝑚𝐿
× × ىام  التصحي  100 

 D%ُةالصلبُالمبعثرات:ُالةسبةُالمئويةُللمحتوىُالدوائ ُضمنُمةظومات.ُ
 𝐴𝑠𝑎.ُامتصاصيةُمحلو ُالعيةة: 
 𝐴𝑠𝑡.ُامتصاصيةُالمحلو ُالعياري: 
 𝑊𝑠𝑎ُ.ُوزنُالعيةة: 
 : 𝑊𝑠𝑡ُ.وزنُبودرعُالصادُالحيويُالمستعملةُلتحضيرُالمحلو ُالعياري 
 ُكماُهوُُةالص    لبُالمبعثراتىام ُالتص    حي :ُيعبرُىنُالكميةُالحقيقةُللص    ادُالحيويُض    منُمةظومة

ُ(.9)موض ُ  ُالجدو ُ

ُُةالص     لبُالمبعثراتتمتُمقارةةُس     لوكُايةحلا ُلمةظوماتُ رعُو قُةرائقُمختلفةُممُس     لوكُالمحض      
ُبعدُمرورُ% 37.8ايةحلاليةُللمزيجُالفيزيائ ُوالدواءُالةق ،ُحيثُبلغتُةس             بةُتحررُالدواءُالةق ُ

ُجس            يماتُ(4)كماُهوُموض             ُ  ُالجدو min 60ُُُزمنُكدره .ُيحظةاُمنُخلا ُالدراس            ةُأن 
 ُاُتبقتُجس       يماتُالدواءُالةقالمةظوماتُالمحض       رعُتغرقُإلتُكعرُحوضُايةحلاليةُىلتُالفورُبيةم

ىائمةُىلتُالس   ة ُلفترعُزمةيةُأةو ُوكدُىك ُالفرقُالواض    ُ  ُاةجذا ُالجس   يماتُ روكاتُكبيرعُ
ُالزيادعُ  ُةس            بةُالبوليمرُالدوائ ُ   ُةس            بةُتحررُالدواء.ُيحظةاُأيض            اًُمنُخلا ُالدراس            ةُأن 



48 
 

تعة ُزيادعُ  ُةس      بةُالدواءُُةالص      لبُالمبعثراتالمس      تعم ُلتحض      يرُمةظومات188ُُبولوكس      اميرُ
ُالمتحرر.

 ةالصلب المبعثراتقيم انحلالية الصاد الحيوي سيفروكسيم اكسيتيل ومنظومات ( 7)الجدول 
 المحضرة.

ُ.لحسا ُالخةهُالقياس ُمرات2ُأجريتُالقياساتُبتكراريةُ

 

 ُايةحلاليةُوبش   ك ُخاةُتحس   ةاًُواض   حاًُ  ُمعدُ ُ(4)ةلاحظُمنُخلا ُالقيفُالموض   حةُ  ُالجدو ُ
وأىةتُُ% 79.60حيثُوصلتُةسبةُالتحررُإلت1:3ُُالمةظومةُالمحضرعُو قُةريقةُالمذي ُبةسبةُ

بيةماُوص  لتُةس  بةُُ% 73.0ةس  بةُتحرر1:3ُُالمةظومةُالمحض  رعُو قُةريقةُتبخيرُالص   ارعُبةس  بةُ
وبمدعُزمةيةُُ% 78.80إلت1:3ُُالتحررُ  ُالمةظومةُالمحض          رعُو قُةريقةُتبخيرُالمذي ُبةس          بةُ

إلت1:3ُُ.ُمنُةاحيةُأخرىُوص      لتُةس      بةُتحررُالدواءُمنُالمزيجُالفيزيائ ُبةس      بةminُ 60مقدارهاُ
 ُاةحلاليةُ  ُزيادعُمعدُ 188ُ،ُةلاحظُمماُس     بقُالدورُالكبيرُللبوليمرُالدوائ ُبولوكس     اميرُ% 38.4

ةظومةُالمس  تعملةُوةريقةُتحض  يرُمُالدواءُوتحررهُويعتمدُهذاُالدورُبش  ك ُرئيس   ُىلتُكميةُالبوليمر
 .ةالصلبُالمبعثرات

