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  ABSTRACT    

 

Chlorpheniramine maleate (CPM) is generally considered to be as a first generation short-

acting antihistamine which commonly used as an anti-allergic drug. However, it is 

characterized by a wide range of side effects at therapeutic doses such as sedation and 

drowsiness which has led to the development of pharmaceutical formulations that prevent 

or alleviate these undesirable effects. 

CPM is classified as a highly water-soluble compound but is also able to cross the CNS 

and cause sedation and drowsiness. It is typically administered 4-6 times a day, which 

negatively impacts patient compliance and treatment’s efficacy. 

This research aims to use solid dispersion technique (SD), relying on solvent evaporation 

in the preparation of an extended-release form of CPM using Ethyl Cellulose (EC) as a 

water-insoluble polymer and controlled release agent. 

The effect of ratio (Drug: Polymer) on drying yield, entrapment efficiency and percentage 

of drug released over time was investigated. Ultimately, the prepared formulations did not 

show any significant difference in terms of yield or entrapment efficiency with varying 

(drug: polymer) ratios. Furthermore, in-vitro dissolution tests showed a decrease in the 

amount of drug released with an increase in the amount of ethyl cellulose. 

A controlled release of CPM was achieved, which is compatible with the specific 

conditions of the US pharmacopeia, at a (1:7) drug to polymer ratio. 
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 صياغة وتقييم مبعثرات صمبة مطوّلة التحرّر 
 لمكمورفينيرامين ماليات باستخدام تقنيّة تبخير المحلّ 

 
 *د. وىاد ابراىيم

 **محمد عمي

 (2023 / 8 / 1قبل لمنشر في  . 0300/  5/  03تاريخ الإيداع )
 

 ممخّص  
 

الكمورفينيرامين ماليات مادة دوائية تنتمي إلى الجيل الأول من مضادات اليستامين حيث تستخدم بشكل شائع كمضاد 
لمحساسية، لكن لوحظ العديد من الآثار الجانبية عند استخداميا في الجرعات العلاجية كالتركين والنعاس، الأمر الذي 

 في محاولة لتجنب ىذه التأثيرات غير المرغوبة.ث عن أشكال صيدلانية أكثر ملاءمة حدفع إلى الب
(، وعمى الرّغم من ذلك freely soluble)تصنّف مادة الكمورفينيرامين ماليات عمى أنّيا مادة عالية الانحلاليّة في الماء 

ينعكس سمباً مرات يومياً( ممّا  2-4والتسبب بالتيدئة والتركين. تعطى عادةً بتكرارية عالية ) CNSفيي قادرة عمى عبور 
 عمى مطاوعة المريض لمعلاج وعمى الفعاليّة العلاجيّة.

ييدف البحث إلى استخدام تقنيّة التّبعثر الصّمب بالاعتماد عمى تبخير المحل في تحضير شكل مطوّل التّحرر 
 متحرر.( الكاره لمماء كسواغ كاره لمماء ومعدّل لECلمكمورفينيرامين ماليات واعتماد سواغ إيتيل السيمموز )

تم التّحري عن تأثير نسبة المادة الفعالة إلى البوليمير )كمورفينيرامين ماليات / إيتيل سيمموز( عمى كلّ من المردود 
 العممي، نسبة الحفظ )المحتوى( وعمى النسبة المئويّة المتحرّرة من المادة الدوائية خلال الزمن.

ام من ناحية المردود أو نسبة المحتوى بتغيّر النسبة دواء: في النياية، لم تُظير الصيغ المحضّرة أي اختلاف ى
بوليمير، بينما أظير اختبار الانحلال انخفاضاً في الكمية المتحرّرة من الدواء مع ازدياد نسبة إيتيل السيمموز المستخدم 

 كمعدّل لمتحرر.
عند  USPدستور الأدوية الأميركي  تم التوصّل إلى التحرّر المضبوط لمكمورفينيرامين ماليات والمتوافق مع شروط

 ( دواء: بوليمير.147النسبة )
 

