
 يوسف الأحمدأ.م.   د.أمين سويد الجزماتيهيا     2022 عام  2العدد   44المجلد    مجلة جامعة البعث

99 
 

 كلوبيدوغريل/لمضغوطات أسبرين دراسة زمن الحجر
 قبل تلبيسها النواة

 جامعة البعث –كمية الصيدلة  -هيا محمد سعيد الجزماتي : ماجستيرالطالبة 

  د.أمين سويدمشاركة و  يوسف الأحمدأ.م. اشراف الدكتور: 

 ممخص البحث:
الصيدلانية وىو دراسة زمف يتمخص موضوع البحث بمعالجة مفيوـ حديث في الصناعة  

 Inودة أثناء التصنيع بند مراقبة الجالذي يندرج تحت  Hold Time Study HTS الحجر

Process Quality Control IPQC ة دراسة زمف ازدادت أىمي وقد، ممارسات التصنيع ضمف
 .مع اىتماـ سمطات تنظيـ الدواء العالمية والمحمية بو الحجر

تحوي المشاركة الدوائية نواة ييدؼ البحث إلى مراقبة الثبات أثناء زمف الحجر لمضغوطات 
ممغ(، وذلؾ مف أجؿ تحديد أطوؿ فترة زمنية يمكف أف تحجر  57/57)أسبريف/ كموبيدوغريؿ 

فييا في الظروؼ السائدة ضمف قسـ الحجر مع المحافظة عمى جودتيا وثباتيا ضمف معايير 
دوائية مف خلاؿ اختبارىا فيزيائياً  تلثلاثة تحضيراقؽ مف زمف الحجر ؿ. تـ التحالقبو 

( كما ىو محدد بتوصيات 03، 03، 57، 03، 1الأياـ )خلاؿ وكيميائياً ومكروبيولوجياً 
دوقية لمراقبة الثبات منظمة الصحة العالمية. تـ استخداـ طريقة كروماتوغرافية ذات مص

 الزمف. برعالكيميائي 

في تمؾ الفترات أعطت نتائج مطابقة لما جاء  حُجرتتـ التوصؿ إلى أف المضغوطات التي 
 ود زمنية لحجرفي دساتير الأدوية ولممعايير الخاصة بالتصنيع. وبناءً عمى ذلؾ تـ وضع حد

لمنتج  اضمف معايير القبوؿ وبالتالي إعطائي تياما يضمف بقاء جودب ،مضغوطاتال ىذه
إلى  بناءً عمى الاختبارات المجراةتوصمت نتائج ىذه الدراسة  .نيائي مطابؽ لمواصفات الجودة

 تسعيف يوماً. حتى النواةممغ  57/57إمكانية حجر مضغوطات أسبريف/ كموبيدوغريؿ 

 

مراقبة الجودة أثناء ، أسبريف، كموبيدوغريؿ، نواة مضغوطاتزمف الحجر،  الكممات المفتاحية:
 .الثباتالتصنيع، 
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Hold Time Study of Aspirin & Clopidogrel 

core tablets 

 
Abstract: 

The present work was concerned of hold time study HTS that is a new 

aspect in the pharmaceutical industry, which can be classified under In 

Process Quality Control that is considered one of Good Manufacturing 

Practices; HTS had become more important with the international and 

local organizations recommendation. 

This study aims to control the stability of core tablets (containing 75 

mg aspirin & 75 mg clopidogrel) during hold time, in order to 

determine the maximum allowable hold time under the prevailing 

conditions in quarantine area. Three batches were studied to validate 

the holding time by applying physical, chemical and microbiological 

tests at Initial, 30th, 45th, 60th and 90th days as defined in WHO 

guidelines. A validated chromatographic method was used to indicate 

chemical stability throughout the holding time. 

Results were shown to be within the acceptance criteria (pharmacopeial 

limits and in house specifications) throughout these time intervals. 

Therefore, the study concluded, based on the applied tests, that Aspirin/ 

Clopidogrel core tablets can be held up to 90 day while staying within 

the acceptance limits and therefore will give finished products that 

apply to quality specifications. 

 

 

Key words: Hold time, core tablets, Aspirin, Clopidogrel, In Process 

Quality Control, Stability. 
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 Introduction مقدمةال.1

جديداً نسبياً، وقد يكوف مألوفاً سابقاً لدى المعامؿ يمكف اعتبار دراسة زمف الحجر مفيوماً 
. 1311بسبب متطمبات العمؿ لكف الدراسات المرجعية حولو بدأت بالظيور حوالي عاـ 

وأخذت دراسة زمف الحجر طابعاً رسمياً عندما بدأت إرشادات منظمة الصحة العالمية حوليا 
 في WHOحيث تـ تحضير أوؿ مسودة بناءً عمى الحاجة التي حددىا فريؽ مفتشي  ،بالظيور
 . خضعت الوثيقة لعدة مراجعات وتنقيحات قبؿ تقديميا إلى لجنة الخبراء التي1311عاـ 

 .[p.23 ,1]مع مراعاة التعديلات المقترحة  أقرت الدليؿ الإرشادي

امتثمت وزارة الصحة السورية ليذه التنظيمات، وطالبت المعامؿ الدوائية بإجراء دراسات وقد 
، والموجود عمى موقع الوزارة 1312زمف الحجر مف خلاؿ التعميـ الذي نشرتو عاـ 

www.moh.gov.sy. 

ضمف دراسات الثبات حيث تدرس ثبات المنتج خلاؿ زمف  تندرج دراسة زمف الحجرعموماً 
وط تخزيف معينة، ويمكف اعتبارىا أيضاً ضمف دراسات مراقبة الجودة أثناء محدد وبشر 

التصنيع لأنيا تجرى غالباً عمى المواد قيد التصنيع )الوسيطة وغير المعبأة( وكوف عممية 
 الحجر تحدث أثناء تصنيع الشكؿ الصيدلاني.

المحددة التي يمكف  لفترة الزمنيةبأنو االحجر زمف ممارسات التصنيع الجيد مفيوـ ؼ عر  تُ 
خلاليا الاحتفاظ بالمواد في ظؿ شروط معينة مع بقائيا ضمف المواصفات المحددة. تتضمف 

(، dispensed raw materialsىذه المواد: المواد الأولية التي تـ إدخاليا في الإنتاج )
ات والمنتج ،- وىي موضوع بحثنا - بانتظار مرحمة التصنيع اللاحقة الوسيطة منتجاتوال

 الوسيطالمنتج يطمؽ مصطمح  .[2] بانتظار التعبئة النيائية (bulk product) المعبأةغير 
Intermediate Product يخضع أف ويجبياً جزئ معالجتو تمتصيدلاني  منتجأي  عمى 

يا كالمضغوطات النواة قبؿ تمبيس ،معبأ غير منتجاً  يصبح أف قبؿ إضافية تصنيع لخطوات
 IPC (In-processخاصة المنتجات قبؿ تعبئتيا في حاويات ىذه يجري تخزيف  [.2،3،4]



قبل تلبيسها النواة كلوبيدوغريل/لمضغوطات أسبرين دراسة زمن الحجر  

container) . فالمحاليؿ والسوائؿ توضع ضمف خزانات، بينما تخزف المساحيؽ والأقراص في
وىذا ما يعرؼ بالحجر ريثما يتـ التحقؽ مف مواصفاتيا قبؿ  براميؿ قابمة للإغلاؽ بإحكاـ.