(ُةس    بةُتحررُالدواءُممُمرورُالزمن،ُكماُتوض     ُأهميةُكميةُالبوليمر20ُإلت24ُُتوض     ُاأش    كا ُ)
ُزيادعُةس       بةُالبوليمرُالدوائ ُالمض       افُيرا ق اُارتفاىاًُواض       حاًُ  ُمعد ُ الدوائ ُالمض       افُحيثُأن 

 الزمن  
min 

5 10 15 25 30 40 50 60 

)D
%

) 
واء

 الد
رر

 تح
سبة

 ن

 

CA 27.4±0.60 28.6±0.96 29.8±0.54 35.0±0.59 36.5±0.84 36.8±1.09 37.2±0.53 37.8±0.90 

S1 26.7±0.50 37.8±0.57 38.8±0.85 42.7±0.44 44.1±0.86 49.0±0.60 49.8±0.59 48.0±0.40 

S2 37.4±0.64 41.8±0.74 45.3±0.69 47.0±0.36 53.3±0.38 53.1±0.50 54.3±0.38 52.7±0.80 

S3 73.3±0.99 76.5±0.72 77.2±0.60 78.6±1.00 79.6±1.02 78.0±0.40 76.1±0.64 75.5±0.50 

ME1 16.3±0.40 15.5±0.85 22.1±0.56 21.0±0.72 24.0±0.70 27.0±0.84 30.2±0.42 31.0±0.76 

ME2 65.3±0.64 71.0±0.72 73.0±0.79 71.4±0.69 73.0±0.42 72.0±0.95 74.0±0.78 74.5±0.76 

ME3 69.3±0.57 71.4±0.56 72.0±0.59 70.2±0.59 71.2±0.93 73.0±0.64 71.2±0.67 72.5±0.90 

K1 35.1±0.72 45.0±0.61 44.5±0.84 48.0±0.29 48.3±0.49 52.2±0.45 57.0±0.61 57.1±0.44 

K2 49.0±0.58 60.4±0.51 61.2±0.41 64.3±0.38 65.3±0.58 66.3±0.93 65.7±0.59 66.0±0.41 

K3 60.4±0.76 63.0±0.66 62.1±0.92 63.1±0.72 63.3±0.76 66.1±0.64 67.0±0.64 66.3±0.84 

SE3 73.5±0.76 76.1±0.66 76.5±0.92 77.4±0.72 78.4±0.76 78.8±0.64 78.0±0.64 77.6±0.84 

P1 16.3±0.56 16.7±0.75 18.0±0.47 23.5±0.74 26.5±0.72 27.4±0.49 28.8±0.64 29.0±0.55 

P2 22.3±0.51 27.8±0.81 28.6±0.70 30.2±0.80 32.7±0.47 33.3±0.76 33.9±0.58 34.3±0.46 

P3 27.6±0.71 31.8±0.41 32.2±0.43 32.7±0.60 36.7±0.70 37.1±0.64 37.8±0.99 38.4±0.64 
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ُهذهُالزيادعُس  بب اُغيا ُالص  فةُاةحلاليةُالدواءُوبالتال ُزيادعُ   ُةس  بةُالتحرر.ُومنُالممكنُالقو ُأن 
يةُجس    يماتُالدواءُإض    ا ةُإلتُزيادعُكابللُالش    ك ُالبةيويىلتُُىديمةُالش    ك البلوريةُوس    يةرعُالص    فةُ

ُ. (EI-Badry et al., 2013)واةخفاضُابعادُالجسيماتُوالتبعثرالتبل ُ

 

رة المحض ةالصلب المبعثراتلصاد الحيوي سيفروكسيم اكسيتيل ومنظومة ا ية: انحلال37الشكل 
ُبطريقة المذيب باستعمال نسب مختلفة من البوليمر بالنسبة للدواء.

