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 ABSTRACT  

 
Salbutamol sulfate metered dose inhaler (MDI) which is available as suspension is a drug 

of choice in treating acute asthma attack. Ethanol is considered the common co-solvent 

used in MDI formulation which has a lot of problems related to the performance of MDI. 

This research suggested PEG400 and Isopropyl Myreistate (IPM) as alternative co-solvent 

to ethanol. Different concentrations were used (1-3-5%).The initial results indicate that 

PEG400(1%) is a good probably alternative co-solvent to Ethanol depending on visual 

observation and content per puff by HPLC (n=10). 

Suggested Formulation free off ethanol were prepared as following: 

 S-PEG400 contains a fixed amount of salbutamol sulfate and PEG400(1%). 

 S-PEG400-OA contains a fixed amount of salbutamol sulfate and PEG400(1%) plus 

oleic acid (0.01%) as surfactant. 

 S-PEG400-PVP contains a fixed amount of salbutamol sulfate and PEG400(1%) plus 

PVP-K30(0.0001%) as suspending agent. 

Accelerated Stability study was realized (40°C/75%RH) by determining content per puff of 

above formulations at (0-3-6 month) and the results were compared with control S-ETOH 

which contain ethanol(10%) (n=10). The results were statistically analyzed using t-student 

and the results demonstrated that formulation S-PEG400-PVP which is free off ethanol 

passed the accelerated stability test and there isn’t any significant effect when comparing 

with control S-ETOH (p-value>0.05), So PEG400(1%) is a suitable alternative co-solvent 

to ethanol with addition of 0.0001% of PVPk30. 

 

Key words: Salbutamol Sulfate, metered dose inhaler(MDI), co-solvent, ethanol, 
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تحديد محتوى الجرعة المحررة من صيغ مطورة خالية من الايتانول لاشكال ارذاذية 
 )دراسة ثبات مسّرع( معايرة الجرعة حاوية عمى السالبوتامول سمفات

 

 *محمد ىارون د.
 **د. معروف الخيّر
 ***د. وسيم عبد الواحد
 ****علاء فيصل الضابط

 (2021/  11/  9ي . قُبِل لمنشر ف2021/  8/  30)تاريخ الإيداع 
 

  ممخّص 
 

تعتبر الاشكاؿ الارذاذية معايرة الجرعة الحاوية عمى السالبوتاموؿ سمفات بشكؿ معمقات الخط العلاجػ  اووؿ يػ  تػدبير 
نوبػػات الربػػو الحػػادةب ويعتبػػر الايتػػانوؿ المحػػؿ المسػػاعد اوكلػػر اسػػتخدامال الػػذن تعػػزك  ليػػع العديػػد مػػف المشػػاكؿ المتعمقػػة 

 ؿ الشكؿ الارذاذن.بجودة عم
كمحػػلات مسػػاعدة مقترحػػة بديمػػة عػػف  Isopropyl Myreistate (IPM)و  PEG400تػػـ يػػ  اػػذا البحػػث اسػػتخداـ 

او المحؿ المساعد البديؿ المحتمؿ اعتمادال عمى  PEG400(1%)( وتـ التوصؿ  لى أف %5-3-1الايتانوؿ بتراكيز )
كمػا  (01داـ الكروماتوغراييا السائمة عاليػة اددا  )عػدد العبػوات  نتائج الفحص العيان  ومحتوك الجرعة المحررة باستخ

 تـ تحضير الصيغ المقترحة التالية الخالية مف الايتانوؿ:
 S-PEG400  الحاوية عمى نسبة لابتة مف السالبوتاموؿ سمفات وPEG400(1%). 
 S-PEG400-OA  الحاويػػػػػػػػػة عمػػػػػػػػػى نسػػػػػػػػػبة لابتػػػػػػػػػة مػػػػػػػػػف السػػػػػػػػػالبوتاموؿ سػػػػػػػػػمفات وPEG400(1%)  حمػػػػػػػػػ  و

 ( كعامؿ يعاؿ عمى السطح.%0.01الزيت)
 S-PEG400-PVP  الحاويػػػػػػػػػػػػػػة عمػػػػػػػػػػػػػػػى نسػػػػػػػػػػػػػػػبة لابتػػػػػػػػػػػػػػػة مػػػػػػػػػػػػػػػف السػػػػػػػػػػػػػػػالبوتاموؿ سػػػػػػػػػػػػػػػمفات وPEG400(1%) 
 كعامؿ معمؽ. PVP-K30(%0.0001و)
( أشػرر ومقارنػة 6-3-0( وتحديد محتوك الجرعػة المحػررة يػ  النقػاط )C/75%RH°40) تـ اجرا  دراسة لبات مسرع 

( وتػـ تحميػؿ النتػائج احصػائيال 01)عػدد العبػوات   S-ETOH% 01شػااد الحاويػة عمػى الايتػانوؿ النتائج مػ  صػي ة ال
الخاليػػة مػػف الايتػػانوؿ نجحػػت  S-PEG400-PVPحيػػث أررػػرت النتػػائج  اف الصػػي ة  t-studentباسػػتخداـ اختبػػار 

       S-ETOH  مػػ  الشػػااد يػػ  اجتيػػاز يحػػص اللبػػات المسػػرع ولا يوجػػد أن تػػللير اػػاـ ذن دلالػػة  حصػػائية عنػػد المقارنػػة
(p-value>0.05 وبالتال  يإف )PEG400(1%)  بديؿ جيد للايتانوؿ بوجودPVPk30(0.0001%). 