 [.0خوؿ في مرحمة المعالجة التالية ]الد

ؿ أي منتج مف مرحمة مرحمة الحجر أساسية في التصنيع الصيدلاني، حيث ينبغي ألا يدخ تعد
أخرى حتى يتـ التأكد مف مطابقتو لممواصفات عبر إجراء فحوصات الرقابة أثناء التصنيع إلى 

IPQC. عممية  لأفتحديد زمف الحجر أثناء التصنيع للانتقاؿ مف عممية إلى أخرى ب يوصى
يكوف  ألا بضماف تحديد وقت مناسب بيف العممياتتكمف أىمية و اً مستمراً. التصنيع ليست خط

 وقد أوصت الميكروبيولوجي./أو الكيميائي و/أو المنتج في خطر يتعمؽ بالثبات الفيزيائي و
أف تكوف فترة الحجر ب Good Manufacturing Practices GMPممارسات التصنيع الجيد 

 [.3،5] مف تأثير ىذه الفترة عمى الجودة أدنى ما يمكف خوفاً  لممنتجات بيف المراحؿ التصنيعية

قبؿ إدخاليا في مرحمة تصنيعية تالية حجر المواد لكف كثيراً ما تضطر المعامؿ لإطالة فترة 
في الآلات أو المعدات )مثلًا في قسـ تقنية منيا حدوث أعطاؿ أو مشاكؿ  ،لأسباب مختمفة

يتـ  وأحياناً  .[6،7] الاستراتيجية التجارية بشكؿ غير متوقعالتعبئة والتغميؼ(، أو تغير 
والذي ينبغي أف يتـ تحديده لممنتجات الدوائية  ،الاحتفاظ بالمواد لأقصى زمف حجر مسموح بو

مما يسمح بعدـ ىدر أي منتجات لمرحمة تصنيع معينة إذا تـ حجرىا  ،والوسيطةالمعبأة غير 
في مثؿ ىذه الحالات، يجب عمى  [.5،8،9] المدروس مسبقاً لأقصى لزمف الحجر إلى الحد ا

الشركة المصنعة تقديـ بيانات كافية تثبت أف المنتج ثابت خلاؿ الفترة الزمنية المذكورة، 
 .[.13] طواؿ عمر الرؼ ثابتاً وسوؼ يفي بمواصفات التحرير لممنتج النيائي ويبقى 

، قبؿ تعبئتو في IPC حاوية تخزيف المنتج فييتـ خلالو وىنا مف الميـ معرفة أف الوقت الذي 
يبقى الحاوية المباشرة النيائية، يشكؿ جزءاً مف عمر الرؼ، أي أف تاريخ انتياء الصلاحية 

بغض النظر عف  -. حيث أف عمر الرؼ لممنتج لتاريخ التصنيع، وليس لتاريخ التعبئة تابعاً 
 [.11،11] لة مع المكونات الأخرىيجب أف يقاس مف وقت مزج المواد الفعا -أزمنة الحجر 



 يوسف الأحمدأ.م.   د.أمين سويد الجزماتيهيا     2022 عام  2العدد   44المجلد    مجلة جامعة البعث

103 
 

المواد الأولية  وحجر لضماف تخزيف اتخاذ إجراءات( GMPتتطمب ممارسات التصنيع الجيد )
والنيائية في ظؿ ظروؼ مناسبة،  المعبأةومواد التعبئة والتغميؼ والمنتجات الوسيطة وغير 
، أو المواد المعالجة اللاحقة، أو ثبات فيدوف أف يكوف لنظاـ التخزيف أي تأثيرات ضارة 

ومف أجؿ ضماف جودة وثبات ىذه المواد  .[10،1] تيا، أو جودتياأو جرع تيا، أو فعاليياأمان
لزمف أف يكوف ىناؾ حد أقصى مسموح بو  أيضاً  GMPفي جميع مراحؿ التصنيع، تتطمب 

وتعرؼ بأنيا  ،رإجراء دراسات زمف الحج عبرتحديد ىذا الزمف الأقصى يتـ  .[11،1] حجرال
ضماف إمكانية حفظ ىذه المواد لالتحقؽ مف مدة الحجر لممواد خلاؿ مراحؿ التصنيع المختمفة، 

. تحدد أزمنة [15،1ا ]حتى الخطوة التالية مف التصنيع دوف أف تتأثر جودتيا أو مواصفاتي
ذا جراؤىا عمى إيجب ف التطوير مرحمةتُجرَ في لـ  الحجر عادة أثناء تطوير المنتج، وا 

 .[17] الطبخات التجارية الثلاث الأولى

وبالتالي  ،المنتج الوسيط أو غير المعبأ ثبات عمى ىار مف تأثي تأتي أىمية دراسة زمف الحجر
بالإضافة لتأثير زمف الحجر عمى عمر الرؼ لمشكؿ  ،عمى جودة المستحضر النيائي

 .[11،11] يشكؿ جزءاً مف عمر الرؼ ويجب أف يذكر في إضبارة التحضيرة فيوالصيدلاني، 

يكتسب البحث أىمية خاصة في وقتنا الحالي في ظؿ ظروؼ الحرب وتوقؼ العمؿ لأياـ في 
بعض الأحياف مما يستدعي تسميط الضوء عمى ثبات المنتجات أثناء التصنيع والاىتماـ أكثر 

 بإجراء ىذه الدراسات.

طمؽ ولكوف مفيوـ زمف الحجر جديداً، واىتماـ الييئات التنظيمية العالمية والمحمية مف ىذا المن
دراسة زمف الحجر لأحد المستحضرات الموجودة في ىذا البحث  يبدراستو، أردنا أف نناقش ف

السوؽ السورية الذي يحوي مشاركة دوائية بيف الأسبريف والكموبيدوغريؿ لعؿ ىذه الدراسة تكوف 
عامؿ المصنعة لمتركيبة ونموذجاً عاماً لإجراء دراسة زمف الحجر لأي دواء لأنيا مرجعاً لمم

 الدراسة المحمية )المنشورة( الأولى التي تيتـ بيذا الموضوع.
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مما يعزز أىمية بحثنا كوف المشاركة الدوائية المدروسة واسعة الانتشار ودراسات الثبات عمييا 
لمشاركة لشركات مختمفة لأسباب تتعمؽ بالثبات، قميمة كما لاحظنا سحب عدة طبخات مف ا

بالإضافة لندرة الدراسات حوؿ زمف الحجر في التصنيع الصيدلاني كونو مف المفاىيـ الجديدة 
في الصناعة الدوائية وعدـ وجود أي دراسة محمية منشورة بخصوصو. ونظراً لأف 

وىي مف المراحؿ الحرجة  Quality variablesالمستحضرات غير المعبأة مف متغيرات الجودة 
بعممية التصنيع، فإف أىمية البحث تكمف بتجنب الحصوؿ عمى مستحضرات نيائية غير 

. كذلؾ فإف الأسبريف quality cost [0]مطابقة لممواصفات، وبالتالي الإقلاؿ مف كمفة الجودة 
ذلؾ عمى ثبات  مف المواد قميمة الثبات وسريعة التأثر بشروط التخزيف بالتالي تـ تتبع تأثير

 ة العالمية.قصى المحدد بتوصيات منظمة الصحالصيغة ضمف زمف الحجر الأ

 Aim of Research البحث هدف.2

النواة قبؿ  كموبيدوغريؿالمشاركة الدوائية أسبريف/ثبات مضغوطات  إلى دراسة ييدؼ البحث
ضمف  In process containersلمستحضرات الوسيطة عند حفظيا في حاويات ا ،تمبيسيا

الحسية والفيزيائية  اختبارات الرقابةعبر وذلؾ  ،الظروؼ السائدة في قسـ الحجر في المعمؿ
لحدود ومف ثـ تحديد ا ضمف جدوؿ زمني يمتد إلى ثلاثة أشير.لمكروبيولوجية ية واوالكيميائ

وتسميط ، لمواصفات الجودة تياضمف مطابقبما ي لحجر ىذه المضغوطات الزمنية الأعمى
 الضوء عمى الاحتياطات الواجب أخذىا أثناء تخزيف ىذه المضغوطات.