ُ
رة المحض ةالصلب المبعثراتلصاد الحيوي سيفروكسيم اكسيتيل ومنظومة ا يةنحلالا: 38الشكل 

 بطريقة التبخير من الصهارة باستعمال نسب مختلفة من البوليمر بالنسبة للدواء.
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رة المحض ةالصلب المبعثراتلصاد الحيوي سيفروكسيم اكسيتيل ومنظومة ا يةنحلالا: 39الشكل 
 باستعمال نسب مختلفة من البوليمر بالنسبة للدواء. العجنبطريقة 

ُ(21.9)%يعة ُةس      بةُتحررُ(0:2)أنُالمزيجُالفيزيائ ُالمحض      رُبةس      بةُُ(91)ةلاحظُمنُالش      ك ُ
بيةماُكاةتُةس             بةُالتحررُأك ُمقارةةُممُةس             بةُالتحررُمنُُ(24.1)%أىلتُمقارةةُممُالدواءُالةق 

ُمعد  ُاةحلاليةُأنُ 2010ُالمةظوماتُالمحض      رعُوكدُأظ رتُالدراس      ةُالت ُكافُب اُجعفرُوزملاؤهُىافُ
ُأىلت6000ُباس      تعما ُبول ُايتلينُغليكو ُُةالص      لبُالمبعثراتدواءُالميلوكس      يكافُالمحض      رُبةريقةُ
ُ.(Jafar et al., 2010)ُمقارةةُممُالمزيجُالفيزيائ ُوالدواءُالةق 

رة المحض ةالصلب المبعثراتللصاد الحيوي سيفروكسيم اكسيتيل ومنظومة  يةنحلالا: 41الشكل 
ُبطريقة المزيج الفيزيائي باستعمال نسب مختلفة من البوليمر بالنسبة للدواء.

ُ
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ُةبالص     لُالمبعثراتالص    ادُالحيويُالةق ُومةظوماتُُيةمقارةةُبينُس     لوكُاةحلالُ(90)يوض     ُالش    ك ُ
كماُيوض   ُالش  ك ُأنُةريقةُالمذي ُأىةتُأىلتُةس  بةُتحررُوبالتال ُكاةتُُ(0:2)بةس  بةُُالمحض  رع

المحض      رع.ُمماُُةالص      لبُالمبعثراتاأكثرُةجاىةُ  ُزيادعُمعد ُتحررُالص      ادُالحيويُمنُمةظوماتُ
متجاة ُللدواءُض    منُالبوليمرُالدوائ ُالحام ُاأمرُالذيُيجع ُجس    يماتُالدواءُُتبعثريوض     ُوجودُ

ا ُممُىلتُتمُةالص     لبُالمبعثراترُض     منُالمةظومةُولذلكُىةدماُتص     ب ُمةظومةُمتةاثرعُبش     ك ُكبي
بفعالية188ُُوس     ةُايةحلا ُيةح ُالبوليمرُالدوائ ُالحام ُبش     ك ُس     ريم،ُحيثُيتمتمُالبولوكس      اميرُ

حلا ُالمختبرعُووس       ةُايةُةالص      لبُالمبعثراتس      ةحيةُتمكةهُمنُتقلي ُالتوترُالس       ةح ُبينُمةظومةُ
ةُىلتُمع  د ُاةحلالي  ُايج  ابي اًُإمك  اةي ةُتجممُجس              يم  اتُال دواءُمع اًُاأمرُال  ذيُيةعك ُُوب الت  ال ُتقلي   

 الدواء.

 

ضرة المح ةالصلب المبعثراتللصاد الحيوي سيفروكسيم اكسيتيل ومنظومات  يةنحلالا: 41الشكل 
 (.1:3)بنسبة 

ةلاحظُمماُس  بقُارتفاىاًُواض  حاًُ  ُةس  بةُتحررُالص  ادُالحيويُس  يفروكس  يفُاكس  يتي ُمنُالمةظوماتُ
بةريقةُالمذي ُوةريقةُالتبخيرُمنُالص         ارعُوةريقةُالعجنُوةريقةُتبخيرُُ(1:3)المحض        رعُبةس        بةُ

ةُالدوائيةُىىلتُمعد ُالتوا رُالحيويُوايس             تفادعُالمثلتُمنُالجرُُايجابياًُالمذي .ُاأمرُالذيُيةعك ُ
ُالمعةاعُللمريض.
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 اختبار المسح الحراري التفاضلي 6-3
(Differential scanning calorimetry (DSC) analysis) 

بارُالمس          ُيعتبرُاختالمختبرعُحيثُُعمةُىنُالخص         ائةُالفيزيائيةُوالةاكيةُللمادزودةاُبمعلوماتُكيُ ي
ُُمجا ُالبحثُوالتةويرُالدوائ الحراريُالتفاضل ُأحدُأهفُايختباراتُالحراريةُ  ُ

(EI-Badry et al., 2013). 

