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 ..شكر كلمة

 

 إتمامه على أكمل وجه، الحمدلله وأتمنىويسر  هذا البحث إنجازفي عز وجل الذي وفقني  أشكر اللهأولًا 
 .من بعدي أن يكون هذا البحث مرجعية يستفيد منها طالبو العلم

 
 على هذا فابالإشر  تكرم الذي بيطار ياسر لدكتورجهود الوالإحترام  التقديرفائق و  الشكر بجزيل أتقدّم

 .......الكثير وقته وجهده من ومنحنيللبحث المفيدة والنصائح كل التوجيهات  لي وقدم البحث
 

 بتحكيم هذه الأطروحة بمشاركتهم لتكرمهم صالح طريفي والدكتوروريد خياطة دكتور ال الأستاذ أشكر
   .القيمة والمُغنية للبحث وملاحظاتهم ولتوجيهاتهم

 
كل ما يلزم لإنجاز  تعاونهم وتقديمهمعلى  ها التدريسي والإداريكادر  أشكر كلية الصيدلة بجامعة حلب 

تقديم كل المساعدات مساعدتهن بلحسن والآنسة رفاه الفرا على الآنسة إيمان ا وأخص بالشكر، هذا البحث
 .لإتمام البحث

 
دارة المجلة العربية للعلوم الصيدلية و  إدارةأشكر  مجلة بحوث جامعة حلب على تقديرهم للمقالات ا 

 .ونشرهم لها المأخوذة من هذا البحث
 

لبحث وتقديم جراء هذا االلازمة لإالأولية  على تزويدي بالمواد( آسيا للصناعات الدوائية)معمل أشكر إدارة 
 .كل الجهود اللازمة لإنجاح هذا البحث

   
أشكر كل من قدم لي العون وكل من ساعدني وأخص بالشكر أصدقاء والدي الذين شجعوني ودعموني 

 .لإنجاح هذا البحث
 

خلاصهومحبتهم  زميلاتي وزملائي طلاب الدراسات العليا على تعاونهم معي أشكر ودعواتهم من  م ليوا 
 .أجلي

 
 .......لمحبتكملكم جميعاً، شكراً شكراً 
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 مقدمة
 

 

 هذه الصناعة وطننا الحبيب سوريا ومن أهمية دعم  في محليةال الدوائية الصناعة تطوير أهمية منانطلاقاً  -
 .رة هذا البحثبالمستحضرات الدوائية النوعية التي لم يتم تطويرها بعد، وُلدت فك

 
 
 لا يسبب النعاس كمضاد هيستامين من الجيل الثالث ليفوسيتيريزينأهمية مشاركة ال منطلاقاً وان -
فدرينوال وأهمية تآزر هاتين المادتين الدوائيتين من أجل معالجة التهاب  كمضاد احتقان للأنف وللجيوب، بسودوا 

 .الدوائية محط الإهتمام في هذا البحث كانت هذه المشاركة الأنف التحسسي والإحتقان الأنفي
 
 
لعدم وجود أبحاث تتحدث عن ثباتية هاتين المادتين عند تواجدهما معاً في وسط سائل ولأهمية دعم  ونظراً  -

ثباتية دراسات الالإهتمام بالبحث العلمي بأبحاث جديدة ولأهمية الثباتية كعامل أساسي في فعالية المواد الدوائية، تم 
 . الدوائيتين في الحالة السائلةلمادتين هاتين ال
  
 
معدة للإستخدام عند الأطفال تتضمن هذه المشاركة الدوائية  بدائل بأشكال صيدلانية سائلةونظراً لعدم وجود  -
فدرين)  بأشكال صيدلانية صلبة فمويةفقط المشاركة  هذه عنولاقتصار الأبحاث السابقة  (ليفوسيتيريزين وبسودوا 

 .برزت أهمية دعم الطفولة البريئة بهذه المشاركة الدوائية في شكل صيدلاني سائل دام عند البالغينمعدة للإستخ
 
 

المحاليل الفموية في تحسين التوافر الحيوي للمواد الدوائية وفي كونها طريقة إيتاء الدواء الأكثر قبولًا  هميةونظراً لأ
  .فموي لهذه المشاركة لأول مرة ووضعه في خدمة الطفولة محلول، تم الإهتمام بتطوير صيغة بالنسبة للأطفال 

 
 
 

 .........أبصر هذا البحث النور.................ما سبقكل لأجل 
 
 
 
 
 



 

 

 البحث ملخص

 
فدرين عندما تتواجدان معاً في تقييم ثباتية  إن هدف البحث هو سائل  صيدلانيشكل الليفوسيتيريزين والبسودوا 

 . قط بشكل صيدلاني صلب معد للبالغين ولا توجد لها بدائل سائلة معدة للأطفالف حيث توجد هذه المشاركة
 

فدرين  تم في البداية تطوير طريقة تحليلية كروماتوغرافية محددة للثباتية من أجل معايرة الليفوسيتيريزين والبسودوا 
اء ذات الطور المعكوس باستخدام بنفس الوقت في الأشكال السائلة وهي طريقة الكروماتوغرافيا السائلة عالية الأد

تقنية الزوج الشاردي، وقد تم إجراء دراسة التحقق من صلاحية هذه الطريقة المطورة استناداً إلى قواعد مؤتمر 
 .نوعية، خطية، صحيحة، دقيقة: وبينت نتائج هذه الدراسة بأن الطريقة التحليلية المطورة ICHالتوافق العالمي 

 
فدرين في الحالة السائلة من خلال قبل الصياغة ودراسة دراسة ما ثم تم إجراء  ثباتية الليفوسيتيريزين والبسودوا 

نوع الوقاء وتركيزه، ، pH: المؤثرة على ثباتية المادتين الفعالتين في الشكل السائل وهي العواملتأثير دراسة 
 pHحيث بينت الدراسة أن . خلبةمادة ماستخدام ، الحرارة، الضوءالتوافق مع السواغات، المشاركة الدوائية، 

وأنه لا تأثير للمشاركة الدوائية على ثباتية  5.0الثبات الأعظمي للمادتين الفعالتين في الشكل السائل هي 
فدرين وأن استخدام إديتات ثنائية الصوديوم كمضاد أكسدة  قد ( مادة مخلبة)غير مباشر الليفوسيتيريزين أو البسودوا 

فدرين في الشكل السائل وأن هذا السائل يجب أن يحفظ في أوعيةالليفوسحسن من ثباتية   يتيريزين والبسودوا 
سواء تمت مشاركة ، وذلك وللأكسدة عاتمة بعيداً عن الضوء لأن المادتين حساستين للضوء زجاجية

فدرين هيدروكلورايد فدرين سلفات أو البسودوا   . الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد مع البسودوا 
 

فدرين تطوير وتم دراسة الصياغة إجراء ثم تم  وتحضير صيغة صيدلانية جديدة لمشاركة الليفوسيتيريزين والبسودوا 
مل /ملغ 0.5تحتوي الأولى على ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد ) بشكل مشاركتين في شكل صيدلاني سائل

فدرين سلفات  فدرين /ملغ 0.5وكلورايد مل وتحتوي الثانية على ليفوسيتيريزين ديهيدر /ملغ12 وبسودوا  مل وبسودوا 
وتم إجراء اختبارات المراقبة الدوائية النوعية على الشكل السائل للمشاركتين، وبينت نتائج  (مل/ملغ6 هيدروكلورايد 

 .هذه الإختبارات أن المستحضر السائل للمشاركتين مطابق للمواصفات والحدود المقبولة
 
 24لمدة  لغرفةلوالرطوبة النسبية  الغرفة درجة حرارةلمشاركتين عند كل من ال فعلى الر دراسة الثباتية  إجراء تم ثم

فدرين في المشاركتين بطيئاً ومحدوداً وضمن الحدود المسموحة ولكن شهراً، و  كان تخرب الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 . ت ذات أهمية في المشاركتينكان تخربهما في المشاركة الثانية أسرع قليلًا من المشاركة الأولى ولم تُسجل تغيرا

 
فدرين ب فموي شكل صيدلاني سائليمكن صياغة إذاً،  ملح نوعين من استعمال لمشاركة الليفوسيتيريزين والبسودوا 

فدرين عند درجة حرارة يبقى المحلول ثابتاً لمدة سنتين على الأقل عندما يخزن في مكان جاف يمكن أن ، و البسودوا 
 .وبعيداً عن الضوء الغرفة



1 

 

 

 الدراسة النظرية
 

 :نظرية مقدمة
تصنف ضمن مضادات الهيستامين التي لا  -المشاركة الدوائية المدروسةفي  المادة الدوائية الأولى -ليفوسيتيريزين

 .[1]سنوات  6ق تسبب نعاساً، وتستعمل عند البالغين والأطفال الذين أعمارهم فو 
عن  الاساسية افعال فموياً، ويتم توسط تأثيراته H1لهيستامين مضاد لمستقبلات ا يزين ديهيدروكلورايد هليفوسيتيري

 . H1 [2]طريق التثبيط الإنتقائي لمستقبلات الهيستامين 
عراض أيدروكلورايد من أجل الإرتياح من يستعمل الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد بشكل مشابه للسيتيريزين ه

  .[3] لمزمناالحالات التحسسية المتضمنة التهاب الانف والشرى 
 و -(R) راسيمي مزيجهو  حيث أن السيتيريزين ،للسيتيريزين Rالمماكب الضوئي الفعال  يهليفوسيتيريزين 

(S)-الليفوسيتيريزين ذو إلفة لمستقبلات الهيستامين تبين أن  وقد، دكستروسيتيريزينH1  أكبر مرتين من
ير جميع الدلائل إلى أن الليفوسيتيريزين أكثر فعالية وتش .الدكستروسيتيريزينضعف من  30السيتيريزين وأكبر بـ 

 .[4] من الدكستروسيتيريزين وتعطي مدة تأثير أطول
 

 
 دكستروسيتريزين-(S)ليفوسيتيريزين والـ -(R)للـ  فراغيةالبنية ال :(1)الشكل 

 

اب الأنف التحسسي للأطفال من أجل الإرتياح من أعراض الته ديهيدروكلورايد يمكن أن يعطى الليفوسيتيريزين
في المملكة المتحدة . بالرغم من أن الجرعات المسموحة تتباين بين البلدان ،المزمن غير معروف السبب يوالشر 

ملغ يومياً على جرعتين مجزأتين، وقد  2.5سنوات جرعة  6سنة و 2قد يعطى الأطفال الذين تتراوح أعمارهم بين 
ولكن، في الولايات . ملغ يومياً  5وات جرعة البالغين التي تساوي سن 6الأطفال الذين أعمارهم أكثر من يعطى 

أما . سنوات 6بالنسبة للأطفال الذين أعمارهم أقل من  ديهيدروكلورايد لا ينصح بالليفوسيتيريزين، المتحدة الأميركية
لمساء وتعطى ملغ مرة يومياً في ا 2.5سنة فقد تعطى جرعة  11سنوات و 6الذين تتراوح أعمارهم بين الأطفال 

 .سنة فما فوق 12الذين أعمارهم ملغ يومياً فقط للأطفال  5جرعة البالغين التي تساوي 
الذي يحتوي على  UCB INCالمصنع من شركة  Xyzalتم قبول المعلومات الخاصة بالمستحضر 

 .28/01/2008خ بتاري FDA الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد بشكل محلول فموي، من قبل منظمة الغذاء والدواء
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فدرين يتم الحصول عليه من أنواع نباتي قلويد  وه ،المشاركة الدوائية المدروسةالثانية في  الدوائيةالمادة - بسودوا 
فدرين باشر، غير مأو  يؤثر بشكل مباشرالتأثير أي  ثنائيوهو مقلد للودي   Ephedra spp الإيفيدرا والبسودوا 

فدرين وأملاحه فموياً من أجل الإرتياح العرضي من الإحتقان  يعطىهو من مركبات البنزن ميتانول،  البسودوا 
  .[3 ,5] يالأنف

فدرين   .[3 ,4] للإيفيدرين وله تأثير مشابه له (دياستيريومير) الفراغيالضوئي المماكب  وه بسودوا 
 

 
فدرين والإفدرين :الفراغية للدياستيريوميراتالبنية  :(2)الشكل   البسودوا 

 
فدرين هيدروكلورايد للأطفال تم اقتراح  من أجل السيطرة على الإحتقان الجرعات الفموية التالية من البسودوا 

 .المخاطي للقناة التنفسية العلوية
 .مرات يومياً  4أو  3 ملغ 15: سنوات 6سنة و 2 الأطفال الذين تتراوح أعمارهم بين -
  .مرات يومياً  4أو  3 ملغ 30: سنة 12سنوات و 6الأطفال الذين تتراوح أعمارهم بين  -

           
 لكل منصور المستحضرات العالمية : )3)الشكل 

فدرين  (Xyzal) المحلول الفموي لليفوسيتيريزين  (Sudafed)والمحلول الفموي للبسودوا 
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ليفوسيتيريزين ) الدوائية تزود بالمشاركةية في الأسواق العالمن العديد من الأصناف التجارية الموجودة إ
فدرين أي أن هذه المشاركة موجودة فقط بأشكال ( مضغوطات وكبسول)بأشكال صيدلانية صلبة ( وبسودوا 

شكال الصيدلانية ولكن لا ينصح باستعمال هذه الأ. بدائل بأشكال صيدلانية سائلةلها صيدلانية صلبة ولا توجد 
فدرين وبسبب ضرورة  12أعمارهم أقل من  الصلبة عند الأطفال الذين سنة بسبب الكمية الكبيرة نسبياً من البسودوا 

تعديل الجرعة المعدة للأطفال لأن الجرعة الخاصة بالأطفال قليلة نسبياً بالمقارنة مع الجرعة الأكبر الموجودة في 
 .شكل صلبصيغة ل صيغة المضغوطات أو الكبسول وبالتالي من الصعب تحقيق جرعة الاطفال باستعما

 محلول فمويتطوير صيغة  ولأن هذه المشاركة الدوائية لا تعطى عن طريق الحقن، يعد وعلاوة على ذلك،
فدرين من أجل المرضى الأطفال هو خيار مفيد وتحدٍ مهم  ، لمشاركة الليفوسيتيريزين والبسودوا 

 
فدرينلي)للمشاركة الدوائية  الفموي السائل الشكل الصيدلانيإن : لذلكو  المرشَح للدراسة ( فوسيتيريزين وبسودوا 

 .ول الفمويالمحلفي بحثنا هو 
 
فدريبوالليفوسيتيريزين ال عن معلومات -1  :نسودوا 
 
 Levocetirizine ليفوسيتيريزين -1-1

 .ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد :وهو  يفوسيتيريزينلل   هيدروكلورايدملح الاستعمال  هذا البحثتم في : ملاحظة
 
 :Levocetirizine Dihydrochloride يفوسيتيريزين ديهيدروكلورايدل -1-1-1
 
 :Chemical Name الإسم الكيميائي 

(R)-[2-[4-[(4-chlorophenyl) phenylmethyl]-1-piperazinyl] ethoxy] acetic acid 

dihydrochloride.  

 
 :الأسماء المرادفة

 Hidrocloruro de levocetirizina 

 Lévocétirizine, Chlorhydrate de 

 Levocetirizine Dihydrochloride (USAN) 

 Levocetirizini Hydrochloridum; 

 UCB-28556 

 Левоцетиризина Гидрохлорид 

 
 .CAS  CAS.NO :[130018-87-0]رقم الـ 

 
 Empirical Formula :C21H25ClN2O3.2HClالصيغة المجملة 
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 .Molecular Weight :461.82الوزن الجزيئي 
 

 : Structural Formula (Chemical Structure)( البنية الكيميائية)ة المفصلة الصيغ

 
 البنية الكيميائية لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد: (4) الشكل

 
  .Eur.Ph [7,6]دستور الأدوية الأوروبيو IP  دستور الأدوية الهندي:Pharmacopoeiasالمراجع الدستورية 

 
  :Physical Propertiesالخواص الفيزيائية 

 .مسحوق بلوري أبيض اللون: الوصف
 .الماءبسهولة في  ةمنحلالمادة  :الإنحلالية

  .مº 220 –م º 215 :درجة الإنصهار
 
م 15º م ويجب تخزينها عند درجة حرارة تتراوح بين40ºإن المادة ثابتة عند درجة الحرارة :  Stabilityثباتيةال
 .، وهي حساسة للضوءم30ºو
 
 .م30ºم و 15º المادة بعيداً عن الضوء، عند درجة حرارة تتراوح بين أن تخزنيجب : Storageتخزين ال
 

فدرين -1-2  Pseudoephedrine: بسودوا 

فدرين هما هذا البحثتم في  فدرين هيدروكلورايد: استعمال ملحين صنعيين للبسودوا  فدرين سلفات وبسودوا   .بسودوا 
 
فدرين سلفات -1-2-1   :Pseudoephedrine Sulfate بسودوا 

   :Chemical Name الإسم الكيميائي
α-[1-(methylamino) ethyl]-,[S-(R*,R*)]-, sulfate (2:1)(salt).        

 
 :الأسماء المرادفة

 Pseudoéphédrine, Sulfate de 

 Pseudoephedrine Sulphate (BANM) 

 Pseudoephedrini Sulfas 
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 Sch-4855 

 Sulfato de pseudoefedrina. 

 Псевдоэфедрина Сульфат 

 
 .CAS  CAS.NO :[7460-12-0]رقم الـ 

 
 Empirical Formula :(C10H15NO)2,H2SO4الصيغة المجملة 

 
 .Molecular Weight: 428.54الوزن الجزيئي 

 
 : Structural Formula (Chemical Structure)( البنية الكيميائية)الصيغة المفصلة 

 
 درين سلفاتفائية للبسودوا  البنية الكيمي: (5) الشكل

 
  .USP [8]دستور الأدوية الأميركي  :Pharmacopoeiasالمراجع الدستورية 

 
 : Physical Propertiesالخواص الفيزيائية 

 .عديمة الرائحة، ماص للرطوبة مسحوق بلوري أبيض اللونأو  ماصة للرطوبة اللون عديمة بلورات: الوصف
 .سهولة في الكحولإن المادة منحلة ب: الإنحلالية

 .م179º -م 174º: مجال الإنصهار
pH : تتراوحpH  6.5و  5.0بين  %5محلول المادة ذو التركيز. 

 .مل/ملغ 50، وذلك لمحلول المادة في الماء ذو التركيز 56.0º - 59.0º: الدوران النوعي
 

 .م لمدة ساعتين105º ، لدى تجفيف المادة عند درجة الحرارة%2.0لا يزيد عن : الفقدان بعد التجفيف
 .%0.1لا تزيد عن : البقية بعد الترميد

 .%0.14لا يزيد عن : الكلورايد
 
 .حساسة للهواء وللضوءإن المادة :  Stabilityثباتيةال

 .بعيداً عن الضوء أن تخزن المادة في أوعية محكمة الإغلاق ضد الهواء،يجب : Storage تخزين المادة
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فدرينب -1-2-2  Pseudoephedrine Hydrochloride ورايدهيدروكل سودوا 

 
  .Chemical Name: α-[1-(methylamino)ethyl]-, [S-(R*,R*)] hydrochloride الإسم الكيميائي

 
 :الأسماء المرادفة

 Hidrocloruro de pseudoefedrina 

 Pseudoefedriinihydrokloridi 

 Pseudoefedrin-hydrochlorid 

 Pseudoefedrinhydroklorid 

 Pseudoefedrino hidrochloridas 

 Pseudoéphédrine, chlorhydrate de 

 Pseudoephedrini hydrochloridum 

 Psödoefedrin Hidroklorür 

 Pszeudoefedrin-hidroklorid 

 Псевдоэфедрина Гидрохлорид 

 
 .CAS  CAS.NO :[345-78-8]رقم الـ 

 
 Empirical Formula :C10H15NO,HClالصيغة المجملة 

 
 .Molecular Weight :201.69زن الجزيئي الو 
 

 : Structural Formula (Chemical Structure)( البنية الكيميائية)الصيغة المفصلة 

 

فدرين هيدروكلورايد: (6) الشكل  البنية الكيميائية للبسودوا 
 

 

 USP [8,7]كيدستور الأدوية الأمير و Eur.Phدستور الأدوية الأوروبي:Pharmacopoeiasالمراجع الدستورية
 

أبيض  إلىأبيض اللون  ناعم مسحوق بلوريتكون المادة بشكل : Physical Propertiesالخواص الفيزيائية 
وفي  0.5في  1بنسبة  الماءمنحلة بسهولة في ذات رائحة خفيفة مميزة، ، ناللو  عديمةبلورات اللون أو  عاجي
ومنحلة بشكل  7000في  1وفي الإيتر بنسبة   91في  1وفي الكلوروفورم بنسبة ، 3.6في  1بنسبة  الكحول

 .6.0و  4.6بين  %5ذو التركيز في الماء محلول المادة  pHتتراوح . خفيف في ثنائي كلورو ميتان
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 .، وتتنافر مع المؤكسدات القويةوللهواء حساسة للضوءإن المادة : Stabilityثباتية ال
 
 .ي أوعية محكمة الإغلاق ضد الهواءفالضوء بعيداً عن يجب أن تخزن المادة : Storageتخزين ال
 
 :أدوية المشاركة الدوائية -2

هي المستحضرات الدوائية التي تحتوي على أكثر من مادة  Combination Drugsأدوية المشاركة الدوائية 
 .واحدة فعالة

 

فدرين من وجهة نظر الكيمياء العضوية -2-1  :مشاركة الليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين ( ديهيدروكلورايد) الليفوسيتيريزينسة البنية والزمر الوظيفية لكل من لدى درا ( سلفات، هيدروكلورايد)والبسودوا 

 :تبين أن (7) في الشكل موضحةوال
 3زمرتين أمينيتين ثالثيتين : الليفوسيتيريزين يتضمن في بنيته الكيميائيةº وزمرة  وزمرة حمضية وزمرتي بنزيل

 .إيترية
 فدري  .وزمرة غولية وزمرة بنزيل 2ºزمرة أمينية ثانوية : ن يتضمن في بنيته الكيميائيةالبسودوا 

      
فدرين                                  ليفوسيتيريزين                              بسودوا 

فدرين: (7) الشكل  البنية الكيميائية لليفوسيتيريزين والبسودوا 
 

هو الأكسدة والزمرة الإيترية الأمينية الثانوية والثالثية والزمرة الغولية والزمر البنزيلية  وبما أن طريق التخرب للزمر
فدرين تتخربان عن طريق الأكسدة وهذا يتطابق  الليفوسيتيريزين، فإن [9] مع ما تنص عليه بعض أيضاً والبسودوا 

 .المؤكسدات القويةيتنافران مع  للمادتين والتي تؤكد أنهما Safety Material Data Sheetsمنشورات الـ 
 

فدرينللمشاركة الدوائية لالإستخدام الدوائي  -2-2  :لّيفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين، حيث يستخدم الليفوسيتيريزين من  تحدثت العديد من المراجع عن الإستخدام الدوائي لل يفوسيتيريزين والبسودوا 

فدرين من أجل الإرتياح أجل الإرتياح العرضي من الحالات التحسسية بما  فيها التهاب الأنف كما يستخدم البسودوا 
العرضي من الإحتقان الأنفي، وهنا تتجلى الأهمية السريرية لاستعمال المشاركة الدوائية الفموية لليفوسيتيريزين 

فدرين من أجل الإرتياح من التهاب الأنف التحسسي   . [3]والبسودوا 
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 :Liquid Oral Preparations [10]المستحضرات الفموية السائلة  -3
متضمنة المحاليل والمعلقات  ‹‹المستحضرات الفموية السائلة››تم إدراج أنماط مختلفة من الصيغ تحت المصطلح 

والمستحلبات، وفي البداية طبقت هذه الصيغ من أجل تحسين التوافر الحيوي الفموي للمادة الدوائية ولإلغاء حاجة 
بالمقارنة مع الأشكال الصيدلانية التجارية الموجودة بالحالة الصلبة، هناك . بسولةمريض لبلع مضغوطة أو ك

يجب أن تكون المادة الدوائية منحلة وقد تحتاج : حاجة لمجموعة من الإعتبارات خلال صياغة المحاليل الفموية
الحساسية المرتفعة  وحالما تنحل، يجب أخذ الحذر من أجل الحد من. إلى استعمال إضافات مسرعة للإنحلالية

بالإضافة إلى ذلك، تضاف مكونات . للمادة الدوائية المنحلة للتخرب ولمنع النمو الجرثومي في الصيغة المائية
 .  معينة لإعطاء الطعم الجيد

 

 :بشكل محلول فمويإيتاء الدواء  -3-1
مادة كيميائية أو أكثر  مستحضرات سائلة تحتوي على››على أنها  Oral Solutions المحاليل الفمويةتعرف 

منحلة في محل مناسب وهو عادة الماء أو في مزيج من المحلات المزوجة مع بعضها ولا تندرج تحت مجموعة 
 ‹‹أخرى من المستحضرات

 

 :ميزات المحاليل الفموية -3-2
  مثل صلب الشكل ال عمتها بالمقارنة فعاليزيادة من القناة الهضمية و الدوائية تسريع امتصاص المادة

 . وبالنتيجة زيادة التوافر الحيويالمضغوطات أو الكبسول 
 اليافعين والمسنين  إن المحلول الفموي هو الشكل الصيدلاني الأكثر قبولًا وسهولة بالنسبة للمرضى الأطفال

 . المضغوطات أو الكبسولالذين لديهم صعوبات في بلع 
 بشكل متجانس في المستحضر ةزعمو  جرعة العلاجيةالف ،المحاليل هي مزائج متجانسة لأن. 
 يمكن تعديل الجرعة بتمديدها لتتفق مع حاجات المرضى. 
  والتي لا يتم تحملها بشكل مركز أقل إحداثاً للتهيج عند حلها في سائل الدوائيةالمواد قد تكون بعض. 
 فدرين باستعمال صيغة شكل صيمن طفال من الصعب تحقيق جرعة الأ دلاني صلب الليفوسيتيريزين والبسودوا 

فدرين وبسبب ضرورة تعديل الجرعة   .طفالجرعة الأللوصول لبسبب الكمية الكبيرة نسبياً من البسودوا 
 

 :[11]تطوير طريقة تحليلية  -4

المواد الفعالة في هذا /المادةمن تطوير طريقة تحليلية لمعايرة في البداية عند تطوير مستحضر جديد، لا بد 
 :المعايرة فيالمستحضر حيث يطبق اختبار 

 .دراسات الثبات -
 .المستحضر الدوائيةمراقبة ال -
 .المواد الفعالة/اختبار تجانس المحتوى من المادة -
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 :HPLCتطوير طريقة تحليلية بتطبيق الكروماتوغرافيا السائلة عالية الأداء   -4-1

عالية الأداء بالكروماتوغرافيا السائلة  الطريقة التحليلية تطويرل كنقطة بداية التاليةالإعتبارات يجب الإهتمام ب
HPLC: 

 البنية، الإنحلالية والثباتية في المحلات المختلفة، قيمة : المواد الفعالة مثل/الخواص الفيزيوكيميائية للمادة -
أدوية المشاركة  ةوفي حال) UV، طيوف الإمتصاص مثل طيف الإمتصاص للأشعة فوق البنفسجية pKaالـ 

من أجل التحري عن طول موجة الإمتصاص المتساوي           جيل طيوف الإمتصاص المتقاطعةيجب تس الدوائية
Isobestic Wavelength) ،عدم التناظر المرآتي Chirality. 