 Materials and Methods الطرائقالمواد و .3

 المواد ..1

  :المواد والكواشف المستخدمة في البحث 1.1.3

 Shanghaiمف  %00.10حمض صفصاؼ عياري بنقاوة % و 00.0سبريف عياري بنقاوة أ

Fine Chemicals CO,LTD, China،  مف 02.0 عياري بنقاوة بيسمفاتكموبيدوغريؿ %
Lantech Pharmaceuticals Limited,India  
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( Purified waterماء مقطر )، حمض الفوسفور الممدد، HPLC( نقاوة MeOHميثانوؿ )
ماء ، كمور البوتاسيوـ Merck, Germanyمف  HCl0.1Nحمض كمور الماء ، HPLCنقاوة 

 مقطر حديثاً 

، pH 7.2وقاء فوسفاتي ، (SDAسابورود دكستروز آغار )، (TSAتربتوف صويا آغار )
 كحوؿ ايتيمي

 Samples العينات المدروسة 2.1.3

 بالاتفاؽ مع إدارة المعمؿ ومدير الإنتاج. أحد معامؿ الأدوية السوريةتأميف العينات مف تـ 

 Apparatuses and equipment الأدواتالأجهزة و  3.1.3

 PTFEمراشح ، (C18ممـ( يحتوي عمى طور صمب ) 5.0*173كروماتوغرافيا )عمود 

polytetrafluoroethylene (3.57 لترشيح عينات جياز ) ميكروفHPLC ، جياز
 Shimadzu, Hitachiمف شركة  HPLCالكروماتوغرافيا السائمة عالية الأداء 

جياز قياس ، ممغ3.31دقة  Sartorius (Five Digital)ميزاف إلكتروني حساس مف شركة 
 Ultrasonicجياز التحريؾ بالأمواج فوؽ الصوتية ، pH Sartorius pB-11درجة الحموضة 

WiseClean ، سخانة مع محرؾ مغنطيسيStuart CB162 

 Electrolabجياز قياس التفتت ، (Kinzo digital caliperجياز تحديد أبعاد المضغوطات )

ED-2L ، جياز قياس اليشاشةElectrolab EF-2 ، جياز قياس القساوةElectrolab 

digital force gauge El-500 ، جياز الانحلاليةErweka 
 .موصد صاد، حاضنة جرثومية وحاضنة فطرية، أطباؽ بتري، ميكروف 3.57مراشح جرثومية 

 الطرائق 2.3

 /بروتوكول دراسة زمن الحجر/ طريقة الاعتيان 1.2.3

 العينات استراتيجية ومعايير أخذ 
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تمت مراعاة القواعد المطموبة للاعتياف حيث جمعت عينات الاختبارات الفيزيوكيميائية 
جمع عينات التحميؿ الميكروبي باستخداـ أداة اعتياف  والميكروبية بشكؿ منفصؿ. تـ أولاً 

عقيمة وعبوات معقمة، بعد اتخاذ الإجراءات الوقائية بوضع قناع للأنؼ واستخداـ قفازات 
. أما أثناء جمع العينات للاختبارات الفيزيائية والكيميائية، فقد استخدمت أداة اعتياف معقمة
 .[10] . وىنا تـ أيضاً ارتداء قفازات وقناع للأنؼ قبؿ الاعتيافوأكياس بلاستيكية نظيفة،

  والنقط الزمنية لدراسة الحجر  المطبقة الاختباراتالعينات و 
نواة تحوي المشاركة الدوائية  مضغوطات عف عبارة المدروس الصيدلاني الشكؿ

 الضغط بطريقة محضرتيف والثانية الأولى الطبختاف كانت ممغ. 57/57أسبريف/كموبيدوغريؿ 
 .الميتانوؿ باستخداـ الرطب التحثير بطريقة محضرة والثالثة ،المباشر

عمى  1،1،0لمدلالة عمى الطبخات  Core 1, Core 2, Core 3بالرموز  تـ ترميز العينات
 التوالي.

تـ إجراء اختبارات المراقبة عمى فواصؿ زمنية مختمفة كما ىو محدد مرجعياً مف قبؿ منظمة 
الصحة العالمية، لمتأكد مف ثبات المضغوطات غير المعبأة فيزيائياً وكيميائياً ومكروبيولوجياً 

 .المطبقة وأزمنة الدراسةالاختبارات  (1)طيمة فترة حجرىا. يعرض الجدوؿ 
 [1] ( الاختبارات المطبقة عمى المضغوطات النواة وأزمنة الدراسة1الجدوؿ )

 الشكل الصيدلاني الاختبارات المجراة زمن الدراسة

، 30بدئي، اليوـ 
، اليوـ 45اليوـ 
 90، اليوـ 60

ة، اليشاشة، التفتت، سماكالتوصيؼ، القساوة، ال
الذوبانية أو سموؾ الانحلاؿ، المقايسة، منتجات 
التخرب/المواد المشابية، موحودية الوحدات 

 الجرعية، الفحص المكروبي

المضغوطات 
غير  -النواة

 الممبسة

 مواقع وتواتر أخذ العينات 



 يوسف الأحمدأ.م.   د.أمين سويد الجزماتيهيا     2022 عام  2العدد   44المجلد    مجلة جامعة البعث

107 
 

مف المسرييف  ومنتصفو ونيايتو الضغطتـ سحب عينات في بداية عمؿ آلة أثناء التصنيع ي
تـ دمج العينات المسحوبة مف مواقع وأزمنة مختمفة يثـ (. RHS( و)(LHS الأيمف والأيسر

عبارة عف مزيج مف العينات المأخوذة مف عدة مواقع وعمى عدة فترات -لصنع عينة مركبة
تـ أخذ كمية مضاعفة مف العينة اللازمة لإجراء جميع ي تجرى عمييا الاختبارات. -زمنية

 .[10،15،11] الاختبارات، بحيث إذا فشمت العينة الأولى تستخدـ الثانية

أما لاحقاً عند اجراء الاختبارات في الفواصؿ الزمنية المختمفة تؤخذ العينات مف مواقع مختمفة 
 (1)مف الحاويات كما في الشكؿ 

 

 IPC [15](: نقاط الاعتياف مف 1الشكؿ )

 نوع الحاويات وشروط التخزين 

 SS/IPC لمصدأ الفولاذ المقاوـتـ تخزيف العينات في حاويات منتج وسيط وغير معبأ مف 

stainless steel/ in process containers، الإغلاؽ تحوي كيساً مضاعفاً مف البولي  محكمة
الحاويات في منطقة الحجر أثناء ىذه . توضع [15] قة تعريفيةمع عنونتيا بمصا ،إيتميف

. [1] ظروؼ بيئية مضبوطة مماثمة لتمؾ الخاصة بمنطقة التصنيع لمطبخةالتصنيع ضمف 
 .%، بعيداً عف الضوء واليواء(03مئوية، رطوبة نسبية منخفضة أقؿ مف  17)حرارة أقؿ مف 

 الاختبارات المجراة 3...2

 الفحص العياني(فحوص حسية )أ( 
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مف حيث الموف والرائحة مضغوطة وفحصيا عيانياً  13تـ اجراء الاختبار بأخذ عينة مف 
 والتجانس.

 فحوص فيزيائيةب( 

 )السماكة والقطر( اختبار تحديد أبعاد المضغوطات .1ب.