مةظوماتُوُُس      يفروكس      يفُاكس      يتي ُللص      ادُالحيويُالحراريةُلتبيانُايةتقايتُالحراريةدراس      ةُالأجريتُ
 (.0:2)ةسبةُبُالمحض رعُبةريقةُالمذي ُوةريقةُالتبخيرُمنُالص  ارعُوةريقةُالعجنُةالص لبُالمبعثرات

ُُُُوض              ع   تُالعية   اتُ  ُحجرعُمغلق   ةُمنُاألمةيوفُوبوجودُتي   ارُمت   د قُمنُغ   ازُالةتروجينُبمع   د ُ
(100 mL/min )ُ 10ومعد ُمس ˚C/min) )ُو قُالمجا ُالحراري˚C 91-211. 

((Chorghe and Deshmukh., 2017 

كمةُظ ورُُ(99)الشك 011ُُالبوليمرُالدوائ ُبولوكس اميرُُ(Thermogram)يبي نُمةحة ُتيرموغرافُ
تش      يرُإلتُاةص       ارُالبوليمرُ C˚ُ19.01ىةدُالدرجةُُ(peak ndothermicE)حادعُماص     ةُللحرارعُ
ُالمتوا قةُممُالقيمةُالمذكورعُ  ُالمراجم.و011ُُالدوائ ُبولوكساميرُ

 

 .111للبوليمر الدوائي بولوكسامير  DSC: منحني 42الشكل 
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للص       ادُالحيويُس       يفروكس       يفُاكس       يتي ُحيثُةلاحظُوجودُكمتينDSCُُمةحة ُُ(92)ويبي نُالش       ك ُ
C 904.00ُُ˚وكمةُةاشرعُللحرارعُىةدُ )040.10 و  C 10.20˚) حادتينُماصتينُللحرارعُىةد

 

 

 

 

 

 

 

 للصاد الحيوي سيفروكسيم اكسيتيل. DSC: منحني 43الشكل 

المحضرعُبةريقةُالمذي ُُةالصلبُالمبعثراتلمةظوماتDSCُُمةحةياتُُ(90و 91و 99)تبي نُاأشكا ُ
ُوةريقةُالتبخيرُمنُالص ارعُوةريقةُالعجن.

 

 (.1:3)المحضرة بطريقة المذيب بنسبة  ةالصلب المبعثراتلمنظومة  DSC: منحني 44الشكل 

 

Zoom 
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المحضرة بطريقة التبخير من الصهارة بنسبة  ةالصلب المبعثراتلمنظومة  DSC: منحني 45الشكل 
(1:3.) 

 

 

 (.1:3)المحضرة بطريقة العجن بنسبة  ةالصلب المبعثراتلمنظومة  DSC: منحني 46الشكل 
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أنُالقمةُالماصةُللحرارعُُ(92و  42)ممُاأشكا ُُ(90و  91و  99)ةلاحظُمنُخلا ُمقارةةُايشكا ُ
ظ رتُ  ُمكاة اُدونُأيُاةزياحُيذكر،ُ  ُحينُاختفت011ُُللبوليمرُالدوائ ُبولوكس              اميرُُعالع ائد

القمفُالماص   ةُللحرارعُالعائدعُللص   ادُالحيويُس   يفروكس   يفُاكس   يتي ُةتيجةُالتبعثرُالجزيئ ُأوُالعش   وائ ُ
ُ (Liu et al., 2006). للدواءُضمنُالمةظومةُالحاملة

ُبةيةُالص        ادُالحيويُس        يفروكس        يفُُ  دراس        ةُالتغيراتُالحراريةُأظ رتُتحويًُُلتُأنُ تجدرُالإش        ارعُإ
ُةلبالص           ُالمبعثراتغيرُمتبلورعُض           منُمةظوماتُُىديمةُالش           ك لتُبةيةُأك ُبلوريةُأوُإُاكس           يتي 