 : مبعثر صمب، كمورفينيرامين ماليات، إطالة تحرّر، تبخير المحلّ، إيتيل السيمموز.الكممات المفتاحية

 سورية، يحتفظ المؤلفون بحقوق النشر بموجب الترخيص -جامعة تشرينمجمة :  حقوق النشر  
 CC BY-NC-SA 04 
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 مقدّمة
تترافق مع  تعتبر الأشكال الصيدليّة الفمويّة الأقلّ كمفة والأكثر أماناً وشيوعاً، إلّا أنّ الأشكال التقميدية منيا غالباً ما

تكراريّة عالية في التجريع وما ينجم عن ذلك من تذبذبات في التراكيز البلازمية وتأثيرات جانبيّة مزعجة. الأمر الذي 
معدّلة التحرر والتي أبدت العديد من المزايا: كتقميل تكرار التجريع، تجنّب التأرجحات البلازميّة  حفّز تطوير الأشكال

لمتراكيز الدوائية وبالتالي التأثيرات الجانبيّة قدر الإمكان، مما أدّى إلى تحسين مطاوعة المريض لمعلاج والفعاليّة 
 .[1]العلاجيّة

تصنّف مادة الكمورفينيرامين ماليات عمى أنّيا إحدى مضادات اليستامين من الجيل الأوّل، وتتبع التصنيف الصيدلاني 
ساعة( فإن فترة  43-2في الأشكال الفمويّة، إلا أنّو عمى الرغم من عمرىا النصفي المتفاوت جداً ) class Iالحيوي 

. تستخدم بشكل شائع لتخفيف أعراض الحساسية بما فييا [3، 2] ساعات فقط 6-4تأثيرىا في المستحضرات التقميدية 
 6-4كل  mg 4مناعي تحسّسي )حمى القشّ(، حيث تعطى بجرعة الشرى والتياب مخاطيّة الأنف الناجم عن رد فعل 

 .[5، 4]يومياً  mg 24ساعات وحتى

 
 (: البنية الكيميائية لمكمورفينيرامين ماليات1الشكل رقم )

 
وبمغ التوافر لكن لوحظ مع المستحضرات التقميديّة لمكمورفينيرامين ماليات ظيور واضح وتواتر أكبر لمتأثيرات الجانبيّة 

% فقط وذلك بفعل استقلابو الكبير بالمرور 50 -25الحيوي الفموي لو عمى الرغم من الامتصاص الجيّد حوالي 
 .[6، 3]الكبديّ الأوّل. مما يجعل من صياغتو ضمن شكل صيدلاني مطوّل التحرر لو، أمراً منطقيّاً 

تعدّدت التقنيّات المستخدمة للإطالة ومنيا تقنيّة المبعثرات الصّمبة، وىي تعّرف عمى أنّيا نظام ثنائي التركيب بحيث 
الي يقوم المبدأ عمى تتكوّن في الحد الأدنى من المادة الدوائية والحامل المناسب ليا، والذي غالباً ما يكون بوليميري. بالت

بشكل  –( molecularly dispersedإن أمكن عمى المستوى الجزيئي ) -بعثرة الدواء ضمن بنية الحامل البوليميري 
 .[7]يساىم في تغيير خصائص الدواء

لالية العديد من المواد الدوائية ضعيفة الانحلالية وذلك من استخدمت المبعثرات الصمبة في بداية ظيورىا لتحسين انح
 .[9، 8]خلال خفض أبعاد الأجزاء، زيادة المسامية والتبمّل ونسبة الحالة الأمورفيّة

لكن في الآونة الأخيرة، تنوّعت تطبيقات المبعثرات الصّمبة لتشمل أيضاً إطالة التحرّر من خلال استخدام القوالب 
)البوليميرات( الكارىة لمماء لضبط تحرّر الدواء والقدرة عمى التحكّم بزمن بدء التأثير وموقع تحرر الدواء، خفض الجرعة 

يق تراكيز بلازميّة ثابتة لفترة مطوّلة من الزمن مع آثار جانبيّة أقلّ. ولعلّ أبرز اليوميّة وتكرار الإعطاء إضافة إلى تحق
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 Burstوالتي تساىم في تجنّب ظاىرة التحرّر المفاجئ  monolithicما يميّز المبعثر الصمب أنّو يتمتع ببنية 