 دراسة لبات مسّرع. ن معاير الجرعةب محؿ مساعدب ايتانوؿبذسالبوتاموؿ سمفاتب شكؿ اراذا الكممات المفتاحية :
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 مقدمة
سنة نررال لما تتمت  بع الرئة مف مساحة كبيرة معدة  4000  وكلر مف يعود استخداـ السبيؿ التنفس  ي  علاج اومرا

دقيقة(  مما جعؿ ايتا  الدوا  عف طريؽ الرئة  /لتر 5ب ومعدؿ تديؽ دـ مرتف  يصؿ  لى ) (2ـ100) للامتصاص
الحصوؿ  مرغوب بع بشدة ي  علاج اومرا  التنفسية كونع يجنب الدوا  المرور الكبدن اووؿب ويساعد المرضى ي 

]2ب 9[عمى تللير علاج  بلقؿ جرعة ممكنة وأقؿ تللير جانب  ممكف.
  

حيػػث  9956يعػػود لعػػاـ  (Metered Dose Inhaler: MDI) ف أوؿ اسػػتخداـ للاشػػكاؿ الارذاذيػػة معػػايرة الجرعػػة 
  ]4ب 3[استخدمت لإيصاؿ المواد الدوائية  لى الرئة ي  علاج الربو والدا  الرئون الانسدادن المزمف.

بلنرػػػا محاليػػػؿ أو معمقػػػات أو مسػػػتحمبات لمػػػواد دوائيػػػة معبػػػلة ضػػػمف عبػػػوات  MDIيُعػػػرؼ دسػػػتور اودويػػػة البريطػػػان  الػػػػ
يمكف لرػذ  ال ػازات  ب(propellantمحكمة الإغلاؽ مزودة بصماـ معاير الجرعةب تحون ي  تركيبرا عمى غازات دايعة)

الجرعػػػة نفسػػػرا مػػػف المػػػادة الدوائيػػػة عنػػػد كػػػؿ عمميػػػة  أف تمعػػػب دور محػػػلات. يػػػ دن الضػػػ ط عمػػػى الصػػػماـ  لػػػى تحريػػػر
 ]5[استخداـ.
 مف المكونات عديدة كؿ منرا ضرورن لجودة عمؿ الشكؿ الارذان و ا  :  MDIتتللؼ لػ

 -1   ال از الداي(propellant.) 
 -2   الوعا( الحاونcanister.) 
 -3 الصماـ(valve.) 
 -4 المش ؿ( actuator, adaptor, mouthpiece.) 

 -5ال( صي ة الصيدلانية formulation.)]6[
  

ولقػػد تطػػور اسػػتخدامع تطػػورال كبيػػرال حيػػث اسػػتخدمت يػػ  البدايػػة غػػازات  بMDI  المكػػوف اوساسػػ  لمػػػ يعتبػػر ال ػػاز الػػداي
 ]7ب 6[.الفموروكاربوف ذات التللير الساـ

 ( ب Freonب ازات الفريوف )والت  تعرؼ ب  (chloro flouro carbon: CFC)لـ تـ الانتقاؿ  لى استخداـ غازات 
 ]9ب 8[ذات التللير الضار عمى طبقة اووزوف. 

 وضرورة حمايترا تمكف برنامج اومـ المتحدة البيئ  بنررال وامية طبقة اووزوفو 
 (United Nation of Environmental Program :UNEP)  مف  صدار بروتوكوؿMonterial   ي  أيموؿ عاـ

 ]92[. 2000وصولال  لى سحبع كميال ي  العاـ    CFCs  مف  نتاجب لمتخفيؼ التدريج1978
 تتوير ييع الشروط التالية:  CFCأصبح مف الضرورن البحث عف غاز بديؿ لمػ لذلؾ 
 غير قابؿ للاشتعاؿ.غاز سائؿ لابت كيميائيال و  .9

 يمكف تقبمع مف قبؿ المرضى)ليس لع رائحة(. .2

 ]6[ .ريريةيجتاز يحوص السميةب واللباتب والفحوص الس .3

ك ػازات  (Hydro Flouro Alkane: HFA-134 /HFA227) غػازات وكنتيجػة لمبحػوث المسػتمرة تػـ تحديػد .4
 .]CFC  ]99 لمػبديمة 

تطمػب العديػد مػف البحػوث نتيجػة الاخػتلاؼ يػ  الخػواص الفيزيوكيميائيػة لكػؿ منرمػاب  HFA لػى  CFC ف الانتقاؿ مف 
كالصػػػػػػػػػماـ و المشػػػػػػػػػ ؿ              MDI  التصػػػػػػػػػميـ الرندسػػػػػػػػػ  لمػػػػػػػػػػ ممػػػػػػػػػا أدك  لػػػػػػػػػى ضػػػػػػػػػرورة اجػػػػػػػػػرا  بعػػػػػػػػػ  الت يػػػػػػػػػرات يػػػػػػػػػ
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(actuator)وضػػرورة اجػػرا  تعػػديؿ يػػ  الصػػياغة الصػػيدلاينة والبحػػث عػػف سػػواغات جديػػدة ذوابػػة ضػػمف ال ػػاز الػػداي   ب
]8[الجديد. 