 Kinzo digitalجياز ت وىوالاختبار باستخداـ جياز خاص لقياس أبعاد المضغوطاتـ اجراء 

caliper.  كؿ مضغوطة عمى حدة ثـ  وقطر مضغوطات وقياس سماكة 13حيث يتـ أخذ
 % مف المتوسط7-حدود القبوؿ + .لكؿ منيما حساب متوسط القراءات والانحراؼ المعياري

 .[12] يتـ التعبير عف كمييما بالممميمترللاختباريف، و 

 اختبارات المقاومة الميكانيكية .2ب.

i. اختبار القساوة 

الذي يقيس -باستخداـ جياز القساوة مضغوطات وتحديد قساوة كؿ منيا  13يتـ إجراؤه بأخذ 
 وسط القراءات والانحراؼ المعياريومف ثـ حساب مت -القوة اللازمة لكسر المضغوطة

 ليس للاختبار حدود دستورية. .[10،0]

ii. فحص الهشاشة 

، وذلؾ بأخذ عينة مف المضغوطات اليشاشة ذي المساف الواحدأُجريَ الاختبار باستخداـ جياز 
دقائؽ  5نقيس الوزف بدقة ثـ نضعيا في جياز اليشاشية الذي يدور لمدة  ، حيث6.5g≤وزنيا 
دورة بالدقيقة وبعد انتياء الدوراف يتـ إخراج المضغوطات وتنظيفيا جيداً مف الغبار  17بمعدؿ 

 ومف ثـ قياس الوزف مف جديد.

 –ر اليشاشة )%( = )وزف المضغوطات قبؿ الاختبا: يتـ بعدىا حساب اليشاشة وفؽ القانوف
 133وزف المضغوطات بعد الاختبار( /وزف المضغوطات قبؿ الاختبار( * 

 .[p.298 ,20ي ]% حسب دستور الأدوية الأوروب 1ة ويجب ألا تتجاوز القيمة المفقود
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 اختبار التفتت .3ب.

مضغوطات ووضع كؿ منيا في  0يتـ الفحص باستخداـ جياز السمة اليزازة حيث يتـ أخذ 
-12ضمف سمة التفتت ويوضع فوقيا ثقالة، تتحرؾ السمة نحو الأعمى والأسفؿ بمعدؿ  حجرة

وينتيي الفحص  ،درجة مئوية 1±  05حركة بالدقيقة ضمف وعاء يحوي ماءً مقطراً بحرارة  01
 دقيقة 17يجب ألا يتجاوز زمف التفتت لكؿ مضغوطة  .[12،0] بتفتت كامؿ المضغوطات

 .[11] مثالاً  IP اليندي ر الأدويةحسب دستو 

 موحودية الوحدات الجرعية .4ب.

% بالنسبة للأسبريف 17بما أف نسبة وزف المادة الفعالة لوزف المضغوطة أكثر مف 
 يجرى الاختبار .[13ف ]يطبؽ فحص تجانس الوز  2الأوروبي  كموبيدوغريؿ فحسب الدستورلمو 

و السمبي لوزف كؿ أمضغوطة ووزف كؿ منيا، ثـ حساب الانحراؼ الإيجابي  13بأخذ 
يحدد الدستور الانحراؼ  .في إضبارة التحضيرة مضغوطة عف الوزف الوسطي المحدد سابقاً 

كما في المضغوطات – ممغ 173المسموح بو بالنسبة لممضغوطات التي تزف أكثر مف 
% ولا يسمح لأي 7يسمح لمضغوطتيف فقط أف تتجاوز ىذا الانحراؼ و %، 7 ػب -المدروسة

 .[11% ]13جاوز ضعؼ النسبة أي مضغوطة أف تت

 الذوبانية أو فحص الانحلال .5ب.

لا يوجد ضمف الدساتير الحالية أفرودة لممشاركة الدوائية المدروسة ويجرى فحص الانحلالية 
لكف مف  .[11] لكؿ مادة في المضغوطات الفردية ضمف وسط مختمؼ وبشروط مختمفة

استخداـ طريقة مناسبة تمكف مف إجراء اختبار انحلالية واحد لمنتج يحوي مشاركة  المفضؿ
 دوائية لتقميؿ زمف التحميؿ والتكمفة بشرط ألا تؤثر الطريقة عمى ثبات وذوباف أي مف المادتيف

[10]. 

ىذه الشروط أجرينا مسحاً لمدراسات المرجعية واعتمدنا عمى الطريقة الآتية حيث أعطت 
  [.10حسب دراسة سابقة ] تائجأفضؿ الن
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ضمف وسط  ،دورة بالدقيقة 57تـ استخداـ جياز السمة الدوارة بسرعة تحريؾ الشروط: 
 [10] مؿ. 033بحجـ  درجة مئوية 05وحرارة  pH=3ذو درجة حموضة  HClانحلالية مف 

غ في ليتر  15.01يحضر أولًا محموؿ مف كمور البوتاسيوـ بحؿ  تحضير وسط الانحلالية:
 مف الماء المقطر ونحرؾ باستخداـ محرؾ مغناطيسي.

السابؽ مع بضع  KClمؿ مف محموؿ  173يحضر كؿ ليتر مف وسط الانحلالية باستخداـ 
بحدود  pHمؿ ونقوـ بضبط  1333ويتمـ الحجـ بالماء المقطر إلى  HClقطرات مف 

0±3.37. 

تستخدـ ست مضغوطات في الاختبار، حيث توضع  الاختبار وتحميؿ العينات: طريقة
دقيقة يتـ سحب العينات  57مضغوطة واحدة ضمف سمة في كؿ حوجمة. وبعد انقضاء 

تـ ترشيح العينات بمراشح سيمموزية وتحميميا مباشرة دوف الحاجة لمتمديد وذلؾ  لتحميميا.
 وبنفس الشروط المطبقة في اختبار المقايسة. HPLCباستخداـ جياز 

الذي يحدد وجوب BP 2019 [15 ]تمدنا في حدود القبوؿ عمى دستور الأدوية البريطاني اع
بالتالي  Q=75%دقيقة لممضغوطات غير معدلة التحرر. حيث  57خلاؿ  Q+5%تحرر 

 دقيقة. 57% خلاؿ 23كانت حدود القبوؿ لممادتيف ألا تقؿ نسبة الدواء المتحرر عف 

ضغوطات يف لكؿ مضغوطة ومف ثـ تحديد المتوسط لممتـ حساب النسبة المتحررة مف المادت
 الست والانحراؼ المعياري.

 فحوص كيميائية ج(

 Assay and Determining Related المواد الناتجة عن التخربالمقايسة وتحديد 

Substances: 

يجب أف تكوف الطريقة المستخدمة نوعية وكمية لتحري التغيرات الكيميائية مع الزمف حتى 
تـ اختيار طريقة  .Stability indicating test [17،0]نعدىا اختباراً محدداً لمثبات 

كمية  الكروماتوغرافيا السائمة عالية الأداء لإجراء الاختبار، حيث تفيد ىذه التقنية بمراقبة ثبات
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. يجب أف تكوف نسب المواد [10ة ]نواتج التخرب بسبب دقتيا العالي المواد الفعالة ورصد
بالنسبة لممواد أما  .[15] % مف كلا المادتيف113-03الفعالة حسب دستور الأدوية الأمريكي 

قمنا بتحديد شائبة حمض الصفصاؼ فقط والتي يحدد الدستور الأمريكي  الناتجة عف التخرب
 .[15] %0بحيث لا تتجاوز بالنسبة لممضغوطات الممبسة ا نسبتي

معمؿ المصنع لمتركيبة المدروسة، الاعتمدنا في إجراء الاختبار عمى الطريقة المطبقة في 
تـ إجراء ىذه التجربة خلاؿ فترة الدراسة  سابقاً. validationوالتي تـ التحقؽ مف مصدوقيتيا 

كميا في جميع الفواصؿ الزمنية وفي كؿ مرة تـ تحضير محاليؿ عمؿ مف العياريات الثلاث 
 الصفصاؼ( ومف عينات المضغوطات المدروسة كموبيدوغريؿ وشائبة حمض-)أسبريف

 ترشيح العينات بمراشح سيمموزية قبؿ حقنيا في الجياز.و 

ممـ( يحتوي عمى  5.0*173عمود كروماتوغرافيا )تـ استخداـ : رافيا المطبقةشروط الكروماتوغ
% 23مزيج مف الميثانوؿ بنسبة كعمود فصؿ، أما الطور المتحرؾ فيو  (C18طور صمب )

ويكوف  ،مؿ بالدقيقة 1ومعدؿ تدفؽ  ،ـ 53. يتـ العمؿ بحرارة %13 بنسبة مقطرالماء الو 
عند طوؿ  UV-spectrophotometer. أما الكاشؼ المستخدـ ميكروليتر 13حجـ الحقنة 

 .254nmموجة 

 ممغ مف كموبيدوغريؿ بيسمفات. 05.0تعادؿ  نقي ممغ مف كموبيدوغريؿ 57ملاحظة: كؿ 

 تحضير محاليل العمل:

 أولًا تحضير الطور المتحرك:

تعدؿ درجة (. HPLC% )نقاوة  13% وماء مقطر  23عبارة عف مزيج مف الميثانوؿ بنسبة 
% بواسطة حمض الفوسفور الممدد. ثـ يوضع الطور المتحرؾ 1± 0.7الحموضة لموسط عند 

 عمى حماـ الأمواج فوؽ الصوتية لنزع اليواء منو.