ُُ  ُتحس           ينُخص           ائةُالذوباةيةُوايةحلاليةُوالتوا رُالحيويُايجابياًُالمحض           رعُاأمرُالذيُيةعك ُ
((He et al., 2013.ُ

ُ

 .Kinetic analysis of drug release)) الدراسة الحركية لتحرر الدواء 7-3

ُركيةحاجراءُدراس    ةُُالمحض    رعُمنُخلا ُةالص    لبُالمبعثراتتوص    يفُس    لوكُايةحلاليةُلمةظوماتُُتفُ 

عملتُىدعُةماذجُتوض ُالةمذجةُالحركيةُلتحررُتوض  ُفليةُتحررُالدواءُمنُالمةظوماتُالحاملة.ُاستُ 
ُ(Gorajana et al., 2015)ُ:الدواءُكماُيل 

 المرتبةُصفر (Zero order.)ُ

Qt = k0t                               (1) 

ُ

 ُالمرتبةُاأولت(First order.) 

ُ

In Qt = In Q0 – k1t              (2) 

 
 هيجوتش ُُةموذج(Higuchi model.) 

ُ
Qt = kHt1/2                           (3) 
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 tQُُكميةُالدواءُالمتحررُىةدُالزمن:t. 
 0Qُةالصلبُالمبعثرات:ُالكميةُايبتدائيةُللدواءُضمنُمةظومة. 
 k0، 1k ،Hk:ُُالدواءُتحررمعد ُثابت.ُ

((Reddy et al., 2014 

ُباةمعام ُايرتُكيمةمعاديتُالةمذجةُالحركيةُفةفةُالذكرُلحس   ا ُىولجتُبياةاتُايةحلاليةُبواس   ةةُ
(2(Rُُ (.1)كماُهوُموض ُ  ُالجدوُ

 اتالمبعثر منظومات من لصاد الحيوي سيفروكسيم اكسيتيل ا لتحرر الدراسة الحركية 8-الجدول 
 .المحضرة ةالصلب

Higuchi 

(R2) 

First Order 

(R2) 

Zero Order  

(R2) 

Sample 

    

0.8457 0.6770 0.5949 S1 

0.7707 0.5936 0.5033 S2 

0.4901 0.2340 0.2303 S3 

0.9286 0.8100 0.7625 ME1 

0.5584 0.3599 0.2935 ME2 

0.4996 0.2676 0.2456 ME3 

0.8175 0.6916 0.5722 K1 

0.6695 0.4796 0.3898 K2 

0.5648 0.3686 0.3049 K3 

0.5214 0.3068 0.2607 SE3 

0.9220 0.7700 0.7268 P1 

0.7836 0.5680 0.5176 P2 

0.7418 0.5345 0.4777 P3 

    

 

ُأىلتُكيمةُُ(1)يوض             ُالجدو ُ س            جلتُىةدُمعالجةُبياةاتُايةحلاليةُ R)2)ُلمعام ُايرتباةأن 
للدراس   ةُالحركيةُلتحررُالص   ادُالحيويُس   يفروكس   يفُُ(Higuchi model)بواس   ةةُةموذجُهيجوتش    ُ

لدواءُوتش   ُىلتُتحررُايعتمدُةموذجُهيجالمحض  رع.ُحيثُُةالص  لبُالمبعثراتاكس  يتي ُمنُمةظوماتُ
ُمعد ُاةحلاليةُجسيماتُالدواءُمنُالمةظومةُالحاملةُمنُخلا ُفليةُايةتشارُ وبالتال ُيمكةةاُالقو ُأن 

ُداخ ُالمةظومةُالحاملةُأس    ررُبكثيرُمنُمعد ُاةتش    ارُجس    يماتُالدواءُالت ُتغادرُالمةظومةُالحاملة
(Gorajana et al., 2015, Joshi, Bolmal, Dandagi., 2014).ُ
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 ةالصلب المبعثراتدراسة الخصائص الميكروئية لمساحيق منظومات  8-3
(Micromeritic properties of powder blends) 