 

 قصير الأمد 2ßتعتبر الاشكاؿ الاراذاذية معايرة الجرعة الحاوية عمى السالبوتاموؿ سمفات ناا  

 ( SABA: Short Acting ß2 Agonist ( الخػط العلاجػ  اووؿ )drug of choice يػ  تػدبير نوبػات الربػو )
تحػػون يػػ   ]92[الحػػادة وتسػػتطب بشػػكؿ اسػػعاي  لعػػلاج التشػػنج القصػػب  النػػاجـ عػػف الربػػوب واػػ  مسػػوقة بشػػكؿ معمقػػات

يػ  زيػادة لبػات المعمػؽ مػف خػلاؿ منػ   التػ  تمعػب دورال اامػال  (Surfactants)صي ترا عمى عوامػؿ يعالػة عمػى السػطح 
( مػػف خػػلاؿ انقػػاص الطاقػػة الحػػرة crystal growth(ب ومنػػ  رػػاارة النمػػو البمػػورن )agglomeratesتشػػكؿ التكػػتلات)

( ب حيػػث تمنػػ  العوامػػؿ الفعالػػة عمػػى السػػطح التصػػاؽ lubricantلسػػطح الجسػػيمات بالإضػػاية لػػدوراا المزلػػؽ لمصػػماـ )
  ]94ب 93[لصماـ.الجسيمات بسطح العبوة و ا

ب واػ  lecithin و oleic acidو  sorbitan trioleateاػ   (MDI)أكلػر العوامػؿ الفعالػة عمػى السػطح شػيوعال يػ  
( واػذ  الانحلاليػة المنخفضػة غيػر قػادرة عمػى تػلميف CFCsمقارنة بػ ) ( HFAsذات انحلالية منخفضة ضمف غازات )

( بإضػػاية محػػلات HFAsانحلاليػػة العوامػػؿ الفعالػػة عمػػى السػػطح ضػػمف )اللبػػات الفيزيوكيميػػائ  لممعمػػؽب ويمكػػف تحسػػيف 
  ]95[(.Ethanol( ملؿ الايتانوؿ)co-solventمساعدة )

(ب حيث تشير الدراسات  لػى أف نسػبة الايتػانوؿ يػ  MDIالايتانوؿ او أكلر المحلات المساعدة المستخدمة شيوعال ي  )
دة يػ  تركيػز الايتػانوؿ يػنجـ عنػع نقصػاف يػ  كلايػة الصػي ة وزيػادة الصي ة يجب أف تكػوف مدروسػة بدقػةب و أف أن زيػا

ي  معدؿ التبخرب ممػا يػ لر عمػى الجرعػة المحػررةب كمػا يمكػف لرػذ  الزيػادة أف تسػبب نقصػاف يػ  ضػ ط بخػار الصػي ة 
وؿ يػػػ  اومػػػر الػػػذن يػػػ لر عمػػػى عمميػػػة الارذاذب و يػػػ دن لتشػػػكؿ قطيػػػرات كبيػػػرة الحجػػػـب أن أف زيػػػادة يػػػ  تركيػػػز الايتػػػان

الصي ة يسبب زيادة ي  أبعاد الجسيمات اومر الذن ي دن  لى  زيادة ي  نسػبة الجرعػة المحػررة المتوزعػة يػ  التجويػؼ 
 بكمػػػػا يعتبػػػػر الايتػػػػانوؿ المسػػػػ وؿ عػػػػف الطعػػػػـ السػػػػي  ]96[البمعػػػػوم  الفمػػػػون ونقصػػػػاف يػػػػ  الجرعػػػػة الواصػػػػمة  لػػػػى الرئػػػػة

( دقيقػػة 3-1ب و  يجابيػػة يحػػص الكحػػوؿ خػػلاؿ ) ]98[تنػػاوؿ الجرعػػةب وتعػػزك  ليػػع مشػػكمة السػػعاؿ عقػػب  ]97[(MDIلمػػػ ) 
 .]99[مف تناوؿ الجرعة

 (ب و التعبئػػػػة تحػػػػت الضػػػػ طcold fillingوامػػػػا التعبئػػػػة عمػػػػى البػػػػارد) MDIيوجػػػػد اليتػػػػاف معتمػػػػدتاف عالميػػػػال لتعبئػػػػة 
(under pressure fillingأغمب الشركات تستخدـ حاليػال طريقػة التعبئػة تحػت الضػ ط ب و )  التػ  يمكػف أف تكػوف  مػا

(ب حيث يتـ مزج المادة الفعالة و السواغات و ال از الداي  معال ضػمف خلاطػات خاصػة single stageأحادية المرحمة )
قادرة عمى تحمؿ الضػ طب و يػتـ  ضػاية المػزيج الكمػ  يػ  اخػر عمميػة التعبئػةب عممػال  ف اػذ  الطريقػة بحاجػة لتجريػزات 

( التػ  يػتـ ييرػا double stageمنخفضة مقارنة بطريقة التعبئة تحت الض ط لنائية المراحػؿ )خاصةب و تتمت  بإنتاجية 
يػػ  بدايػػة عمميػػة التعبئػػة بينمػػا يضػػاؼ ال ػػاز  MDIمػػزج المػػادة الفعالػػة و السػػواغات يقػػطب وتعبئػػة المػػزيج ضػػمف عبػػوات 