Release  [10]المترافقة مع بعض أشكال إطالة التحرّر الأخرى كنظام المستودع. 
الطبيعيّة أو الصنعيّة )غير المنحمة( عادةً في صياغة المبعثرات الصمبة بيدف إطالة  Carrierتستخدم الحوامل 

التحرر. من ىذه الحوامل البوليميرية ذكرت العديد من المراجع استخدام إيتيل السيمموز، الييبروميمموز، الشيتوزان 
 .[12، 11]والإيدراجيت

وىو مشتق الإيثر الإيتيمي لمسيمموز كسواغ مشكّل لمقوالب البوليميريّة الكارىة  ECتم استخدام سواغ إيتيل السيمموز 
لمماء في الأنظمة معدّلة التحرر إلى جانب استخدامو الشائع كعامل تمبيس، مالئ، رابط ورافع لزوجة. حيث يتمتّع بكونو 

أو  %95بسيولة في الإيثانول  %46.5غير منحلّ بالماء وتنحل أنواعو التي تمتمك وظائف إيتوكسيل بنسبة أكثر من 
درجة  133-129خلّات الإيتيل أو الميثانول أو الكموروفورم. تبمغ درجة حرارة تحولّو الزجاجي مجالًا يتراوح بين 

 [15-13].مئويّة
ضير المبعثر الصمب لتشمل تقنيتي الصير واستخدام السوائل فوق الحرجة، إضافة من جية أخرى، تتنوع طرائق تح

إلى تقنية تبخير المحل والتي تتمّ بعدّة طرائق من أىميا التجفيد، التجفيف بالإرذاذ، المبخّر الدوار والمحرّك 
 .[16]المغناطيسي

تتميز تقنية تبخير المحل بأنيا تؤمّن البعثرة الجيدة لمدواء ضمن بنية البوليمير وذلك بفعل مرحمة تشكيل المحمول 
مع تقنية الصير(. من المتجانس من مزيج الدواء والبوليمير بشكل يقمّل أيضاً من احتمالية فصل الأطوار )المترافقة 

جية أخرى، تحدث التداخلات الجزيئيّة اللاتشاركيّة )لا تكافؤية( بين الدواء والبوليمير خلال عممية تبخير المحل وتعدّ 
 .[19-17]المسؤولة عن ظيور الشكل الأمورفي

تأتي أىميّة تقنيّة تبخّر المحل أيضاً، من إمكانية تطبيقيا مع الأدوية الحساسة لمحرارة )كون المذيبات العضوية تتطمب  
في أغمبيا درجة حرارة منخفضة من أجل تبخّرىا( والأدوية ذات درجات الانصيار العالية غير المتوافقة مع تقنية 

 .[16]الصير
 

 أىمية البحث وأىدافو:
تكمن أىميّة البحث في تحقيق إطالة تحرّر الكمورفينيرامين ماليات والحفاظ عمى تراكيز بلازميّة ثابتة ليا وبالتالي 
تحسين فعاليّة الخطّة العلاجيّة ومطاوعة المريض من جية، ومن جية أخرى في استخدام تقنية التبعثر الصّمب كون 

المترافقة مع بعض الأشكال  Burst Releaseشكمة التحرّر المفاجئ المبعثر الصّمب يساىم إلى حدّ كبير في تجنّب م
 وخاصّة لممواد الدوائية عالية الانحلاليّة في الماء كمادة البحث ىنا )الكمورفينيرامين ماليات(. الأخرى مطوّلة التحرر

اغ إيتيل السيمموز الكاره ييدف البحث إلى صياغة مبعثرات صمبة مطوّلة التحرّر لمكمورفينيرامين ماليات باستخدام سو 
أيضاً،  لمماء واستقصاء تركيز البوليمير اللازم لتحقيق إطالة التحرّر بما يتناسب ومتطمبات دستور الأدوية الأميركي.