ووأي ( من أجل معرفة الشوائب الصنعية)معرفة الفعالية المطلوبة والطرق التصنيعية المطبقة في إنتاج المادة  -
 .لمعطاةمعلومات عن الصيغ ا

 . أخذ معلومات من الأبحاث المنشورة التي توثق طرق تحليل المادة والمركبات المشابهة -
عالية الأداء بالكروماتوغرافيا السائلة  الطريقة التحليلية تطويرويتم تقييم الشروط الكروماتوغرافية المستخدمة في 

HPLC اعتماداً على ثلاثة معايير أساسية: 
 .يجب ألا يتم كشف أي إشابة للقمة: Peak Impurityإشابة القمة  -
 .%2.0يجب ألا يقل عن : Resolution to the closest peakتباين القمة عن القمة الأقرب إليها  -
ويسمح الدستور الأميركي بألا يزيد عامل ، %2.0يجب ألا يزيد عن : Tailing Factorعامل تذيل القمة  -
فدرين عن  ذيلت  .[8] 2.5قمة البسودوا 

هي الإختيار الأول من  RP-HPLCعالية الأداء ذات الطور المعكوس الكروماتوغرافيا السائلة بشكل عام تعتبر 
     من طرق % 75بين الطرق المستخدمة في تحليل عينات معدة من أجل تطوير الطريقة التحليلية، حيث تتم 

 .باستعمال أعمدة الطور المعكوس HPLCالـ 
 :من ذات الطور المعكوساتوغرافيا السائلة يتألف نظام الكروم

طور متحرك قطبي نسبياً، يتألف من الماء أو الوقاء كمحل ضعيف ومن الأسيتونتريل أو الميتانول أو إلى حد  -
 .ضعيف رباعي هيدروفوران كمحل قوي

 .وهو عادة أطوار السيليكا أو الديول أو الأمينو: طور ساكن لاقطبي -
 حمضية pHيعتبر الطور المتحرك عند قيمة  .المواد المحللة على تجزئتها ما بين الطورينويعتمد احتفاظ وفصل 

 المراد تحليلها نقطة بداية جيدة لمعظم التطبيقات الصيدلانية لأنها تحقق تشرداً أفضل للمواد الحمضية  3.0- 2.5
فدري فدرين سلفات والبسودوا  ن هيدروكلورايد وتزيد من زمن احتفاظ هذه مثل الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 

المواد، كما أنها تقلل من التداخلات بين المواد المحللة القلوية مع مجموعات السيلانول السطحية الموجودة على 
 (.pHلأن مجموعات السيلانول غير متشردة عند هذه القيمة من الـ )السيليكا 

عالية الأداء ذات الطور المعكوس بانخفاض قيمة طول موجة لسائلة الكروماتوغرافيا اتتميز الأطوار المتحركة في 
، حيث تبلغ هذه القيمة للأسيتونتريل UV cut-off Wavelengthانقطاع الإمتصاص للأشعة فوق البنفسجية 

 .نانومتر 190
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 :Ion-pairing Technologyتقنية الزوج الشاردي  -4-2
إلى الطور  Ion-pairing Reagentsكواشف الزوج الشاردي  على إضافة تقنية الزوج الشاردييعتمد مبدأ 
معاكسة للمادة كاشف الزوج الشاردي من سلسلة ألكيلية كارهة للماء وجزء أيوني ذو شحنة حيث يتألف المتحرك، 

بفضل السلسلة الألكيلية  كاشف الزوج الشاردي على الطور الساكنواحتفاظ حيث يتم ادمصاص المحللة القطبية 
ويقلل من قطبيتها ويجعلها بالمواد المحلَّلة التي لها شحنة معاكسة له  ة للماء ويرتبط الجزء الأيوني المتبقيالكاره

 .وبالتالي يزيد من احتفاظهامعتدلة 
فدرين هيدروكلورايد بأنها  فدرين سلفات والبسودوا  تتميز المواد القطبية مثل الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 

  .ظ على الأطوار المعكوسة بسبب قطبيتها العالية، ولذلك تستعمل تقنية الزوج الشاردي لزيادة احتفاظهالا تحتف
 : تفيد في وبالتالي فإن تقنية الزوج الشاردي

 .المعاكسة بالشحنةالمحللة للمادة  Retention Timeزيادة زمن الإحتفاظ  -
 . Selectivityزيادة الإنتقائية  -
 .عن المكونات الأخرى في العينة Resolutionلمواد المحلَّلة تحسين تباين ا -

مركبات الألكيل سلفونات طويلة السلسلة : من كواشف الزوج الشاردي المستخدمة من أجل المواد المحللة القلوية
وتضاف عادة المعدِّلات الأمينية مثل . نيكهبتان سلفو -1حمض والملح الصودي لـ  يل سلفاتمثل صوديوم دوديس

التري إتيل أمين إلى الطور المتحرك من أجل إنقاص تذيل القمة الناتج عن التداخل القوي للمواد المحلَّلة القلوية 
 .[11] في الطور الساكن السيليكاتعبئة التي تحتويها  السيلانول السطحي الحمضيمجموعات مع 

  .أملاح رباعي ألكيل أمونيوم :ومن كواشف الزوج الشاردي المستخدمة من أجل المواد المحللة الحمضية
تكون الطريقة التحليلية قابلة للتطبيق في دراسات الثبات أو ما شابه من الدراسات التي تتطلب فصل ولكي -

 .....الشوائب ونواتج التخرب يجب أن تكون محددة للثباتية
 
 :Development of Stability-indicating Analytical Methodمحددة للثباتية تحليلية تطوير طريقة  -4-3

يعتمد تقييم دراسات الثباتية الكيميائية للمواد الصيدلانية على توفر طريقة معايرة كروماتوغرافية أو أي طريقة 
 . فصل أخرى قادرة على فصل الشوائب ونواتج التخرب

جب أن تكون يولأن هدف دراسات الثبات هو مراقبة تغيرات مستحضر خلال الزمن وعند شروط تخزين مختلفة، 
 . Stability-indicatingكل الطرق التحليلية في الدراسة محددة للثباتية 

 طريقة عادة وهي)بأنها الطريقة المستعملة  stability-indicating methodتعرَّف الطريقة المحددة للثباتية 
 .لاكتشاف التخرب الكيميائي لمادة دوائية أو مستحضر دوائي( كروماتوغرافية

بة تساعد في تطوير محددة للثباتية تحليلية دي الأساسي في تطوير طريقة إن التح هو الوصول إلى عينات مخرَّ
التخريب تطوير بروتوكولات من أجل عملية  تم التزويد بتوجيهاتقد ، و (دراسات التخريب القسري) الطريقة
 .[9] اعتبارات لحالات خاصة مثل مستحضرات المشاركات الدوائية هناكو . القسري
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  :Forced Degradation Studies [9]دراسات التخريب القسري  -4-3-1

تتضمن دراسات التخريب القسري تعريض عينات معبِّرة من المادة الفعالة او المنتج النهائي إلى ظروف قاسية من 
لية تطوير ماً في عموتلعب هذه التجارب دوراً ها. أساس والأكسدة/الضوء والحرارة والرطوبة والحلمهة حمض

ن نتائج دراسات التخريب القسري قد تسهل تطوير طريقة تحليلية محددة للثباتية           الدواء، كما أ
Stability-indicating method  وتصميم صيغة الدواء واختيار ظروف التخزين والتعبئة وتعطي فهماً أفضل

 .المتعلقة بالثباتيةللتغيرات المحتملة لكيمياء الجزيئة الدوائية وتحل المشاكل 
أن أنماط التخريب المطلوبة ( 1) التخريب القسري المبين في الجدوليبين البروتوكول العام لإجراء دراسات 
، تخريب بالأكسدة، تخريب (حمض، اساس، حرارة)تخريب بالحلمهة : هي للمستحضرات الدوائية السائلة الموقاة

 :مثلاً )بالحمض أو الأساس غير مطلوب بالنسبة للصيغ الموقاة التخريب بالحلمهة ضوئي، تخريب حراري، ولكن 
 (.المحلول الفموي الذي يحتوي على وقاء

 
 التخريب القسري للمواد والمستحضرات الدوائية لإجراء دراساتالبروتوكول العام (: 1)جدول ال

 
تغيير شروط التخريب مثل  تقريباً، ويتم تحقيق هذه النسبة عن طريق %20 -5هي  المطلوبة لتخريبانسبة إن 

تركيز الدواء في محلول  قد يؤثر(. الخ حمض، أساس، مؤكسد،)زمن التعرض أو الحرارة أو تركيز المادة المخربة 
العينة المعرضة للتخريب على الحد المطلوب من التخريب، حيث أن تركيز العينة الأكثر تمديداً يعطي تخرباً أكبر 

 .مل/ملغ 1وعادة يستخدم تركيز للعينة يساوي من المحلول الأكثر تركيزاً، 
 

 :Oxidative Degradationالتخريب بالأكسدة -

التخريب، يعد الماء الأوكسيجيني هو المؤكسد الاكثر استعمالًا، حيث يستعمل بتراكيز تصل النوع من لتحقيق هذا 
ويتم إيقاف الفحص بعد ، %20 -5لتحقيق نسبة تخرب الماء الأوكسيجيني تركيز التحكم ب حيث يتم %3إلى 

 الماء الأكسجينيمحلول أيام، ويتم تطبيق التخريب ب 7 فترة تمتد من عدة ساعات إلى و بعدأتحقيق هذه النسبة 
أن يتم التخريب بالأكسدة عند  يجب: ملاحظة .عند درجة حرارة الغرفة وبحيث تكون العينة محمية من الضوء

ألا يتجاوز تركيز الماء  أيضاً  ويجبية تسبب تغير في آلية التخرب درجة حرارة الغرفة لأن الحرارة العال
 . [12]نعية لأن تركيزه العالي يسبب تشكل نواتج تخرب ص% 3الأكسجيني 



12 

 

 

 : Photo-Degradationالتخريب الضوئي -

من  الخيار الأول أو الثاني)يتم التخريب الضوئي بتعريض محلول العينة للضوء المفلور وما فوق البنفسجي 
 .بمرتين ICHالـ لمدة أكثر من المنصوص عليها في  ( ICHتوجيهات الـ 

 
  :Thermal Degradationالتخريب بالحرارة -

 .م ضمن فرن لمدة تصل إلى أسبوعين70ºيتم هذا النوع من التخريب بتعريض محلول العينة لدرجة الحرارة 
 

 :Acid and Base Hydrolysisالتخريب بالحلمهة بالحمض والأساس -

بشكل عام، يجرى التخريب بالحلمهة باستعمال . إن هذا النمط من التخريب غير مطلوب بالنسبة للصيغ الموقاة
 0.1N، حيث يستعمل كل منهما بتركيز NaOHومحلول هيدروكسيد الصوديوم  HClمحلول حمض كلور الماء 

ذا كان المركب ضعيف الإنحلال بالماء ت 1Nوقد تصل التراكيز إلى  ستعمل المواد العضوية المساعدة على وا 
مل، يبدأ التخريب في /ملغ 1الإنحلال بالمشاركة مع الحمض أو الأساس، وعادة يستخدم تركيز للعينة يساوي 
ذا لم يحدث أي تخرب ترفع درجة الحرارة إلى  م، ويتراوح زمن التعرض 50º - 70ºالبداية عند درجة حرارة الغرفة وا 

 .أيام 7ويجب ألا يتجاوز الـ  أيام 7لى للتخريب من يوم واحد إ
 
 :دوية المشاركة الدوائيةالتخريب القسري لأ -4-3-2

ويجب أن للتخريب القسري  التي تحتوي على أكثر من مادة فعالةو الدوائية المشاركة مستحضرات يجب أن تخضع 

وقد لا نحتاج إلى  .سواغ-مادة دوائيةو مادة دوائية -مادة دوائيةتقيَّم من حيث نواتج التخرب الناتجة عن تداخلات 
فحص على المنتج الدوائي، يجرى فحص الإجهاد بالإضافة ل. تكرار التخريب القسري لكل مادة فعالة على حدى

الإجهاد على البلاسيبو للتمييز بين نواتج التخرب المتعلقة بالمادة الدوائية ونواتج التخرب غير المتعلقة بالمادة 
 .من السواغات أو المحلاتالدوائية الناتجة 

 

 :Analytical Method Validation  دراسة التحقق من صلاحية الطريقة التحليلية -5
تتطلب الطرق التحليلية المستخدمة في فحص عينات الثباتية إجراء دراسة التحقق من صلاحيتها، وعادة تطبق نفس 

ات مما يسهل التحقق من صلاحيتها، وقد وضعت الطرق التحليلية من أجل تحرير الوجبة ومن أجل دراسات الثب
          لتوافقل الدولي مؤتمرالقواعد ومتطلبات دراسة التحقق من صلاحية الطرق التحليلية من قبل 

International Conference on Harmonisation (ICH)  النوعية، : تحدث عن معايير التحقق التاليةالذي
لدراسة المطلوبة معايير ال (2)حد الكشف، حد التحديد الكمي، ويوضح الجدول  ، الدقة، المجال،ضبطالخطية، ال

التحقق وفقاً للإختبار التحليلي المراد دراسته، فمثلًا إذا كان المطلوب هو دراسة التحقق من صلاحية اختبار المعايرة 
لنوعية، الخطية، المجال، أما حد ، ا(توسطةالتكرارية والدقة الم)، الدقة ضبطال: فإن معايير التحقق المطلوبة هي

 .الكشف وحد التحديد الكمي فهما غير مطلوبين لاختبار المعايرة
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 من صلاحية الطريقة التحليلية لتحققدراسة االمعايير المطلوبة ل (:2)الجدول 
 وفقاً للإختبار التحليلي المراد دراسته

 
 :التحليلية للمستحضر الدوائيوسيتم فيما يلي شرح معايير التحقق من صلاحية الطريقة 

 
 : Specifityالنوعية  -5-1

على قياس المادة المحللة بوجود المكونات المتوقع وجودها والتي  هذه الطريقةهي قدرة  نوعية الطريقة التحليلية
 .تكون عادة الشوائب أو نواتج التخرب أو السواغات أو غيرها

 :من نوعية الطريقة التحليلية للمستحضر الدوائي بالإجراءات التاليةبالنسبة للطرق الكروماتوغرافية، يتم التحقق 
 حللةنوعية الطريقة ويجب عنونة قمم المواد الم إظهاريجب أن تستعمل المخططات الكروماتوغرافية من أجل  -

مخطط ، ويفيد أيضاً مقارنة ال%2.0وحساب التباين بين هذه القمم والقمم الأقرب إليها حيث يجب ألا يقل عن 
الكروماتوغرافي الناتج عن المستحضر بالمخطط الكروماتوغرافي الناتج عن البلاسيبو من أجل رصد أي تداخل 

 .بين قمم المواد الفعالة والسواغات
ن القمة الكروماتوغرافية للمادة المحلَّلة لا تعود إلى أكثر من مكون أتعتبر اختبارات نقاوة القمة مفيدة في إثبات  -

، Photodiode Array Detector (PDA)كاشف الصمام الضوئي الثنائي يتم ذلك مثلًا باستعمال واحد كأن 
        النقطة المفردةوعتبة  Peak purity index ومن المفيد تسجيل منحني النقاوة وقيم قرينة نقاوة القمة

Single-point threshold. 
عالة والمستحضرات الدوائية من أجل تقديم دليل إضافي دراسات التخريب القسري على المواد الفأيضاً تجرى  -

 .، الضوءأساس/الحرارة، حمض الأكسدة، :شروطلعلى نوعية الطريقة، حيث يتم تعريض العينة للتخريب 
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 :Linearityالخطية  -5-2

و كمية على الحصول على نتائج اختبار متناسبة مع تركيز أ هذه الطريقةهي قدرة الطريقة التحليلية خطية إن 
 .خلال مجال معين ،المادة المحللة في العينة

تراكيز من المادة الدوائية المراد تحليلها وذلك عن طريق تمديد  5يتم إجراء اختبار الخطية بتحضير ما لا يقل عن 
 .محلول عياري أساسي لتحقيق هذه التراكيز

 :يتم تحديد وتقييم الخطية بالخطوات التالية 

 .وبين تراكيز المادة المحللة أو المحتوى منها( مساحات أو ارتفاعات القمة)بين القياسات رسم الخط البياني  -

حيث يجب أن يكون  Correlation Coefficientحسابها هي معامل الإرتباط  المطلوبإن معايير الخطية  -
الصفر وميل  حيث يجب أن تكون قريبة من y (y-intercept)ونقطة التقاطع مع محور ، [9] 0.99أكبر من 

 .Residual Sum of Squares [13,9] (البواقي) مجموع المربعاتو خط الإرتباط 

 (.تحليل التباين)تحليل التغير للنقاط المقاسة عن خط الإرتباط  -

 .في تحديد معادلة الإرتباط yيستخدم ميل خط الإرتباط ونقطة تقاطعه مع المحور : ملاحظة

 

 :Rangeالمجال  -5-3

قة التحليلية هو الفاصل بين التركيز أو الكميات الأعلى والأدنى للمادة المحللة في العينة والذي تكون مجال الطري
 . والخطية ضبطالفيه الطريقة التحليلية ذات حد مقبول من الدقة و 

أن  يتم استنتاج المجال من دراسة الخطية، وهو يعتمد على التطبيق المطلوب للإختبار، ويتم إثباته بالتأكد من
على عينات تحتوي على كميات من  عند تطبيقهاوالدقة  ضبطالو الطريقة التحليلية تعطي درجة مقبولة من الخطية 

 .المادة المحللة ضمن أو عند حدود المجال الموصوف للطريقة التحليلية

       هوويجب أن يكون الحد الأدنى للمجال الموصوف من أجل معايرة مادة فعالة أو مستحضر دوائي نهائي 
   .من تركيز الإختبار % 120 – 80

 

  :Accuracy الضبط -5-4

ضبط الطريقة التحليلية تعبر عن مدى قرب القيمة الحقيقية من القيمة المقبولة لنتيجة الإختبار، ويتم تحديد  ضبط
 :الطريقة التحليلية للمستحضر الدوائي بعدة طرق

من مكونات المستحضر الدوائي أضيفت لها كميات معلومة من تطبيق الطريقة التحليلية على مزائج صنعية  -
 . المادة الدوائية المراد تحليلها
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إضافة كميات معلومة من المادة المحللة  يمكنصعوبة الحصول على كل مكونات المستحضر الدوائي،  عند -
 .مضبوطيتها معلومةو إلى المستحضر أو مقارنة النتائج التي تم الحصول عليها مع طريقة موصوفة بشكل جيد 

 . الطريقة طضباستنتاج إذا تم إثبات دقة وخطية ونوعية الطريقة التحليلية يمكن : ملاحظة -
تراكيز كحد أدنى تغطي المجال الموصوف  3قياسات كحد أدنى على  9الطريقة التحليلية بإجراء  طضبيتم تحديد 

 (.ة التحليليةتكرارات تجرى على كل واحدة كل الطريق 3/تراكيز 3مثلًا )
ويتم حسابه بمعايرة مقدار مضاف معلوم من  Percent Recoveryعلى شكل مردود نسبي  طضبالتسجل نتائج 

أو على شكل الفرق  100المادة المحللة في العينة وقسمة القيمة المقاسة على القيمة المعلومة المضافة وضربها بـ 
أي أنه من ، Confidence Intervalsالثقة  حدود، مع حساب بين القيمة المتوسطة والقيمة الحقيقية المقبولة

المردود النسبي لكل قياس، متوسط المردود النسبي لكل تركيز، : ما يلي حساب طضبالالمفيد لإنشاء جدول نتائج 
له  بين القيمة المتوسطة للمردود النسبي والقيمة الحقيقية المقبولةمتوسط المردود النسبي لكل القياسات، الفارق 

الإنحراف النسبي المئوي للمردودات النسبية لكل تركيز، الإنحراف النسبي المئوي لكل القياسات، ، 100وهي غالباً 
 . حدود الثقة لمتوسطات المردود النسبي، حدود الثقة للمردود النسبي لكل تركيز

 

 : Precisionالدقة -5-5

الناتجة من السحب المتكرر للعينات من نفس العينة  مدى قرب سلسلة من القياسات دقة الطريقة التحليلية هي
 .التكرارية الشمولية، توسطةالمالتكرارية، الدقة : وهناك ثلاث مستويات أو أنماط للدقة. المتجانسة

، وهي تعبر عن الدقة في نفس ظروف التشغيل على فترات فاصلة قصيرة من الزمن:  Repeatabilityالتكرارية-
 :بأحد الطريقتين التاليتين يتم تحديد التكرارية

 .من تركيز الإختبار% 100  قياسات على الأقل عند 6إما بإجراء  -

 (.تكرارات 3كل منها /تراكيز 3مثلًا )قياسات كحد أدنى تغطي المجال الموصوف للتحليل  9بإجراء أو  -

أيام مختلفة، محللين  :وهي تعبر عن التغيرات ضمن المخابر :Intermediate precision المتوسطةالدقة  -
، حيث تدرس هذه التغيرات وليس من الضروري دراسة كل من هذه التأثيرات الخ......مختلفين، معدات مختلفة،

 . وغالباً تتم دراسة الدقة في يومين مختلفين اليوم الأول واليوم الثاني .بمفرده

بإجراء التجارب في مخبر آخر  ،وتحددمخابرال بين الدقةعن  وهي تعبر: Reproducibility الشاملةالتكرارية  -
 .ولذلك تعتبر مهمة في دراسات التعاون المطبقة من أجل اعتماد طريقة مرجعية أو في إدراج الطريقة في الدساتير

وحدود ( معامل التباين)تحديد دقة الطريقة التحليلية يجب حساب الإنحراف المعياري والإنحراف المعياري النسبي ل
 .مستوى أو نمط من الدقةالثقة لكل 
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 :Quantitation Limitالتحديد الكمي  وحد Detection Limitحد الكشف  -5-6

في عينة ولكن ليس بالضرورة تحديد يمكن كشفها  من المادة المحللة أقل كميةحد الكشف لطريقة تحليلية هو 
في عينة يمكن تحديد كميتها دة المحللة من الما أقل كميةهو حد التحديد الكمي لطريقة تحليلية و، ةدقبكميتها 
الكمية لتراكيز متدنية من المركبات في العينة، وهو  معيار يدرس في المعايراتوهو  .مناسبين ضبطبدقة و 

 .أو نواتج التخرب/يستعمل بشكل خاص من أجل قياس الشوائب و

بكون طُرقها تستعمل الاجهزة  وتختلف عن بعضها البعض حد التحديد الكميولتحديد حد الكشف  طرقتوجد عدة 
 :أو لا تستعمل الأجهزة

يمكن استخدامه لطرق التي لا تستعمل الأجهزة و يستخدم التقييم المرئي من أجل ا: بناء على التقييم المرئي -1
يتم تحديد حد الكشف هنا عن طريق تحليل عينات ذات تراكيز أجل الطرق التي تستعمل الأجهزة، حيث أيضاً من 
ثبات المن المادة المحللة و معروفة  ويتم تحديد حد التحديد الكمي  الأدنى الذي يمكن عنده كشف المادة المحللة حدا 

ثبات عن طريق تحليل عينات ذات تراكيز معروفة من المادة المحللة و  المادة  تحديد عندهالأدنى الذي يمكن  الحدا 
 .والدقة طضبالكمياً بدرجة مقبولة من المحللة 

يمكن تطبيق ذلك على الطرق التحليلية التي تبدي ضجيجاً عند الخط : ضجيج-إلى-نسبة إشارة ىعل بناء -2
مقارنة الإشارات المقاسة من عينات ذات تراكيز قليلة بضجيج -إلى-يتم تحديد نسبة إشارة. Baselineالأساسي 

ثبات التركيز الأمن المادة المحللة مع الإشارات المقاسة من عينات البلانك و  دنى الذي يمكن كشف المادة المحللة ا 
ثبات التركيز الأدنى الذي يمكن وهو حد الكشف و  عنده وهو حد التحديد  لمادة المحللة عندهعنده التحديد الكمي لا 

مقبولة من أجل تقدير حد الكشف و قيمة  2:1أو  3ضجيج المساوية -إلى-الكمي، بشكل عام تعتبر قيمة إشارة
 .قيمة نموذجية من أجل حد التحديد الكمي 10:1 ضجيج المساوية-إلى-إشارة

 :بالعلاقة DLحيث يتم التعبير عن حد الكشف : الإنحراف المعياري للإستجابة والميل على بناء -3

 
 :بالعلاقة QLيتم التعبير عن حد التحديد الكمي و 

 
 .Calibration Curveهو ميل منحني المعايرة  Sهو الإنحراف المعياري للإستجابة،  : حيث

بعدة طرق  الإنحراف المعياري للإستجابة ويحسب منحني المعايرة للمادة المحلَّلة، من  Sالميل  يحسبيمكن أن 
 .ICH [13]مشروحة بالتفصيل في قواعد الـ 
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 :Robustnessالمتانة  -5-7

ولكنها مقصودة في معايير  متانة طريقة تحليلية هي قياس لقدرة الطريقة على بقائها غير متأثرة بتغييرات صغيرة
 .لها العاديالطريقة التحليلية، وهي تدل على مدى موثوقية الطريقة أثناء الإستعمال 

، وفي حال تبين أن الطريقة التحليلية غير متينة يجب الطريقة تطويرطريقة التحليلية أثناء مرحلة يتم تقييم متانة ال
 .ليليضبطها أو وضع عبارة تحذيرية ضمن الإجراء التح

 .زمن الإستخلاصثباتية المحاليل التحليلية،  :التغييرات النموذجية بشكل عام عنأمثلة 
تأثير ، المتحركطور في ال pH الـ تأثير تغيرات :التغييرات النموذجية في حالة الكروماتوغرافيا السائلة عنأمثلة 

، ، درجة الحرارة(و مصدرين مختلفينأ/بات مختلفة ووج)أعمدة مختلفة التغيرات في تركيب الطور المتحرك، 
 .التدفق معدل

 

 : System Suitability Testingاختبار ملاءمة النظام  -5-8

هذه الإختبارات مبنية على فكرة أن الجهاز . اختبار ملاءمة النظام هو جزء متمم للعديد من الإجراءات التحليلية
. بحد ذاتهلمراد تحليلها تشكل نظاماً متكاملًا يمكن تقييمه والإلكترونيات وعمليات التشغيل التحليلية والعينات ا

تعتمد معايير اختبار ملاءمة النظام التي يجب تعيينها من أجل تحليل معين على نمط التحليل المراد التأكد من 
 .صلاحيته وتعطي الدساتير معلومات إضافية عن هذا الموضوع

 

بار ملاءمة النظام هي معايير غير مطلوبة عند إجراء دراسة إن حد الكشف وحد التحديد الكمي واخت: ملاحظة
 (.2)الجدول التحقق من صلاحية طريقة المعايرة كما هو مبين في 

 
 .] 14، 9،13 [التحليلية  يقةالحدود المقبولة لنتائج معايير التحقق من صلاحية الطر ( 3)جدول اليبين 
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 التحليلية يقةصلاحية الطر  معايير التحقق من نتائجلالحدود المقبولة  :(3)الجدول 
 المعيار المدروس القيمة المحسوبة المواصفة المقبولة

 %2أكثر أو يساوي 
 كشف إشابة للقمةيجب ألا يتم 

يجب أن تكون قرينة نقاوة القمة أكبر من عتبة النقطة 
 المفردة

 Resolutionالتباين 
 Peak purityنقاوة القمة 

 النوعية

 0.99 أكبر من

 يجب أن تكون قريبة من الصفر
 معامل الإرتباط

 yمحور لنقطة التقاطع مع ا
 الخطية 

 من تركيز الإختبار% 120 – 80: المعايرة
 من تركيز الإختبار% 130 – 70: تجانس المحتوى