بتكاليؼ أقؿ مقارنة بالتعبئة أحادية المراحػؿب الداي  ي  اخر عممية التعبئةب حيث تتمت  اذ  الطريقة بإنتاجية مرتفعةب و 
خاليػة مػف الايتػانوؿ بحيػث تحتػون عمػى سػالبوتاموؿ   Ventolinمف تطوير صي ة جديدة لػ GSKو لقد تمكنت  شركة 

بينمػا عمػدت  ]29ب 22[بوباستخداـ تقنية لنائية المراحػؿ واػ  محميػة ببػرا ة اختػراع  HFA134aسمفات معمؽ يقط ضمف 
خرك  لى حؿ مشكمة وجود الايتانوؿ مف خػلاؿ  عػادة الصػياغة باسػتخداـ محػلات مسػاعدة بديمػة للايتػانوؿب الشركات او

( أو اسػػتخداـ عوامػػؿ مختمفػػة لزيػػادة لباتيػػة HFA134و تطػػوير عوامػػؿ يعالػػة عمػػى السػػطح ذات انحلاليػػة جيػػدة ضػػمف )
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عند ايتائرا بالطريؽ التنفس  حد بشكؿ كبير مف  المعمؽب و لكف عدـ كفاية المعمومات المتويرة عف سمية اذ  السواغات
  ]22[.(Generally Recognized As Safe :GRAS)اقتصر الاستخداـ عمى السواغات المصنفة امنة ب و استخدامرا

ببػرا ات اختػراعب  لمسالبوتاموؿ سمفات خالية مف الايتػانوؿ قميمػة جػدال و محميػة MDI ف الدراسات المتويرة عف تحضير 
 مػف  عػادة صػياغة معمػؽ سػالبوتاموؿ سػمفات باسػتخداـ عامػؿ يعػاؿ عمػى السػطح     Da Rocha et alف تمكػ حيػث

LAm Eon LAm  ]23[  ب كمػا تمكػفFassberg et al   مػف الوصػوؿ  لػى صػي ة لابتػة لػػMDI  حاويػة عمػى  معمػؽ
لكػػف أن مػػف اػػذ  ب و  transcutolو   Miglyol840و   oleic acidباسػػتخداـ  HFA134السػػالبوتاموؿ ضػػمف 
 .]24[الصيغ لـ تسوؽ بعد

حاوية عمى السالبوتاموؿ سػمفات  MDIمف تحضير   Arafa et al كما اتجع الباحلوف الى اندسة الجزيئات حيث نجح
مػف صػياغة السػالبوتاموؿ بشػكؿ  Dellamary et alكمػا تمكػف ب  ]25[معمقػة ضػمف ال ػاز الػداي   niosomesبشػكؿ 

(ب بحيػػػث يمكػػػف الػػػتحكـ بكلايػػػة ومسػػػامية اػػػذ  pulmosphereمسػػػامية محبػػػة لمدسػػػـ ) معمقػػػات حاويػػػة عمػػػى جسػػػيمات
الجسيمات لتكوف أقرب ما يمكف  لى كلاية ال از الداي  لزيادة لباتية المعمؽب ولكف اذ  الجسيمات مازالت قيد التطوير ب 

 . ]26[ولـ تحصؿ عمى الموايقات اللازمة لطرحرا ي  الاسواؽ
و  PEG400باسػػػػػتخداـ محػػػػػلات مسػػػػػاعدة بديمػػػػػة للايتػػػػػانوؿ ملػػػػػؿ  MDIتحضػػػػػير صػػػػػيغ لػػػػػػ  سػػػػػيتـ يػػػػػ  اػػػػػذ  الدراسػػػػػة

Isopropyl Myreistate (IPM),  و مراقبػػة جػػودة الصػػيغ المقترحػػة مػػف حيػػث تحديػػد محتػػوك الجرعػػة ليػػتـ اختيػػار
 ياغة مختمفة المحؿ المساعد اوملؿ لاستخدامع ي  تطوير صي ة جديدة خالية مف الايتانوؿ باستخداـ استراتيجيات ص

و اجػرا  دراسػة لبػات مسػرع ( كعامػؿ معمػؽب PVP k-30كإضاية حمػ  الزيػت كعامػؿ يعػاؿ عمػى السػطح أو  ضػاية )
(accelerated( ضػػػمف الشػػػروط التاليػػػة )40°C/75%RH           و تحديدددد مح دددىي االرحددد  االحدددراط   ددد   اا  دددد , )

 (.%10( الحاوية عمى ايتانوؿ بنسبة )controlمقارنة النتائج م  صي ة الشااد)( أشهر و  0-3-6)
 

 أىمية البحث وأىدافو
( حاوية عمػى السػالبوتاموؿ سػمفات خاليػة مػف الايتػانوؿ  لمػتخمص MDIتكمف أامية البحث ي  تطوير صي ة جديدة لػ )

 مف تلليراتع غير المرغوب برا.  
 وتتملؿ أاداؼ البحث بما يم :

استراتيجيات صياغة مختمفة تعتمػد يػ  البدايػة عمػى  مف الايتانوؿ باستخداـ( لمسالبوتاموؿ سمفات خالية MDIتحضير )
اختيار محؿ مساعد مناسػب بػديؿ للايتػانوؿ لاسػتخدامع يػ  تطػوير صػي ة جديػدة لابتػة قػادرة عمػى اجتيػاز دراسػة اللبػات 

 مف ناحية تحديد محتوك الجرعة المحررة. (C/75%RH°40) المسرع 
 

 طرائق البحث ومواده
 المستخدمة : المواد

 سالبوتاموؿ سمفات العيارن BP302 (99.8%) صن  شركةMerck .  ألمانيا 

 ( 4.31 = %95سػػػالبوتاموؿ سػػػمفات مػػػادة أوليػػػة ذات أبعػػػادµm صػػػن  شػػػركة )Jayco (99.63% رقػػػـ طبخػػػة )
SS/161/17-18 الرند.  