 دراسة تأثير نسبة )دواء: بوليمير( عمى كل من مردود عممية التجفيف وفعالية الحفظ )نسبة المحتوى(.
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 طرائق البحث ومواده:
 الأجيزة والأدوات المستخدمة:

جامعة تشرين والموضّحة ضمن -تم استخدام مجموعة من الأدوات المخبريّة والأجيزة المتوفرة في مخابر كمية الصّيدلة 
 (.2(، كما استخدمت مجموعة من المواد والمذيبات المذكورة في الجدول رقم )1الجدول رقم )

 لبحث(: الأجيزة المستخدمة في ا1الجدول رقم )

 الطراز الجياز المستخدم

 RADWAG AS 220/C/2, Poland غ 0.0001ميزان حسّاس ذو حساسية 

 /Erweka DT 600 /Germany جياز فحص الانحلال

 Jasco V-530 UV/VIS (Spectrophotometer) مقياس الطيف الضوئي

Spectrophotometer /Japan 

 BOECO MSH-300, Germany محرّك مغناطيسيّ 

 أداة مخبرية جفنة تبخير

 K.F.T LAB. Equipment حمّام مائي

 Carbolite/ England فرن التجفيف

 
 (: المواد والمذيبات المستخدمة في البحث2الجدول رقم )
 مصدرىا المادة المستخدمة
 CPM Sigma-Aldrich (Germany)كمورفينيرامين ماليات 
 EC Sigma-Aldrich (Germany)إيتيل السيمموز 

 Sari, Syria %95كحول إيتيمي 

 شركة محميّة ماء مقطر حديثاً 
 شركة محميّة (0محافظ جيلاتينيّة صمبة )قياس 

 طرائق البحث:
 تحضير المزيج الفيزيائي: -1

)كمورفينيرامين: إيتيل سيمموز( باستخدام المدقة  1/7و 1/5و 1/3الموافق لمنسبة  PMتم تحضير المزيج الفيزيائي 
دقائق ثم تمت تعبئة الكبسولات بكمية مناسبة من المبعثر بحيث تحتوي  10والياون مع التنعيم والمزج المتجانس لمدة 

ين ومقارنتيا مع صيغ المبعثرات كمورفينيرامين بغية دراسة معدل تحرر وانحلال الكمورفينيرام ممغ 15نظريا عمى 
 الصمبة.
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 تحضير المبعثرات الصمبة: -2
ومن ثم أُضيفت كميّة  %95مل من الكحول الإيتيمي  30تمّ حلّ أخيذة موزونة بدقّة من إيتيل السيمموز باستخدام 

 صال. محدّدة من المادة الفعالة مع التحريك المستمرّ حتى تبخّر المحل والحصول عمى منتج قابل للاستح
 40تمّت عمميّة التبخير بطريقتين مختمفتين الأولى كانت باستخدام بيشر موضوع عمى محرك مغناطيسي عند حرارة 

ساعات في حين تمّ تحضير صيغ المبعثرات الصمبة  5( واستمر التبخير حوالي F1, F2, F3لمصيغ ) درجة مئويّة
(F4, F5, F6 عند حرارة )درجة مئوية في جفنة التبخير ضمن حمّام مائي واستمرّت حوالي نصف ساعة 60 
 دقيقة( حتى التبخّر التام.  30) 

ميكرون ومن ثمّ تجفيفو ضمن  500لاحقاً تمّ تنعيم المنتج ضمن الياون ومجانسة أبعاده باستخدام منخل أبعاد فتحاتو 
 ثبات الوزن. درجة مئوية( وعمى فترات متكرّرة حتى 45فرن التجفيف )

ممغ من المادة الفعالة، واختمفت  15تمّت تعبئة المحافظ الجيلاتينية الصمبة بالمبعثر الصمب بحيث احتوت كل كبسولة 
جراء  1/7، 1/5، 1/3الصيغ المحضرة بنسبة الدواء إلى البوليمير حيث تم تحضير النسب التالية  في كمتا التقنيتين وا 

 الفحوص اللازمة ليا.
 