 فوق المجال الموصوف% 20 ±: الإنحلالية
 من المواصفة% 120 - 1مستوى الشائبة: الشوائب

يجب أن يكون حدي الكشف والتحديد : ةالشوائب الخطر 
 الكمي متلائمين مع المستوى الذي سيتم فيه مراقبة الشوائب

باختبار واحد وبشرط استعمال عياري )المعايرة والشوائب 
 من مواصفة المعايرة% 120 - 1مستوى الشائبة%(: 100

 
 
 

 الحد الأدنى من المجال

 المجال

 %102 – 98(: مستحضر نهائي)المعايرة 
 %110/120 – 80/90: الشوائب
 %103 – 97(: مستحضر نهائي)المعايرة 
 %130 – 70: الشوائب

 %100يجب أن تتضمن 
 

 % 104 – 96ضمن المجال 

 متوسط المردود النسبي
 

 المردود النسبي لكل قياس
 

 حدود ثقة % 95
 المردود النسبيلمتوسط 

 حدود ثقة % 95
  للمردود النسبي لكل قياس

 ضبطال

 
 %2أقل أو يساوي : ايرةالمع

 % 0.1عند التركيز % 25 - 10: الشوائب
 %1عند التركيز % 5 -          3 

 الإنحراف المعياري المطلوب*1.5أقل أو تساوي : المعايرة
 الإنحراف المعياري المطلوب *4-3أقل أو تساوي : المعايرة

 
 الإنحراف المعياري النسبي

 
 

 التكرارية لكل القياسات
 /متوسطةالدقة ال

 ةاملالشالتكرارية 

 الدقة
 التكرارية

 
 

 /ةتوسطالمالدقة 
 ةاملالتكرارية الش
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 :[15] العوامل المؤثرة على الثباتية الكيميائية للمواد الدوائية -6
 :تتضمن العوامل التي تحدد الثباتية الكيميائية للمواد الدوائية

 .البنية الجزيئية للمادة الفعالة: عوامل جوهرية -
 . ، أنواع الوقاء، القوة الشاردية، الضوء، الأوكسيجن، الرطوبة، الإضافات، السواغاتpHالحرارة، : عوامل بيئية -
تحدد البنية الجزيئية للمادة الفعالة آليات وطرق تخربها، وتؤثر المتبادلات حول مركز التفاعل : البنية الجزيئية -1

 .اغية مهمة من أجل العديد من التفاعلات الكيميائيةالعوامل الفر  تعدبشكل قوي على فعاليتها، كما 
تعد الحرارة إحدى العوامل الأساسية التي تؤثر على ثباتية الدواء، ويعبر عن العلاقة بين ثابت سرعة : الحرارة -2

 :التفاعل ودرجة الحرارة بعلاقة أرينيوس

 
 .هو ثابت أرينيوس أو ثابت الغازات R، هي درجة الحرارة Tهو معامل التكرار،  Aهي طاقة التنشيط،  Eaحيث 

حيث تعد الحرارة عاملًا مهماً بشكل ملاحظ لأن أغلب التفاعلات الكيميائية مثل الأكسدة والإرجاع والحلمهة  
تكون أسرع عند درجات الحرارة العالية منها عند درجات الحرارة الأكثر انخفاضاً، وبالتالي تسرع درجات الحرارة 

 .ب الدواءالعالية من تخر 
3- pH : وهو المتغير الثاني الأكثر أهمية بعد الحرارة والذي يؤثر على تخرب المادة الفعالة، حيث تتأثر سرعة

H3O لأن معظم طرق التخرب تتوسطها أيونات الهيدرونيوم  pHالتخرب للمادة الفعالة بقيمة الـ 
أيونات أو /و+

 مثليُ الذي  pH-Stability Profile ثباتية-pHلة بمخطط ، ويعبر عن تخرب الدواء في هذه الحاالهيدروكسيد
 . ومن الضروري إنشاء هذا المخطط من أجل صياغة المادة الدوائية في محلول pHالـ العلاقة بين تخرب الدواء و 

ئية إن أنواع الوقاء ذات تأثير على ثباتية المواد الفعالة وهي تساهم في تفاعلات التخرب الكيميا :أنواع الوقاء -4
وتلعب دور الوسيط لها، حيث تتوسط هذه التفاعلات كما هو الحال بالنسبة لشاردة الهيدرونيوم وأيون الهيدروكسيد 

أساس وفي هذا النوع من الوساطة يلعب الوقاء دور -وتسمى هذه الأنواع الوسيطة الوسطاء العامون حمض
وقد تم استعمال الفوسفات كأنواع وقاء للوساطة ، (حمض وأساس برونشتد)المستقبل للبروتون او مانح للبروتون 

يوجد نوع آخر . أساس ولوحظ أن مختلف أنواع الفوسفات الأربعة تحفز تخرب مواد دوائية مختلفة-العامة حمض
حمض وأساس )من الوساطة يسلك الوقاء فيها آليات نيوكليوفيلية او إلكتروفيلية أي مانحة أو جاذبة للإلكترونات 

  (.لويس
بالنسبة لتخرب الدواء الذي يتطلب تفاعلات مع الأنواع الشاردية أو تفاعلات فيما بينها، تتأثر : لقوة الشارديةا -5

ثابت  تزيد سرعة التخرب بوجود أنواع شاردية أخرى كالأملاح مثل كلوريد الصوديوم، حيث أن القوة الشاردية 
ات اردية، تنقص سرعة التفاعل بين الأيونات ذات الشحنعند زيادة القوة الش. وبالتالي تزيد التخرب سرعة التخرب

 .بين الأيونات ذات الشحنات المتماثلة المتعاكسة وتزداد
تعتمد سرعات التخرب بين الأيونات وثنائيات الأقطاب في المحاليل على : ثابت العزل الكهربائي للمحلات -6

ة ثابت العزل الكهربائي للمحل تؤدي إلى تغير خواص المحل وأهمها ثابت العزل الكهربائي، حيث أن تغير قيم
ثوابت سرعة التخرب، ولذلك تلعب المواد المعدلة للمحل دوراً في التفاعلات حيث تقوم هذه المواد بتغيير خواص 
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المحل ومنها ثابت العزل الكهربائي مثل إضافة الكحول أو الغليكول أو مواد أخرى  مساعدة على الإنحلال إلى 
 .نها تغير من قيمة ثابت العزل الكهربائي للماءالماء حيث أ

يمكن أن تتأثر حركيات أكسدة المواد الدوائية بتواجد الأكسيجن، كما تتضمن أيضاً بعض تفاعلات : الأكسيجن -7
التخرب الضوئي آليات تأكسد ضوئي تعتمد على تركيز الأوكسيجن، وقد تبين أن الأكسيجن يغير سرعة التخرب 

 .الأوكسيجن في الهواء وفي المحاليل المحتلفة تأثير مهم هلى تخرب المواد الدوائيةكما أن لتركيز 
يؤثر عدد وطول موجة الفوتونات العَرَضية على سرعة التخرب الضوئي للأدوية، وعادة يتم فقط دراسة : الضوء -8

ويعتمد التخرب الضوئي . نوعية للتخرب الضوئي للأدوية لأنه ليس من السهل إجراء دراسة كمية لتأثير الضوء
للمواد الدوائية بشكل كبير على الخواص الطيفية للمادة الدوائية وعلى التوزيع الطيفي لمصدر الضوء، فقد يتغير 

 .مثلًا درجة تلون مادة بين تعرضها للمبة الأشعة فوق البنفسجية وبين تعرضها للمبة الفلورة
تتأثر الثباتية الكيميائية للأدوية الصلبة بالحالة البلورية : لصلبةالحالة البلورية وتعدد الأشكال في الأدوية ا -9

وجودها بشكل عام، ثباتية المواد الدوائية عند . أبطأ هاقابلية تفاعلتكون للمادة الدوائية، فالأدوية في الحالة البلورية 
يحدث . للشكل غير البلوري شكلها البلوري بسبب ارتفاع سوية الطاقة الحرةب أقل من ثباتيتها متبلوربشكل غير 

نقصان في الثباتية الكيميائية للأدوية الصلبة بتطبيق ظروف ميكانيكية قاسية مثل الطحن ويعزى ذلك إلى حدوث 
تغير في الحالة البلورية، كما أن الثباتية الكيميائية للمواد الدوائية الصلبة تتأثر أيضاً بالحالة البلورية للمادة الدوائية 

بالنسبة للتفاعلات التي تحدث على السطح الصلب للمادة الدوائية، قد . تلافات في المساحة السطحيةمن خلال اخ
 .تسبب الزيادة في المساحة السطحية زيادة في كمية المادة الدوائية المساهمة في التفاعل

الصلبة ونصف  ةلحاليتأثر تخرب المادة الدوائية في ا :الصلبة ونصف الصلبة المواد الدوائية فيوبة لرطا -10
يساهم في عملية ذاته يتمثل الدور الأول في أن الماء : حيث تلعب الرطوبة دورين أساسيين الصلبة بالرطوبة،

، ويتمثل الدور لتماكب أو تفاعلات أخرىالتخرب الدوائي كمادة متفاعلة مؤدياً إلى حدوث الحلمهة أو الإماهة أو ا
 . ل فيها المادة الدوائية وتتخربشكل طبقة رطوبة تنحتتمادة الدوائية و الثاني في أن الماء يدمص على سطح ال

قد تؤثر السواغات على الثباتية الدوائية عن طريق آليات مختلفة، والآليات الأكثر ملاحظة هي : السواغات -11
قد . د الدوائيةتلك التي تساهم فيها السواغات مباشرة في التخرب كمواد متفاعلة مثل تفاعلات الإضافة مع الموا

تبدي السواغات أيضاً تأثيرات وسيطية تتجه نحو تخريب الدواء، أما الآليات الأخرى فتتضمن تأثير الرطوبة 
   .الناتجة عن السواغات وتأثيرات أخرى مثلها pHالموجودة في السواغات وتأثير تغيرات الـ 

ثباتاً من الأشكال الصيدلانية السائلة بسبب وجود إن الأشكال الصيدلانية الصلبة أكثر : الأشكال الصيدلانية -12
 . الماء في الأشكال السائلة

 ها فيالكمية الكلية من المادة الدوائية هي أكبر في المحلول الممدد من إن نسبة الجزء المتخرب إلى: التركيز -13
 .المحلول المركز

 : عوامل مختلفة-14
حيث ينقص  المواد الدوائيةثباتية مستحضرات الصيدلانية على ض اليؤثر إشعاع غاما المستخدم في تعقيم بع -

 .الفعالية، كما يسبب تغييرات في نواتج التخرب
 .يؤثر التيار الكهربائي على ثباتية بعض المواد الدوائية ويؤدي إلى تخربها -
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  :Kinetics of Drug Degradation المواد الدوائية حركيات تخرب -7
 :[16] لتفاعل التخربة أساسيثلاث مراتب  توجد

 معادلة التفاعل: التفاعل من المرتبة صفر -1

 
 معادلة التفاعل: التفاعل من المرتبة الأولى -2

 
 :معادلة التفاعل: التفاعل من المرتبة الثانية -3

                     
 مراتب على معادلات كل مرتبة منويتم تحديد مرتبة التفاعل برسم مخطط للنتائج وتحديد مرتبة التفاعل اعتماداً 

ن تخرب المواد الدوائية في معظم المستحضرات التي تكون فيها المخطط المرسوم، و  التفاعل واعتماداً على خطية ا 
 .[17] المواد الدوائية منحلة ضمن محلول مائي يتبع حركيات التفاعل من المرتبة الأولى

 

 :Preformulation Studies of Solutions لمحاليلل ما قبل الصياغة دراسات -8
قبل عملية تركيب الدوائية  اص الفيزيائية والكيميائية للمكوناتالخو  بأنها دراسةعر ف دراسة ما قبل الصياغة ت

إن الهدف من هذه الدراسة هو فهم طبيعة وخواص كل مكون واختيار الشروط الأفضل لتصنيع الشكل  .الصيغة
 . [18] الصيدلاني

 :[19, 20, 21] هي الفموية مرحلة ما قبل الصياغة للأشكال السائلة فيكثر أهمية إن العوامل الأ
 بالتركيز المطلوب الدوائية  المادة نحلاليةا( الـ على ومنها الإنحلالية المعتمدةpH). 
 (الحالة السائلة الثباتية في)المحلول  الدوائية في ثباتية المادة. 

 .[21]تجاوز هذه التحديات ب ينمصيغلل التي تسمح ي السواغاتالأفضل استعمالًا ه السواغات وتعتبر
 

 : Solubilityالإنحلالية  -8-1
 .تعتبر الإنحلالية هي الخاصية الأهم عند تطوير المحاليل الفموية

 

 :[10] العوامل المؤثرة على الإنحلالية -8-1-1
رات في خواص الإنحلالية مع حدوث تبدي المواد ذات الوظائف الحمضية أو الأساسية تغي :pHتأثير الـ -1

هذه التغيرات هي غالباً كبيرة ومهمة في تحقيق التراكيز المطلوبة . حسب ثوابت تشردها المحلول pHتغيرات في 
 3–4بإجراء تجارب انحلالية التوازن التي تغطي المجال  pH -يمكن إنشاء مخططات انحلالية. في الصيغة

تعرَّف العلاقة بين  .pH-وتمثل النتائج على شكل تابع انحلالية ،pKb أو pKaعلى جانبي الـ  pH وحدات
 :الإعتبار بالمعادلة التالية بعين  pKaمع أخذ الـ  pHالـ انحلالية دواء حمضي و 
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إن الإنحلالية معتمدة على الحرارة بالنسبة لأغلب المواد الصلبة، حيث تزداد الإنحلالية مع : تأثير الحرارة -2
 . الحرارة ارتفاع درجة

المحلات . تعود الإنحلالية بشكل كبير إلى قطبية المحل المتعلقة بثابت العزل الكهربائي :تأثير قطبية المحل -3
، والمحلات ذات ثوابت العزل (الأدوية القطبية)ذات ثوابت العزل الكهربائي العالية تحل المركبات المتشردة 

تصنف المحلات الأولى كمحلات قطبية (. الأدوية غير القطبية)اء الكهربائي المنخفضة تحل المواد الكارهة للم
إن ثوابت العزل الكهربائي للماء والغليسيرين . مثل الماء والغليسيرين، والثانية كمحلات غير قطبية مثل الزيوت

 .على الترتيب 40.1و  78.5هي  م25ºعند درجة الحرارة 
   .الأشكال البلورية وغير البلورية على الإنحلالية بين التشكلطاقات في قد تؤثر التغيرات  :تأثير البنية الجزيئية -4
 

 : تحديد الإنحلالية -8-1-2
 :[20] يتم تحديد انحلالية مادة دوائية باتباع الطريقة التالية

يوضع عن طريق الماصة حجم معروف من المحل سواء كان الماء أو الوقاء ضمن فيالة بحل كمية معينة من 
لدوائية في كمية الماء أو الوقاء المطلوب ضمن فيالة، ثم تضاف المادة الدوائية المدروسة وتحل فيه حتى المادة ا

إذا . نبدأ بملاحظة الإشباع، ثم يحرك المحلول أو يخض لمدة ساعة واحدة تقريباً عند درجة الحرارة المطلوبة
الأقل، وينصح  على ابعة التجربة طوال الليلوينصح بمت. انحلت المادة، تضاف كمية جديدة منها وتعاد التجربة

بفترات أطول للمواد ذات الإنحلالية القليلة جداً، وبعد التحريك أو الخض يتم فصل المحلول من المعلق عن طريق 
وهي الطريقة المفضلة  HPLCالتثفيل أو الترشيح، ثم تعاير الرشاحة بطريقة الكروماتوغرافيا السائلة عالية الأداء 

 .قة مطيافية الإمتصاص لللأشعة فوق البنفسجية والمرئية وبالتالي يتم تحديد الإنحلاليةأو طري
وفقاً لكمية المحل المطلوبة من أجل حل جزء واحد )للمواد وفقاً لإنحلاليتها  USPالـ تصنيف  (4)يبين الجدول 

 (. من المادة المنحلة
 التي تصف الإنحلالية USPمصطلحات الـ  :(4)الجدول 

 
 



23 

 

 

 : انحلالية-pH مخطط -8-1-3
وفق الإجراء السابق،  pHعند قيم مختلفة للـ ( مل/ملغ)يتم تحديد الإنحلالية للمادة الدوائية في الوقاء مقدرة بالـ 

ومن الضروري إنشاء ، pHانحلالية وهو مخطط بياني لـ الإنحلالية كتابع للـ -pH مخططوتسجل البيانات بشكل 
الإنحلالية  pHالمادة الدوائية في محلول حيث يفيد هذا المخطط في الوصول إلى  هذا المخطط من أجل صياغة

انحلالية لكل مادة دوائية -pHمخطط  الأفضل للمادة الدوائية وفي حالة مستحضرات المشاركة الدوائية يجرى 
 .الذي يحقق أفضل انحلالية للمادتين الدوائيتين معاً  pHويتم استنتاج مجال الـ 

 
 :Liquid-State Stabilityفي الحالة السائلة  اتيةالثب-8-2

فحوص ثباتية مسرعة كجزء من عملية الوصول إلى الشروط المثلى للثباتية  المستحضرتجرى في مرحلة تطوير 
وأيضاً من أجل تحديد شروط التخزين وللحصول على زمن ( اختيار السواغات، التغليف ، الوسط،pHمثل الـ )

 .[22]ستحضر الصلاحية المؤقت للم
الضرورية من أجل تشكيل  الشروطهو تعيين  لدراسات ثباتية المواد الدوائية في الحالة السائلةإن الهدف الأساسي 

 ،مادة دوائية-مادة دوائيةتداخلات ا، كيزهاع الوقاء وتر انو أ، pH: تتضمن هذه الدراسات تأثيرات، و ثابت محلول
حيث  .المواد المساعدة على الإنحلال  ،الضوء، الحرارةة الشاردية، قوال الأكسدة،سواغ، –التوافق مادة دوائية 

تحضر محاليل بتراكيز من المادة الفعالة مشابهة للتراكيز الموجودة في الصيغة المقترحة للمستحضر مع افتراض 
 . وتتم دراسة هذه التأثيرات عليها الإنحلالية الكاملة

 

  :pH تأثير الـ -8-2-1
بحيث بنفس تركيزها المعتمدة في صيغة المستحضر مناسب  في وقاءالدوائية  أو المواد ل للمادةيتم تحضير محالي

 أو المواد للمادةنتوقع فيه ثباتيةً أفضل حيث يتم اختيار المجال الذي  pHتكون هذه المحاليل ذات قيم مختلفة للـ 
يتم إنشاء ، ثم أيام وشهر 7بين الأبحاث في أغلب تتراوح  تخرب كل محلول بعد فترة من الزمن ويحسب ،الدوائية

ومن الضروري إنشاء هذا المخطط من أجل صياغة  pHللـ  لتخرب كتابعوهو مخطط بياني لثباتية -pHمخطط 
الثبات الأعظمي للمادة الدوائية وفي حالة  pHالمادة الدوائية في محلول حيث يفيد هذا المخطط في الوصول إلى 

الذي يحقق  pHثباتية لكل مادة فعالة ويتم استنتاج مجال الـ -pH مخططية يجرى مستحضرات المشاركة الدوائ
 .أفضل ثباتية للمادتين الفعالتين معاً 

المدروس أي عندما لا يؤخذ تشرد المادة الفعالة  pHوفي الحالة التي تكون فيها المادة الفعالة معتدلة في مجال الـ 
أما المواد الدوائية التي لها قدرة على التشرد الية البسيطة نسبياً، بالحسبان تأخذ هذا المخططات الأشكال الت

 .فتعطي مخططات أكثر تعقيداً 
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 ثباتية لتخرب المواد الفعالة -pHالأشكال البسيطة لمخططات : (8) شكلال

 

  :تأثير نوع الوقاء وتركيزه -8-2-2
على تخرب بعضها الآخر الوقاء لا يؤثر و  هوتركيز  نوع الوقاء يتأثر تخرب بعض المواد مثل السبيرونولاكتون بتغيير

 .[23, 24]الأسيتازولاميد مثل 

 

  :(ئيةدوامادة -ئيةدوامادة تداخلات ) المشاركة الدوائية ثيرأت -8-2-3
 التوافق دراسة، يجب (أدوية المشاركة الدوائية) واحدة بالنسبة للمستحضرات التي تحتوي على أكثر من مادة دوائية

محلول كل مادة دوائية  تخربمقارنة نتائج دراسة بهذه التتم  .[25] بعضها البعضمع كل منها اد الدوائية لمو بين ا
وذلك عند درجة  معاً  الدوائيةلمشاركة الدوائيتين المكونتين لمحلول يحتوي على المادتين نتائج تخرب مع وحدها 

 .(25ºوهي غالباً )حرارة معينة 

 
  :(سواغ-ئيةدوامادة تداخلات )الدوائية مع السواغات  الموادتوافق تأثير  -8-2-4

بين المادة الدوائية والسواغ التوافق  في استنتاج في الحالة الصلبة سواغوال دوائيةالمادة بين الدراسة التوافق  لا تفيد
ئلة بوضع المادة ساالمادة الدوائية والسواغات في الحالة اللذلك تتم دراسة التوافق بين . [21]سائلة في الحالة ال

: الدوائية في محلول السواغات وتعبئتها في زجاجات عاتمة، وبالنسبة للمحاليل الفموية يدرس عادة التوافق مع
 .[26]الغليسيرين، السكر، المواد الحافظة، الوقاءات 

 
  :[27] (الثباتية الضوئية للمادة الدوائية) تأثير الضوء -8-2-5

بوضعه ضمن عبوات شفافة وخاملة كيميائياً ثم تعريضه للضوء  دوائيةلمحلول المادة التتم دراسة الثباتية الضوئية 
  :حيث يوجد خيارين لمصادر الضوء المستخدم في هذه الدراسة لفترة زمنية محددة،

هو العياري  [D65/ID65 D65مشابهاً لعياري الإصدار ضوئياً أي مصدر للضوء يعطي نتاجاً : 1الخَيار  -
 ](داخل الغرفة)الداخلي هو العياري المكافئ لضوء النهار  ID65و  (خارج الغرفة) وء النهار الخارجيالمكافئ لض
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أو الكزينون أو لمبة هاليد  ةوما فوق البنفسجي ةالمرئيالضوئية  اتمثل لمبة فلورة صنعية لضوء النهار تجمع النتاج
 .معدني

لضوء النهار مشابهاً ضوئياً عطي نتاجاً بيضاء باردة ت للمبة فلورةيتم تعريض نفس العينة حيث  :2الخَيار  -
 نانومتر 400إلى  نانومتر 320ولمبة قرب ما فوق البنفسجي معاً ذات توزيع طيفي من  (خارج الغرفة) الخارجي

على  UVمهمة من الـ  حصةويجب أن تكون  نانومتر 370إلى  نانومتر 350عظمي من مع إصدار طاقة أ
 .نانومتر 400إلى  نانومتر 360ومن  نانومتر 360إلى  مترنانو  320حزمتين من 

ويتم في نفس الشروط تحضير عينة محمية من الضوء عن طريق تغطيتها بورق من الألمنيوم من أجل مقارنة 
 . النتائج بين العينة المعرضة للضوء والعينة المحمية من الضوء ومن أجل إلغاء تأثير تغيرات الحرارة الموضعية

إجراء الإختبارات الفيزيائية مثل المظهر الخارجي أو رواق أو لون المحلول ، يتم تهاء فترة التعرض للضوءعند ان
تجرى التحاليل في نفس الوقت للعينة المعرضة للضوء والعينة حيث كما تجرى المعايرة للمادة أو المواد الفعالة، 

طرق التحليلية المستخدمة لإجراء هذه الإختبارات قد ، وتجدر الإشارة إلى أنه يجب أن تكون الالمحمية من الضوء
 .تمت دراسة التحقق من صلاحيتها

السائلة، ينصح بوضع العينة ضمن عبوة شفافة أو عبوة ذات غطاء شفاف ثم تعريضها للضوء،  شكالبالنسبة للأ
 .[28]ويجب أن توضع جميع العينات بطريقة يكون فيها التعرض للضوء أعظمياً 

 
  :الحرارةثير تأ -8-2-6

حيث تتم دراسة تخرب المواد الدوائية في الحالة السائلة عند درجات مختلفة من الحرارة، ويمكن دراسة تأثير 
في  الميترونيدازول والتتراسيكين هيدروكلورايد والفاموتيدينكما هو الحال في دراسة ثباتية  الضوء والحرارة مجتمعين

 .[29] الحالة السائلة
 
  :ر الأكسدةتأثي -8-2-7

على ثباتية المواد الدوائية في الحالة السائلة كما هو الحال في  EDTAتتم دراسة تأثير إضافة مادة مخلبة مثل 
 .[30]دراسة تطوير محلول فموي للمورفين 

 
 :Formulation of Oral Liquid Forms الأشكال السائلة الفموية صياغة -9

النسبة الإضافية ، الفعالةالمواد نقاوة ، ةالفعالتركيز المواد : عدة اعتبارات الفموية الأشكال السائلةصياغة تتطلب 
، اختيار السواغ السائل، الثباتية الفيزيائية والكيميائية، حفظ المستحضر الفعالةانحلالية المواد الفعالة،  وادمن الم

المُحلية والمواد المتحكِّمة باللزوجة مثل الوقاءات والمواد للمكونات  من النمو الميكروبيولوجي، إضافات مناسبة
 .والمطعمات
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ضافات مكونات -9-1  :Components and Additives of Oral Liquids [10]السائلة الفمويةالأشكال  وا 

 

  :Preservative Agentsالمواد الحافظة  -9-1-1

مستحضرات السائلة لأنها تستعمل هذه المواد من أجل حفظ المستحضر من التلوث الميكروبيولوجي وخاصة ال
ميتيل وأهمها البارابينات المواد الحافظة تحتوي على الماء وهو الوسط المفضل لنمو الجراثيم والفطريات، من 

 التآزرية تأثيراتهمااللذان يتميزان بو  اللذان يستعملان معاً في أغلب المستحضرات السائلة نين وبروبيل بارابيباراب
المضادة للجراثيم باستعمال مشاركة لمركبين من البارابينات نظراً لحدوث تأثيرات تآزرية تحسين الفعالية  حيث يتم

 .[31] بينها
 

   :Sweetening Agentsحلية المواد الم   -9-1-2
من مكونات العديد من الأشكال الصيدلانية الفموية السائلة، وخاصة التي تحتوي على طعم مر المحليات هي 

إلى محليات مغذية تصنف المحليات عادة . أو أي طعم آخر غير مقبول( ديهيدروكلورايد مثل الليفوسيتيريزين)
بعض تتضمن و . بالنسبة لمرضى السكري حرارية المحليات الغيرتفُضل . (حراريةغير )وغير مغذية   (حرارية)

، سكرين، العسلمانيتول، الغلوكوز السائل، دبس سكروز، سوربيتول، : المحليات الأكثر استعمالًا وشيوعاً 
 .[10] بوتاسيوم-أسبارتام، سوكرالوز، أسيسولفام

منه في سكرين صوديوم أكثر انحلالًا في الماء من السكرين بشكل جدير بالإهتمام، وهو يستعمل بشكل أكثر إن 
نظمة أيحفز سكرين صوديوم . لسكروزفي امرة من مثيلتها  600-300حلية هي وقدرته المُ . الصيغ الصيدلانية