  PEG400    صنSHANDONG  الصيف. 37-8734رقـ الطبخة 
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 Ethanol(99.9%)   صنSASOL CHEMICALS  جنوب  يريقيا. 92039194رقـ الطبخة 

   Oleic Acid  صنQUIMICA  رقـ الطبخةTQ0338 .المكسيؾ 

 HFA134a   صنZephex  رقـ الطبخةBR16442-8 .المممكة المتحدة 

   عبوات المعدنية مصنوعة مف الالمنيوـ صنPRESSPART  رقـ الطبخةPPB0021987 .المممكة المتحدة 

  50رعة سعة صماـ معاير الجµL   صنCAOSTER ايطاليا. 00242299/رقـ الطبخة 

    المش ؿ)الحاضنة( صنCOASTER  ايطاليا. 71298/001رقـ الطبخة 

  تـ شرا  عبواتPET vial-MRX002    صنMerxin  رقـ الطبخةMR547 .المممكة المتحدة 

  تـ شرا  عبوةLichrosolv®(Methanol) (99.8%)  صنMerck .ألمانيا 

 (%98.0)  عبوة تـ شراEmsure® (Ammonium Acetate)   صنMerk .ألمانيا 

 الأجيزة المستخدمة:
 تـ ي  اذ  الدراسة استخداـ:

  جرػػاز الكروماتوغراييػػا السػػائمة عاليػػة اودا  نػػوعMERCK-HITACHI LaChrom L-7000 series   صػػن
 المانيا.

   جراز اومواج يوؽ الصوتيةsonicator   صنLiarre .يطاليا  

  حجرة لبات نوعMemmert M-750 .صن  المانيا 

 (نوع 0.0001ميزاف حساس )غPrecisa XB220A .صن  سويسرا 

 الطرائق:
 الدراسة الاحصائية  :

 ويؽ مايم  : (α =0.05عند مستوك دلالة ) JMP 13.2تـ تحميؿ النتائج احصائيال باستخداـ برنامج 
 One Way ANOVA  . 
 Comparative each pair (t-Student). 

 الطريقة التحميمية المتبعة:
دسػػتور اودويػػة  الػػواردة ضػػمف (HPLCباسػػتخداـ طريقػػة الكروماتوغراييػػا السػػائمة عاليػػة اودا  )  assayتمػػت المقايسػػة

 ويؽ الشروط التالية: (BP2013)البريطان  

  العمود المستخدـLichrocart®100RP-18(5µmx10-cm). 

 الطور المتحرؾ (Methanol: Amonioum Acetate 0.1%W/ V)( 800ml:225ml). 

  2معدؿ التديؽml/minute. 

  276طوؿ موجة الكشؼ nm. 

  20حجـ العينةµl. 

  21.6تركيز العيارن µg/ml. 

  21.6تركيز العينة µg/ml. 

 



 ااروفب الخيرب عبد الواحدب الضابط    عة حاوية عمى السالبوتاموؿ سمفاتتحديد محتوك الجرعة المحررة مف صيغ مطورة خالية مف الايتانوؿ لاشكاؿ ارذاذية معايرة الجر 

 

journal.tishreen.edu.sy                                                                 Print ISSN: 2079-309X, Online ISSN: 2663-4287 

935 

 طريقة العمل :
 اختيار المحل المساعد والسواغات المناسبة:

   تحتون صي ة الشاادS-ETOH م  الزيت و ايتانوؿ و عمى سالبوتاموؿ سمفات و حHFA134a. 
 PEG400  وIPM .ا  المحلات المساعدة المقترحة كبديؿ عف الايتانوؿ ي  صي ة الشااد 
 ( مػػف المحػػلات المسػػاعدة البديمػػة %5-3-1تعبئػػة الصػػيغ المقترحػػة الحاويػػة عمػػى )PEG400   وIPM  و نسػػب

و عبػػػوتيف مصػػػنوعتيف  )وعة مػػػف الالمنيػػػوـعبػػػوات معدنيػػػة مصػػػن 10لابتػػػة مػػػف السػػػالبوتاموؿ سػػػمفات و حمػػػ  الزيػػػت)
 (.:PET) Polyethylene Terephthalateمف
  تعبئة صي ة الشاادS-ETOH( عبوات معدنية و عبوتيف  10( مف الايتانوؿ )%10الحاوية عمى(PET. 