يتيل السيمموز3رقم )الجدول   EC (: الصيغ المحضرة من مزيج الكمورفينيرامين ماليات وا 
 F0 F00 F000 F1 F2 F3 F4 F5 F6 رمز الصيغة

 7:1 5:1 3:1 7:1 5:1 3:1 7:1 5:1 3:1 كمورفينيرامين / إيتيل سيمموز
 تبخير سريع لممحل  تبخير بطيء لممحل  مزيج فيزيائي طريقة التحضير

 
 السمسمة العيارية لمكمورفينيرامين ماليات في الماء المقطر:تحضير  -3

( في الماء المقطر، ثم تم تحضير محاليل ممغ/ل 100حضّر في البداية محمول أم لمكمورفينيرامين ماليات بتركيز )
ممغ/ل(، بحيث تم تحضير كل تركيز ثلاث مرات متتالية وقيست امتصاصية ىذه  60-10ممددة منو بمجال تراكيز )

نانومتر بعد أن تم تحديد الامتصاصية  262عند طول موجة  UVالمحاليل باستخدام مقياس الطيف الضوئي 
ي وحسبت القيمة المتوسطة للامتصاصية ومثّمت العلاقة بين متوسط الامتصاصيات الأعظمية لمحمول المادة المائ

 والتراكيز المستخدمة المتوافقة بيانياً.
 دراسة خصائص المبعثر الصمب: -4
 (:% Yieldحساب مردود التجفيف ) -

 ،[11]يعطي حساب المردود معمومات عن مقدار الخسارة الناتجة خلال عممية التحضير
 إذ يمكننا حساب المحصول بعد الوزن الدقيق لمكونات المبعثر قبل وبعد الحصول عمى المنتج بتطبيق العلاقة التالية:

 100× الأولية المستخدمة( المردود% = )وزن المنتج / وزن المواد 
 حساب نسبة المحتوى / تحديد المحتوى/: -
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لأجل تحديد المحتوى من الكمورفينيرامين الموجود ضمن المبعثر الصمب تم اعتيان ثلاث عينات من الناتج النيائي 
 % ووضع المزيج عمى محرك95المجفف، وزنت كل عينة بدقة ثم أضيفت لكل منيا كمية محددة من الإيثانول 

 مغناطيسي لضمان انحلال إيتيل السيمموز وتحرر الكمورفينيرامين.
مدّد المزيج بالماء المقطر فتشكّل طورين غير ممتزجين، ثم بعد الفصل بالإبانة أخذت عينة من المحمول المائي لترّشح 

لماء المقطر لموصول ميكرون بغية التخمّص من المواد غير المنحمة ثم مدّد مرة أخرى با 0.45باستخدام فمتر غشائي 
 إلى محمول نيائي ذي تركيز يقع ضمن مجال السمسمة العيارية.

نانومتر ثم تم  262لحساب تركيز الكمورفينيرامين ماليات ضمن المحمول الناتج قيست امتصاصيتو عند طول موجة 
 ي:التعويض بمعادلة السمسمة العيارية لحساب الكميّة الفعميّة وحساب نسبة المحتوى كما يم

 100× نسبة المحتوى% = )كمية العقار المحسوبة/ كمية العقار النظرية(  
 In-vitro Dissolution Test4اختبار الانحلال في الزجاج  -

دورة/  100تم إجراء ىذا الاختبار باستخدام جياز الانحلال وفق دستور الأدوية الأميركي )السمّة الدوّارة( بسرعة دوران 
محافظ جيلاتينية  6وسط الانحلال المؤلف من الماء المقطر حديثاً. أجري الاختبار عمى مل من  500دقيقة ضمن 

( ساعة مع التعويض بحجم 24 ,10 ,8 ,6 ,3 ,1.5مل( بفواصل زمنية ) 5صمبة من كل صيغة وتم سحب عينات )
Milliporeمل من وسط الشاىد النقي ثم ترشيح العينات باستخدام مراشح  5

وقياس امتصاصية ميكرون(  0.45) ®
 (.United states pharmacopeia, 2013نانومتر ) 262الكمورفينيرامين عند طول موجة 