 .ات وقد يستعمل لإخفاء بعض خواص الطعم غير المُستحبةمطعمال
. يستعمل السوربيتول في المستحضرات السائلة كسواغ مذيب في الصيغ الخالية من السكر وكمثبت للمادة الدوائية

 .[31] تقريباً من حلاوة السكروز% 60-50للسوربيتول طعم مستَحب مبرد حلو وله 
 

  :الوقاءات -9-1-3
بسبب تخرب المستحضر أو التداخلات مع مكونات  مستحضر خلال فترة التخزين  pH تغيرات فيقد تحدث 

ويستعمل نظام وقاء . pHلتجنب هذه المشاكل، تضاف الوقاءات لتثبت قيم الـ . العبوة أو انحلالية الغازات والأبخرة

يمكن اعتمادها بناء على  ينللمستحضر خلال فترة التخز  pHمناسب ذو قدرة وقاء كافية للحفاظ على مستوى 
 .للدواء في المحلول pHمخطط الـ 

، الوقاء (السيتراتي)، الوقاء الليموني (الأسيتاتي)الوقاء الخلاتي : إن أنظمة الوقاء المستعملة الأكثر شيوعاً هي
وعادة  6 - 2.5قدره  pHمجال ( حمض الليمون وملحه)يعطي الوقاء السيتراتي . الفوسفاتي، الوقاء الغلوتاماتي

 %.3 – 1 يستعمل بتركيز

ونظراً لأن أنظمة الوقاء قد تؤثر سلباً على خواص أخرى مثل الإنحلالية والحركيات وتخرب الدواء وثباتيته، فإنه 
 . يجب دراسة تأثير أنواع الوقاء قبل اختيار نظام الوقاء المستعمل
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  :Antioxidantsمضادات الأكسدة  -9-1-4

وتعرف الأكسدة بأنها . د الفعالة الموجودة في محلول هي معرضة للتخرب عن طريق الأكسدةإن العديد من الموا
ويتم توسط مثل هذه التفاعلات . الأكسدة للجزيئة عددفقدان الإلكترونات من مركب مما ينتج عنه تغيراً في 

. الوسيط في مثل هذه التفاعلاتبالراديكالات الحرة أو الأكسيجن الجزيئي، وغالباً ما تلعب الشوارد المعدنية دور 
أو ذرات أخرى سلبية الإلكترون مثل )وعلاوة على ذلك، فإن الأكسدة تتضمن غالباً إضافة الأكسيجن 

إن الأدوية التي تملك إمكانية أكسدة مفضلة هي حساسة بشكل خاص . أو انتزاع الهيدروجن( الهالوجينات
تضاف مضادات الأكسدة . مضادات الأكسدة المادة الدوائيةقل من وتسمى المواد ذات إمكانية التأكسد الأ. للتخرب

 .إلى المحاليل وحدها أو بالمشاركة مع مادة مخلبة أو مضادات الأكسدة الأخرى
في الصيغ التي تحتوي على كميات  (EDTA)كثيراً ما تستخدم المواد المخلبة مثل مشتقات حمض الإدتيك 

لا ستكو  إذاً يمكن التقليل من تأثير . ن المعادن الثقيلة وسيطاً لتفاعلات الأكسدةضئيلة من المعادن الثقيلة وا 
 .المعادن الموجودة بكميات ضئيلة عن طريق استعمال المواد المخلبة

فعالية من وقد تبين أن مركبات محددة مثل حمض الأسكوربيك وحمض الليمون تعمل كمواد مؤازرة وتزيد 
 .[10] مضادات الأكسدة

 
  :Flavoring Agentsاد الم طَعِّمة المو  -9-1-5

إن إضافة المطعمات للمواد الصيدلانية ذات أهمية كبيرة في الأشكال الصيدلانية السائلة الفموية لأنها تخفي 
 . من المطعمات الشائعة مطعم الفريز ذو الطعم المستحب .[10] الطعم الغير مقبول للمواد الدوائية

 

 :Colorantsلونات الم -9-1-6

تستعمل الصبغات بأقل تركيز يعطي اللون  .على لون المحلول عتمد مظهر المستحضرات السائلة الرائقةي 
ن تراكيزها في المستحضرات السائلة أقل من . المطلوب إن الكثير من المحاليل الفموية العالمية . %0.001 وا 

يزين ديهيدروكلورايد الذي لا يحتوي وهو المحلول الفموي لليفوسيتير  Xyzalخالية من الملونات مثل المستحضر 
ة بأمان استعمال الملونات في المنتجات الغذائية . [2]في تركيبه على الملونات  وقد ترافقت الدراسات المهتَمِّ

وقد تحرض  .[31]والصيدلانية مع تقارير من فرط الحساسية والنشاط الفرط حركي وخاصة عند الأطفال 
 . الضوئي بإنتاج الأوكسيجن المفرد الذي يساهم في التفاعلات المتسلسلة الصبغات عملية الأكسدة والتخرب

 

: من خلال إجراء  التغييرات في الصيغة لمستحضرات الفموية السائلةطرق تحسين الثباتية ل -9-2
Stabilisation of Oral Liquid Forms by changes in formulation: 

المواد الدوائية الموجودة في /الثباتية الأعظمية للمادة pHعلى قيمة الفموي السائل المستحضر  pHضبط قيمة  -1
 .هذا المستحضر باستعمال وقاء في تركيب المستحضر يحقق هذه القيمة

إضافة مادة مخلبة مثل إديتات ثنائية الصوديوم وحمض الليمون إلى المستحضر الفموي السائل من أجل  -2
( نواتج التخلب)إديتات ثنائية الصوديوم بتشكيل معقدات منحلة بالماء  تقوم. تعطيل تفاعلات التخرب بالأكسدة

عن طريق الإرتباط بأيونات المعادن القلوية الترابية والمعادن الثقيلة التي تحفز الأكسدة، كما يستعمل حمض 
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السوائل  pHالليمون كمضاد أكسدة في الصيغ الصيدلانية المائية بالإضافة إلى دوره كمادة مساعدة في ضبط 

 .[31]الفموية 
هذه المواد من التلوث الجرثومي وبالتالي تحسن الثباتية الفيزيائية حيث تحد  إضافة المواد الحافظة المناسبة -3

، ولعل من أكثرها استعمالًا في الأشكال السائلة هي البارابينات التي تتمتع عند مشاركة مادتين منها للشكل السائل
 .ها المضادة للنمو الجرثومي مثل المتيل بارابن والبروبيل بارابنبتاثير تآزري في فعاليت

المواد الفعالة في هذا الشكل /حفظ الشكل السائل في ظروف مناسبة من حيث الحرارة والضوء إذا كانت المادة -4
  .تتأثر بهذين العاملين

 

 

 :الفموية السائلة المستحضراتتحضير  -10
 

 :يمخبرة السائلة على مستوى تحضير المستحضرات الفموي -10-1

حل المواد التي تحتاج إلى حيث يتم مل، 1000 سعة بيشر باستعمال (9) الشكلمبين في كما هو  التحضيريتم  
المسخن إلى  Purified Waterالتسخين مثل الميتيل بارابن والبروبيل بارابن ضمن البيشر في الماء المنقى 

تضاف محاليل بقية و تبريد ال يتمالحرارة الزئبقي لمراقبة درجة الحرارة ثم  ويستعمل ميزاندرجة الحرارة المطلوبة 
المواد /وتضاف في النهاية محاليل المادةبواسطة خلاط مغناطيسي المستمر  المزجمع  إلى البيشرالمواد تباعاً 

بالماء المنقى الحجم  يكمل .مل1000ينقل المحلول إلى دورق حجمي سعة و  الدوائية ثم يضاف المطعم والملون،
 .pHل قيمة الـ يوتسج ةراقبم تتم .المزج حتى التجانسيتم حتى الحجم المطلوب و 

                            
 يمخبرتحضير المستحضرات الفموية السائلة على مستوى  (:9)الشكل 

 

 :صناعي الفموية السائلة على مستوى المستحضرات تصنيع -10-2

حل المواد التي تحتاج إلى التسخين في الماء حيث يتم ، انات ذات جدار مضاعفباستعمال خز تحضير اليتم 
ثم تضخ محاليلها   2و 1مثل الخزانات  6ضمن الخزانات المجهزة بجدار التسخين  Purified Waterالمنقى 

 3ن التجميع خزاإلى كما تضاف محاليل بقية المواد تباعاً  3إلى خزان التجميع  5و  4بعد تبريدها عبر المراشح 
المواد الدوائية ثم يضاف /في النهاية محاليل المادة وتضاف (10)الشكل في مع التحريك المستمر كما هو مبين 
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 ةراقبم تتمثم ، المزج حتى التجانسيتم و الحجم المطلوب الحجم بالماء المنقى حتى  ويكمل المطعم والملون،
 .pHل قيمة الـ يوتسج

 
  

 

 الآلي للمستحضرات الفموية السائلةنيع مخطط التص(: 10)الشكل 
 

 :للمستحضرات الفموية السائلة الدوائيةمراقبة ال-11
 Quality Control of Oral Liquid Preparations:  

 :السائلة الفموية فحوص المراقبة التالية الأشكال الصيدلانيةتجرى على 
 

  :الفحوص الحسية -11-1
 :وهي تشمل

 .(بالعين المجردة) فحص حسيوهو  :اللون -
 (. بالتذوق)وهو فحص حسي : الطعم -
 (.بالشم)وهو فحص حسي : الرائحة -
 . يتم اختبار الرواق مخبرياً بفحص المستحضر على خلفية سوداء:  الرواق -
 

 : Deliverable Volume [8] حجم التعبئة -11-2
أنه عند تفريغ كد من من أجل التأ  USP 36دستور الأدوية الأميركي في  ‹698›الفقرة حسب يتم هذا الإختبار 

يجرى هذا . الموجود على لصاقة العبوة السوائل الفموية من العبوة الأصلية سوف تعطي الحجم المصرح عنه
 .مل 250الإختبار على المستحضرات التي لا يزيد فيها حجم التعبئة المصرح عنه عن 

منها ثم  يحتوي على المحلول الفموي وتخض كل عبوة عبوات من المستحضر الذي 10أن تؤخذ يتم الإختبار ب
ويتم  في مقياس مدرج سعته تساوي مرتين ونصف من الحجم المعنون للمحلول الفمويمحتواها بلطف عبأ ي

 .لكل عبوة ويقاس الحجم المعبأ، لينتهي التنقيط دقيقة 30الإنتظار 
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 %100عبوات أقل من  10مأخوذ من الـ للسائل ال متوسط الحجم يجب ألا يكون: الحدود المقبولة لحجم التعبئة

مصرح عنه من الحجم ال %95أقل من أي عبوة م محتوى حجألا يكون  و مصرح عنه على اللصاقةمن الحجم ال
ذا كان  .على اللصاقة مصرح عنه من الحجم ال %100عبوات أقل من  10متوسط الحجم للسائل المأخوذ من الـ وا 
مصرح عنه على اللصاقة أو إذا من الحجم ال %95أقل من  أي عبوة حجم تعبئتها  توجدولكن لا على اللصاقة

مصرح عنه على اللصاقة من الحجم ال %100عبوات ليس أقل من  10كان متوسط الحجم للسائل المأخوذ من الـ 
ه مصرح عنمن الحجم ال %90  ولكنه لا يقل عن %95أقل من  حجم تعبئتهاواحدة عبوة  ولكن ليس أكثر من

عبوة إضافية من المستحضر ويجب ألا يقل متوسط الحجم للسائل  20يجرى الإختبار على على اللصاقة، 
الناتج من ما لا يزيد حجم أن يكون الو  مصرح عنه على اللصاقةمن الحجم ال %100عبوة عن  30المأخوذ من الـ 

 %90  ولكنه لا يقل عناللصاقة  مصرح عنه علىمن الحجم ال %95عن عبوة واحدة من الثلاثين عبوة أقل من 

 .مصرح عنه على اللصاقةمن الحجم ال
 

11-3- pH [8] : 
 pHالـ قادر على إعطاء هذه قيم  pH بأنها القيمة المعطاة من قبل جهاز كموني أو جهاز لقياس الـ pHتعرف الـ 

 و الإلكترود الزجاجيباستعمال إلكترود مشعر حساس لنشاط أيونات الهيدروجن وه pHوحدة  0.02ثانية حتى 

بحيث يكون هذا الجهاز  pHباستعمال جهاز قياس الـ  الشكل السائل pHيتم قياس . وإلكترود مرجعي مناسب
المقاسة حيث يجب أن  pHوتسجل قيمة الـ  ( pH=7.0 و pH=4.0وقاءين ) المناسبة العيارية معاير بالوقاءات

للمستحضرات السائلة  pHالـ قياس  الأهمية الأساسية فيتكمن   .المقبول للمستحضر pHالـ تكون ضمن مجال 
الثبات الأعظمي للمادة أو المواد الفعالة يؤدي إلى  pHفي التأكد من ثباتية المستحضر لأن الإنحراف الكبير عن 

 .تخرب المستحضر
 

 : [8] النوعية الكثافة -11-4
المستحضر السائل  حجم معين منوزن النسبة بين  بانها نوعيةيطبق هذا الإختبار على السوائل وتعرف الكثافة ال

على نطاق مخبري . عند نفس درجة الحرارةم إلى وزن نفس الحجم من الماء 25ºفي الهواء عند درجة الحرارة 
حجم معين من يصب بحذر  ثمر الميزان على مقياس مدرج مناسب، يتم هذا الإختبار بأن يُصَفَّ يمكن أن 

تكرر العملية مع ياس المدرج، ثم يوزن المقياس المعبأ بالسائل ويسجل الوزن، المستحضر السائل ضمن المق
الأول لشكل السائل بتقسيم الوزن ية لنوعالكثافة الثم تحسب استبدال السائل بالماء ويسجل وزن الماء لنفس الحجم 

 .على الوزن الثاني
 

  :[8] اللزوجة -11-5
 ‹911›وتعتمد الطريقة العامة لقياس اللزوجة حسب الفقرة الإنسياب، اللزوجة هي خاصية للسوائل متعلقة بمقاومة 

حجم معين من السائل من خلال أنبوب لينساب اللازم  على تحديد الزمن USP 36في دستور الأدوية الأميركي 
 .باستعمال جهاز قياس الـلزوجة وتقدر بالسنتيبواز الشكل السائليتم قياس لزوجة و  شعري،
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 : الذاتية -11-6
الكروماتوغرافيا طريقة يتم هذا الإختبار من أجل التأكد من وجود المادة أو المواد الفعالة في المستحضر وتعتبر 

يتم تحديد الذاتية اعتماداً على مقارنة أزمان  السائلة عالية الأداء هي الطريقة الأوسع استعمالًا لتحديد الذاتية حيث
 .محلول المعايرةمع مثيلتها في لمحلول العياري وماتوغرافي لالمخطط الكر للمواد الفعالة في  الإحتفاظ

 

 : المعايرة -11-7
وتمثل المعايرة تحديد المحتوى الكمي من المادة أو وهي من أهم اختبارات المراقبة لجميع الأشكال الصيدلانية 

كروماتوغرافيا السائلة عالية ولعل من أهم طرق المعايرة المطبقة حديثاً هي طريقة الالمواد الفعالة في المستحضر، 
بالنسبة  هذه الطريقة مفيدة بشكل خاصو التي يكون فيها الطور الساكن صلباً والطور المتحرك سائلًا  الأداء

للمستحضرات الفموية السائلة لأنها تحتوي على مواد فعالة وغير فعالة عديدة وبالتالي يجب استخدام طريقة فصل 
 مساحاتفي هذه الطريقة على أن  يعتمد التحديد الكميالفعالة ومعايرتها، حيث  ناجعة لفصل المادة أو المواد

   .كمية المادة المراد معايرتهاطرداً مع  عادة متناسبة وارتفاعات القمة القمة
 

  :[8] تجانس توزع وحدات الجرعة  -11-8
 الفعالة يقع ضمن مجال ضيق ذات محتوى من المادة التحضيرةلتأكد من أن كل وحدة في ليجرى هذا الإختبار 

 1وحسب الجدول . تجانس المحتوى، تغير الوزن: هذا الإختبار بإحدى طريقتين يجرى. حول الكمية المصرح عنها
تجرى طريقة تغير الوزن على المحاليل  USP 36في دستور الأدوية الأميركي ‹ 905›الفقرة الموجود في 

ى طريقة تجانس المحتوى على المحاليل الموجودة في عبوات متعددة الموجودة في عبوات وحيدة الجرعة بينما تجر 
وبما أن مستحضرنا المدروس معبأ في عبوات متعددة الجرعة فتجرى عليه طريقة تجانس المحتوى بأن  .الجرعة
عبوات من المستحضر إفرادياً باستعمال طريقة تحليلية مناسبة وهي نفس طريقة المعايرة، حيث  10معايرة تتم 
تم حساب ي. فرغ كل عبوة من العبوات العشرة من محتوياتها وتمزج المحتويات جيداً ثم تعاير المادة الفعالة فيهات

ويتم التعرف على الرموز الموجودة في هذه   :باستعمال الصيغة Acceptance Value قيمة القبول
 .USP 36الأدوية الأميركي في دستور ‹ 905›الفقرة نفس الموجود في  2الجدول  الصيغة بالرجوع إلى

 
  :Microbiological Contamination [8 ,7 ] التلوث الميكروبيولوجي -11-9

يعد هذا الإختبار اختباراً أساسياً في المستحضرات السائلة وخاصة أن الشكل السائل هو الوسط المفَضَّل لنمو 
ن تعداد الجراثيم والفطور في المستحضر يطبق هذا الإختبار من أجل التأكد من أحيث الجراثيم والفطريات، 

دستور الأدوية الأميركي و  7.0 دستور الأدوية الأوروربيالتالية التي ينص عيها  السائل هو ضمن الحدود المقبولة
USP 36وتكون الحدود المقبولة كما يلي ،:  

102 لا يزيد عن: هوائي الكليالتعداد الجرثومي ال-1
cfu ( 200: لالتعداد الأعظمي المقبو).  

101لا يزيد عن  :التعداد الكلي للخمائر والفطور -2
cfu (20: التعداد الأعظمي المقبول).  

  .(إيشيريشيا كولاي)جراثيم العصيات الكولونية عدم وجود  -3
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 طريقة الترشيح الغشائي،: اختبار التلوث الميكروبيولوجي بتطبيق أحد الطرق الدستورية الثلاث التاليةإجراء ويتم 
وبالنسبة . ، طريقة العدد الأكثر احتمالاً (طريقة طبق الصب وطريقة الإنتشار على السطح) طرق تعداد الطبق

وهي تجرى دستورياً  Pour-plate methodطريقة طبق الصب للمستحضرات السائلة الفموية غالباً ما تستعمل 
 :كما يلي

وتعدل الـ ( 10في  1)بنسبة تمديد  pH=7.2سفاتي يحل المستحضر السائل الفموي المراد فحصه في الوقاء الفو 
pH  في المجال وتضبطعند الضرورة pH=6-8مل من الآغار  20 -15و مل من العينة المحضرة  1 ضاف، ي

إذا تم استعمال أطباق بتري أكبر يجب زيادة وسط . م45ºسم عند درجة حرارة لا تتجاوز  9إلى طبق بتري قطره 
 الأطباقتحضن . تعمل طبقين بتري على الأقل من أجل كل اختبار للمتعضيات الدقيقةويس. الآغار بنفس النسبة

 :الشروط التاليةوفق 
 .أيام  3≥: م، زمن الحضن35º - 30: آغار مغذي، درجة حرارة الحضن: الوسط: التعداد الجرثومي -
 أيام  5≥: م، زمن الحضن25º - 20: ، درجة حرارة الحضندكستروز-آغار سابورود: الوسط: التعداد الفطري -

ويحسب  في الطبقينويؤخذ المتوسط الحسابي للتعدادات بعد انتهاء فترة الحضن، يتم عد المستعمرات في الوسط 
  .عدد المستعمرات في الحجم الأساسي

بأن يحل المستحضر  يتم إجراء الإختبار: (Escherichia Coli إيشيريشيا كولاي)جراثيم التحري عن وجود 
مل من العينة  1، يضاف (10في  1)بنسبة تمديد  pH=7.2الفموي المراد فحصه في الوقاء الفوسفاتي  السائل

 30عند درجة حرارة  إلى طبق بتري، يحضن الطبق  MacConkey agarمل من آغار ماكونكي 20المحضرة و
- 35ºتتشكل مستعمرات إذا لم يشيريشيا كولاييكون المستحضر خالي من عصيات الإ .ساعة 72 – 18م لمدة 

  .بلون أحمر بريك تدل على وجودها
 

   : Stability of Liquid Oral Preparations المستحضرات الفموية السائلةثباتية  -12
منها في الحالة السائلة وخاصة الأوساط المائية  ثباتاً في الحالة الصلبةأكثر تكون المواد الدوائية من  إن العديد

أو المحلات الأخرى في هذه الأشكال الصيدلانية يسرع كل تفاعلات التخرب، ولأن السوائل  إن وجود الماء. [32]
وكشكل  .[33]قد تحتوي على كمية محددة من الأكسيجن فإن ذلك سيؤدي أيضاً إلى تسريع تفاعلات الأكسدة 

وقد تحدث تداخلات أكثر من الصيغ تعتبر السوائل الفموية أكثر تعقيداً في تركيبها من الأشكال المعدة للحقن، 
بل أيضاً ثباتية  الدوائيةوليس فقط من الضروري الأخذ بعين الإعتبار ثباتية المواد . تؤثر على ثباتية المستحضر

وتوافق السواغات مثل الملونات والمطعمات والمواد الحافظة والمواد المساعدة على الإنحلال والمواد الرافعة للزوجة 
ومن المشكلات التي تواجهنا أيضاً في المستحضرات السائلة الفموية هو فقدان الماء من  .[10]والمواد المحلية 

والذي  Semi-premeable Containersوالناتج عن تعبئة هذه المستحضرات في عبوات نصف نفوذة العبوة 
 :ولأجل كل ما سبق يجب أن يتم ما يلي. ايؤدي إلى ارتفاع تركيز المادة الدوائية فيه

المواصفة المقبولة بدقة من أجل التحديد الكمي للمادة أو المواد الفعالة في هذه المستحضرات السائلة وضع  -
 .وتطوير الطرق المناسبة لهذا التحديد الكمي والتحقق من صلاحيتها
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إجراء دراسات الثبات من أجل مراقبة المستحضر السائل أثناء تخزينه والتوصل إلى الشروط الأفضل لهذا  -
 .ستحضرالم
من الضروري الحفاظ على ثباتية المحاليل والمعلقات والمستحلبات التي تحتوي على الماء وحفظها من النمو  -

 .الجرثومي بنجاح
 

 :Chemical Stabilityالثباتية الكيميائية -12-1

يغ يجب أن يأخذ إن الصيدلاني المص. تم تعريف تقنيات التنبؤ عن الثباتية الكيميائية لأنظمة الدواء المتجانسة
المثلى لصياغة الشكل الصيدلاني  pHثباتية عند اختيار الـ -pHمخطط انحلالية و -pHبعين الإعتبار مخطط 

 .الإنحلالية المثلى pH الثبات الأعظمي بالمقارنة مع  pHالفموي السائل، وعادة تعطى الأولوية لـ 

 

 :Physical Stabilityالثباتية الفيزيائية  -12-2

تجات السائلة الثابتة فيزيائياً يجب ان تحتفظ بلونها ولزوجيتها ورواقها وطعمها ورائحتها خلال زمن التخزين ن المنإ
ولكن، إن حدود المواصفات للإختبارات الفيزيائية هي غالباً مرنة لتسمح بوضع الحدود المقبولة للتقييم . على الرف

بشكل . واللاسببية في الخواص الفيزيائية لهذه المستحضراتالمادي المشمولة غالباً ومن أجل التغيرات الحتمية 
نموذجي، يستعمل مستحضر محضر حديثاً كعياري مرجعي، وكبديل لهذه الخطوة تطور العديد من الشركات 

 .تستخدم فيها تقييماً باستعمال الأجهزة بدلا من التقييم الشخصيعلاقة بالهدف المقصود حدود تقييم أكثر 
تشكل الرواسب، تعدد الأشكال الأقل انحلالًا، ادمصاص المواد الفعالة : الفيزيائية للصيغ السائلة تتضمن الثباتية

إن تقييم قبول المستحضر هو شخصي . على سطوح العبوات، التلوث الجرثومي، تغيرات في مظهر المستحضر
 .ويتضمن خواص مثل اللون والرائحة والطعم والرواق

الكيميائية، فإن الثباتية الفيزيائية يمكن أن تتغير بشكل كبير بنمط وتصميم التعبئة، وكما هو الحال في الثباتية 
 .ولذلك فإن دراسة الثبات يجب أن تتم على المستحضر وهو ضمن عبوته النهائية

 
 :Stability Studies on Drug Productsات الدوائية مستحضر على ال دراسات الثبات  -12-3

هي الطريق الأنجح لتقييم مدى ثبات المستحضر وسرعة تخربه وللتنبؤ ستحضر الدوائي للمتعتبر دراسة الثبات 
الزمن الذي يعتبر هو يتم اعتماد زمن صلاحية للمنتجات الصيدلانية و . عن زمن صلاحية المستحضر

ن ، وهناك عدة عوامل تستعمل من أجل تحديد زمطبقةالمستحضر خلاله آمناً وفعالًا عند ظروف التخزين الم
فإن  الصلاحية، ومن بين هذه العوامل الثباتية الكيميائية للمواد الفعالة في الشكل الصيدلاني وبالإضافة إلى ذلك،

وهذه العوامل لا تشمل . أي عوامل تؤثر على التوافر الحيوي للمواد الفعالة يمكنها أيضاً أن تحدد زمن الصلاحية
نما تشمل أيضاً نقصان الفعالية الناتج عن ترسب المواد فقط نقصان فعالية المواد الفعالة الناتج عن ا لتخرب وا 
وتعتبر دراسة الثبات طويل الأمد هي الدراسة الأقرب إلى الواقع . [9]الفعالة بالنسبة للأشكال الصيدلانية السائلة 

وبة النسبية مقارنة مع دراسة الثبات المسرع من حيث ظروف التخزين الحقيقية التي تتضمن درجة الحرارة والرط
 . ودقة اً طبضوبالتالي فهي تسمح بإعطاء تنبؤات أكثر 
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إن المعايير التي يتم اختبارها أثناء دراسة ثبات المحاليل إضافةً إلى معايرة المحتوى من المواد الفعالة والفحص 
 . pH [34]الرواق، اللون، الطعم والرائحة، تغيرات الـ : هي الميكروبيولوجي

 :[35]ما يلي  المتعلقة بدراسة ثباتية المواد والمستحضرات الدوائية (ICH)تمر التوافق الدوليتتضمن توجيهات مؤ 
 

 : اختيار الوجبات -12-3-1
حيث يجب أن تكون هذه الدوائي،  المستحضرعلى ثلاث وجبات أولية على الأقل من يجب أن تتم دراسة الثبات 

 من من الوجبات على الأقل اثنتانالتعبئة، ويجب أن تكون  الوجبات الأولية من نفس الصيغة ومعبأة بنفس نظام

، وتصنع الوجبات أصغر من ذلك تكون أن يمكن الثالثة والوجبة( جم الإنتاجح من يمثل وهو) pilot scale ـال
 .كان ذلك ممكناً باستعمال وجبات مختلفة من المادة الدوائية إذا 

 
 : نظام التعبئة  -12-3-3

متضمناً التعبئة الثانوية ) على الشكل الصيدلاني المعبأ في نظام التعبئة المعتمد ار الثباتيجب أن يجرى اختب
 .(ولصاقة العبوة