 :ثانياً تحضير المحاليل العيارية

 تحضر جميع المحاليؿ باستخداـ الميتانوؿ تمديداً أولًا والطور المتحرؾ تمديداً ثانياً، كما يأتي:
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 ممغ 173العيارية و Aspirinمف مادة ممغ  103عياري أسبريف وكموبيدوغريؿ بيسمفات: نزف 
ثـ نضيؼ إلييا مل  73سعة  دورؽ معياري إلى العيارية Clopidogrel bisulfateمف مادة 

دقائؽ ثـ نمدد لخط 10مؿ مف الميثانوؿ ونضعيا عمى حماـ الأمواج فوؽ الصوتية مدة  40
العلاـ بواسطة الميثانوؿ. ونضعيا عمى حماـ الأمواج فوؽ الصوتية بضع دقائؽ )التمديد 

 .Stock Solutionالأوؿ( لنحصؿ عمى المحموؿ الأـ 

ثـ نضعيا  الطور المتحرؾمؿ ونمدد ب 25مؿ مف التمديد الأوؿ ونضعيا في دورؽ  1نأخذ 
 وAspirin C= 152 mg/l دقائؽ. يكوف الناتج لدينا:10عمى حماـ الأمواج فوؽ الصوتية مدة 

Clopidogrel bisulfate C=200mg/l  وىو محموؿ العمؿWorking Solution. 

 133دورؽ معياري إلىالعياري  Salicylic acidممغ مف  10عياري حمض الصفصاؼ: نزف 
دقائؽ ثـ نمدد  10ثـ نضيؼ إلييا ميثانوؿ ونضعيا عمى حماـ الأمواج الصوتية مدة ، مؿ

لخط العلاـ بواسطة الميثانوؿ. ونضعيا عمى حماـ الأمواج الصوتية بضع دقائؽ )التمديد 
 .Stock Solutionالأوؿ( لنحصؿ عمى المحموؿ الأـ 

ثـ نضعيا  الطور المتحرؾمؿ ونمدد ب 25مؿ مف التمديد الأوؿ ونضعيا في دورؽ  1نأخذ 
 Salicylic acid C= 5.2 . يكوف الناتج لدينا:دقائؽ 10عمى حماـ الأمواج الصوتية مدة 

mg/l محموؿ العمؿ  وىوWorking Solution. 

 نقوـ بتعديؿ التركيز الناتج بأف نضرب بنسبة نقاوة المادة الفعالة.

 :ثالثاً تحضير محاليل العينات

وتفحص باستخداـ ، IPCية حاو  تؤخذ ثلاث عينات في كؿ اختبار مف مواقع مختمفة مف
HPLC ثـ يتـ حساب المتوسط لكؿ مف نسبة الأسبريف والكموبيدوغريؿ وحمض الصفصاؼ .

 وتحديد الانحراؼ المعياري.

مؿ 40مؿ ثـ نضيؼ إلييا 50في دورؽ معياري ما يعادؿ وزف مضغوطة  نأخذ مف كؿ عينة
دقائؽ ثـ نكمؿ حتى العلاـ 10مف الميثانوؿ ونضعيا عمى حماـ الأمواج فوؽ الصوتية مدة 
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مؿ ونضعيا 1نأخذ  .عمى حماـ الأمواج الصوتية بضع دقائؽ طة المحؿ ذاتو ونضعيابواس
 ثـ نضعيا عمى حماـ الأمواج الصوتية بضع دقائؽ. الطور المتحرؾمؿ ونمدد ب10في دورؽ 

  Aspirin C=150 ppm Clopidogrel bisulfate C=195.8 ppm يكوف التركيز النيائي:

 :الآتية العلاقة باستعماؿ الفعّالة لممواد المئوية النسبةت حُسِبَ 

 /العينة* تركيز العياري( في المدروسة المادة قمة تحت لمساحة)ا الفعّالة= المادّة نسبة
* التركيز النظري في العينة المقاسة( العياري  المحموؿ في نفسيا المادة قمة تحت مساحة)ال
*133 

 :[23]نسبة حمض الصفصاؼ مف القانوف التالي حسب دستور الأدوية الأمريكي  تُحسبو 
Result = (rU/rS) * (CS/CU) * 100 

المساحة تحت  rS، صفصاؼ في محموؿ العينةحمض الالمساحة تحت المنحني ل rUحيث 
تركيز حمض الصفصاؼ في محموؿ  CS، لصفصاؼ في محموؿ العياريلحمض االمنحني 
 .تركيز الأسبريف النظري في محموؿ العينة CU، العياري

 ميكروبيولوجيةفحوص د( 

معايير القبوؿ الميكروبية بالنسبة لممستحضرات  USP 38يوضح دستور الأدوية الأمريكي 
 :(1) الصمبة )غير المائية( غير العقيمة كما في الجدوؿ

 USP38 [15](: معايير القبوؿ الميكروبية للأشكاؿ الصمبة غير العقيمة وفقاً لػ 1الجدوؿ )

 طريؽ الإعطاء
التعداد الكمي لمجراثيـ 

 TAMCاليوائية 

التعداد الكمي لمخمائر 
 TYMCوالفطور 

غياب مكروبات 
 معينة

 الايشريشيا القولونية 1333cfu ≤133cfu≥ فموي )لا مائي(

 التعداد الكمي: .1د. 
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وكانت  .[12] لمزرعحساسية الترشيح الغشائي وىي الطريقة الأكثر طريقة تـ استخداـ 
 :العامة كما يميالخطوات 

مؿ مف محؿ  133غ. تذاب العينة في  13في كؿ اختبار تؤخذ ثلاث عينات كؿ منيا تزف 
ثـ  جيداً  ويمزج يغمؽ الوعاء، 1301( بنسبة تمديد pH 5.1مناسب )وقاء فوسفاتي معقّـ ذو 

مؿ(، ونقوـ بترشيحيا عمى مرشحة جرثومية ذات  13غ مف المنتج ) 1تؤخذ كمية تعادؿ 
بتري يحوي  إلى طبؽميكروف بالتفريغ. تغسؿ المرشحة عدة مرات بالوقاء وتنقؿ 0.45مسامية 

 وسطاً مغذياً مناسباً.

 يجرى الاختبار باتباع الخطوات السابقة ويتـ الزرع : [12] التعداد الجرثومي الكمي
 TSAيحوي  شاىد طبؽ وضع مع Tryptone Soya Agar (TSA)ضمف وسط 

 الحاضنة ضمف الأطباؽ ثـ تحُفظ ،فقط )بدوف عينة( وىو ما يسمى بالشاىد السمبي
 ـ.أيا 7-0 لمدةـ 07-03حرارة  بدرجة

  يتـ زرع العينات عمى وسط سابورو دكستروز آغار : [12]التعداد الفطري الكمي
SDAيحوي  شاىد طبؽ وضع مع ، بعد تحضيرىا بنفس الطريقةSDA  فقط )بدوف

-7ـ لمدة 17-13عينة( وىو ما يسمى بالشاىد السمبي. ويكوف الحضف ىنا بحرارة 
 أياـ. 5

بتحضير العينات  ييدؼ الشاىد السمبي عموماً لمتأكد مف مراعاة شروط العقامة أثناء القياـ
وزرعيا، حيث يخضع لنفس الخطوات باستثناء إضافة العينة الدوائية وبالتالي يكوف عقيماً. 
ففي حاؿ أعطى نمواً مكروبياً يدؿ ذلؾ عمى أف عممية الزرع خاطئة وأدت لتموث العينات مما 

 قد يؤدي إلى نتيجة إيجابية كاذبة.