 كؿ الصيغ المعبلة تحرر(108mcg)  جرعة. 200بالجرعة الواحدة و كؿ عبوة تحتون عمى 
 حص العيان  استخداـ بروتوكوؿ الف(visual observation) .لاختيار النسبة المحتممة مف المحؿ المساعد 
  تـ استخداـ عبوة جديدة لتحديد محتوك الجرعة المحػررة لمعبػوات التػ  اجتػازت الفحػص العيػان  ليػتـ اختيػار المحػؿ

 (.92المساعد اوملؿ )عدد العبوات   

 لابتػة مػف السػالبوتاموؿ سػمفات والمحػؿ المسػاعد الجديػد باسػتخداـ  تعبئة الصيغ المقترحة التالية الحاويػة عمػى نسػبة
 (1الجدوؿ)عوامؿ تساعد عمى لبات المعمؽ ويؽ 

 

 و نوع العامل المساعد عمى ثبات المعمق المستخدم  PEG400  (%1)(:يوضح الصيغ المقترحة الجديدة الحاوية عمى1الجدول )

Percentage(%) Stabilizer Type Formulation 

None None S-PEG400 
0.01 Oleic Acid S-PEG400-OA 

0.0001 PVP-k30 S-PEG400-PVP 
 

 ( 40اجرا  دراسة لبات مسرع°C/75%RH)  و تحديد محتػوك الجرعػة المحػررة مػف العبػوات السػابقة خػلاؿ النقػاط
 . S-ETOHأشرر( و مقارنترا م  صي ة الشااد  0,3,6التالية )

 :HPLC)التحميل الكمي لمسالبوتامول سمفات( باستخدام  تحديد محتوى الجرعة المحررة
 (اجرا  عممية تحضير لمعبوةpriming. مف خلاؿ تحرير أرب  جرعات ي  الروا ) 

 مف عبوة بخات  اقتطاع عشرMDI .باستخداـ اداة اقتطاع العينة  

  11.5غسؿ القطعة الفموية و جوانب الارلنامير باستخداـml  ؿ.مؿ ميتانو 10و  مف الوقا 

  ض  الارلنماير ي  جراز الامواج يوؽ الصوتية لمدة عشر دقائؽو. 

 50العينة الى بالوف معايرة سعة  ؿنقml ؿ  لى خط العيار باستخداـ الميتانوؿ لنحصؿ عمى محموؿ اولـ اكم
 .(mg/ml 0.0216)  تركيز 

  نقؿ العينة  لى يياؿ الحقف م  العنونةلـ  ض  البالوف ي  جراز الامواج يوؽ الصوتية مدة خمس دقائؽو. 

 مة الجراز مرات لنحصؿ عمى ملا للاث حقف المحموؿ العيارن. 

  20 حقف µl المعادلة التالية : ب التركيز بنا  عمىامف العينة و حس  
 x 100تركيز العينة( /)تركيز العيارنxمساحة قمة العيارن( /)مساحة قمة العينة التركيز المئون  
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 و المناقشة النتائج
كمحػػػلات مسػػػاعدة بديمػػػة  IPMو  PEG400والصػػػيغ المقترحػػػة الحاويػػػة عمػػػى  S-ETOHتػػػـ تحضػػػير صػػػي ة الشػػػااد

و  PEG400مػػف   (%5-3-1للايتػانوؿ مػػف خػلاؿ تلبيػػت كايػة مكونػػات الصػي ة و اسػػتبداؿ الايتػانوؿ بتراكيػػز متزايػدة )
IPM  ب كمػػا تػػـ مراقبػػة عبػػواتPET مػػ   المعبػػلة عيانيػػال ومقارنترػػاS-ETOH(10%)  لاسػػتبعاد الصػػيغ الحاويػػة عمػػى

قػد  S-IPM (1%)و  S-PEG400(1%)تكتلات صعبة البعلرة أو التصػاقات بجػدراف العبػوة ب حيػث تشػير النتػائج أف 
 (. 1يررر الشكؿ)تكوف محلات مساعدة بديمة للايتانوؿ كما 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 و مقارنتيا مع صيغة الشاىد IPMو  PEG400كيز متزايدة من (: الفحص العياني لمصيغ الحاوية عمى ترا1الشكل)

بعػد تحريػر  S-IPM(1%)و  S-PEG400(1%)و  S-ETOH(10%)تـ تحديد محتوك الجرعة المحررة مف الصػيغ 
جرعػػات باسػػتخداـ أداة اقتطػػاع العينػػةب و تحميػػؿ العينػػة المقتطعػػة باسػػتخداـ جرػػاز  10جرعػػات يػػ  الرػػوا  و اقتطػػاع  4

HPLC (.تػػػػـ العمػػػػؿ ويػػػػؽ لمتطمبػػػػات دسػػػػتور اودويػػػػة 10رار العمميػػػػة بالنسػػػػبة لمعبػػػػوة التاليػػػػة )عػػػػدد العبػػػػوات   ب و تكػػػػ
 (.2الجدوؿ)(ب و النتائج الت  حصمنا عميرا موضحة ي  276nmعند طوؿ موجة )  BP2013البريطان 

 S-IPM(1%)و  S-PEG400(1%)و  S-ETOH (10%)(:نتائج تحديد محتوى الجرعة المحررة من 2الجدول )
formulation number Mean of assay Std Dev Std Err Mean 

S-ETOH(10%) 10 98.0430% 1.01218 0.32008 

S-IPM(1%) 10 75.2150% 2.55343 0.80747 

S-PEG400(1%) 10 90.4350% 1.80899 0.57205 

 