 
 :المواصفة  -12-3-4

 .ومرجعية الإجراءات التحليلية والحدود المقبولة المقترحة وهي قائمة بالإختبارات
 

 :تكرار الإختبار  -12-3-5
يجب شهراً على الأقل،  12مقترح يساوي ال للمستحضرات التي زمن صلاحيتها ةبالنسب :دراسات الثبات المطولة
وكل سنة فيما بعد، خلال  أشهر في السنة الثانية 6أشهر في السنة الأولى وكل  3كل أن يكون تكرار الفحص 
 .زمن الصلاحية المقترح
النقاط الزمنية البدئية والنهائية  يُنصَح بإجراء ثلاث نقاط زمنية على الأقل متضمنة: دراسات الثبات المسرعة

ذا (شهراً  6 ،3، 0: مثلاً )أشهر  6لدراسة  تم توقع حدوث تغير هام أثناء الدراسة تتم زيادة الفحص إما بإضافة ، وا 
 .عينات عند النقطة الزمنية النهائية أو بإضافة نقطة زمنية رابعة إلى تصميم الدراسة

توسطة كنتيجة لوجود تغير هام لدى إجراء دراسة الثبات المسرعة، يُنصَح إذا تم الإختبار عند ظروف التخزين الم
، 9 ،6، 0: مثلاً )أشهر  12بإجراء أربع نقاط زمنية على الأقل متضمنة النقاط الزمنية البدئية والنهائية لدراسة 

 .(شهراً  12
 

 :التخزين شروط -12-3-6
 .لرطوبة النسبيةدرجة الحرارة وابات من حيث التي تتم عندها دراسة الث ظروفالالتخزين  شروطيقصد ب
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في عبوات نصف  مثل المحاليل الفموية المعبأة: ذةفي عبوات نصف نفو  المعبأةحالة المستحضرات الدوائية في  -
اختبار فقدان إجراء ويجب  ،(5)الجدول عند قيم منخفضة للرطوبة النسبية كما هو مبين في نفوذة، تتم الدراسة 

 .الحالة من المستحضراتهذه  فيالماء 
 

 التخزين لدراسات الثبات المطولة والمسرعة والمتوسطة  شروط :(5)الجدول 
 في عبوات نصف نفوذة المعبأةفي حالة المستحضرات الدوائية 

 أقل فترة زمنية  ظروف التخزين الدراسة
 

 دراسة الثبات المطولة
 % 5 ± 40الرطوبة النسبية /م2º ± 25درجة الحرارة 

 % 5 ± 35الرطوبة النسبية /م2º ± 30درجة الحرارة  :أو

 (يعود للدارس اختيار أحد الشرطين)

 
 شهراً  12

 
 دراسة الثبات المتوسطة

 % 5 ± 35الرطوبة النسبية /م2º ± 30درجة الحرارة 

 إذا تم اختيار هذا الشرط في دراسة الثبات المطولة )
 (لا داعي لدراسة الثبات المتوسطة

 
 أشهر 6

 أشهر 6 % 25الرطوبة النسبية لا تزيد عن /م2º ± 40درجة الحرارة  سة الثبات المسرعةدرا
 

 :لمستحضر دوائي على أنه ”Significant Change“يعرف التغير الهام : التغير الهام
عند التوافق مع المواصفة المسموحة للفعالية  فشل فيعن القيمة البدئية، أو ال% 5تغير في المعايرة بمقدار  -1

  .استخدام الإجراءات البيولوجية والمناعية
 .تجاوز أي ناتج تخرب لحدوده المسموحة -2
: مثل) يةالخواص الفيزيائية، اختبار الوظيفالمظهر الخارجي، : مع الحدود المسموحة لـ توافقالفشل في ال -3

 .(في الدفعة الواحدةرير الدواء اللون، انفصال الطور، إعادة التعليق، تشكيل كتلة متراصة، القساوة، مقدار تح
 .pHالفشل في التوافق مع الحدود المسموحة لـلـ  -4
 .وحدة جرعة 12لـ  Dissolutionالفشل في التوافق مع الحدود المسموحة لاختبار الإنحلالية  -5
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  Importance and Purposes of the Research أهمية البحث وأهدافه
 
 

 :أهمية البحث
  

 فدرين معد وال ليفوسيتيريزينسائل ل فموي صيدلاني الطفولة من خلال تطوير شكل ةصح دعم بسودوا 
 .معالجة التحسس المترافق باحتقان أنفيفي للإستعمال عند الأطفال 

  في وسط سائل معاً تواجدان تالتنبؤ عن سلوك المادتين الفعالتين عندما. 
  في ترخيص صيغة صيدلانية جديدةتقديم الدعم العلمي للشركات الدوائية المحلية. 

 
 
  :البحث دافأه
 
  فدرين عندما تتواجدان معاً في شكل صيدلاني دراسة تأثير العوامل المؤثرة على ثباتية الليفوسيتيريزين والبسودوا 

ووضع الصيغة الأساسية للشكل السائل لهذه المشاركة الدوائية بناء على نتائج هذه الدراسة وتحضير  ،سائل
فدرينبنوع ملح  انختلففمويين لهذه الصيغة بناء على نتائج الدراسة السابقة ي محلولين سلفات، ) البسودوا 

 .اممن أجل دراسة ثباتيته (هيدروكلورايد
  فدرينلمشاركة  للشكل الفموي السائلإجراء دراسات الثبات على الرف استخدام نتائج و  الليفوسيتيريزين والبسودوا 

فدرين ثبدراسات الثبات في تقييم  لهذا  ، واقتراح زمن الصلاحيةهذا الشكل السائلفي اتية الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 .بناء على هذه النتائج الشكل السائل
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 الدراسة العملية
 
 

 :لتاليةلأساسية امن المحاور ا تتألف الدراسة العملية
 
فدرين بنفس الوقت  من أجلمحددة للثباتية كروماتوغرافية تطوير طريقة تحليلية  -1 معايرة الليفوسيتيريزين والبسودوا 

 .في الأشكال السائلة

 

 . دراسة التحقق من صلاحية الطريقة التحليلية المُطَوَّرة -2
 
فدرينل دراسات ما قبل الصياغة -3  .في الحالة السائلة ليفوسيتيريزين والبسودوا 

 

فدرينليفوسيتيريللشكل الصيدلاني السائل ل دراسة الصياغة -4  .زين والبسودوا 

 

فدرينللشكل الصيدلاني السائل ل ةدوائيمراقبة الالاختبارات  -5  .ليفوسيتيريزين والبسودوا 

 

فدرينللشكل الصيدلاني السائل ل (المطولة)على الرف الثبات  دراسات -6  .ليفوسيتيريزين والبسودوا 
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 :Apparatus and Equipmentsالأجهزة والأدوات  -1

  ميزان إلكتروني حساس(Sartoriusألمانيا ، ) غ 4-10تساوي ( حساسيته)دقته. 
  دوارق حجمية ومقاييس مدرجة، ذات سعات مختلفةو بياشر. 
 خلاطات مغناطيسية. 
  مكم 0.45 امن النايلون أبعاد فتحاته ةمصنوعأوراق ترشيح. 
  ويتصل الأرلنماير بالمخلية بأنبوب مطاطيمجموعة الترشيح وهي عبارة عن أرلنماير يعلوه قمع الترشيح. 

 مل 1سعة  يرنغاتس. 
  مكم  0.45ورق ترشيح مصنوع من النايلون أبعاد فتحاته بلاستيكية تحتوي على مراشح(Cromtechالهند ،.) 

 ميزان حرارة زئبقي. 
 شريط من ورق الألمنيوم. 
 صفيحة سوداء. 
 التحريك والتسخين الكهربائي جهاز. 
  دام الأمواج فوق الصوتية باستخالخض جهاز(WiseClean، كوريا .) 

 حمام مائي. 
  فرن يمكن التحكم بدرجة حرارته(Selectaإسبانيا ،). 
 حجرة الثبات الضوئي. 
 جهاز قياس اللزوجة. 
 جهاز قياس الـ pH،  هو جهاز إلكتروني معد للإستعمال في المعايرات وTitromatic مصنع من شركة 
(Crisonإسبانيا ، )مزود بإلكترود خاص من نفس الشركة  والجهاز(Crisonإسبانيا ،) ، يستعمل هذا الجهاز

 .(pH=7.0و  pH=4.0)محلولي الوقاءين العياريين بعد معايرته باستخدام المحاليل  pHلقياس 
  للأشعة فوق البنفسجية والمرئية يةالإمتصاصجهاز (Shimadzu LC-20ATاليابان ،). 
  توي على طور معكوس يح( ملم 4.6 ×ملم  150)عمودC18  ميكرومتر 5بتعبئة (Agilent الولايات ،

  .(USAالمتحدة الأميريكية 

  يحتوي على طور معكوس ( ملم 4.6 ×ملم  250)عمودC18  ميكرومتر  5بتعبئة(Agilent الولايات ،
 .(USAالمتحدة الأميريكية 

  الأداءة عاليجهاز الكروماتوغرافيا السائلة HPLC (Shimadzu LC-20ATاليابان ،). 
 أطباق بتري. 
 حاضنة الإختبارات الميكروبيولوجية. 

 

 :Materials and Reagents المواد والكواشف -2

  ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد(Auctus pharma Limited الهند ،). 
  فدرين سلفات معمل آسيا  تم التزويد بها من، حيث (.Cheng Fong Chemical CO., LTD)بسودوا 

 .عات الدوائية، حلب، سورياللصنا
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 فدرين هيدروكلورايد معمل آسيا  تم التزويد بها من، حيث (.Cheng Fong Chemical CO., LTD) بسودوا 
 .للصناعات الدوائية، حلب، سوريا

 تيل بارابينم (Basfألمانيا ،). 
 بروبيل بارابين (Basfألمانيا ،). 
  سكرين صوديوم(Basfألمانيا ،). 
 يدراتحمض الليمون مونوه (Solvay- Acompany of the solvay groupفرنسا ،.) 
 (.معمل آسيا للصناعات الدوائية، حلب، سوريا) ليمونات الصوديوم الثلاثية ديهيدرات 
 حمض الخل الثلجي (needham market-Suffolk  ،إنكلترا.) 
 هيدراتتري الصوديوم خلات (BDH Laboratory Suppliesإنكلترا ،). 
 الصوديوم إديتات ثنائية (Basfألمانيا ،). 
  غليسيرين(Sigma Aldrichألمانيا ،). 
  70محلول السوربيتول( %C

*
 sorbide 

TM
 Sorbitonic 16205ألمانيا ،). 

 (.معمل آسيا للصناعات الدوائية، حلب، سوريا) طعم الفريز 
 (.، حلب، سورياجامعة حلب) ماء منقى 
  (.معمل الزجاج، حلب، سوريا: )مل 100عبوات زجاجية شفافة عاتمة بنية اللون سعة 
 (.معمل الزجاج، حلب، سوريا: )أغطية مصنوعة من الألمنيوم 
  فوسفات البوتاسيوم أحادية الاساس(Sigma Aldrichألمانيا ،). 
  (جامعة حلب)حمض الفوسفور. 
  تري إتيل أمين هيدوكلورايد(Sigma Aldrichألمانيا ،).  
  صوديوم دوديسيل سلفات( ميركMerckألمانيا ،). 
  هبتان سلفونيك-1الملح الصودي لحمض. 
  ميتانول معد للإستعمال في الكروماتوغرافيا السائلةHPLC (Sigma Aldrichألمانيا ،). 
  أسيتونتريل معد للإستعمال في الكروماتوغرافيا السائلةHPLC ( ميركMerckألمانيا ،). 
  ماء معد للإستعمال في الكروماتوغرافيا السائلةHPLC ( جهاز التزويد بالماء المعد للإستعمال في

 (.، سوريا، جامعة حلبHPLCالكروماتوغرافيا السائلة 
  (سوريا ،حلب ،صيدلية الفيلات% )20محلول الماء الأكسجيني. 
 آغار مغذي. 
 دكستروز-آغار سابورود. 
 مرق ماكونكي. 
 آغار ماكونكي. 
  لوجيةمحلول الوقاء الفوسفاتي المعد للإختبارات الميكروبيو. 
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 :Methodsطرائق العمل  -3

 

معايرة الليفوسيتيريزين كروماتوغرافية محددة للثباتية من أجل طريقة تحليلية  تطوير -3-1
فدرين بنفس الوقت في الأشكال السائلة  :والبسودوا 

بنفس  فدرينتتضمن معايرة الليفوسيتيريزين والبسودوا   هذا البحث لأنه قبل إجراء أي دراسة منوهي المرحلة الأولى 
 .لهذه المعايرةلا بد من تطوير طريقة تحليلية الوقت 

 

 :الخواص الفيزيوكيميائية للمواد الفعالةدراسة  -3-1-1
       الكيميائية والإنحلالية في المحلات المختلفة  ةالبنيتمت الإستعانة بالمراجع المختلفة من أجل التوصل إلى 

فدرين الليفوسيتيريزينلكل من  pKaالـ قيم و   .والبسودوا 
 
 : UVطيوف الإمتصاص للأشعة فوق البنفسجية  -3-1-2

فدرين هيدروكلورايد في  الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايدتم تحضير محاليل لكل من  فدرين سلفات والبسودوا  والبسودوا 
كل منها على مل على الترتيب وبحيث تحتوي /ملغ 2.4مل، /ملغ 1.2مل، /ملغ 0.1: الماء بحيث تكون تراكيزها

 الأداء عاليةلكروماتوغرافيا السائلة وهي نفس تراكيز العينات التي سيتم حقنها في جهاز ا% 20الميتانول بتركيز 
HPLC ،للأشعة فوق تم تسجيل طيوف الإمتصاص  .[36]على المقالة  تم اعتماد هذه التراكيز بناءً  حيث

 .والمرئية اص للأشعة فوق البنفسجيةلهذه المحاليل باستعمال مطياف الإمتص UVالبنفسجية 

 
 والمرئية للأشعة فوق البنفسجيةجهاز قياس الإمتصاصية : (11) الشكل
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 :الفموي سائلمقترحة للصيغة مبدئية  تحضير -3-1-3
تم اقتراح صيغة مبدئية للشكل السائل الفموي لكي تتم عليها عملية تطوير الطريقة التحليلية بحيث تحتوي الصيغة 

ميع المواد المتوقع أن يحتويها الشكل السائل قبل إجراء  دراسات ما قبل الصياغة، ونظراً لأنه سيتم على ج
فدرين في البحث فقد تم تحضير الصيغة المبدئية المقترحة على شكل محلولين فمويين  استعمال ملحين للبسودوا 

فدرين  فدرين سلفات أو )يختلفان بنوع ملح البسودوا  فدرينبسودوا  الصيغة  حيث تتضمن، (هيدروكلورايد بسودوا 
 : المبدئية المواد التالية

 فدرين سلفاتمل/ملغ 0.5 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد: المواد الفعالة فدرين  مل/ملغ 12 ، بسودوا  أو بسودوا 
 .مل/ملغ 6 هيدروكلورايد

  حمض الليمون مونوهيدراتسكرين صوديوم، بروبيل بارابين، ميتيل بارابين(: السواغات)الفعالة غير المواد ، ،
، طعم الفريز، %70محلول السوربيتول ، غليسيرين، إديتات ثنائية الصوديوم، ليمونات الصوديوم الثلاثية ديهيدرات

 .ماء منقى
سخن حتى درجة الممن الماء المنقى و  %30في  نيبروبيل بارابالو ن يالمتيل بارابحيث تم تحضير المحلولين بحل 

ليمونات الصوديوم )تمت إضافة بقية المواد  ثم، مº 40م والتحريك ثم التبريد حتى الدرجة º 95 - مº 90حرارة  
ديتات ثنائية الصوديوموحمض الليمون وسكرين صوديوم و   ثممع استمرار المزج،  إلى محلول المواد الحافظة (ا 

% 30ل المادتين الفعالتين في إضافة محلو  والغليسيرين إلى المرحلة السابقة ثم% 70محلول السوربيتول  إضافة
إكمال الحجم بالماء المنقى حتى الحجم المطلوب ثم إلى المحلول  الفريز طعم إضافة من الماء المنقى ثمأخرى 

 .pHل قيمة الـ يوتسج ةراقبثم تمت م، والمزج حتى التجانس
 . شابهةأخذ معلومات من الأبحاث المنشورة التي توثق طرق تحليل المادة والمركبات الم -
 
 : تحديد طول موجة الكشف -3-1-4

فدرين بنفس الوقت،  من أجل التحري عن طول الموجة المناسب من أجل معايرة الليفوسيتيريزين والبسودوا 
لليفوسيتيريزين  قاطعةالمتالطيوف  تسجيل تم  UVباستعمال مطياف الإمتصاص للأشعة فوق البنفسجية و

فدرين سلف ديهيدروكلورايد المسجلة لليفوسيتيريزين  قاطعةالمتالطيوف بالنسبة للمشاركة الأولى و  اتوالبسودوا 
فدرين هيدروكلورايد ديهيدروكلورايد نانومتر،  400 – 200في المجال الموجي بالنسبة للمشاركة الثانية  والبسودوا 

تساوية وهي طول الموجة التي تحقق امتصاصية مالمناسبة طول موجة الكشف  اعتمادتم ومن هذه الطيوف 
 .(نقطة تقاطع طيفي المادتين) Isobestic Wavelength للمادتين

 
 : المحلول العياري ومحلول المعايرة -3-1-5
 : محلول الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد العياري الأصلي  -3-1-5-1

حل بالماء ويمدد مل وت 100إلى دورق حجمي سعة وتنقل ملغ من مادة الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد،  50توزن 
 . دقائق باستعمال خلاط مغناطيسي 10المحلول بالماء حتى الحجم، يُحرك المحلول لمدة 
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  :المحلول العياري  -3-1-5-2
فدرين سلفات العيارية موزونة بدقة ملغ 120نقل م ت ملغ من مادة  60أو ( للمشاركة الأولى) من مادة البسودوا 

فدرين هيدروكلورايد العيا ثم بالماء،  هاحلم مل وت 50إلى دورق حجمي سعة ( للمشاركة الثانية) (ريةالبسودوا 
مل من الميتانول، يمدد المحلول  10مل من محلول الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد العياري الأصلي و 10 أضيف

ري دقائق باستعمال خلاط مغناطيسي، فنحصل على محلول عيا 10بالماء حتى الحجم، يحرك المحلول لمدة 
فدرين سلفات بتركيز يساوي /ملغ 0.1يحتوي على الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد بتركيز يساوي  مل وعلى البسودوا 

مل وعلى /ملغ 0.1مل للمشاركة الأولى أو يحتوي على الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد بتركيز يساوي /ملغ 2.4
فدرين هيدروكلورايد بتركيز يساوي   .للمشاركة الثانية مل/ملغ 1.2البسودوا 

 : محلول المعايرة  -3-1-5-3
مل من  10ف يضأمل،  50المدروس إلى دورق حجمي سعة الفموي من المحلول  مقاسة بدقة مل 10 تم نقل

 .دقائق باستعمال خلاط مغناطيسي 10المحلول لمدة  تم تحريكد بالماء حتى الحجم، يمدتم التالميتانول، 
 

 :ليليةتطوير الطريقة التح -3-1-6
  :الطور المتحرك البدئي -3-1-6-1

 :من هبالعمل بالذي تم البدء  تألف الطور المتحرك
في من فوسفات البوتاسيوم وحيدة الأساس  غ1.7بحل  الذي تم تحضيره  0.05M محلول الوقاء الفوسفاتي -

ضافة  pH اس الـجهاز قيثم وضع الإلكترود الزجاجي ل المعد للكروماتوغرافيامل من الماء  480حوالي  حمض وا 
  .pH=3.5 تساويالمحلول  pHحتى تصبح  تدريجياً  %85 الفوسفور

 استعمال تم قد يسبب الطور المتحرك الذي يحتوي على الميتانول خط أساس غير ثابت، لذلك. أسيتونتريل -
 .[37] الميتانول الأسيتونتريل بدلًا من

وترشيحه  (50:50)ي مع الطور العضوي بالنسبة الحجمية بمزج الطور المائ الأولتم تحضير الطور المتحرك 
 .ثم تم طرد الغازات منه مكم 0.45باستعمال ورق ترشيح مصنوع من النايلون أبعاده 

وتم تسجيل  HPLCالـ استخدام وحقنها مباشرة من أجل تحليلها ب معايرةالمحلول العياري ومحلول التحضير تم 
 .نانومتر 242المعتمدة مساحات القمم عند طول موجة الكشف 
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 HPLCجهاز الكروماتوغرافيا السائلة عالية الأداء : (12) الشكل

 

 :تطوير الطريقة التحليليةمراحل  -3-1-6-2
 فدرين، لذلك تم اخذ القرار باستعمال  لأن نتائج الطور المتحرك البدئي بينت زمن احتفاظ قليل جداً للبسودوا 

قلويدات الإفيدرا قد تم فصلها بطريقة الكروماتوغرافيا ذات الطور المعكوس تقنية الزوج الشاردي وخاصة وأن 
 . [37, 38] باستخدام تقنية الزوج الشاردي

 فدرين لأ هو مادة قلوية، تم استعمال كواشف الزوج الشاردي الخاصة بالمواد القلوية مثل صوديوم ن البسودوا 
فدرين وزيادةمن أجل  هبتان سلفونيك-1الملح الصودي لحمض دوديسيل سلفات و   زيادة زمن احتفاظ البسودوا 

فدرين عن الليفوسيتيريزين في العينة  .تباين البسودوا 
والأسيتونتريل كمحل عضوي ومحلول  هبتان سلفونيك ككاشف زوج شادري-1الملح الصودي لحمض اختيار وتم 

 .[36]استناداً إلى المقالة  كطور مائي 0.05Mالوقاء الفوسفاتي 
إضافة ثلاثي إيتيل أمين هيدروكلورايد إلى الطور المتحرك كمادة أمينية معدلة من أجل إنقاص تذيل وقد تمت 

فدرين مع مجموعات السيلانول المحتواة في تعبئة  لسطحية الحمضيةا القمة الناتج عن التداخل القوي للبسودوا 
 .السيليكا في الطور الساكن

ومن أجل كل طور تم تقييم الفصل واختبارات القمة لطور المتحرك تراكيب لعمال عدة عدة تجارب باست إجراء تم
فدرين وهي  Resolution to the closest peakالتباين بين القمة والقمة الأقرب لها : لليفوسيتيريزين والبسودوا 
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شابة القمة   Peak Tailing وتذيل القمة وتمت معالجة أي خلل في الفصل أو اختبارات  Peak Impurityوا 
 :قمة لطور متحرك ما بإجراء تغييرات تحسن الفصل حيث تم إجراء التغييرات فيلا
 تركيز كاشف الزوج الشاردي. 
 pH الطور المتحرك. 
  (.الأسيتونتريل أو الميتانول)العضوي  حلللم)%( النسبة الحجمية المئوية 
 (.ن سلفونيكهبتا-1الملح الصودي لحمض  صوديوم دوديسيل سلفات أو) نوع كاشف الزوج الشاردي 
  (.أسيتونتريل أو ميتانول أو الأسيتونتريل والميتانول معاً )نوع المحل العضوي 
  العمودنوع. 

 .Optimized Mobile Phase وهكذا حتى الوصول للطور المتحرك الأمثل آخر أفضل من طور إلىوالإنتقال 

 

 شروطالإلى  التوصللة التطوير من أجل في مرح تباعاً  المستعملةوالأعمدة الأطوار المتحركة  (6)الجدول  يبين
إلى طور تالٍ له بناء على النتائج الموضحة في فقرة  متحرك ، حيث تم الإنتقال من طورمثلى للطريقة التحليليةال
 (.النتائج والمناقشة)
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 مثلىروماتوغرافية الالك شروطإلى ال الوصولالأطوار المتحركة والأعمدة المستعملة من أجل : (6)الجدول 
الطور 
 المتحرك

 تركيب الأطوار المتحركة 
 ونسبها الحجمية 

pH  

 
كاشف الزوج الشاردي 

 وتركيزه
خافض التذيل 

 وتركيزه
 C18العمود 

 تهودرجة حرار 
 50mMوقاء فوسفاتي/أسيتونتريل 1

(50:50) 
 

3.5 
 (ملم4.6 ×ملم150) - -

44ºم 

 50mMوقاء فوسفاتي/أسيتونتريل 2

(50:50) 
 
 

3.5 

 الملح الصودي لحمض
 هبتان سلفونيك-1 

 ل/غ 1.1

 (ملم4.6 ×ملم150) -
44ºم 

 50mM وقاء فوسفاتي/أسيتونتريل 3
(40:60) 

 

 

3.5 

الملح الصودي لحمض 
 هبتان سلفونيك-1

 ل/غ 1.1

 (ملم4.6 ×ملم150) -
44ºم 

 50mM وقاء فوسفاتي/أسيتونتريل 4
(60:40) 

 

 

3.5 

 صوديوم دوديسيل سلفات
 ل/غ 2.5

تري إتيل أمين 
 هيدروكلورايد

 ل/غ 1.5

 (ملم4.6 ×ملم150)
44ºم 

 50mM وقاء فوسفاتي/أسيتونتريل 5
(60:40) 

 

 

3.5 

 صوديوم دوديسيل سلفات
 ل/غ 2.5

تري إتيل أمين 
 هيدروكلورايد

 ل/غ 1.5

 (ملم4.6 ×ملم(250
 درجة حرارة الغرفة

 
6 

 50mM وقاء فوسفاتي/ميتانول
(60:40) 

 

 

3.5 

 يوم دوديسيل سلفاتصود
 ل/غ 2.5

تري إتيل أمين 
 هيدروكلورايد

 ل/غ 1.5

 (ملم4.6 ×ملم(250
 درجة حرارة الغرفة

 50mM وقاء فوسفاتي/ميتانول 7
(60:40) 

 

 

3.5 

 صوديوم دوديسيل سلفات
 ل/غ 1.5

تري إتيل أمين 
 هيدروكلورايد

 ل/غ 2.0

 (ملم4.6 ×ملم250
 درجة حرارة الغرفة

 50mM فاتيوقاء فوس/ميتانول 8
(60:40) 

 

 

3.0 

 صوديوم دوديسيل سلفات
 ل/غ 2.0

تري إتيل أمين 
 هيدروكلورايد

 ل/غ 2.0

 (ملم4.6 ×ملم250
 درجة حرارة الغرفة

وقاء /أسيتونتريل/ميتانول 9
 50mM  (45:30:15)فوسفاتي

 صوديوم دوديسيل سلفات 3.0
 ل/غ 1.75

تري إتيل أمين 
 هيدروكلورايد

 ل/غ 2.25

 (ممل4.6 ×ملم250
 درجة حرارة الغرفة

10 
 ظروفال

 الأمثل

وقاء /أسيتونتريل/ميتانول
 50mM  (45:30:15)فوسفاتي

صوديوم دوديسيل  3.0
 سلفات

 ل/غ 1.7

تري إتيل أمين 
 هيدروكلورايد

 ل/غ 2.5

 (ملم4.6 ×ملم250
 درجة حرارة الغرفة
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 :طريقة تحضير الطور المتحرك الأمثل -3-1-6-3
إلى بيشر غ موزونة بدقة من فوسفات البوتاسيوم وحيدة الأساس   1.7نقلتم  :0.05M يمحلول الوقاء الفوسفات

مل من حمض الفوسفور   0.5أضيفن الماء المعد للكروماتوغرافيا، مل م  200في حلهاو  مل 250سعة 
ى تمام في المحلول الناتج والتحريك حتإتيل أمين هيدروكلورايد  ثلاثيغ موزونة بدقة من  1.875حل م ، ت85%