 (: النسب المئوية المقبولة دستورياً لكمية الكمورفينيرامين المتحررة للأشكال مطوّلة التحرر4الجدول رقم )

 10 6 1.5 الزمن )ساعة(

 %70 ≤ % 80-50 % 40-15 النسبة المسموحة

 
 النتائج والمناقشة:

 تحضير السمسمة العيارية لمكمورفينيرامين ماليات في الماء المقطر: -
بداية حضرت سمسمة عيارية لمكمورفينيرامين ماليات وبعد قياس الامتصاصية الموافقة لكل تركيز حسبت القيمة 

(. 2مستخدمة كما في )شكل المتوسطة ليذه الامتصاصيات ومثّمت العلاقة بين متوسط الامتصاصيات والتراكيز ال
 مما يدل عمى خطية الطريقة ضمن المجال المدروس من التراكيز. 0.9998مساوية ل  R2كانت قيمة 
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 (: السمسمة العيارية لمكمورفينيرامين ماليات في الماء المقطر2الشكل رقم )             

 

 (:EE( ونسبة المحتوى )فعالية الحفظ %%Yieldفحص المردود ) -
(، 97-87( بقيم تتراوح بين )%Yield( مردوداً عممياً )6و 5جميع الصيغ المحضرة )كما يظير الجدولان رقم  أبدت

%( فيما يخص نسبة أو فعالية الحفظ )تحديد 99-95كما أظيرت الصيغ المدروسة قيماً تتراوح ضمن المجال )
 %EEالمحتوى( 

 
 ى لصيغ المحرك المغناطيسي )التبخّر البطيء(( نتائج المردود العممي وتحديد المحتو 5الجدول رقم )

F3 F2 F1 Form 

93.645 96.805 90.37 Yield % 

32.32±7.44 31.12±2.22 32.12±2.23 EE% 

 
 ( نتائج المردود العممي وتحديد المحتوى لصيغ الجفنة )التبخّر السريع(6الجدول رقم )

F6 F5 F4 Form 

95.104 95.5 87.291 Yield % 
31.41±2.22  31.13±2.14  33.72±2.52  EE% 

 
 حيث لم تظير الصيغ أي اختلاف ممحوظ من ناحية المردود أو فعالية الحفظ من المادة الفعالة بتغير النسبة 
)دواء: بوليمير( بالإضافة إلى تقارب نتائج تحديد المحتوى مع القيم النظرية. توافق ذلك الاستنتاج مع دراسة أخرى 

مبعثرات صمبة مطولة التحرر لمترامادول ىيدروكمورايد بطريقة تبخير المحل )التجفيف بالإرذاذ( أجريت عند تحضير 

y = 0.0143x + 0.0068 
R² = 0.9998 
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المختمفة بتركيز البوليمير  1/7و 1/6و 1/5و 1/3واعتماد سواغ إيتيل السيمموز لضبط التحرر، إذ تم تحضير النسب 
 .[20]دود وفعالية الحفظفقط، حيث لم تظير أي من الصيغ المحضرة اختلافاً كبيراً في قيم المر 

 نتائج اختبار الانحلال في الزجاج: -
( F1, F2, F3اختبار الانحلال في الزجاج لجميع الصيغ المحضرة بتقنيّة التبخّر البطيء لممحل )أظيرت نتائج 

( في ECانخفاضاً ىاماً في معدّل تحرّر الكمورفينيرامين ماليات مع الزمن وذلك مع ازدياد تركيز البوليمير المستخدم )
)دواء: بوليمير( تحرّراً يتوافق  1/7الموافقة لمنسبة  F3 الصيغ المحضّرة. كما أظيرت نتائج اختبار الانحلال لمصيغة

فيما يخص الأشكال مطوّلة التحرر لمكمورفينيرامين ماليات؛ بحيث أبدت  USPومتطمّبات دستور الأدوية الأميركي 
ساعات وتحرراً  6بعد مرور  1.774%±71.80ساعة وبنسبة  1.5بعد مرور  1.432%±22.19تحرراً بنسبة 