 الاختبارات النوعية .2د. 

 [.10] ت الممرضة كالإيشريشيا القولونيةتجرى لمتأكد مف غياب العضيا

 Results and Discussion مناقشةالنتائج و . ال4
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 نتائج الاختبارات الحسية ..1

لممضغوطات المدروسة  تلاؼ في المواصفات الحسيةلـ يلاحظ بالفحص العياني أي اخ
طواؿ فترة  بيضاً أحيث كاف الموف  (،بيضأمحدبة مف الجيتيف ذات لوف )مضغوطات دائرية 

(، كما لاحظنا تجانس سطح المضغوطات وخموىا مف التبقعات 03الحجر ) و أي أ يوـ
، بالإضافة لخمو العينات المدروسة مف رائحة حمض الخؿ المميزة التي تدؿ تغييرات شكمية

 عمى تخرب الأسبريف بنسبة عالية وذلؾ حتى آخر يوـ مف فترة الحجر.

مضغوطات السيترزيف النواة مع نتائج دراستيف سابقتيف عف زمف حجر ه النتيجة ىذتتوافؽ 
حيث حافظت المضغوطات عمى خواصيا  [،03،10] ومضغوطات نواة لدواء مضاد لمسكري

 .الدراسة عند حفظيا بشروط مضبوطةالحسية طواؿ فترة 

 نتائج الاختبارات الفيزيائية ...2

 نتائج اختبار تحديد الأبعاد ...1.2

لا يوجد قيمة دستورية للاختبار حيث تعد الأبعاد مف المواصفات التي تحدد ضمف المعمؿ، 
لضماف التجانس وتسييؿ عممية التغميؼ.  ييتـ الاختبار بأف تكوف القيـ متقاربة ضمف الطبخة
 [.12] % عف القيمة الوسطية7± حسب بعض المراجع يجب ألا يتجاوز الانحراؼ 

 ـيحدد التناغبالتالي ، و حضير المكابسيا بتتحقيقلكؿ مستحضر سماكة معينة، ويتـ 
(Consistency) ىمية تحديد أبعاد تكمف أ .[12] سماكةفي عممية التصنيع بقياس ال

ة في تحري تجانس الطبخة، وىي مؤشر أولي لتجانس سماكالقطر أو الالمضغوطة سواء 
دراستيا عبر الزمف في إعطاء فكرة أولية عف امتصاص المضغوطة أىمية كذلؾ تأتي  .الوزف

 لأف ذلؾ يؤدي لانتباجيا وزيادة الابعاد. ،لمرطوبة

طيمة  كانت المعايير محققة في جميع الطبخات المدروسةوقد تـ تقييـ النتائج بناء عمى تقاربيا 
ر الانحراؼ في حاؿ (. عموماً يشي0الجدوؿ ) كما ىو موضح في يوماً  03فترة الدراسة حتى 
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وجوده في البداية )اليوـ الأوؿ( إلى عدـ ضبط آلة الضغط، أما في حاؿ ظير في الأزمنة 
 .طوبةالتالية فقد يشير إلى امتصاص المضغوطة لمر 

 ( يوـ03طواؿ فترة الحجر ) المضغوطات أبعاد(: نتائج فحص 0الجدوؿ )

 

 رقم الطبخة

 السماكة والقطر )ممم(

 ( الانحراف المعياري ±)المتوسط  3عدد العينات = 

 يوم 03 يوم 63 يوم 45 يوم 33 بدئي

 السماكة

Core 1 4.62 ± 0.05 4.66 ± 0.03 4.66 ± 0.04 4.63 ± 0.06 4.65 ± 0.05 
Core 2 4.62 ± 0.02 4.67 ± 0.04 4.66 ± 0.03 4.66 ± 0.05 4.64 ± 0.03 
Core 3 4.26 ± 0.08 4.30 ± 0.06 4.25 ± 0.05 4.31 ± 0.04 4.25 ± 0.04 

 القطر

Core 1 8.06 ± 0.04 8.06 ± 0.01 8.04 ± 0.01 8.02 ± 0.01 8.04 ± 0.01 

Core 2 8.06 ± 0.01 8.05 ± 0.02 8.04 ± 0.01 8.05 ± 0.02 8.03 ± 0.01 

Core 3 9.04 ± 0.03 9.06 ± 0.02 9.07 ± 0.02 9.05 ± 0.02 9.06 ± 0.03 

دراسة سابقة لزمف توافقت النتائج التي حصمنا عمييا في قياس سماكة المضغوطات مع نتائج 
 .[03] سيترزيفلم نواةعمى مضغوطات  الحجر أُجريت

 فحوص المقاومة الميكانيكية .2.2.4

 نتائج اختبار القساوة 

 لا توجد متطمبات، [0] يعبر ىذا الاختبار عف مقاومة المضغوطات لمكسر أو التحطـ
لكف يتـ وضع حدود لمقساوة ضمف المعمؿ بحيث تعطي  دستورية لقساوة المضغوطات

 حسبتختمؼ القساوة المرغوبة أف إذ المضغوطات نتائج ىشاشة وتفتت مقبولة دستورياً. 
يطمب مف المضغوطات الممبسة قساوة  عموماً كف ، لالاستخداـ المقصود مف المضغوطات

كانت معايير القبوؿ لممضغوطات المدروسة بناءً . أكثر نيا ستقاوـ مراحؿ تصنيعيةأعمى لأ
 Anselوىي متوافقة مع الحدود المذكورة في مرجع  كغ.ث 5عمى متطمبات التصنيع <

 .[p.271 ,31] للأشكاؿ الصيدلانية وأنظمة التحرر الدوائي
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ىو كما  في كؿ الفواصؿ الزمنيةتوافقت القيمة الوسطية لنتائج جميع الطبخات مع الحدود 
 . كما توافقت نتائج المضغوطات الفردية مع معايير القبوؿ.(2موضح في الشكؿ )

 
 ( يوـ03فترة الحجر ) خلاؿ لمضغوطات النواةا (: قساوة2الشكؿ )

وتوافقت  بقيت القيـ متقاربة عند الاختبار عمى فواصؿ زمنية مختمفة ضمف الطبخة الواحدة،
أجريتا عمى مضغوطات نواة لمسيترزيف ودواء مضاد حجر زمف دراستي  ىذه النتائج مع

 .[03،10] لمسكري

ىذه لاحظنا أف مضغوطات الطبخة الثالثة أبدت قيـ قساوة أقؿ عموماً، قد يكوف السبب أف 
تحتاج قوة ضغط أقؿ مف الطبخة محضرة بتقنية الضغط بعد التحثير الرطب، وبالتالي 

أو قد يعود الطبختيف الأولى والثانية المحضرتيف بطريقة الضغط المباشر لممساحيؽ، 
 بيف الطبخات. السواغات المستخدمةفي القساوة إلى اختلاؼ لاختلاؼ ا

 نتائج اختبار الهشاشة 

فقد تؤدي اليشاشة الزائدة  عف مقاومة المضغوطة لمصدـ أو التحريؾ،اليشاشة تعبر 
مف كتمتيا قد تتجمع عمى سطح الأقراص الممبسة فيصبح غير أجزاء خسارة لممضغوطة إلى 
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ويؤدي لخسارة جزء مف  أممس وىذا يؤثر في أناقة الشكؿ الصيدلاني وقبولو مف المريض
 .[0] المادة الفعالة

ي الفترات الزمنية %( ف1كانت نتائج الطبخات الثلاث ضمف الحدود الدستورية )أقؿ مف 
 0. بمقارنة النتائج بيف الطبخات نجد أف الطبخة (0في الشكؿ )لمختمفة كما ىو موضح ا

أبدت ىشاشة أعمى نسبياً مع بقائيا ضمف الحدود الدستورية ويعود ذلؾ إلى انخفاض قساوتيا 
 مقارنة مع الطبخات الأخرى.