 .مل  250بالماء حتى تمديدهمل و  250نقل المحلول الناتج إلى دورق حجمي سعة م الإنحلال، ت
ضافةمل، و  1000إلى بيشر سعة  0.05Mالوقاء الفوسفاتي محلول من  مل  250الـ تم نقل :الطور المتحرك  ا 

من غ موزونة بدقة  1.3125حل تم ثم حتى تجانس المحلول،  المزجتم و  إلى البيشر، مل من الميتانول 375
مل من  525صوديوم دوديسيل سلفات في المزيج السابق مع استمرار التحريك حتى تمام الإنحلال، يضاف 

من خلال مرشحة الطور المتحرك ح يرشت تمنس الكامل للمحلول، حتى التجا مزجمع استمرار الالأسيتونتريل 
 .هاز طرد الغازات باستخدام الأمواج فوق الصوتيةمنه باستعمال جالغازات طرد م ميكرومتر، ثم ت 0.45

 
 :Forced Degradation Studies دراسات التخريب القسري -3-1-7

من أجل إثبات  تم إجراء دراسات التخريب القسري على المستحضر الدوائي لكل من المشاركتين وعلى البلاسيبو
  .للطريقة التحليلية المطورةوالنوعية  stability-indicating القدرة المحددة للثباتية

 :في البداية تم تحضير المحاليل الثلاثة التالية بموجب طريقة التحضير المشروحة في تحضير الصيغة المبدئية
 فدرين سلفات   .المستحضر السائل الفموي لليفوسيتريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
  فدرين هيدروكلورايدالمستحضر السائل الفموي لليفوسيتريزين ديهيدروكلورايد و   .البسودوا 
  (.البلاسيبو)محلول السواغات 

التخريب بالأكسدة، التخريب بالضوء، التخريب : ثم تم تعريض هذه المحاليل الثلاثة إلى ثلاثة أنواع من التخريب
، [9]ءات ولم يتم إجراء التخريب بالحلمهة تظراً لأن المحاليل الفموية السابقة هي صيغ تحتوي على وقا. بالحرارة

فدرين هيدروكلورايد لا تتحلمه في الوسط لليفوسيتريزين ديهيوخاصة أن ا فدرين سلفات والبسودوا  دروكلورايد والبسودوا 
 .لكونها أملاح لحموض قوية وأسس ضعيفة( pH=2.5-6.0)الحمضي الذي يؤمنه الوقاء السيتراتي 

 

 :التخريب بالأكسدة -3-1-7-1
مل، ثم تمت  50بدقة وتم نقلها إلى دورق حجمي سعة مقاسة مل  10سحب  من كل من المحاليل الثلاثة تم

بعيداً عن الضوء عند درجة حرارة  في حجرة مظلمة ل، ثم تم حفظ المحالي%3.0إضافة محلول الماء الأوكسجيني 
تم  مل من الميتانول إلى كل من المحاليل ومن ثم 10، وبعد انقضاء اليومين تمت إضافة مدة يومينلالغرفة 

، ومن ثم دقائق باستعمال خلاط مغناطيسي 10ك المحلول لمدة يحر وت تمديد هذه المحاليل بالماء حتى الحجم
 .ميكرومتر 0.45المحاليل الناتجة من خلال مراشح مصنوعة من النايلون أبعادها ترشيح 

 

 

 

 



47 

 

 

 :Photo-degradation التخريب الضوئي -3-1-7-2

ثم تم حفظ  مل، 50حجمي سعة  بيشربدقة وتم نقلها إلى مقاسة مل  10حب من كل من المحاليل الثلاثة تم س
مل  10مل من الماء ثم  20، وبعد انقضاء اليومين تمت إضافة لمدة يومين المحاليل في حجرة الثبات الضوئي

 10مدة ك المحلول ليحر وت من الميتانول إلى كل من المحاليل ومن ثم تم تمديد هذه المحاليل بالماء حتى الحجم
المحاليل الناتجة من خلال مراشح مصنوعة من النايلون دقائق باستعمال خلاط مغناطيسي، ومن ثم ترشيح 

 .ميكرومتر 0.45أبعادها 
 
 :Thermal degradation يلحرار االتخريب  -3-1-7-3

دود بورق مل مس 50بدقة وتم نقلها إلى دورق حجمي سعة مقاسة مل  10من كل من المحاليل الثلاثة تم سحب 
عند درجة الحرارة  ، ثم تم حفظ المحاليل في الفرن(لكي لا يتم انصهار السدادة البلاستيكية نتيجة الحرارة)الألمنيوم 

70ºمل من الميتانول إلى كل من المحاليل ومن ثم تم تمديد  10، وبعد انقضاء اليومين تمت إضافة مدة يومينل م
ومن ثم ترشيح ، دقائق باستعمال خلاط مغناطيسي 10المحلول لمدة  كيحر وت هذه المحاليل بالماء حتى الحجم

 .ميكرومتر 0.45المحاليل الناتجة من خلال مراشح مصنوعة من النايلون أبعادها 
 

 :Method Validation Studyدراسة التحقق من صلاحية الطريقة التحليلية  -3-2
طريقة المعايرة حسب قواعد مؤتمر التوافق الدولي  إن المعايير المطلوب دراستها من أجل التحقق من صلاحية

ICH حيث تم إجراء دراسة التحقق من صلاحية الطريقة التحليلية المطورة . ، الدقةضبط، الخطية، الالنوعية: هي
  .ICHحسب الـ 

 
 :Specificityالنوعية  -3-2-1

محلول العينة و للبلاسيبو حلول العينة مللشكل الصيدلاني السائل لكل من المشاركتين و  العينةتم تحضير محلول 
تم تحضير محاليل العينات كما المطورة أي التحليلية الطريقة الإجراء التحليلي في وفق لعينات التخريب القسري 

 :يلي
إلى أو البلاسيبو أو عينات التخريب القسري الفموي  الشكل السائلمن  مقاسة بدقة مل 10نقل م ت: العينةمحلول 

المحلول لمدة  تم مزجبالماء حتى الحجم، تم التمديد  .مل من الميتانول 10ف يضأُ مل،  50سعة دورق حجمي 
 .دقائق باستعمال خلاط مغناطيسي 10

عينات و  لمستحضر السائل والبلاسيبوالعينة لمحاليل )ثم تم تسجيل المخططات الكروماتوغرافية لهذه المحاليل 
فدرين على هذه المخططات بحيث تتم عنونة قمم ال (التخريب القسري تم التقييم المباشر و ليفوسيتيريزين والبسودوا 

وتم إثبات النوعية  ،PDA لنوعية الطريقة التحليلية المطورة عن طريق تطبيق الكشف بكاشف الصمام الثنائي
فدرين عن القمة الأقرب إليهما كل من بتسجيل قيم التباين لقمم  سبة لمحاليل وذلك بالنالليفوسيتيريزين والبسودوا 

فدرين بوجود سواغات الشكل السائل  لقمموتقييم الفصل  الشكل السائل ومحلول البلاسيبو الليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين بين قمم وجود أي تداخل ورصد وتقييم % 2.0حيث يجب ألا تقل قيم التباين عن  الليفوسيتيريزين والبسودوا 
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فدرين في المخططات الكروماتوغرافية لمحاليل العينة عند أزمنة احتفاظ الليفوسالسواغات وقمم  يتيريزين والبسودوا 
 .للشكل السائل بالمقارنة مع المخطط الكروماتوغرافي لمحلول العينة لمحلول البلاسيبو

      طة المُفرَدةوعتبة النقوتسجيل منحني النقاوة وقيم قرينة نقاوة القمة تم أيضاً تسجيل اختبارات نقاوة القمة 
Single point threshold  بهدف إثبات أن القمة الكروماتوغرافية للمادة المحلَّلة لا تعود إلى أكثر من مكون

 .Photodiode Array Detector (PDA)كاشف الصمام الضوئي الثنائي واحد وذلك باستعمال 
على البلاسيبو من أجل لكل مشاركة و  السائل دراسات التخريب القسري على المستحضر الدوائيتم أيضاً إجراء 

دليل إضافي على نوعية الطريقة، حيث تم إثبات النوعية بمقارنة نتائج الإختبارات لعينات الشكل السائل  تقديم
 . أكسدة، ضوء، حرارة: وعينات البلاسيبو المخزنة عند ظروف التخريب

 
 : Linearityالخطية -3-2-2

 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد: المواد الدوائيةكل من  خطية الطريقة التحليلية المطورة على ت دراسةتم
فدرين هيدروكلورايد، حيث تم تحضير محلولًا عيارياً أساسياً من وبس فدرين سلفات وبسودوا  هذه المواد كل من ودوا 

 :بالتراكيز التاليةفي الماء  الثلاث
 مل/ملغ1الماء بتركيز بيريزين ديهيدروكلورايد محلول الليفوسيتير  :ريريزين ديهيدروكلورايد الأساسيمحلول الليفوسيتي

فدرين سلفاتمحلول  فدرين سلفات هو محلول : الأساسي البسودوا   .مل/ملغ 24في الماء بتركيز البسودوا 
فدرين هيدروكلورايد الأساسي فدرين هيدروكلورايد في الماء بتركيز : محلول البسودوا   .مل/ملغ12هو محلول البسودوا 

 8مل،  7مل،  6مل،  5مل،  4مل،  3مل،  2 مل، 1مل،  0.5)بسحب  لمحاليل الأساسيةتمديد هذه اتم ثم 
مل من  10 ثم إضافةمل  50من كل محلول أساسي ونقلها إلى دورق حجمي سعة ( مل 14مل،  9مل، 

 دقائق باستعمال خلاط 10المحلول لمدة  وتحريكبالماء حتى الحجم،  والتمديد، إلى كل دورق حجمي الميتانول
من  %200 – 10ضمن المجال منها تركيزاً  11يوافق من كل مادة  محلولاً  11، فنحصل بذلك على مغناطيسي

، %180، %160 ،%140،  %120، %100، %80، %60، %40، %20، %10) الإختبارتركيز 
مل /مكغ 2400مل لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد و/مكغ 100 حيث أن تركيز الإختبار هو( 200%
فدرين سلفات وللبسو  فدرين /مكغ 1200دوا   .هيدروكلورايدمل للبسودوا 

فدرين لجميع المحاليل المحضرة تم تسجيل المخططات الكروماتوغرافية  لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
فدرين هيدروكلورايد  قة ، ثم تم تقييم خطية الطريفي كل محلول كل مادةقمم وتم تسجيل مساحات سلفات والبسودوا 

وتحديد معادلة الإرتباط باستخدام ، تركيز المادة-التحليلية من خلال رسم الخط البياني الممثل للعلاقة مساحة القمة
وتم تقييم العلاقة الخطية بين مساحة القمة وتركيز كل لكل مادة  yميل خط الإرتباط ونقطة تقاطعه مع المحور 

معامل  حساب معايير الخطية وهياء التحليلي من خلال مادة من هذه المواد الثلاث على طول مجال الإجر 
 yحساب نقطة التقاطع مع محور و  0.99حيث يجب أن يكون أكبر من  Correlation Coefficientالإرتباط 

y-intercept حيث يجب أن تكون قريبة من الصفر وميل خط الإرتباط والمجموع المتبقي من المربعات 
Residual Sum of Squaresتحليل )ن خلال إجراء تحليل التغير للنقاط المقاسة عن خط الإرتباط ، وم

 (.التباين
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 :Rangeالمجال  -3-2-3
تحقق الطريقة التحليلية ضمن هذا  أنبهذا المجال  ضبطوتم إثبات الخطية  المجال من دراسة استنتاجتحديد و تم 

ا تطبق على عينات تحتوي على كميات من عندم والدقة ضبطوال من الخطية مقبولةالمجال بما فيه حدوده درجة 
فدرين ضمن أو عند حدود المجال الموصوف للطريقة التحليلية وبحيث يكون ضمن الحد  الليفوسيتيريزين والبسودوا 

من تركيز  % 120 – 80مستحضر دوائي نهائي وهو معايرة في حالة  ICHالأدنى للمجال المحدد من الـ 
فدرين معاً معايرة  ن أجلميكون مناسباً  وبحيثالإختبار،  في في دراسات الثبات و الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 .أخرى تطبيقات

 

 :Accuracy طضبال -3-2-4
من  %200 – 10)الطريقة التحليلية المطورة على طول المجال الموصوف للإجراء التحليلي  طضب دراسة تتم

لكل من الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد  في البداية تحضير محاليل أساسية، حيث تم (تركيز الإختبار
فدرين هيدروكلورايد  فدرين سلفات والبسودوا   :في الماء بالتراكيز التاليةوالبسودوا 
 مل/ملغ5الماء بتركيز بمحلول الليفوسيتيريريزين ديهيدروكلورايد : محلول الليفوسيتيريريزين ديهيدروكلورايد الأساسي

فدرين سلفات الأسا فدرين سلفات في الماء بتركيز : سيمحلول البسودوا   .مل/ملغ 120هو محلول البسودوا 
فدرين هيدروكلورايد الأساسي فدرين هيدروكلورايد في الماء بتركيز : محلول البسودوا   .مل/ملغ60هو محلول البسودوا 

فدرين ومحلول البلاسيب و بسحب حجوم ثم تم تشكيل مزائج صنعية بين المحاليل الأساسية لليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين( ديهيدروكلورايد)متساوية من كل من المحلول الأساسي لليفوسيتيريزين  سلفات ) والمحلول الأساسي للبسودوا 

، %10)توافق التراكيز وهي ( مل 14مل،  5مل،  0.5)وهذه الحجوم هي ( أو هيدروكلورايد حسب نوع المشاركة
 مل من محلول 51وم من محاليل المادتين إلى تمت إضافة كل ثنائية من هذه الحجو   (200%، 100%

تم تحضير محاليل العينة وفق ثم  ثم التمديد بالماء حتى الحجم مل 50ضمن دورق حجمي سعة لبلاسيبو ا
مل من كل محلول ونقلها إلى دورق حجمي سعة  10الإجراء التحليلي في الطريقة التحليلية المطورة وذلك بسحب 

ضافةمل و  51 المحلول لمدة  وتحريكبالماء حتى الحجم،  والتمديد، إلى كل دورق حجمي ميتانولمل من ال 10 ا 
 3/تراكيز 3أي قياسات إجمالية لكل مشاركة دوائية  9 ، فنحصل بذلك علىدقائق باستعمال خلاط مغناطيسي 10

 .تكرارات لكل مشاركة دوائية
دية، متوسط المردود النسبي لكل تركيز، متوسط المردود النسبي لكل قيمة إفرا)المردودات النسبية : ثم تم حساب

الفرق بين متوسط المردود النسبي لكل القيم والقيمة الحقيقية المطلوبة له وهي وحساب ( المردود النسبي لكل القيم
لمتوسط المردود النسبي، حدود الثقة للمردودات النسبية عند كل حدود الثقة ) %95وحساب حدود الثقة % 100
الإنحراف النسبي المئوي للمردودات النسبية لكل تركيز، ) الإنحراف النسبي المعياري المئوياب وحس( تركيز

الطريقة  طضبتقييم ، ومقارنة النتائج مع الحدود المسموحة من أجل (الإنحراف النسبي المئوي لكل القياسات
  . التحليلية المطورة
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 :Precision الدقة -3-2-5
من % 200 – 10)التحليلية المطورة على طول المجال الموصوف للإجراء التحليلي  تم التحري عن دقة الطريقة

من تركيز % 100عند لكل من المشاركتين قياسات  6حيث تمت دراسة التكرارية باستعمال  ،(تركيز الإختبار
فدرين نة للشكل الفموي حيث تم أخذ الشكل السائل وتحضير محلول العي الإختبار لكل من الليفوسيتيريزين والبسودوا 

، وتمت دراسة تغير النتائج مرات بنفس الإجراء التحليلي في الطريقة التحليلية المطورة 6 لكل مشاركةالسائل 
في اليوم  الإجراء التحليليوذلك بإعادة نفس  لطريقة التحليلية المطورةبتغير الأيام من أجل إثبات الدقة المتوسطة ل

معامل )يقة التحليلية تم حساب الإنحراف المعياري والإنحراف المعياري النسبي ومن أجل تحديد دقة الطر  .الثاني
 .التكرارية والدقة المتوسطة: ولنوعي الدقة وحدود الثقة لكل من المشاركتين( التباين

 

 :Preformulation Studiesما قبل الصياغة  دراسات -3-3
 : Solubility Studies of drugsسة الإنحلالية للمواد الدوائيةدرا -3-3-1

 : ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد -3-3-1-1
 :كما يلي pHبقيم مختلفة للـ  0.05Mالليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد في الوقاء السيتراتي تم تحديد انحلالية 

، ثم ضمن فيالةوتفريغها الماصة  باستعمال 0.05M (pH=3.0)مل من محلول الوقاء السيتراتي  10تم سحب 
تمت ملاحظة حتى  حلها رويداً رويداً في كمية الوقاء السيتراتي وتم الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد تفيأض

كمية  غرفة، وكلما انحلت المادة، تمت إضافةحرارة التقريباً عند درجة ك المحلول لمدة ساعة يحر الإشباع، ثم تم ت
الرشاحة  ةعاير تمت مُ ، ثم الناتجالمعلق ترشيح تم خض وبعد التحريك أو ال .حتى تمام الإشباع هكذاجديدة منها و 

 .الإنحلالية حسابتم ، و المطورة HPLCطريقة الكروماتوغرافيا السائلة عالية الأداء تطبيق ب
 – 5.0 – 4.5 – 4.0 – 3.5: وهي الوقاء السيتراتي pHتمت إعادة نفس الإجراء ولكن باستعمال قيم مختلفة لـ 

 .ديهيدروكلورايد انحلالية الليفوسيتيريزيندراسة عينات ل 7على  وبذلك نحصل، 6.0 – 5.5
 pHعند قيم مختلفة للـ ( مل/ملغ)مقدرة بالـ السيتراتي في الوقاء الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد نحلالية تحديد اتم 

ين ديهيدروكلورايد الليفوسيتيريز نحلالية وهو مخطط بياني لاانحلالية -pH مخطط م إعدادوفق الإجراء السابق، وت
 .ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايدالإنحلالية ل pHوتم تحديد القيمة المثلى لـ  ،الوقاء السيتراتي pHـ كتابع ل

 

فدرين سلفات  -3-3-1-2 فدرين هيدروكلورايد بسودوا    :وبسودوا 
فدرين هيدروكلورايد لأنه بالنلم تتم دراسة انحلالية ال فدرين سلفات والبسودوا  سبة للمادتين تكون الإنحلالية بسودوا 

فدرين تحليل كلارك للأدوية والسموم )المنصوص عليها في المراجع  بالنسبة USP 36 و سلفاتبالنسبة للبسودوا 
فدرين  للمادة في المحلول الفموي مما يؤكد أنها ستكون منحلة أكبر من التركيز المعتمد  (هيدروكلورايدللبسودوا 

أكبر من انحلاليتهما  (pH=3.0-6.0)إلى أن انحلالية المادتين في الوسط الحمضي  بالتركيز المعتمد، بالإضافة
فدرين)وأساس ضعيف ( حمض الكبريت، حمض كلور الماء)لأنهما أملاح لحموض قوية  في الماء ، كما (بسودوا 

فدرين هيدروكلورايدأن معظم الصيغ السائلة لل فدرين سلفات وبسودوا  شكل منحل في تحتوي على المادتين ب بسودوا 
 .الوقاء السيتراتي
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  :الثباتية في الحالة السائلة اتدراس  -3-3-2

فدرين سلفاتأساسية بتمديد محاليل تم تحضير جميع المحاليل   لكل من الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
فدرين هيدروكلورايد في الماء تراكيزها  بمحلول  ل على الترتيبم/ملغ 15مل،  /ملغ 30مل، /ملغ 1.25والبسودوا 

الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد تحتوي على تراكيز من ( بعد التمديد)إن المحاليل النهائية . الموافق الوقاء
فدرين سلفات فدرين هيدروكلورايد  والبسودوا    :أي مماثلة لتراكيزها المعتمدة في الصيغة المقترحةوالبسودوا 

فدرين سلفاتمل، /لغم 0.5 ديهيدروكلورايدليفوسيتيريزين  فدرينمل، /ملغ 12 بسودوا   .مل/ملغ 6هيدروكلورايد  بسودوا 
 
                                                            :pHدراسة تأثير الـ  -3-3-2-1

فدرين سلفاأساسية محاليل  بتمديدالمحاليل  تم تحضير  تلكل من الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
فدرين هيدروكلورايد في الماء تراكيزها  مل على الترتيب بمحلول /ملغ 15مل، /ملغ 30مل، /ملغ 1.25والبسودوا 

في  بنفس تراكيزها المعتمدة في الوقاء السيتراتيلهذه المواد بحيث نحصل على محاليل نهائية الوقاء السيتراتي 
فدرين سلفات ، مل/ملغ 0.5 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد: صيغة الشكل السائل أي ، مل/ملغ 12بسودوا 

فدرين هيدروكلورايد   pH المحلول تقع في المجال  pHقيم مختلفة لـ 7 بحيث يحقق هذا الوقاء، و مل/ملغ 6بسودوا 

قيم ل الدراسة النظريةمن خلال تحديده وقد تم  هذا الشكل السائلوهو يمثل المجال المتوقع لثبات )  6.0 – 3.0 =
وقد تم اختيار الوقاء السيتراتي ( السوائل الفموية المتوفرة تجارياً لكل مادة فعالة على حدى  pHموح لـالمجال المس

ن و لأنه يحقق هذا المجال  ،  5.0،  4.5، 4.0 ، 3.5 ،  3.0)هي  التي تمت عندها الدراسةالسبعة   pHقيم الـا 
ن ، و (6.0، 5.5  (.7) المحاليل المحضرة مبينة في الجدولجميع ا 
حمض الليمون  مزج محلولتم أي  السيتراتي بنسب مختلفة الوقاءمكونات تم مزج  pHحقيق القيم السبعة للـ لتو 

المطلوبة  pH الـقيمة تعطي  بالنسبة الحجمية التيليمونات الصوديوم الثلاثية ديهيدرات  مع محلولمونوهيدرات 
 .Sigma-Aldrich من شركة جداول الوقاءات الصادرةحسب 

 

 pHالـ جهاز قياس : (11) كلالش
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 على  pHالـالمحاليل المحضرة من أجل دراسة تأثير  :(7)الجدول 
فدرين  ثباتية   في الحالة السائلةالليفوسيتيريزين والبسودوا 

 

بعيداً عن  م25ºبنية اللون عند درجة الحرارة  عاتمة عبوات زجاجيةظها ضمن وبعد تحضير جميع المحاليل تم حف
تسجيل النتائج وحساب النسبة المتخربة لكل  تم يوماً  60وبعد انقضاء ، (لإلغاء تأثير التخرب الضوئي)الضوء 
 pHى قيمة المتقاطعة ومناقشتها للتوصل إل (ثباتية-pH) اتوتم رسم مخطط  pHالـمقابل  في كل محلولمادة 

فدرين في الحالة السائلة الثبات الأعظمي  .لمشاركة الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 

 :دراسة تأثير نوع وتركيز الوقاء  -3-3-2-2
الليفوسيتيريزين على ثباتية تركيز الوقاء الواحد واختلاف اختلاف أنواع الوقاء في هذه المرحلة دراسة تأثير  تتم

فدرين في الحالة  تم اختيار الوقاء السيتراتي والوقاء الخلاتي لإجراء هذه الدراسة لأن الوقاء . السائلةوالبسودوا 
حمض الخل وخلات الصوديوم )المستعمل في صيغة المحلول الفموي لليفوسيتيريزين هو الوقاء الأسيتاتي 

فدرين هو الوقاء السيتراتي لمستعمل في صيغة شراب اوالوقاء ا( تريهيدرات ليمون وحيد الماء حمض ال)لبسودوا 
لكل من الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد أساسية محاليل  تم تمديدحيث (. وسيترات الصوديوم الثلاثية ديهيدرات

فدرين سلفات فدرين هيدروكلورايد في الماء بنوعين من محلول الوقاء والبسودوا  الوقاء السيتراتي والوقاء : والبسودوا 
صيغة في  بنفس تراكيزها المعتمدة نهائية لهذه المواد في الوقاء السيتراتي الأسيتاتي بحيث نحصل على محاليل

 نوع الوقاء وتركيزه م25º م37º ظلام ضوء pH=3.0 pH=3.5 pH=4.0 pH=4.5 pH=5.0 pH=5.5 pH=6.0 العينة

 مل/ملغ 0.5روكلورايد ليفوسيتيريزين ديهيد

 0.05Mسيتراتي  +  +        + 1

 0.05Mسيتراتي  +  +       +  2

 0.05Mسيتراتي  +  +      +   3
 0.05Mسيتراتي  +  +     +    4

 0.05Mسيتراتي  +  +    +     5
 0.05Mسيتراتي  +  +   +      6

 0.05Mسيتراتي  +  +  +       7

فدرين سلفات  مل/ملغ 12 بسودوا 

 0.05Mسيتراتي  +  +        + 1

 0.05Mسيتراتي  +  +       +  2

 0.05Mسيتراتي  +  +      +   3

 0.05Mسيتراتي  +  +     +    4

 0.05Mسيتراتي  +  +    +     5

 0.05Mسيتراتي  +  +   +      6

 0.05Mسيتراتي  +  +  +       7

فدرين   مل/ملغ 6هيدروكلورايد بسودوا 

 0.05Mسيتراتي  +  +        + 1

 0.05Mسيتراتي  +  +       +  2

 0.05Mسيتراتي  +  +      +   3

 0.05Mسيتراتي  +  +     +    4

 0.05Mسيتراتي  +  +    +     5

 0.05Mسيتراتي  +  +   +      6

 0.05Mسيتراتي  +  +  +       7
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محاليل  6للوقاء أي وقاءين بثلاث تراكيز لكل وقاء أي مختلفة  تراكيز 3 الشكل السائل، وبحيث يحقق كل وقاء
فدرين سلفاتمحاليل  pHوبحيث تكون  لكل مادة  pH=5.0 (pHوي تسا الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 

فدرين محاليل  pH و( الثبات الأعظمي لهذه المواد الثبات الأعظمي  pH=5.5 (pHهيدروكلورايد تساوي البسودوا 
ن جميع (لهذه المادة  (.8)مبينة في الجدول لهذه الدراسة المحاليل المحضرة ، وا 

 الـلحي له بنسبة معينة توافق قيمة مع المكون الم لوقاءمكون الحمضي لالمطلوبة تم مزج ال pHحقيق قيم الـ لتو 

pH جداول حسب  المطلوبةSigma-Aldrich. 