ساعات عمى بدء الاختبار، وىذا ما أكدّتو العديد من الدراسات حيث أظيرت  10بعد مضي  1.56%±92.95بنسبة 
 12% خلال 60: إيتيل سيمموز( ضبطاً ىاماً في التحرّر وكانت النسبة المتحرّرة حوالي oxprenolol) 1/7النسبة 

 .[21]ل السيمموز في ضبط التحرّر ساعة مع الإشارة إلى أىمية ودور تقنيّة التبعثر الصمب وتركيز بوليمير إيتي
( قد أظيرت ضبطاً ىاماً لتحرر HPMC: إيتيل السيمموز: gastrodin) 1/4/1أيضاً تبيّن في دراسة أخرى أن النسبة 

gastrodin  ساعات، بينما أظيرت صيغة المزيج الفيزيائي عند النسبة ذاتيا من الدواء والبوليميرين تحرراً  8حتى
كاملًا لمحتوى الدواء خلال أقلّ من ساعة وىذا يؤكّد الدور الرئيسي لتقنيّة التّبعثر الصمب في تحقيق إطالة 

 .[22]التحرر
)ديكموفيناك: إيتيل سيمموز( وبمغت  1/7الإطالة في تحرر ديكموفيناك الصودي عند النسبة  من جية أخرى، تمّ تحقيق

 .[23]ساعة من بدء الاختبار  12خلال  %78النسبة المئوية المتحررة حوالي 
 

 الصمبة )النسبة المئوية المتحررة بدلالة الزمن( (: نتائج اختبار الانحلال لجميع الصيغ المبعثرات7الجدول رقم )

F6 F5 F4 F3 F2 F1 Time 
(h) 

22.15±5.41 12.22±5.33 22.24±7.43 55.73±7.42 22.21±5.75 22.25±5.27 1.5 
14.52±5.72 22.22±2.72 21.52±5.22 21.25±7.52 27.57±5.44 12.27±2.54 3 
22.22±5.44 22.32±5.42 37.45±7.47 17.22±7.11 22.32±5.22 21.22±5.17 6 
32.23±5.53 35.52±5.27 32.31±7.25 21.22±5.27 23.21±7.21 35.72±5.52 8 
32.72±7.22 32.22±7.52 31.27±7.72 35.32±7.22 34.25±7.42 32.21±7.13 10 
31.37±7.73 32.52±7.53 33.52±2.22  32.21±7.22 32.22±7.77 33.72±2.22 24 
      
( فقد أبدت جميعيا ضبطاً ضعيفاً لتحرّر F4, F5, F6صيغ المبعثرات المحضرة باستخدام تقنية التبخّر السريع )أمّا 

الدواء حتّى مع ازدياد نسبة بوليمير إيتيل السيمموز وكانت الفروق في سموكيات التحرر فيما بينيا ضئيمة جداً؛ بحيث 
 %( خلال الفاصل الزمنيّ الأوّل من بدء الاختبار  84 – 66أبدت جميعيا تحرراً بنسبة تتراوح ضمن المجال )

ساعة( بالتالي فشمت جميعيا في ضبط تحرّر الكمورفينيرامين وفقاً لمعايير دستور الأدوية الأميركي، وقد يعزى  1.5)
دم قدرة السواغ السبب في ذلك إلى تشكيل بنية عالية المساميّة لممبعثر الصمب كنتيجة لمتبخير السريع لممحل وبالتالي ع
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عمى ضبط تحرر المادة الدوائية بشكل كافي، وقد أوضحت العديد من الدراسات السابقة الدور اليام لمتبخّر السريع 
؛ إذ يرتبط معدل تحرّر الدواء [25 ,24]لممذيب في تشكيل بنية مساميّة تساىم في تسريع انحلال الشكل الجرعي 

ارتباطاً وثيقاً بمعدل تبخير المحل ودوره اليام في التأثير عمى الحالة الفيزيائية لمدواء، شكل الجسيمات الناتجة وبنية 
اختلاف معدّل انحلال  HPMC-ASالسطح، حيث بيّنت إحدى الدراسات عند صياغة مبعثرات صمبة باستخدام سواغ 