عتبرُالخص       ائةُالميكروئيةُأحدُأهفُالمتغيراتُالواج ُمراىات اُىةدُالتةبيقُالص       ةاى ُللص       يغةُتُ 
ُ(0:2)ةُالمحضرعُبةسبُةالصلبُالمبعثراتدرس تُالخص ائةُالميكروئيةُلمساحيقُمةظوماتُالدوائية،ُ

ومعالجةُالقيفُالةاتجةُلحس             ا ُخص             ائةُُالربتيةمنُخلا ُاجراءُاختبارُالكثا ةُالحجميةُوالكثا ةُ
ُ:(BP ,2009)ُمنُخلا ُالمعاديتُالتاليةُايةسيابيةُوايةضغاةيةُوملائمت اُلوضمُالصيغُالدوائية

ُ

 ُالكثا ةُالحجمية(Bulk density:) 
ُ

(1)               b= M/ V bρ 

ُ
bρ.ُالكثا ةُالحجمية:ُ

M:ُ.ُوزنُالعيةة
bV:ُ.ُحجفُالبودرع
ُ
 ُُالربتيةالكثا ة(Tapped density:) 

ُ
(2)                t= M/ V tρ 

 
tρُالربتية:ُالكثا ة.ُ

M.ُوزنُالعيةة:ُ
tV:ُ.ُحجفُالبودرعُبعدُالةرق
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 ُمعام ُايةضغاةية(Compressibility Index:) 
ُ

x 100         (3) t) / ρbρ - tCI = (ρ 

 
CI.ُمعام ُايةضغاةية:ُ

tρ:ُُالربتيةالكثا ة.ُ
bρ:ُ.ُالكثا ةُالحجمية
ُ
 معد ُايةسيابية (atioRHausner :)ُ
ُ

(4)                         b/ρtHR = ρ 

 
:HRُ.ُمعد ُايةسيابية

tρ:ُُالربتيةالكثا ة.ُ
bρ:ُ.ُالكثا ةُالحجمية

ُ(.0:2) المحض     رعُبةس     بةُةالص     لبُالمبعثراتالخص     ائةُالميكروئيةُلمةظوماتُُ(0) يوض      ُالجدو 
خصائةُاةسيابيةُممتازعُُ(0:2)المحضرعُبةسبةُُةالصلبُالمبعثراتحيثُأظ رتُمس احيقُمةظوماتُ

ُ(.BP ,2009) المعةياتُالواردعُ  ُدستورُاأدويةُالبريةاة ُىلتُاىتماداًُ

ُ

 (.1:3) المحضرة بنسبة ةالصلب المبعثراتالخصائص الميكروئية لمساحيق منظومات  9-الجدول 

Sample 
Mass 

Bulk 

Volume 

Tapped 

Volume 

Bulk 

Density 

Tapped 

Density 

Compressibility 

Index 
Hausner 

Ratio 
(g) (mL) (mL) (g/mL) (g/mL) (%) 

 

S3 

 

2.53 

 

5.20 

 

4.90 

 

0.4865 

 

0.5163 

 

5.77 

 

1.06 

ME3 2.82 5.30 5.10 0.5321 0.5529 3.77 1.04 

K3 2.89 6.50 6.0 0.4446 0.4817 7.69 1.08 

SE3 2.60 5.20 5.0 0.5000 0.5200 3.85 1.04 
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والمتمثلةُبالمعد ُالممتازُللاةس        يابية،ُُ(0)توض         ُةتائجُالخص        ائةُالميكروئيةُالواردعُ  ُالجدو ُ
ُةالص   لبُالمبعثراتالمس   تعملةُ  ُتحض   يرُمةظومات011ُُملائمةُةس   بةُالبوليمرُالدوائ ُبولوكس   اميرُ

., 2014)et al(Israr .ُ
 

 .Biological study))الدراسة الحيوية  9-3

يس  تزرارُوتةميةُالجرثومةُالممرض  ةُُ%5أجريتُالدراس  ةُالحيويةُباس  تعما ُالوس  ةُالمغذيُدكس  تروزُ
المعزولةُمنُىيةةُبو ُودراس              ةُالفعاليةُالحيويةُل اُ  (Escherichia coli)الإش              ريكيةُالقولوةيةُ