وىذا يتوافؽ مع دراسة زمف بقيت النتائج متقاربة ضمف الطبخة الواحدة طواؿ فترة الدراسة 
 [.03،10] السيترزيف وخافض السكر غير الممبسةمضغوطات لالحجر 

 
 ( يوـ03فترة الحجر ) خلاؿ لمضغوطات النواةا (: ىشاشة0الشكؿ )

 نتائج اختبار التفتت 3.2.4

 .[11] مثالاً  IPر الأدوية حسب دستو  دقيقة 17يجب ألا يتجاوز زمف التفتت لكؿ مضغوطة 
كما ىو  .الدستورية طيمة فترة الدراسة لمطبخات الثلاثضمف الحدود وقد بقي زمف التفتت 

 (.5الجدوؿ )موضح في 
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 ( يوـ03طواؿ فترة الحجر ) نواةالمضغوطات ال تفتت: نتائج فحص (5)الجدوؿ 

 رقم الطبخة

 زمن التفتت )ثانية: دقيقة(

 )الزمن الأقصى( 6عدد العينات= 

 يوم 03 يوم 63 يوم 45 يوم 33 بدئي

1 10:40 14:20 13:11 14:35 12:08 
2 14:47 14:50 14:08 12:22 13:25 

3 9:04 9:12 6:43 5:23 6:05 

نواة لمسيترزيف ولدواء ى مضغوطات يتوافؽ ىذا مع دراسات زمف الحجر التي أجريت عم
 .[03،10] خافض لمسكر

 ،قساوتيا أقؿبمقارنة الطبخات كانت الطبخة الثالثة ىي الأسرع تفتتاً، وىذا يتوافؽ مع كوف 
 كما قد يعود السبب لاختلاؼ السواغات.

 (فحص تجانس الوزن) نتائج اختبار موحودية الوحدات الجرعية 4.2.4

تـ تحديد الوزف الوسطي لعشريف مضغوطة عند كؿ نقطة زمنية ومقارنة المتوسطات الناتجة 
التأكد مف أجؿ  عف الوزف الوسطي كؿ مضغوطةتـ تحديد انحراؼ بالفترات الخمسة. أيضاً 

 .أف جميع القيـ لممضغوطات العشريف بكؿ مرة ضمف حدود القبوؿ

كانت نتائج المضغوطات العشريف لكؿ طبخة متوافقة مع الحدود الدستورية في كؿ مرة أجري 
كما لاحظنا تقارب المتوسطات ضمف الطبخة الواحدة في  .ار عمى الفترات المختمفةفييا الاختب
 .(5مدروسة )الشكؿ الفترات ال
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فترة  خلاؿ لممضغوطات النواة (: تقارب الوزف الوسطي ضمف الطبخة الواحدة5الشكؿ )

 ( يوـ03الحجر )

 الذوباناختبار  .4...5

كوف تتحرر الدواء مف شكؿ جرعي صمب. يمكف أف  لقياس معدؿ ذوبافيستخدـ اختبار ال
 يشكؿ الجرعالستخدـ لتقييـ أداء تالخطوة المحددة لسرعة امتصاص الدواء و  يى نحلاليةالا

 وىيإلى مراقبة ما بعد التسويؽ.  تطويرهمف  المنتج، بدءاً في مراحؿ مختمفة مف دورة حياة 
عمى أداء المنتج النيائي طواؿ التصنيعية أداة أساسية لمتنبؤ بتأثير متغيرات الصياغة والعممية 

 .[10] عمر الرؼ

% مف محتوى كؿ مضغوطة مف 23حيث تحرر أكثر مف  الحدود كانت النتائج ضمف
. ولـ تؤثر دقيقة مما يتفؽ مع معايير الدستور البريطاني 57لاؿ الأسبريف وكموبيدوغريؿ خ
 (7الشكميف )مضغوطات عمى تحرير محتواىا كما ىو موضح في فترة الحجر في قدرة ال

مضادة لمسكري  نواة أجريت عمى مضغوطات الحجر التي(. يتوافؽ ذلؾ مع دراسة زمف 0)و
 .[10] حيث بقيت قيـ الانحلالية ضمف الحدود الدستورية كؿ مدة الحجر
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 يوـ (03) فترة الحجرمف المضغوطات طواؿ  (: نسبة الأسبريف المتحررة7الشكؿ )

 
 يوـ (03) فترة الحجرمف المضغوطات طواؿ  (: نسبة كموبيدوغريؿ المتحررة0الشكؿ )

 نتائج الاختبارات الكيميائية 3.4

 مواد المشابهةالمقايسة وتحديد ال 1.3.4

قمنا بتحضير محموؿ عياري مف كؿ مادة عمى حدة: الأسبريف قبؿ البدء بالعمؿ بالطريقة 
Asp (Aspirin) وحمض الصفصاؼ ،SA (Salicylic Acid) وكموبيدوغريؿ ،Clop 

(Clopidogrel) وحقف المحاليؿ لتحديد زمف الاحتباس ،Retention Time ثـ قمنا بتحضير ،
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 Resolution( لتحديد الميز Asp, SA, Clopمحموؿ عياري يحوي مزيجاً مف المواد الثلاث )

(Rs) كما تـ تحديد معامؿ التذيؿ ،Tailing Factor. 

بيف قمتي ، و 2.344 بيف قمتي الأسبريف وحمض الصفصاؼ Resolutionقيـ الميز كانت 
وىي ضمف حدود القبوؿ حيث تذكر بعض ، 11.748 حمض الصفصاؼ وكموبيدوغريؿ

ينما تحدد مراجع أخرى أف تكوف [، ب01] 1.7المراجع أف القيمة يجب أف تكوف أعمى مف 
 3.000، 1.531، 1.701فكانت  Tailing Factor التذيؿ تمعاملاأما  .[00] 1أعمى مف 

وىي ضمف حدود القبوؿ حيث  لقمـ الأسبريف وحمض الصفصاؼ وكموبيدوغريؿ عمى الترتيب.
 .[00] 1تذكر المراجع أف القيمة يجب أف تكوف أقؿ أو تساوي 

التحقؽ مف ملاءمة النظاـ، وذلؾ عبر إجراء خمس حقنات متتالية وحساب المساحة أيضاً  تـ
الصفصاؼ وكموبيدوغريؿ وتحديد وحمض  تحت المنحني وزمف الاحتباس لكؿ مف الأسبريف

 .RSDالانحراؼ المعياري النسبي  قيـ

لكؿ مف أسبريف وكموبيدوغريؿ وحمض الصفصاؼ لكؿ مف المساحة  RSDقيـ (: 7الجدوؿ )
 RTوزمف الاحتباس  AUCتحت المنحني 

 RSD% (AUC) RSD% (RT) المادة

Asp 0.289 0.127 
SA 0.562 0.204 

Clop 0.328 0.050 

 %.1لممواد الثلاث أقؿ مف  RSDكانت 

، كما يوماً  03ي كؿ فترات الدراسة حتى بقيت نسب المواد الفعالة ضمف الحدود الدستورية ف
كانت نسبة شائبة حمض الصفصاؼ ضمف الحدود  . أيضاً (2( و)5كميف )الشىو مبيف في 