بعيداً عن  م25ºبنية اللون عند درجة الحرارة  عاتمة عبوات زجاجيةوبعد تحضير جميع المحاليل تم حفظها ضمن 
ة المتخربة لكل تسجيل النتائج وحساب النسب تم يوماً  90وبعد انقضاء ، (لإلغاء تأثير التخرب الضوئي)الضوء 
كل مادة ومناقشتها من أجل اختيار الوقاء الأفضل   اتوتم رسم مخططوقاء مقابل تركيز الوقاء في كل مادة 

فدرين في الحالة السائلة واعتماد التركيز الأفضل لهذا الوقاء  .لمشاركة الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 

 على ع وتركيز الوقاء نو المحاليل المحضرة من أجل دراسة تأثير  :(8) الجدول
فدرين  ثباتية  في الحالة السائلةالليفوسيتيريزين والبسودوا 

 الوقاءنوع  م25º م37º ظلام ضوء pH=5.0 pH=5.5 العينة

 وتركيزه

 مل/ملغ 0.5ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 

 0.05Mسيتراتي  +  +   + 1

 0.1Mسيتراتي  +  +   + 2

 0.2Mسيتراتي  +  +   + 3

 0.05Mأسيتاتي  +  +   + 4

 0.1Mأسيتاتي  +  +   + 5

 0.2Mأسيتاتي  +  +   + 6

 مل/ملغ 12بسودوإفدرين سلفات 

 0.05Mسيتراتي  +  +   + 1

 0.1Mسيتراتي  +  +   + 2

 0.2Mسيتراتي  +  +   + 3

 0.05Mأسيتاتي  +  +   + 4

 0.1Mأسيتاتي  +  +   + 5

 0.2Mأسيتاتي  +  +   + 6

 مل/ملغ 6سودوإفدرين هيدروكلورايد ب

 0.05M سيتراتي +  +   + 1

 0.1Mسيتراتي  +  +   + 2

 0.2Mسيتراتي  +  +   + 3

 0.05Mأسيتاتي  +  +   + 4

 0.1Mأسيتاتي  +  +   + 5

 0.2Mأسيتاتي  +  +   + 6
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 :(ائيةدو مادة -دوائيةمادة تداخلات )المشاركة الدوائية تأثير  دراسة -3-3-2-3
فدرين بين الليف التداخلاتتمت دراسة تأثير  ة كل منهما في الشكل الصيدلاني على ثباتيوسيتيريزين والبسودوا 

فدرين سلفاتحل كلًا من حيث تم  ،السائل فدرين هيدروكلورايد الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا   والبسودوا 
كما تم تحضير . السائل الصيدلانيالشكل في  ةزها المعتمدكيابنفس تر  M 0.05 الوقاء السيتراتيفي محلول 

فدرين سلفات ي محلول  M 0.05 في الوقاء السيتراتيتضمن مشاركة الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
فدرين هيدروكلورايد ي لولومح  0.05M في الوقاء السيتراتيتضمن مشاركة الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 

عن طريق مقارنة نتائج هذه  نهماعلى الثباتية الكيميائية لكل م لتحري عن تأثير مشاركة المادتينمن أجل ا
  pHبحيث يحقق هذا الوقاء قيمة الـوقد تم تحضير كل المحاليل . المشاركات مع محاليل كل مادة وحدها

المحاليل المحضرة  (9)الجدول بين يو ،  pH=5.0وهي ( (ثباتية-pH)مخطط ) pHالمعتمدة من دراسة تأثير الـ 
 .في دراسة تأثير المشاركة الدوائية

 
 علىالمحاليل المحضرة من أجل دراسة تأثير المشاركة الدوائية  :(9)الجدول 

فدرين  ثباتية   في الحالة السائلةالليفوسيتيريزين والبسودوا 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

بعيداً عن  م25ºعند درجة الحرارة  بنية اللون عاتمة زجاجية عبواتوبعد تحضير المحاليل تم حفظها ضمن 
في كل محلول  المواد الفعالةوبعد انقضاء المدة تمت معايرة  يوماً  30لمدة ( لإلغاء تأثير التخرب الضوئي)الضوء 

من مقارنة النتائج بين المحاليل التي تحتوي على مادة فعالة واحدة والمحاليل التي تحتوي على مشاركة دوائية و 
فدريبين المحلول الذي يحتوي على مشاركة الليفوسيتيريزين ديهيدروكو جهة  المحلول الذي ن سلفات و لورايد والبسودوا 

فدرين هيدروكلورايد  .من جهة أخرى يحتوي على مشاركة الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
 

 

 

 

 

 نوع الوقاء وتركيزه م25º م37º ظلام ضوء pH=5.0 العينة

 مل/ملغ 0.5 يزين ديهيدروكلورايد ليفوسيتير

 0.05Mسيتراتي  +  +  + 1

 مل/ملغ 12بسودوإفدرين سلفات 

 0.05Mسيتراتي  +  +  + 2

 مل/ملغ 6بسودوإفدرين هيدروكلورايد 

 0.05Mسيتراتي  +  +  + 3

 مل/ملغ 12بسودوإفدرين سلفات +  مل/ملغ 0.5 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 

 0.05Mتراتي سي +  +  + 4

 مل/ملغ 6بسودوإفدرين هيدروكلورايد +  مل/ملغ 0.5 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 

 0.05Mسيتراتي  +  +  + 5
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 :(سواغ-تداخلات مادة دوائية) التوافق مع السواغاتدراسة   -3-3-2-4
 :نوعين من المحاليل تحضيرتم في هذه الدراسة 

لكل من أساسية محاليل  بتمديدتم تحضير هذه المحاليل : وحدها محاليل تحتوي على المادة الفعالة -
فدرين سلفات فدرين هيدروكلورايد في الماء تراكيزها  الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا   1.25والبسودوا 

بحيث نحصل على محاليل  M 0.05مل على الترتيب بمحلول الوقاء السيتراتي /ملغ 15مل، /ملغ 30مل، /ملغ
، مل/ملغ0.5 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد: صيغة الشكل السائل أيفي  بنفس تراكيزها المعتمدةائية لهذه المواد نه

فدرين سلفات  فدرين هيدروكلورايد ، مل/ملغ 12بسودوا  تساوي  pHقيم  ، وبحيث يحقق الوقاءمل/ملغ 6بسودوا 
pH=5.0 . 

 الدوائيةثنائيات من كل من المواد لمحاليل وهي : (غسوا-مادة فعالة)محاليل تحتوي على مزائج ثنائية  -
فدرين هيدروكلورايد) فدرين سلفات وبسودوا  غليسيرين، )مع كل من السواغات ( ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد وبسودوا 

 0.05Mفي محلول الوقاء السيتراتي ( ، سكرين صوديوم%70ميتيل بارابين وبروبيل بارابين، محلول السوربيتول 
 .والسواغات في الصيغة المبدئية المقترحة الفعالةس التراكيز المعتمدة للمواد بنف
 

  .المطعملم تتم دراسة التوافق بين كل من المواد الفعالة والمطعم نظراً لصغر كمية : ملاحظة
 

واحد  لمدة شهر م37ºبنية اللون عند درجة الحرارة  عاتمة عبوات زجاجيةضمن  وبعد تحضير المحاليل تم حفظها
في كل محلول وحساب الدوائية  المواد ة القمة وزمن الإحتفاظ لكل منمساحمتوسط وبعد انتهاء المدة تم تسجيل 

النسبة المئوية المتبقية ونسبة التخرب المئوية لكل منها ومراقبة وجود أي قمم إضافية ناتجة عن نواتج تخرب 
 (.10)المحاليل المحضرة مبينة في الجدول إن  .ذه النتائجتم إعداد جدول يتضمن هو للمواد الدوائية والسواغات، 
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 توافقالمحاليل المحضرة من أجل دراسة  :(10)الجدول 
فدرين   في الحالة السائلة ات،مع السواغالليفوسيتيريزين والبسودوا 

 نوع الوقاء وتركيزه م25º م37º ظلام ضوء pH=5.0 pH=5.5 العينة

  سواغ-فق ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايددراسة التوا

  مل/ملغ 0.5 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 

 0.05Mسيتراتي   +  +  + 1

  مل/ملغ 235.2غليسيرين +  مل/ملغ 0.5 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد : المزيج

 0.05Mسيتراتي   +  +  + 2

  مل/ملغ 0.3وبروبيل بارابين  مل/ملغ 1ميتيل بارابين +  مل/ملغ 0.5 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد: المزيج

 0.05Mسيتراتي   +  +  + 3

  مل/ملغ 544 % 70محلول السوربيتول +  مل/ملغ 0.5 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد : المزيج

 0.05Mسيتراتي   +  +  + 4

  مل/ملغ 0.5  سكرين صوديوم+  مل/ملغ 0.5 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد : المزيج

 0.05Mسيتراتي   +  +  + 5

  م25º م37º ظلام ضوء pH=5.0 pH=5.5 العينة

  سواغ-دراسة التوافق بسودوإفدرين سلفات

  مل/ملغ12 بسودوإفدرين سلفات 

 0.05Mسيتراتي   +  +  + 1

  مل/ملغ 235.2غليسيرين +  مل/ملغ12 بسودوإفدرين سلفات : المزيج

 0.05Mتي سيترا  +  +  + 2

  مل/ملغ 0.3وبروبيل بارابين  مل/ملغ 1ميتيل بارابين +  مل/ملغ12 بسودوإفدرين سلفات : المزيج

 0.05Mسيتراتي   +  +  + 3

  مل/ملغ 544 % 70محلول السوربيتول +  مل/ملغ12 بسودوإفدرين سلفات : المزيج

 0.05Mسيتراتي   +  +  + 4

  مل/ملغ 0.5  سكرين صوديوم+  مل/غمل12 بسودوإفدرين سلفات : المزيج

 0.05Mسيتراتي   +  +  + 5

  سواغ-دراسة التوافق بسودوإفدرين هيدروكلورايد

  مل/ملغ6 بسودوإفدرين هيدروكلورايد 

 0.05Mسيتراتي   +  + +  1

  مل/ملغ 235.2غليسيرين +  مل/ملغ6 بسودوإفدرين هيدروكلورايد : المزيج

 0.05Mسيتراتي   +  + +  2

  مل/ملغ 0.3وبروبيل بارابين  مل/ملغ 1ميتيل بارابين +  مل/ملغ6 بسودوإفدرين هيدروكلورايد : المزيج

 0.05Mسيتراتي   +  + +  3

  مل/ملغ 544 % 70محلول السوربيتول +  مل/ملغ6 بسودوإفدرين هيدروكلورايد : المزيج

 0.05Mسيتراتي   +  + +  4

  مل/ملغ 0.5  سكرين صوديوم+  مل/ملغ6 روكلورايد بسودوإفدرين هيد: المزيج

 0.05Mسيتراتي   +  + +  5
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 :تأثير الضوءدراسة    -3-3-2-5
 (ديهيدروكلورايد) الليفوسيتيريزينعلى  هذه المحاليلحتوي تبحيث لكل مشاركة دوائية  محلولينتم تحضير 

فدرين  بحيث يحقق هذا و ، الشكل الصيدلاني السائلمعتمد في بنفس تركيزهما ال (هيدروكلورايد ،سلفات)والبسودوا 
في  أي نحصل من الضوء يمحمالآخر  محلولالضوء و لتعريضه ل تم هذه المحاليلأحد ، pH=5.0الوقاء قيمة 

للحصول على حالة  الموجودة في حجرة الثبات الضوئيالفلورة  تم استعمال لمبة .على أربعة محاليل النهاية
تغليف المحاليل المحمية من الضوء بورق رقيق من الألمنيوم وورق بني اللون ثم وضعها في التعرض للضوء، وتم 

ة مُوضح المحضرةوالمحاليل الأربعة ، يوماً  30لمدة  حفظ المحاليلتم ، و حجرة مظلمة للحصول على بيئة مظلمة
 :(11) في الجدول

 على الضوءالمحاليل المحضرة من أجل دراسة تأثير  :(11)الجدول 
فدرين في الحالة السائلة ثباتية   الليفوسيتيريزين والبسودوا 

 
 :الحرارةتأثير دراسة   -3-3-2-6

( ديهيدروكلورايد) الليفوسيتيريزينعلى  هذه المحاليلحتوي تبحيث لكل مشاركة دوائية  محلولينتم تحضير 
فدرين  بحيث يحقق هذا و ، الشكل الصيدلاني السائلبنفس تركيزهما المعتمد في ( يدروكلورايدسلفات، ه)والبسودوا 

درجة الحرارة الآخر عند  والمحلول م25ºحفظه عند درجة الحرارة تم أحد هذه المحاليل ، pH=5.0الوقاء قيمة 
37ºاية على أربعة أي نحصل في النهبحيث يكون كلاهما بعيداً عن الضوء لإلغاء تأثير التخرب الضوئي  م

 30لمدة  حفظ المحاليل الأربعةتم الحمام المائي للحصول على درجة الحرارة المطلوبة، و تم استعمال  ،محاليل
 :(12) ة في الجدولمُوضح المحضرة، والمحاليل الأربعة يوماً 
 

 على حرارةالمحاليل المحضرة من أجل دراسة تأثير ال :(12)الجدول 
فدرين في الحالة السائلةالليفوسيتيريزين  ثباتية   والبسودوا 

 نوع الوقاء وتركيزه م25º م37º ظلام ضوء pH=5.0 العينة

 مل/ملغ 12بسودوإفدرين سلفات +  مل/ملغ 0.5 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 

 0.05Mسيتراتي  +   + + 1

 0.05Mسيتراتي  +  +  + 2

 مل/ملغ 6بسودوإفدرين هيدروكلورايد +  مل/ملغ 0.5 رايد ليفوسيتيريزين ديهيدروكلو

 0.05Mسيتراتي  +   + + 3

 0.05Mسيتراتي  +  +  + 4

 نوع الوقاء وتركيزه م25º م37º ظلام ضوء pH=5.0 العينة

 مل/ملغ 12بسودوإفدرين سلفات +  مل/ملغ 0.5 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 

 0.05Mسيتراتي  +  +  + 1

 0.05Mسيتراتي   + +  + 2

 مل/ملغ 6إفدرين هيدروكلورايد بسودو+  مل/ملغ 0.5 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 

 0.05Mسيتراتي  +  +  + 3

 0.05Mسيتراتي   + +  + 4
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 :إديتات ثنائية الصوديومدراسة تأثير إضافة   -3-3-2-7
فدرين هيدروكلورايدتم تحضير محلولين لكل  فدرين سلفات والبسودوا  في  من الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 

 والآخر لا يحتوي وهي مادة مخلبةمل /ملغ 1بتركيز أحدهما يحتوي على إديتات ثنائية الصوديوم الوقاء السيتراتي 
فدرين هذه المحاليل علىحتوي تبحيث  ،عليها  الفمويالشكل بنفس تركيزهما المعتمد في  الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 :(13)ة مبينة في الجدول والمحاليل الأربعة المحضر  pH=5.0، بحيث يحقق هذا الوقاء قيمة السائل

 
 علىالمحاليل المحضرة من أجل دراسة تأثير إضافة إديتات ثنائية الصوديوم  :(13) الجدول

فدرين في الحالة السائلة ثباتية   الليفوسيتيريزين والبسودوا 

 
بنية اللون بعيداً عن الضوء عند درجة الحرارة  عاتمة عبوات زجاجيةضمن  وبعد تحضير المحاليل تم حفظها

25ºحساب النسبة المئوية المتبقية والنسبة المئوية للتخرب لكل مادة فعالة، لمدة شهر واحد وبعد انتهاء المدة تم  م
تائج وتمت مقارنة نتائج العينات التي تحتوي على إديتات ثنائية الصوديوم بتركيز وتم إعداد جدول يتضمن هذه الن

 .  مل مع العينات التي لا تحتوي على هذه المادة/ملغ 1
 

 Formulation Studyالصياغة  دراسة -3-4
  

فدرين)الدوائية تركيز المواد تحديد  -3-4-1  : في الشكل السائل( الليفوسيتيريزين والبسودوا 
على أن الجرعة الفموية اليومية المعتمدة  الطبعة السادسة والثلاثون Martindaleص المرجع الدوائي العالمي ين

ملغ مرة  2.5سنة هي  11سنوات و 6من الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد للأطفال الذين تتراوح اعمارهم بين 
فدرين هيدروكلورايد عند الأطفال الذين تتراوح الجرعة الفموية اليومية المعتمدة من البسودواحدة في اليوم، و  وا 
 .[3] مرات يومياً  4أو  3ملغ  30سنة هي  12سنوات و  6أعمارهم  بين 

فدرين واستناداً إلى ما نص عليه هذا المرجع تم اعتماد التراكيز الشكل الفموي في  النهائية لليفوسيتيريزين والبسودوا 
 (.لمناقشةالنتائج وا)وهي مبينة في فقرة  السائل

 
فدرين)الدوائية المواد  منإضافة نسبة إضافية  -3-4-2  (:الليفوسيتيريزين والبسودوا 

فدرين)من كل من المواد الفعالة  Overageتمت إضافة نسبة إضافية  من  %3.0وهي ( الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 .أجل تعويض التخرب الطارئ على هاتين المادتين الفعالتين

 نوع الوقاء وتركيزه م25º م37º ظلام ضوء pH=5.0 العينة

 مل/ملغ 1إديتات ثنائية الصوديوم +  مل/ملغ 12بسودوإفدرين سلفات +  لم/ملغ 0.5 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 

 0.05Mسيتراتي  +  +  + 1

 0.05Mسيتراتي  +  +  + 2

 مل/ملغ 1إديتات ثنائية الصوديوم +  مل/ملغ 6بسودوإفدرين هيدروكلورايد +  مل/ملغ 0.5 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 

 0.05Mسيتراتي  +   + + 3

 0.05Mسيتراتي  +  +  + 4
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فدرين) الدوائيةلمواد ا نقاوة -3-4-3  : (الليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين بعين الإعتبار من أجل حساب تركيزهما في الشكل السائل بإجراء  تم أخذ نقاوة الليفوسيتيريزين والبسودوا 

 .التصحيح المناسب للتركيز النظري المعتمد
 
 : الدوائيةانحلالية المواد  -3-4-4

فدرين  (ديهيدروكلورايد)الليفوسيتيريزين كلًا من مت دراسة انحلالية بالرجوع إلى المراجع العلمية ت سواء )والبسودوا 
 .في الماء( هيدروكلورايد أوسلفات 

فدرينإن الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد  فدرينسلفات  والبسودوا  مواد منحلة في الماء وفق  هيدروكلورايد والبسودوا 
 ودستور الأدوية الأميركي( Xyzal)معلومات الدوائية للمستحضر العالمي نشرة ال)ما تنص عليه المراجع العلمية 

USP 36  وكان ذلك الإنحلال واضحاً لدى [2, 8, 39] ((تحليل كلارك للأدوية والسموم) المرجع الدوائيو ،
على  ولذلك لا توجد حاجة لإضافة مواد مساعدةتحضير الشكل الصيدلاني والمحاليل العيارية اللازمة للتحليل، 

 .الإنحلال
 
  :اختيار السواغ السائل -3-4-5

تم اختيار السواغات بحيث تكون متوافقة مع المواد الفعالة وغير الفعالة الموجودة في تركيب المحلول الفموي 
: د تم التأكد من التوافق بالرجوع إلى المراجع التي تتحدث عن ذلك مثل المرجع الصيدلانيقوغير متنافرة معها و 

Handbook of Pharmaceutical Excipients, 6لسواغات الصيدلانية، النسخة السادسة مرجع ا
th  

Ed 
، وبحيث تكون سواغات مشتركة بين السواغات الداخلة في تركيب المحلول الفموي لليفوسيتيريزين وحده [31]

فدرين وحده اغات المشتركة بالرجوع إلى د تم تحديد السو قو  والسواغات الداخلة في تركيب المحلول الفموي للبسودوا 
 . تركيب المحلول الفموي لكل مادة فعالة لوحدها

 
فدرينللالنهائية المطورة الصيغة  -3-4-6  : شكل السائل لليفوسيتيريزين والبسودوا 

 دراسةونتائج  (دراسات انحلالية وثباتية المواد الدوائية في الحالة السائلة)نتائج دراسة ما قبل الصياغة بناء على 
، تم (والسواغات المستعملةالمواد الدوائية والنسبة المئوية المضافة منها وانحلالية ونقاوة مثل تراكيز ) الصياغة

 .شكل الصيدلاني السائلللالنهائية وضع الصيغة المطورة 
 .المحضرة بناء على دراسات ما قبل الصياغة والصياغة الصيغة (30) الجدوليلخص 

 

فدرينللالنهائية مطورة الصيغة التحضير  -3-4-7    :شكل السائل لليفوسيتيريزين والبسودوا 
م º 95م وº 90على حمام مائي حتى درجة حرارة تتراوح بين  تم تسخينهامن كمية الماء المنقى و % 30 تم أخذ

بريد حتى المتيل بارابن والبروبيل بارابن عند هذه الدرجة ويتم التحريك حتى تمام الإنحلال ثم يتم الت تمت إضافةو 
ديتات وسكرين صوديوم و  مونوهيدرات وحمض الليمون ديهيدرات ليمونات الصوديوم تمت إضافة .مº 40الدرجة  ا 

% 71محلول السوربيتول  تمت إضافة .إلى محلول المواد الحافظة ويتم المزج حتى الإنحلال ثنائية الصوديوم
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فدرين حل م ت .والغليسيرين إلى المرحلة السابقة ويتم المزج حتى التجانس الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
فدرين هيدروكلورايد  إلى  تمت إضافةمن كمية الماء المنقى في وعاء منفصل ثم % 30في سلفات أو البسودوا 

الحجم بالماء المنقى حتى الحجم المطلوب  أكمِل .المطعم إلى المحلول مع المزج تمت إضافة. المحلول السابق
أو % 10وتعدل عند الحاجة بمحلول حمض الليمون  pHقيمة الـ  تمت مراقبة وتسجيل .زج حتى التجانسويتم الم

عبوات زجاجية شفافة عاتمة بنية اللون سعة المحلول الفموي في  تمت تعبئة %.10محلول ليمونات الصوديوم 
 .مل 100

 
 

 تحضير الشكل الفموي السائل لليفوسيتيريزين والبسودوإفدرين :)11) الشكل

 

فدرين الفمويللشكل  المراقبة الدوائية -3-5  :السائل لليفوسيتيريزين والبسودوا 
 

فدرين لكل من المشاركتينلليفالسائل الفموي  حلولتم إجراء اختبارات المراقبة التالية على الم  :وسيتيريزين والبسودوا 
 
  :الفحوص الحسية -3-5-1
 .وتسجيل اللون الناتج تم فحص لون المستحضر بالعين المجردة: اللون -
 .تم فحص طعم المستحضر بتذوقه وتسجيل الطعم الناتج: الطعم -
 .تم فحص طعم المستحضر بشم رائحته وتسجيل الرائحة الناتجة: الرائحة -
 . اختبار الرواق مخبرياً بفحص المستحضر على خلفية سوداء تم:  الرواق -
 

 : حجم التعبئة -3-5-2
مل،  250 في مقياس مدرج سعةبلطف  تم تفريغهاخض كل عبوة منها ثم وتم عبوات من المستحضر  10 تم أخذ

شير إليه تدريجات المقياس لكل من تم تسجيل الحجم المعبأ الذي ت، و العبوة تنقيطلينتهي  دقيقة 30تم الإنتظار و 
 .العشر عبوات
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3-5-3- pH : 
تم قياس  ، ثمpH=7.0 و pH=4.0الوقاءين باستعمال  pHالـ قياس جهاز  Calibrationتم في البداية معايرة 

pH  الـ قياس الشكل الصيدلاني السائل باستعمال جهازpH إلكترود زجاجي وإلكترود مرجعي مناسب المؤلف من 

الناتجة وتقارن مع  pHالـ ، وتم تسجيل قيمة Titromaticجهاز إلكتروني معد للإستعمال في المعايرات هو و 
 . الحدود المقبولة لها

 
 : ةنوعيالكثافة ال -3-5-4

حتى يتوازن جو المخبر عند  م لمدة ساعة25ºفي البداية تم وضع المكيف في مخبر الأبحاث على درجة الحرارة 
تم ، وبعد تصفيره مل 100سعة الميزان على مقياس مدرج  بتصفيرهذا الإختبار  تم، ثم رارةهذه الدرجة من الح

المقياس المعبأ بالسائل  تسجيل وزنتم من المستحضر السائل ضمن المقياس المدرج، ثم  مل 80صب بحذر 
 س المعبأ بالماء، ثم تمتكرار العملية مع استبدال السائل الفموي بالماء وتسجيل وزن المقيا تم، ثم على الميزان

 .(وزن الماء) على الوزن الثاني( وزن السائل المدروس)للشكل السائل بتقسيم الوزن الأول  نوعيةالكثافة ال حساب
 
 : اللزوجة -3-5-5

 .بالسنتيبوازوتسجيل القيمة باستعمال جهاز قياس الـلزوجة  الشكل السائلتم قياس لزوجة 
 
 : الذاتية -3-5-6

فدرين تية ذاتم تحديد  يفوسيتيريزين لقمم ال اعتماداً على مقارنة أزمان احتفاظالليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين  ، لدى إجراء المخطط الكروماتوغرافي التابع  لمحلول العينة مع مثيلتها في المحلول العياريفي والبسودوا 

 . لاحقاً في المعايرةكما هو مبين طريقة الكروماتوغرافيا السائلة عالية الأداء المعايرة ب
 
 : المعايرة -3-5-7

فدرين بنفس الوقت في الشكل السائل طريقة البتطبيق  لكل من المشاركتين تم إجراء معايرة الليفوسيتيريزين والبسودوا 
باستخدام ذات الطور المعكوس طريقة الكروماتوغرافيا السائلة عالية الأداء  وهي المحددة للثباتية المطورة يةالتحليل

والتي شرحت سابقاً بالتفصيل والمطبقة باستخدام الشروط الكروماتوغرافية  (IP-RP-HPLC) تقنية الزوج الشاردي
 :التالية
 عالية الأداء جهاز الكروماتوغرافيا السائلة: الجهاز المستعمل HPLC (Shimadzu LC-20ATاليابان ،.) 
 ول والأسيتونتريل ومحلول الوقاء الفوسفاتي من الميتانمرشح ومنزوع الغازات هو مزيج : الطور المتحرك
(0.05 M ،pH=3.0)  غ من تري إتيل  2.5 يحتوي على( حجم على الترتيب/حجم/حجم 45:15:30)بنسبة

الطور  تم تحضير. مل من المحلول  1000غ من صوديوم دوديسيل سلفات في الـ 1.75أمين هيدروكلورايد و 
 :المتحرك كما يلي
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مل   200فيوتُحَل  مل 250إلى بيشر سعة بدقة من فوسفات البوتاسيوم وحيدة الأساس غ موزونة   1.7تنُقل
غ موزونة بدقة من  1.875، تحل %85مل من حمض الفوسفور   0.5من الماء المعد للكروماتوغرافيا، يضاف

ل الناتج إلى دورق في المحلول الناتج ويتم التحريك حتى تمام الإنحلال، ينقل المحلو تري إتيل أمين هيدروكلورايد 
 .محلول الوقاء الفوسفاتيمل، فنحصل على   250مل ويمدد بالماء المعد للكروماتوغرافيا حتى 250حجمي سعة 

مل من الميتانول المعد  375مل، ويضاف له  1000وينقل إلى بيشر سعة محلول الوقاء الفوسفاتي يؤخذ 
من صوديوم دوديسيل سلفات غ موزونة بدقة  1.3125حل للكروماتوغرافيا ويتم التحريك حتى تجانس المحلول، تُ 

مل من الأسيتونتريل المعد  525في المزيج السابق مع استمرار التحريك حتى تمام الإنحلال، يضاف 
جهاز  إلىحتى التجانس الكامل للمحلول، ينقل المحلول  إلى المزيج السابق مع استمرار التحريك للكروماتوغرافيا

ميكرومتر، ثم تطرد منه الغازات باستعمال جهاز طرد  0.45من خلال مرشحة أبعادها  الترشيح حيث يرشح
 .الغازات باستخدام الأمواج فوق الصوتية

 العمود:Agilent  C18, 250 x 4.6 mm, 5 μm  
  نانومتر 242: طول موجة الكشف. 
 مل في الدقيقة 1: معدل التدفق. 
 وهي درجة حرارة الغرفة: درجة حرارة العمود. 
 ميكروليتر 20: حجم الحقنة. 
 دقيقة 20: زمن التحليل. 