لك  ُمةظومةُمنُمةظوماتmg/mL 21.10ُُُبتركيزب الةريق ةُالس              ائل ة.ُح ض              رتُثلاثُىية اتُ
)أةبو ُالمةظومة،ُأةبو ُالش      اهد،ُأةبو ُالمرجم(ُكماُهوُموض       ُ  ُُالمحض      رعُةالص      لبُالمبعثرات
جلتُالةتائج.hُ24ُُمدعC 37ُ˚ح ض     ةتُاأةابي ُىةدُالدرجةُ،ُ(11)الجدو ُ منُخلا ُملاحظةُُس      

ُ (Atata et al., 2007). ايختبارُأةابي تشك ُالعكرُ  ُ

 .المحضرة ةالصلب المبعثراتالفعالية الحيوية لعينات منظومات  11-الجدول 

 الفعالية الحيوية

 العينة رمز العينة

 )الدواء + الجرثومة(

 الشاهد

 )الدواء(

 المرجع

 )الجرثومة(

Positive - + 1S 

Positive - + 2S 

Positive - + 3S 

Positive - + 1EM 

Positive - + 2EM 

Positive - + 3EM 

Positive - + K1 

Positive - + K2 

Positive - + K3 

Positive - + 3SE 

: Positive ( .ًتشكل عكر-فعال حيويا :)+( .عدم تشكل عكر :) 

 

ُُحفاظُالص      ادُالحيويُىلتُ عاليتهُالحيويةُض       دُجرثومةُالإش       ريكيةُالقولوةية( 11)يوض       ُالجدو ُ
coliُEscherichia ُ س     البةُالغراف،ُحيثُأظ رتُىيةاتُالمةظوماتُالمحض     رعُةتيجةُإيجابيةُتتمث
 .تشك ُىكرُ  ُأةبو ُالعيةةُالمختبرعُمقارةةُممُأةبو ُالشاهدُوالمرجمُبعدف
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 الاستنتاجات

 ُيتي ُلص  ادُالحيويُس  يفروكس  يفُاكس  يةُلةحلاليا ُومعدُ ُيةذوباةالتوص لةاُمنُخلا ُهذاُالبحثُإلتُزيادع
 .011ُباستعما ُالبوليمرُالدوائ ُبولوكساميرُُةالصلبُالمبعثراتمنُخلا ُتشكي ُمةظوماتُ

ُ
 ُأىلتُمق ارةةُممُالمزيجُالفيزيائ ُوالدواءُالةق ،ُُي ة ُاةحلالمع دُ ُةالص              لب ُالمبعثراتأىة تُمةظوم ات

اتُابع  ادُجس              يم  اتُالمةظوم  ُواةخف  اضُوالتبعثرُعزىُه  ذهُالزي  ادعُإلتُزي  ادُك  ابلي  ةُالتبل   مكنُأنُتُ يُ 
 المحضرع.ُ

ُ
  ُبينُالص               ادُالحيويُةتوكمُمنُخلا ُدراس               ةُأةي  افُم  اُتح  تُاأحمرُى  دفُوجودُتف  اى   ُكيمي  ائ

،ُوتحو ُالبةيةُالبلوريةُللصادُالحيويُالتُبةية011ُُبولوكساميرُوالبوليمرُالدوائ ُس يفروكس يفُاكس يتي 
 ىشوائيةُىديمةُالشك .

 
 ُىلت011ُُخص      ائةُالبوليمرُالدوائ ُبولوكس      اميرُالإيجاب ُلتهثيرُالأظ رتُدراس      ةُس      لوكُالذوباةية

وباةيةُوذلكُمنُخلا ُارتفارُكيفُالذُللص    ادُالحيويُس    يفروكس    يفُاكس    يتي ُةالص   لبُالمبعثراتمةظوماتُ
 .مقارةةُممُكيفُذوباةيةُالصادُالحيويُالةق ُسيفروكسيفُاكسيتي 

ُ
 ُحتُالدراس    ةُالحراريةُلمةظومات ُالمحض    رعُتحو ُالبةيةُالبلوريةُللص    ادُالحيويُةالص    لبُالمبعثراتوض     

زيادعُذوباةيةُُىلتُايجابياًُاأمرُالذيُاةعك ُُىديمةُالش  ك ،غيرُبلوريةُس  يفروكس  يفُاكس  يتي ُالتُبةيةُ