حالة الفيزيائيّة لمدواء والبنية المساميّة لممبعثر الصمب وذلك تبعاً لاختلاف معدل تبخير المحل، إذ الدواء باختلاف ال
 .[27، 26]ترافق تشكيل مبعثر صمب ذو مساميّة أكثر وسطح خشن مع معدّل انحلال أسرع لمدواء

زدياد معدّل التبخير قد ازداد تشكّل الروابط الييدروجينيّة من جية أخرى، أثبتت بعض الدراسات أنّو مع الحرارة العالية وا
 .[28]بين جزيئات البوليمير وجزيئات الدواء والذي من شأنو أن يعزّز من تأثير قبط الماء وتسريع التحرر

في حين أن التحرر من صيغ المبعثرات الثلاث الأولى يعزى لانتشار الدواء بصعوبة ضمن سلاسل البوليمير الكاره 
غير حاوي عمى مسامات أو فراغات بين  monolithic( إذ يكون المبعثر في ىذه الحالة ذو بنية matrixلمماء)نمط 

 .[30، 29]جزيئات المادة الدوائية والبوليمير بشكل يعيق حركة انتشار جزيئات الدواء
)دواء: بوليمير( فقد أبدت تحرراً كاملًا لمدواء خلال  1/7و 1/5و  1/3الموافقة لمنسب  PMأمّا صيغ المزيج الفيزيائي 

ية الكبيرة لمكمورفينيرامين ماليات. الأمر الذي أقلّ من نصف ساعة عمى بدء الاختبار ويعزى ذلك إلى الانحلاليّة المائ
من شأنو أن يعزّز أىمية ودور تقنية التبعثر الصمب في ضبط تحرر الكمورفينيرامين ماليات، كما يوضّح ذلك عدم 

في ضبط معدل تحرر  -دون استخدام تقنية التبعثّر الصمب  -أىمّية زيادة تركيز سواغ إيتيل السيمموز لوحده 
  يرامين.    الكمورفين

 )النسبة المئوية المتحررة بدلالة الزمن( PM(: نتائج اختبار الانحلال لممزيج الفيزيائي 8الجدول رقم )
F000 F00 F0 Time (h) 

32.32±2.12  31.27±7.25  31.43±7.24  0.5 

 

 
 (: مخطط نتائج اختبار الانحلال لصيغ التبخر البطيء 3الشكل رقم )
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 (: مخطط نتائج اختبار الانحلال لصيغ التبخر السريع 4الشكل رقم )

 
 الاستنتاجات والتوصيات:

 الاستنتاجات:
تعتبر تقنية التبعثر الصمب تقنية مناسبة لضبط التحرر ولكن يجب استخدام تراكيز مرتفعة من الحامل إيتيل  -

 البحث )الكمورفينرامين ماليات(.السيمموز عند استخدام مواد دوائية عالية الانحلالية كمادة 
 ملاحظة عدم تأثير نسبة )دواء: بوليمير( عمى قيم مردود أو استحصال المنتج. -
 كانت قيم اختبار تحديد المحتوى مقاربة لمقيم النظرية في جميع الصيغ. -
رّر المفاجئ نيا توافقت مع متطمبات الدستور الامريكي وتجنّبت التحأىي الفضمى حيث  F3يمكن اعتبار الصيغة  -
(Burst Release.) 

 التوصيات:
 .In-vivoمن المفضّل إكمال ىذه الدراسة بدراسة التحرر في العضوية الحية  -
( و المسح P-XRDإجراء دراسات معمّقة عمى ثباتية المبعثرات الصمبة باستخدام جياز انحراف الأشعة السينيّة ) -

 لمبعثر الدواء ضمن البوليمير.( لدراسة البنية البمّورية DSCالحراري التفاضميّ)
لمراقبة البنية المسامية لصيغ المبعثرات  SEMدراسة المبعثرات المحضرة باستخدام جياز المسح الالكتروني  -

 المحضرّة.
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