يعزى ذلؾ إلى . (0كؿ )الش كما ىو موضح في لـ يلاحظ ارتفاع ميـ طواؿ فترة الدراسةو 
لـ يلاحظ فرؽ بالثبات بيف كذلؾ  .مف الحرارة والرطوبة في شروط ملائمةالمضغوطات تخزيف 

 الطبخات الثلاث.
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 ( يوـ03فترة الحجر ) طواؿ المضغوطات النواة(: محتوى الأسبريف في 5الشكؿ )

 
 ( يوـ03فترة الحجر ) طواؿالنواة المضغوطات في  كموبيدوغريؿ(: محتوى 2الشكؿ )
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)سيترزيف وخافض توافقت النتيجة مع دراسات زمف الحجر الأخرى المجراة عمى مضغوطات 
يوماً  03يوماً و 03السكر( حيث بقيت المواد الفعالة ضمف الحدود طيمة فترة الدراسة حتى 

 .[03،10] عمى التوالي

  
 ( يوـ03)طواؿ فترة الحجر حمض الصفصاؼ في المضغوطات (: نسبة شائبة 0الشكؿ )

كروماتوغراـ لأحد عينات المضغوطات حيث تمثؿ القمة الأولى  (13) الشكؿيعرض 
 الأسبريف، والثانية حمض الصفصاؼ، أما الأخيرة فتعود لمكموبيدوغريؿ. 

 
مف  03المأخوذة في اليوـ  اـ لإحدى عينات المضغوطات النواة(: كروماتوغر 13الشكؿ )

 الحجر
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 1عند زرع العينات لمطبخات لـ تظير أي نموات جرثومية أو فطرية : التعداد الكمي 1.4.4
 ، وذلؾ طيمة فترة الدراسة بدءاً مف العينات الأوليةعمى أوساط الزرع المختمفة 0و 1و

 مف الحجر.يوماً  03وحتى العينات المأخوذة بعد  )المأخوذة في اليوـ الأوؿ(

يـ، وأف محتوى الرطوبة أولًا بأف الوسط الصمب غير ملائـ لنمو الجراثيمكننا تفسير النتيجة 
 HEPAمنخفض. مف الأسباب الأخرى استخداـ نظاـ تيوية عقيـ )مراشح  في المضغوطات

filters في المعمؿ ضمف جميع أقساـ التصنيع بما فييا قسـ تصنيع المضغوطات وقسـ )
الحجر أثناء التصنيع، وتدؿ النتيجة أيضاً عمى نقاوة المواد الأولية واتباع قواعد العقامة أثناء 

. كما IPC الاعتياف سواء مف الطبخة الأساسية أو مف حاوية المنتجات الوسيطة وغير المعبأة
 السمبية لمشاىد السمبي عمى اتباع القواعد أثناء الزرع. تدؿ النتيجة

 SDA( وT) TSAفي وسطي المضغوطات عينات  ( أطباؽ زرع لإحدى11يوضح الشكؿ )
(S)  ولعينة شاىد سمبي في الوسطيفTSA وSDA 
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في وسطي  وأحد الشواىد السمبية عي لإحدى عينات المضغوطات النواة(: طبؽ زر 11الشكؿ )

TSA (Tو )SDA (S) 

 لاختبارات النوعيةا 2.4.4

 نظرا لعدـ وجود نموات مكروبية لـ تستدعِ الحاجة إجراء اختبارات نوعية.

 Conclusion and Recommendations توصياتالو  خلاصةال. 5

مقارنة مع الدراسات السابقة لزمف الحجر شممت الدراسة جميع الجوانب الحسية والفيزيائية 
، في حيف WHOوالكيميائية والمكروبيولوجية في جميع الفواصؿ الزمنية المحددة مف قبؿ 

 اقتصرت معظـ الدراسات عمى الجانب الفيزيائي والكيميائي ولـ تراعِ كؿ الفترات الزمنية.

ة الحالية الأولى محمياً التي طبقت مبدأ المراقبة أثناء التصنيع ودرست الشكؿ كانت الدراس
. وقد تناولت الدراسة مشاركة دوائية ىامة وجديدة نسبياً في السوؽ بمرحمة الحجرالصيدلاني 

السورية ليا خصوصيتيا مف حيث الثبات وأىميتيا العلاجية كونيا تعطى لمرضى بحالات 
 خطرة.

 لنواة قبؿ تمبيسياإمكانية حجر مضغوطات أسبريف/كموبيدوغريؿ اتوضح مف خلاؿ دراستنا 
وىي الفترة المحددة -يوـ  03دوف أف تتأثر مواصفاتيا مع مراعاة شروط التخزيف، وذلؾ حتى 

عمى أف نظاـ النتيجة دؿ كما ت -الصحة العالميةلمضغوطات بتوجييات منظمة حجر ال
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ضبوط مما ساىـ بمحافظة المضغوطات عمى ثباتيا وجودتيا حتى التخزيف ضمف المعمؿ م
 عند حفظيا دوف تغميؼ نيائي رغـ أف الشكؿ المدروس سريع التخرب.

 بقيت نسبة حمض الصفصاؼ ضمف الحدود خلاؿ فترة الدراسة مما يشير إلى ثبات الأسبريف.
)الضغط المباشر ف طريقتيالمضغوطات المحضرة باللـ يلاحظ اختلاؼ في الثبات بيف و 

 والضغط بعد التحثير( خلاؿ فترة الحجر.

كانت المضغوطات المحضرة بالتحثير أقؿ قساوة وأعمى ىشاشة وأسرع تفتتاً مقارنة مع 
 التحضير بالضغط المباشر.

ضمف )أسبريف وكموبيدوغريؿ(  لممادتيف الدوائيتيف معاً  موحدانحلالية إجراء اختبار  تمكننا مف
عوضاً عف إجراء اختبار منفرد لكؿ مادة مما يوفر التكمفة  0ذو درجة الحموضة  HClوسط 

 والوقت والجيد.

 :التوصيات والمقترحاتاستنبطنا مف ىذه الدراسة بعض 

وسيطة أو  نتجاتمصنوعة مف مالممنتجات النيائية لدراسات ثبات طويمة الأمد إجراء  .1
أثناء النقاط الزمنية تغيرات  تناالبيا خاصة بحاؿ أظيرت حجرخاضعة لم غير معبأة
 نياية عمر الرؼ. حتىالوسيطة 

فالجودة يجب أف تبنى  ،التأكيد عمى ضرورة مراقبة جودة المنتجات الوسيطة وغير المعبأة .1
 في المنتج لا أف تختبر في المنتج النيائي فقط.

 حاويات مناسبةتخزيف المواد الوسيطة وغير المعبأة في شروط بيئية مضبوطة وباستخداـ  .0
لمحفاظ عمى ثباتيا وجودتيا طيمة مدة حجرىا، نظراً لمتأثير السمبي لمحرارة والرطوبة 

 عمى معظـ المواد الدوائية.البيئية والضوء وغيرىا مف العوامؿ 

إجراء دراسات زمف الحجر لمنتجات دوائية أخرى خاصة التي تحوي مواد دوائية قميمة  .5
يمكف تعميـ النتائج عمى كؿ المواد الدوائية نظراً لاختلاؼ  الثبات كالفيتامينات، حيث لا
 ؽ التصنيع.ائثبات كؿ مادة واختلاؼ طر 
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وضع تنظيمات لدراسة زمف الحجر للأشكاؿ الصيدلانية الأخرى خاصةً التي قد تتأثر  .7
 بشكؿ كبير بتوقفات عممية التصنيع والحجر.

 الرؼ.بيا مف عمر ة التحضيرة واحتساوجوب تضميف أي فترة حجر في إضبار  .0

شكر: شكر خاص لممعامؿ الدوائية التي ساعدت في إنجاز البحث )معمؿ حماة فارما 
لمصناعات الدوائية( بالإضافة لمعمؿ ميديكو لمصناعات الدوائية، ومعمؿ ألمى 

  لمصناعات الدوائية.
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