 المحضرعُمقارةةُممُالدواءُالةق .ُةالصلبُالمبعثرات ُاةحلاليةُمةظوماتُومعدُ 
ُ

 ُحتُالدراس  ةُالحيويةُىدفُتهثرُالفعاليةُالحيويةُللص  ادُالحيويُس  يفروكس  يفُاكس  يتي ُبوجودُالبوليمر وض   
المحض    رعُواحتفاظهُبقدرتهُىلتُتحةيفُُةالص    لبُالمبعثراتض    منُمةظومات011ُُالدوائ ُبولوكس   اميرُ

 جدارُالخليةُالبكتيرية.ُ
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 ُس    يابيةُ ُاةالمحض    رعُمعدُ ُةالص    لبُالمبعثراتأىةتُةتائجُالخص    ائةُالميكروئيةُلمس    احيقُمةظومات
 ممتازُيعك ُةجاىةُةرائقُالتحضيرُوملائمت اُصةاىياً.

 
ُ

ُالمعتمدعُ  ُهذاُالبحثُذاتُأهميةُو ائدعُكبيرعُةظراًُلس    ولةُتحض   يرُةالص   لبُالمبعثراتُةريقةعتبرُتُ 
مكاةيةُاستعمال اُ  ُتحضيرُالحثيراتُالدوائية ُ.فمويةوالمضغوةاتُوالكبسويتُوالمعلقاتُالُالعيةاتُوا 

ُ

 

 

 

 

 

ُ

ُ

ُ
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ُلتوصياتا

ُ
 ُدواءُبوليمرُمنُخلا ُاستعما ُالمسرىات.ُ-دراسةُثباتيةُمةظومة 

 ُدواءُبوليمرُ  ُاأوساةُالحيةُوالبدءُبحيواةاتُالتجربة.ُ-دراسةُحركيةُمةظومة 

 ُُُُُ  ًُُدراسةُ عاليةُالدواءُالمحررُمنُخلا ُالمةظومةُ  ُىلاجُبعضُاأخماجُموضعيا
 اأوساةُالحية.ُُ

 .دراسةُةصفُىمرُالدواءُالمتحررُحيوياًُمنُالمةظومة 

 ُ  ُ ُُإةلاقُصاداتُحيويةُوأةوارُأخرىُمنُاأدويةدراسةُ عاليةُمةظومةُالتحمي
 كالمسكةاتُغيرُالستيروئيديةُبالمقارةةُممُالسيفروكسيفُاكسيتي .ُُ

 ُُدراسةُالسميةُالخلويةُوالتقب ُالحيويُللمةظومةُكك ُ  ُاأوساةُالحيةُىلتُالخلايا
 الثدية.ُُ

 

 

 

 

 

 

ُ
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ABSTRACT 
 

The main objective of the present work was to enhance the solubility and 

dissolution rate of a poorly water-soluble drug cefuroxime axetil (CA) by 

formulating it into solid dispersions (SDs) with water-soluble carrier 

poloxamer 188. Different methods were employed to prepare such dispersion, 

such as: solvent method (SM), Solvent evaporation method (SEM), Melt 

evaporation method (MEM), Kneading method (KM) and physical mixture 

(PM) in different drug: carrier ratios 1:1, 1:2 and 1:3 (cefuroxime axetil: 

poloxamer 188). The physical mixture(s) and solid dispersion(s) were 

characterized for drug carrier interaction, drug content, solubility, dissolution 

rate, differential scanning calorimetry (DSC), FTIR study and biological study. 

The dissolution rate of the prepared solid dispersion systems was determined 

in phosphate buffer (pH 6.8) for 1 h. The solubility of drug from different 

systems was also determined in water. All SD formulations were found to have 

a higher dissolution rate comparatively to pure CA. The enhancement of 

dissolution rate may be caused by increase wettability, dispersibillity and 

reduction in particle size. The FT-IR study probability revealed that there was 

no chemical interaction between drug and poloxamer 188. The biological study 

revealed that CA block the activity of enzymes that make peptidoglycan, the 

major component of most bacterial cell walls. 

 

 