المسموح بػع مػف  (% 120-80)و او خارج المجاؿ  2.55 ± 75.251ا   S-IPM(1%) ف محتوك الجرعة المحررة 
تقػػػ  ضػػػمف  S-PEG400(1%)و  S-ETOH(10%)قبػػػؿ الدسػػػتور البريطػػػان  ب بينمػػػا محتػػػوك الجرعػػػة المحػػػررة مػػػف 

 المجاؿ المسوح بع دستوريال.
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أن أف لنػوع  (P-value < 0.05)أف قيمػة  one way ANOVAتشػير الدراسػة الإحصػائية لمنتػائج السػابقة باسػتخداـ 
خدـ تػػػػػػللير اػػػػػػاـ ذو دلالػػػػػػة احصػػػػػػائية عمػػػػػػى محتػػػػػػوك الجرعػػػػػػة المحػػػػػػررة عنػػػػػػد مسػػػػػػتوك دلالػػػػػػة                     المحػػػػػػؿ المسػػػػػػاعد المسػػػػػػت

(α =0.05) ب كمػػػا تػػػـ ايضػػػال اجػػػرا  اختبػػػارt-student  لممقارنػػػة بػػػيف تػػػللير المحػػػؿ المسػػػاعد المسػػػتخدـPEG400   
وبالتػال  يػإف  (p-value < 0.05) ف قيمػة عمى الجرعة المحررة بالمقارنة م  الايتانوؿ حيث أررػرت الدراسػة  IPMو 

كمػا  (α =0.05)لنوع المحؿ المساعد المستخدـ تللير اػاـ ذو دلالػة احصػائية عمػى الجرعػة المحػررة عنػد مسػتوك دلالػة 
 (. 2يررر الشكؿ)

 

 لمصيغ المدروسة ANOVAو  t-student(: التمثيل البياني لاختبار 2الشكل)
 

لمحؿ المساعد اوملؿ الذن سيتـ استخدامع ي  تحضير الصػيغ التاليػة الخاليػة مػف او ا PEG400((%1بالتال  يإف و 
 الايتػػػانوؿ ب كمػػػا تػػػـ أيضػػػال تعبئػػػة الصػػػيغ الجديػػػدة الخاليػػػة مػػػف الايتػػػانوؿ و الحاويػػػة عمػػػى المحػػػؿ المسػػػاعد البػػػديؿ ويػػػؽ

مػف الصػيغ السػابقة يػ  لتحديد محتوك الجرعػات المحػررة   (C/75%RH°40و اجرا  دراسة لبات مسرع )(ب 9الجدوؿ)
( أشػػرر مػػف خػػلاؿ اجػػرا  عمميػػة تحضػػير لمعبػػوةب و اقتطػػاع العينػػة الم لفػػة مػػف عشػػر جرعػػات و تحديػػد 6-3-0النقػػاط )

 (.3الجدوؿ ) ( والنتائج الت  حصمنا عميرا موضحة ي 92)عدد العبوات HPLCمحتوااا باستخداـ جراز 
 .حديد محتوى الجرعة المحررة  لمصيغ المقترحة(: نتائج دراسة الثبات المسرع من ناحية ت3الجدول)

Minimum 

(%) 

Maximum 

(%) 

Mean 

(Assay)% 

Std Dev Std Err 

Mean 

Accelerated 

point (month) 

Formulation 

96.41 102.49 99.809 1.7940 0.5673 0 S-ETOH 

91.28 96.62 94.261 1.5474 0.4893 3 S-ETOH 

85.27 92.93 89.172 2.1896 0.6924 6 S-ETOH 

82.29 89.38 85.822 2.4814 0.7846 0 S-PEG400 

58.53 67.57 63.098 3.2456 1.0263 3 S-PEG400 

20.21 30.76 25.442 3.3484 1.0588 6 S-PEG400 

86.33 92.41 89.714 2.0081 0.6350 0 S-PEG400-OA 

83.97 89.64 86.244 2.0863 0.6597 3 S-PEG400-OA 

42.36 52.68 47.967 3.1718 1.0030 6 S-PEG400-OA 

98.74 107.88 102.50 3.0229 0.9558 0 S-PEG400-PVP 

89.22 95.71 92.787 2.2659 0.7165 3 S-PEG400-PVP 

83.67 89.11 86.163 1.8549 0.5865 6 S-PEG400-PVP 
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بقة تمكنػت مػف اجتيػاز نقطػة اللبػات اوولػى تشير النتائج الواردة ي  الجػدوؿ السػابؽ  لػى أف جميػ  الصػيغ المقترحػة السػا
مػػػػف  S-PEG400ب بينمػػػػا لػػػػـ تػػػػتمكف  S-PEG400-PVPو  S-PEG400-OAو  S-PEG400)النقطػػػػة صػػػػفر(  

خػػارج المجػػاؿ المسػػموح بػػع ( 3.2456 ± 63.098اجتيػػاز نقطػػة اللبػػات اللانيػػةب حيػػث أف محتػػوك الجرعػػة المحػػررة )
 S-PEG400-PVP( و 86.244±2.0081) S-PEG400-OAب بينمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػا تمكنػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػت الصػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػي تيف دسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػتوريال 

(ب بينما لـ تػتمكف C/75%RH°40( مف اجتياز نقطة اللبات اللانية بعد مض  للالة أشرر ي  )92.7887±2.2659)
مػػػػػػػف اجتيػػػػػػػاز نقطػػػػػػػة اللبػػػػػػػات اللاللػػػػػػػة بعػػػػػػػد مضػػػػػػػ  سػػػػػػػتة أشػػػػػػػرر يػػػػػػػ  حجػػػػػػػرة اللبػػػػػػػػات  S-PEG400-OAالصػػػػػػػي ة 

(47.967±3.1718.) 
وزف الوسط  لمجرعة المحررة لكؿ صي ة و عند كؿ نقطة لبات ب حيث أررػرت النتػائج أف كما تـ أيضال اجرا  يحص ال

-S( ب ممػػا يشػػير أف سػػبب انخفػػا  محتػػوك الجرعػػة يػػ  كػػلا الصػػي تيف     0.05gالػػوزف الوسػػط  لمجرعػػة المحػػررة )

PEG400  وS-PEG400-OA صػي ة عنػد ليس عيبال ي  الصماـ كوف الصػماـ قػادر عمػى تحريػر الػوزف نفسػع مػف ال
نما يعزك سبب انخفا  محتوك الجرعات  لى حدوث تكتلات صػعبة البعلػرة لمسػالبوتاموؿ سػمفات  كؿ عممية استخداـب وا 

تمكنت مف اجتيػاز نقػاط  S-PEG400-PVPداخؿ العبوة ناتجة عف تشكؿ معمؽ غير متجم  ب و بالتال  يإف الصي ة 
 ± 102.509مف المجاؿ المسموح بع دستوريال ي  النقطة صفر )اللبات الللاث حيث أف محتوك الجرعة المحررة يق  ض

 ج(ب و النتػائ1.8549±86.163(ب وبعػد مضػ  سػتة أشػرر )2.2659±92.787(ب و بعد مض  للالة أشػرر )3.0229
 (. 3الت  حصمنا عميرا موضحة ي  الشكؿ)

 

 
 ( من دراسة الثبات المسرع6-3-0د في النقاط )(: مقارنة بين محتوى الجرعة المحررة لمصيغ المقترحة و صيغة الشاى3الشكل)

 
 التاليػػػة لممقارنػػػة بيػػػنف محتػػػوك الجرعػػػة المحػػػررة لمصػػػيغ t-Studentكمػػػا تػػػـ اجػػػرا  دراسػػػة  حصػػػائية باسػػػتخداـ اختبػػػار 

  S-PEG400  وS-PEG400-OA  وS-PEG400-PVP  و مقارنػػػة النتػػػائج مػػػ  صػػػي ة الشػػػاادS-ETOH  عنػػػد
 (.4ائج الت  حصمنا عميرا موضحة ي  الجدوؿ)( و النت0.05α=مستوك دلالة )
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 .لممقارنة بين الصيغ المحضرة و صيغة الشاىد t-student(: نتائج اختبار 4الجدول)
Formulation formulation Difference Std Error t Ratio p-value 

Prob>|t| 

S-ETOH S-PEG400 36.2933 2.534987 14.32 <.0001 

S-ETOH S-PEG400-OA 19.7723 2.534987 7.80 <.0001 

S-ETOH S-PEG400-PVP 0.5943 2.534987 0.23 0.8151 

S-PEG400 S-PEG400-OA -16.5210 2.534987 -6.52 <.0001 

S-PEG400 S-PEG400-PVP -35.6990 2.534987 -14.08 <.0001 

S-PEG400-OA S-PEG400-PVP -19.1780 2.534987 -7.57 <.0001 

-S    و S-PEG400ئج وجود تللير ااـ ذو دلالة  حصائية عند مقارنػة محتػوك الجرعػة المحػررة مػف  حيث تشير النتا

PEG400-OA  م  صي ة الشاادS-ETOH ( حيث اف قيمةp-value˂0.05 ب بينمػا تشػير النتػائج  لػى عػدـ وجػود)
-Sصػػػي ة الشػػػػااد و  S-PEG400-PVPتػػػللير اػػػاـ ذو دلالػػػة  حصػػػػائية عنػػػد مقارنػػػة محتػػػوك الجرعػػػػة المحػػػررة مػػػف 

ETOH  ( حيث أف قيمةp-value˃0.05(و اذا ما يررر  الشكؿ)4.) 

 
 .لمقارنة بين الصيغ المحضرة و صيغة الشاىدانتائج (: رسم توضيحي ل4الشكل )

 
 الاستنتاجات والتوصيات
  ة لابتػػػة خاليػػػة مػػػف الايتػػػانوؿ باػػػ  صػػػيPVP-k30(0.0001%)بوجػػػود  PEG400(1%) ف الصػػػي ة الحاويػػػة عمػػػى 

 ( مف ناحية تحديد محتوك الجرعة المحررة.  %10بديؿ جيد لصي ة الشااد الحاوية عمى ايتانوؿ بنسبة )و 
و اسػتكماؿ  aerodynamic particle size distributionيجػب أف تتبػ  اػذ  الدراسػة بدراسػة تػوزع أبعػاد الجسػيمات 

 مف الايتانوؿ  الحاون عمى السالبوتاموؿ سمفات الفحوص الدستورية اوخرك لضماف جودة عمؿ الشكؿ الارذاذن الخال  
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