فدرين)ثم تم حساب النسبة المئوية للمادة الفعالة   :باستعمال العلاقة( ليفوسيتيريزين أو بسودوا 
  x511(مساحة قمة المادة في المحلول العياري/ مساحة قمة المادة في محلول المعايرة)%( = )نسبة المادة الفعالة

 
 : س توزع وحدات الجرعةتجان -3-5-8

جيداً ثم كل عبوة محتويات  ومزج عبوات من المستحضر بشكل إفرادي 10محتوى  إفراغب تم إجراء الإختبار
فدرين في  . محتويات كل عبوة باستعمال طريقة المعايرة المطورة المشروحة أعلاه معايرة الليفوسيتيريزين والبسودوا 

 
 : التلوث الميكروبيولوجي -3-5-9
 Pour-plate methodطريقة طبق الصب استعمال ب في المستحضر السائل إجراء التعداد الميكروبيولوجي تم

 .يميكروبيولوجمن أجل اختبار التلوث ال
مل  100لكل مشاركة إلى دورق حجمي سعة  المستحضر السائل الفمويمن مل  10 نقلتم : التلوث الجرثومي-

الوقاء الفوسفاتي من مل  90ـ وتمديدها ب أدوات وظروف عقيمةباستعمال  Laminar Air Flowتحت حجرة 
pH=7.2 وهي نسبة دستورية تحقق إزالة فعالية المواد الحافظة  10:1 بحيث يتم تحقيق نسبة التمديد حتى الحجم

مل  1 تم إضافةثم ، pH=6-8لتكون في المجال وضبطها عند الضرورة  pHالـ  ثم تم تعديل ،مزجت جيداً ثم 
عقيم طبق بتري  في  soybean-casein digest المغذي مل من الآغار 20صب و  ول العينة الممددمحلمن 
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بحيث يكون لكل العملية في طبق بتري آخر نفس تكرار م، وتم 45º المخبردرجة حرارة مع الإنتباه ألا تتجاوز 
 .ساعة 48 لمدة م35ºدرجة الحرارة تم حضن الأطباق في الحاضنة عند  ، ثماختبار طبقي بتري

مل  100مل من المستحضر السائل الفموي لكل مشاركة إلى دورق حجمي سعة  10تم نقل : التلوث الفطري-
مل من الوقاء الفوسفاتي  90باستعمال أدوات وظروف عقيمة وتمديدها بـ  Laminar Air Flowتحت حجرة 

pH=7.2 م تم تعديل الـ ومزجت جيداً، ث 10:1 حتى الحجم بحيث يتم تحقيق نسبة التمديدpH  عند الضرورة

مل من الآغار  20مل من محلول العينة الممدد وصب  1، ثم تم إضافة pH=6-8وضبطها لتكون في المجال 
م، وتم تكرار نفس العملية 45ºدكستروز في طبق بتري عقيم مع الإنتباه ألا تتجاوز درجة حرارة المخبر -سابورود

درجة الحرارة بار طبقي بتري، ثم تم حضن الأطباق في الحاضنة عند في طبق بتري آخر بحيث يكون لكل اخت
25ºأيام 5لمدة   م. 

حيث تم عد  في الأطباق( الجرثومي أو الفطري)تم فحص النمو الميكروبيولوجي  ،بعد انتهاء فترة الحضن
يليليتر الواحد الطبقين على شكل عدد المستعمرات في المالمتوسط الحسابي للتعدادات في  وحساب المستعمرات
 .للشكل الصيدلاني السائل عدد المستعمرات في الحجم الأساسي حسابو  من العينة

المستحضر عينة  مزجبتم إجراء الإختبار (: Escherichia Coli إيشيريشيا كولاي)جراثيم التحري عن وجود -
 MacConkey Broth  كيالمحضرة وفق طريقة الدستور الأميركي مع مرق ماكونو لكل مشاركة  السائل الفموي

من هذا الوسط  إجراء عروة ثم تم، ساعة 48م لمدة 35ºوتم الحضن عند درجة حرارة  ،(10في  1)بنسبة تمديد 
تم و طبق بتري،  الموجود في  MacConkey Agar Mediumآغار ماكونكيوسط  فوق سطح المحضون

جود او عدم وجود مستعمرات بلون أحمر ساعة، ثم تمت مراقبة و  24م لمدة 35º حضن الطبق عند درجة حرارة
 . يشيريشيا كولايالإ جراثيمبريك الممثلة ل

 

 Shelf Stability Study على الرفدراسة الثبات  -3-6
  . ICH [35]وفقاً لقواعد مؤتمر التوافق العالمي  على الرف تم إجراء دراسة الثبات

 

 :عينات الثبات تحضير -1-6-1
وفق الصيغة المطلوبة لدراسة الثبات السائل  الفمويالشكل عينات لمشاركة دوائية  من كلتحضيرات  3تم تحضير 

، ثم تم تقسيم العينات بالتساوي وتعبئتها ضمن عبوات زجاجية شفافة المعتمدةوطريقة التحضير  النهائية المعتمدة
الفموي  السائلمن مل  100بحيث تحتوي الزجاجة الواحدة على ( 3=عددها)مل  100عاتمة بنية اللون سعة 

 . وتغطيتها بأغطية مصنوعة من الألمنيوم وذلك لكل من المشاركتين الدوائيتين
 

 :التخزين شروط  -1-6-2
  .للغرفةوالرطوبة النسبية  الغرفةتم تخزين عينات المشاركتين الدوائيتين عند درجة حرارة 
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 :طبقةالإختبارات الم -1-6-3
كما تم سحب عبوة كاملة  pHق محاليل العينات قبل تعبئتها وتم تسجيل قيمة الـ تم اختبار لون ورائحة وطعم وروا

، (0النقطة الزمنية )من أجل اختبار المعايرة حيث تمت هذه الإجراءات بهدف إجراء الإختبارات في نقطة البداية 
 24، 18، 12 ،9 ،6، 3، 0:  تم سحب عينات المستحضرات لإجراء الإختبارات عند النقط الزمنية التالية اكم

 والمعايرة pHوالـ ( تشكل البلورات)شهراً وعند كل نقطة زمنية تم إجراء اختبارات اللون والرائحة والطعم والرواق 
 .وتم تسجيل النتائج من أجل تقييم ثباتية المحلول الفموي لكل من المشاركتين والإختبارات الميكروبيولوجية

 
 :طرق التقييم -1-6-4
 

 : لتقييم الفيزيائيا -1-6-4-1
 pHومراقبة لون ورائحة وطعم ورواق كل عينة وتم قياس قيمة الـ ( مراقبة الترسب)تمت مراقبة المظهر العام 

 .شهراً  24، 18، 12 ،9 ،6، 3، 0 :عند النقط الزمنية التاليةوتسجيلها، 
 

 : التقييم الكيميائي -1-6-4-2
ين وتحديد محتوى المستحضر منهما بتطبيق طريقة الكروماتوغرافيا تم إجراء اختبار المعايرة للمادتين الفعالت

 .(IP-RP-HPLC)السائلة عالية الأداء ذات الطور المعكوس باستعمال تقنية الزوج الشاردي 
مل  50من المحلول المدروس إلى دورق حجمي سعة  مل 10تم عند كل نقطة زمنية نقل : تحضير محلول العينة

 10ثم تحريك المحلول لمدة ( مل 50)ميتانول ثم تمديد المحلول بالماء حتى الحجم مل من ال 10ثم إضافة 
ميكرومتر ليتم  0.45دقائق باستعمال خلاط مغناطيسي، تم تمرير محلول العينة من خلال مرشحة أبعادها 

 .استقباله في الفيالة الخاصة به
 .المطورة ريقة التحليليةلطلهي نفس الجملة الكروماتوغرافية  :الجملة الكروماتوغرافية

 
 : التقييم الميكروبيولوجي -1-6-4-3

تم إجراء ، حيث تم استعمال طريقة التعداد الكلي في هذه التجربة من أجل التحري عن التلوث الميكروبيولوجي
التعداد الكلي عند كل نقطة زمنية للتحري عن التلوث الميكروبيولوجي للمستحضر خلال فترة تخزينه، كما تم 

تم . للتحري عن وجود جراثيم الإيشيريشيا كولاي Positive Controlالمراقبة الإيجابية الإختبار الدستوري إجراء 
مل من المستحضر  5تطبيق هذه الإختبارات باستعمال أطباق بيتري التي تحوي الآغار، حيث تم الإختبار بتمديد 

ثم مزج المحلول الناتج مع الآغار  Laminar Flowضمن حجرة الـ ( pH=7.2)مل من الوقاء الفوسفاتي  45بـ 
أيام من أجل  5أيام و 3م لمدة تتراوح بين 35ºم و30ºومن ثم حضن الأطباق عند درجة حرارة تتراوح بين 

أيام من أجل الفحص  7أيام و 5م لمدة تتراوح بين 25ºم و20ºعند درجة حرارة تتراوح بين الفحص الجرثومي و 
 . الفطري
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 Results and Discussion مناقشةالنتائج وال
 

فدرين بنفس الوقت في من أجل تطوير طريقة تحليلية  -1 معايرة الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 :الأشكال السائلة

 

 :دراسة الخواص الفيزيوكيميائية للمواد الدوائية -1-1
 
 :الكيميائية البنية -1-1-1

 
 لكل من البنية الكيميائية  :(15) الشكل

فدرين هيدروكلورايد ديهيدروكلورايد يتيريزينالليفوس فدرين سلفات والبسودوا   والبسودوا 
 

 
فدرين هيدروكلورايد، ديهيدروكلورايد الليفوسيتيريزينلدى دراسة البنية لكل من  فدرين سلفات والبسودوا  تبين  والبسودوا 

ي أمين ثالثي وزمرتي بنزيل أن طريق التخرب لهاتين المادتين هو الأكسدة لأن الليفوسيتيريزين يملك زمرت
فدرينو  يملك زمرة أمين ثانوي وزمرة غولية وزمرة بنزيل وهذه الزمر الوظيفية تتخرب عن طريق الأكسدة  البسودوا 

[9]. 
 
 : الإنحلالية في المحلات المختلفة -1-1-2

 :الصيدلانية المختلفة ما يليبينت المراجع 
 [2 ,36]والميتانول  الماءليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد مادة منحلة ب. 
 فدرين سلفات   .[36]وفي الميتانول  [39]الماء في مادة منحلة  بسودوا 
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  فدرين هيدروكلورايد ومنحلة في وفي الميتانول،  مل 0.5 فيغ  1 بنسبة الماءفي مادة منحلة جداً بسودوا 
لة بشكل خفيف جداً في الإيتر ومنحمل،  91 فيغ  1وفي الكلوروفورم بنسبة ، مل 3.6 فيغ  1الإيتانول بنسبة 

 .] 39 ،36، 8 [ مل 7000 فيغ  1بنسبة 
 

1-1-3- pKa : 
فدرين      .7.9: ليفوسيتيريزين  .]41، [39 9.8 :بسودوا 

 
 :UVالإمتصاص للأشعة فوق البنفسجية طيوف  -1-2

فدرين  UVأبدت طيوف الإمتصاص للأشعة فوق البنفسجية  أن  (16)في الشكل  والمبينةلليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين  نانومتر 231الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد يبدي امتصاصاً أعظمياً عند طول الموجة  سلفات وأن البسودوا 

فدرين هيدروكلورايدو   .نانومتر 257يبدي امتصاصاً أعظمياً عند طول الموجة  البسودوا 
   

 :طول موجة الكشفتحديد  -1-3
 ة لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايدقاطعالمت المسجلة UVفوق البنفسجية  للأشعة الإمتصاص أظهرت طيوف

فدرين وا ة لليفوسيتيريزين قاطعالمتالمسجلة  UVالإمتصاص للأشعة فوق البنفسجية  طيوفو  سلفاتلبسودوا 
فدرين د طول امتصاصية للمادتين الدوائيتين عن (16)والمبينة في الشكل  هيدروكلورايد ديهيدروكلورايد والبسودوا 

، وبالتالي تم Isobestic Wavelengthوهي تسمى طول موجة الإمتصاص المتساوي نانومتر  242الموجة 
لمشاركة الليفوسيتيريزين الكروماتوغرافي  من أجل التحليل اختيار طول الموجة هذا ليكون طول موجة الكشف

فدرين الدوائية  فدرين سلفات أو مشاركة سواء مشاركة الليفوسيتيريزين ديه: بشكليهاوالبسودوا  يدروكلورايد مع البسودوا 
فدرين هيدروكلورايد  .الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد مع البسودوا 

 242وقد لوحظ أيضاً عدم وجود أي تداخل من الطور المتحرك أو تشويش في الخط الأساسي عند طول الموجة 
مناسبة من أجل تحليل كطول موجة كشف  نانومتر 242مما يعطينا سبباً إضافياً لاعتماد طول الموجة  نانومتر

فدرين بحساسية مناسبة  . المادتين المحللتين الليفوسيتيريزين والبسودوا 

 

فدري متقاطعةالUVالإمتصاص طيوف:(16)لشكلا   (الشكل العلوي)سلفات نلليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 

فدرية لليفوسيتيريز قاطعالمت UV الإمتصاص طيوفو      (الشكل السفلي)هيدروكلورايد نين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
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 :المثلىالكروماتوغرافية  الشروط نتائج تطوير الطريقة التحليلية وصولًا إلى -1-4
فدرين المستعملفقط ينطبق المخطط التالي على كلا المشاركتين المختلفتين : ملاحظة  .بنوع ملح البسودوا 

 

 نانومتر 242طول موجة الكشف م، 44º، درجة حرارته (ملم 4.6 ×ملم  150) C18 العمود
  50mM (1:1) ،pH=3.5 وقاء فوسفاتي/مزيج أسيتونتريل
فدرين: النتيجة  زمن احتفاظ قليل جداً للبسودوا 

فدرين  وكذلك الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد ولكن  void volumeبحجم مهمل  eluted امتلصوُجِد أن البسودوا 
فدرين قليل جداً بزمن احتب لذلك قررنا العمل بإضافة كاشف الزوج الشاردي . اس أعلى وكان احتباس البسودوا 

 .إلى الطور المتحرك( هبتان سلفونيك-1الملح الصودي لحمض )
 

 مادة الزوج الشاردي إضافة
  ل/غ 1.1 هبتان سلفونيك-1حمض يحتوي على  50mM (1:1) ،pH=3.5 وقاء فوسفاتي/مزيج أسيتونتريل

فدرينفصل غير كافٍ و : النتيجة  زمن احتفاظ قليل للبسودوا 
 
 للأسيتونتريل  )%( إنقاص النسبة الحجمية

  ل/غ 1.1 هبتان سلفونيك-1حمض يحتوي على  50mM (2:3) ،pH=3.5 وقاء فوسفاتي/مزيج أسيتونتريل
فدرين فصل غير كافٍ : النتيجة  وتذيل قمة البسودوا 

 
ضافة ثلاثي إتيل أمين هيدروكلورايد و للأسيتونتريل )%( النسبة الحجمية و تعديل مادة الزوج الشاردي   ا 
  50mM (3:2) ،pH=3.5 وقاء فوسفاتي/أسيتونتريلمزيج 

 ل/غ TEA.HCl 1.5 و وثلاثي إتيل أمين هيدروكلورايد  ل/غ 2.5يحتوي على صوديوم دوديسيل سلفات 
فدرين ولكنه ما زال غير مقبولتذيل قمة ال وتحسن ولكنه غير كافٍ  أفضلفصل : النتيجة  بسودوا 

 
 تحسين الفصل ل ودرجة حرارته إلى درجة حرارة الغرفة (ملم 4.6 ×ملم  250) C18نوع العمود إلى  تعديل

 غير كافٍ أفضل ولكنه فصل : النتيجة
 

 العضوي إلى الميتانول المحلتعديل 
  50mM (3:2) ،pH=3.5وقاء فوسفاتي/ميتانولمزيج 

 ل/غ 1.5ل وثلاثي إتيل أمين هيدروكلورايد بتركيز /غ 2.5صوديوم دوديسيل سلفات بتركيز يحتوي على  
فدرين  وعدم نقاوة وتذيل (دقيقة 20 <)ارتفاع زمن احتفاظ الليفوسيتيريزين : النتيجة  قمة البسودوا 
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 ثلاثي إتيل أمين هيدروكلورايد إنقاص تركيز مادة الزوج الشاردي وزيادة 
  50mM (3:2) ،pH=3.5وقاء فوسفاتي/ميتانول مزيج

 ل/غ 2.0ل وثلاثي إتيل أمين هيدروكلورايد بتركيز /غ 1.5يحتوي على صوديوم دوديسيل سلفات بتركيز  
فدرين و  تذيلتحسن و  غير كافٍ أفضل ولكنه فصل : النتيجة   لكنها غير نقيةقمة البسودوا 

 
نقاص    50mM (3:2) ،pH=3.0وقاء فوسفاتي/ميتانول: أي ،الطور المتحرك pHزيادة مادة الزوج الشاردي وا 

 ل/غ 2.0ل وثلاثي إتيل أمين هيدروكلورايد بتركيز /غ 2.0يحتوي على صوديوم دوديسيل سلفات بتركيز 
فدرين غير كافٍ  هولكن فصل أفضل: النتيجة  وتذيل وعدم نقاوة قمة البسودوا 

  
نقاص تركيز  استخدام الميتانول والأسيتونتريل معاً    ثلاثي إتيل أمين هيدروكلورايدوزيادة مادة الزوج الشاردي وا 

  50mM (3:2:1)، pH=3.0 وقاء فوسفاتي/أسيتونتريل/ميتانول
 ل/غ 2.25وثلاثي إتيل أمين هيدروكلورايد بتركيز  ل/غ 1.75تركيز يحتوي على صوديوم دوديسيل سلفات 

فدرين ولكنها فصل أفضل : النتيجة  غير نقيةوتحسن تذيل قمة البسودوا 
 

  ثلاثي إتيل أمين هيدروكلورايدوزيادة تركيز مادة الزوج الشاردي  إنقاص
  50mM (3:2:1) ،pH=3.0وقاء فوسفاتي/أسيتونتريل/ميتانولمزيج 

 ل/غ 2.5ل وثلاثي إتيل أمين هيدروكلورايد بتركيز /غ 1.7يحتوي على صوديوم دوديسيل سلفات بتركيز 
فدرينونقاوة مم ممتازفصل : النتيجة فدرين وانخفاض تذيل قمة البشودوا   تازة لقمم الليفوسيتيريزين والبسودوا 

 (لالطور المتحرك الأمث)
 

 :بينت النتائج أنه
قمم في الطور المتحرك ازدادت أزمان احتفاظ ( صوديوم دوديسيل سلفات)عند زيادة تركيز مادة الزوج الشاردي  -

فدرين  1.7هو ( صوديوم دوديسيل سلفات)يز الامثل لمادة الزوج الشاردي وكان الترك الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 (.  mM 5.9)ل /غ
فدريننسبة الأسيتعند زيادة  -  .ونتريل في الطور المتحرك تناقصت أزمان احتفاظ الليفوسيتيريزين والبسودوا 
قع قمم مواأزمان احتفاظ و أفضل للتحليل من حيث  هيالطور المتحرك  pHالـقيم المنخفضة لـ  إن -

فدرين   .pH=3.0الطور المتحرك هي  pHوكانت القيمة المثلى لـ  الليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدريناختبارات القمة  تقييم نتائج (14)يبين الجدول  الشروط الكروماتوغرافية  وفقاً  لقمم الليفوسيتيريزين والبسودوا 

بالنسب الحجمية لأطوارها  عن بعضها البعض استعمال الأطوار المتحركة المختلفةالمختلفة المطبقة من حيث 
وصولًا إلى الطور النهائي واستعمال الأعمدة المختلفة الطور المتحرك  pH وكاشف الزوج الشاردي  تركيزو وبنوع 
، التباين بين القمة والقمة Peak Impurity القمة إشابة: لاختبارات القمة اعتماداً على ثلاثة معاييروذلك  الأمثل
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، وتجدر الإشارة إلى أن هذا التقييم ينطبق على Tailing Factor عامل تذيل القمة ،Resolution إليهاالأقرب 
 .المشاركتينكل من 

 
فدرين نتائج اختبارات القمةتقييم : (14)الجدول   وفقاً للشروط المطبقة  لقمم الليفوسيتيريزين والبسودوا 

 عامل تذيل القمة قرب التباين مع القمة الأ إشابة القمة الطور المتحرك
 بسودو ليفو بسودو ليفو بسودو ليفو 

-  +- - - -  50mM (1:1) ،pH=3.5 وقاء فوسفاتي/مزيج أسيتونتريل
 50mM (1:1) ،pH=3.5 وقاء فوسفاتي/مزيج أسيتونتريل

 ل/غ 1.1 هبتان سلفونيك-1حمض يحتوي على 
+ 
 

 - - -+ 
 

 -

 50mM (2:3) ،pH=3.5 وقاء فوسفاتي/مزيج أسيتونتريل
 ل/غ 1.1 هبتان سلفونيك-1حمض يحتوي على 

 
+ 

 
 -

 
+ 

 
 -

 
+ 

 
 -

  50mM (3:2) ،pH=3.5 وقاء فوسفاتي/مزيج أسيتونتريل
 ل /غ 2.5يحتوي على صوديوم دوديسيل سلفات 

 ل/غ TEA.HCl 1.5 وثلاثي إتيل أمين هيدروكلورايد  

 
+ 
 

 
 -

 
+ 
 

 
 -

 
+ 
 

 
 -

ملم  C18 (250العمود إلى  تعديل نوعنفس الطور السابق مع 
 ودرجة حرارته إلى درجة حرارة الغرفة (ملم 4.6 ×

+  -+ 
 

 -+ 
 

 -

  50mM (3:2) ،pH=3.5وقاء فوسفاتي/مزيج ميتانول
ل وثلاثي /غ 2.5يحتوي على صوديوم دوديسيل سلفات بتركيز  

 ل/غ 1.5إتيل أمين هيدروكلورايد بتركيز 

 
+ 
 

 
 -

 
+ 
 

 
+ 
 

 
+ 
 

 
 -

  50mM (3:2) ،pH=3.5وقاء فوسفاتي/ولمزيج ميتان
ل وثلاثي /غ 1.5يحتوي على صوديوم دوديسيل سلفات بتركيز  

 ل/غ 2.0إتيل أمين هيدروكلورايد بتركيز 

 
+ 
 

 
 -

 
+ 
 

 
+ 
 

 
+ 
 

 
 -

  50mM (3:2) ،pH=3.0وقاء فوسفاتي/ميتانول
ل وثلاثي /غ 2.0يحتوي على صوديوم دوديسيل سلفات بتركيز 

 ل/غ 2.0روكلورايد بتركيز إتيل أمين هيد

 
+ 
 

 
 -

 
+ 
 

 
+ 
 

 
+ 
 

 
 -

  50mM (3:2:1) ،pH=3.0وقاء فوسفاتي/أسيتونتريل/ميتانول
ل /غ 1.75يحتوي على صوديوم دوديسيل سلفات تركيز 
 ل/غ 2.25وثلاثي إتيل أمين هيدروكلورايد بتركيز 

 
+ 
 

 
 -

 
+ 
 

 
+ 
 

 
+ 
 

 
+ 
 

  50mM (3:2:1) ،pH=3.0وقاء فوسفاتي/أسيتونتريل/ميتانول
ل وثلاثي /غ 1.7يحتوي على صوديوم دوديسيل سلفات بتركيز 

 C18نوع العمود ، ل/غ 2.5إتيل أمين هيدروكلورايد بتركيز 
 درجة حرارة الغرفة هيودرجة حرارته  (ملم 4.6 ×ملم  250)

 (الشروط الكروماتوغرافية المثلى)

 
+ 
 

 
+ 
 

 
+ 
 

 
+ 
 

 
+ 
 

 
+ 
 

 .نتيجة اختبار القمة غير موافقة للحدود المقبولة( -. )وافقة للحدود المقبولةنتيجة اختبار القمة م)+( 
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 :هو لمثالأبالتالي فإن الطور المتحرك و 
 (0.05M ،pH=3.0تركيزه )من الميتانول والأسيتونتريل ومحلول الوقاء الفوسفاتي مرشح ومنزوع الغازات مزيج 
غ   2.5و غ من صوديوم دوديسيل سلفات 1.75 ي علىيحتو ( حجم على الترتيب/حجم/حجم 45:15:30)بنسبة 
  .مل من المحلول  1000في الـإتيل أمين هيدروكلورايد   ثلاثيمن 

 : وهي المثلىالكروماتوغرافية  الشروطمما سبق تم اعتماد 
 الأداءة عاليجهاز الكروماتوغرافيا السائلة : الجهاز HPLC (Shimadzu LC-20ATاليابان ،)،  مؤلف وهو
للتزويد رباعية ، ومضخة Photodiode Array Detector (PDA)كاشف الصمام الضوئي الثنائي من 

ل نظام الضخ الرباعي تعطي تدفقاً وضغطاً ثابتَين، ونازع غازات، وحاقن آلي ذاتي الحركة بالمحل تستعمِ 
 Shimadzu البرنامجمجهَّز بهو أيضاً ، وحجرة العمود المجهزة بفرن يتحكم بدرجة الحرارة، و (أوتوماتيكي)

LCsolution  وقد تم تطويره من قبل شركة  2004المعد من أجل التحكم بالجهاز وهذا البرنامج هو إصدار
Shimadzu اليابانية. 

 الإيزوكراتي الفصل  :نظام الفصلIsocratic elution. 
 ول الوقاء الفوسفاتيمؤلف من الميتانول والأسيتونتريل ومحل مزيج مرشح ومنزوع الغازات: متحركالطور ال 

50mM (pH=3.0)  إتيل  ثلاثيغ من   2.5 يحتوي على( حجم على الترتيب/حجم/حجم 45:15:30)بنسبة
  .مل من المحلول  1000غ من صوديوم دوديسيل سلفات في الـ  1.75أمين هيدروكلورايد و 

 يحتوي على طور معكوس ( ملم 4.6 ×ملم  250) :عمودالC18 (Agilentالمتحدة الأميريكية  ، الولايات
USA ،5 درجة حرارة الغرفة هي، درجة حرارة العمود (ميكرومتر.  
 دقيقة/مل 1قدره  :معدل تدفق الطور المُتَحَرِّك. 
 كاشف الصمام الضوئي الثنائي باستعمال  نانومتر 242: طول موجة الكشفPhotodiode Array 

Detector (PDA). 
 ميكروليتر 20: حجم الحقنة. 
 دقيقة 20: حليلزمن الت.  

 242عند طول الموجة بالشروط الكروماتوغرافية المعتمدة النهائية بينت المخططات الكروماتوغرافية المسجلة 
فدرين،  نانومتر تبايناً كاملًا لقمم أعطت النسب الحجمية وتركيب الطور المتحرك  حيثالليفوسيتيريزين والبسودوا 

فدرين بالنسبة لكلا المشاركتين ومع 2.0الأفضل تبايناً جيداً أكبر من  ايير مقبولة للقمة لليفوسيتيريزين والبسودوا 
  .وخاصة قمة الليفوسيتيريزين قمماً رفيعة ومتناظرة لكلا المادتين نتج لدينا حيث

ماً أقل تذيلًا ل قم/غ 2.5بتركيز  وقد أعطت إضافة ثلاثي إيتيل أمين هيدروكلورايد إلى تركيب الطور المتحرك
فدرين حيث كان عامل التذيل أقل من وخاصة  ، وبالتالي باستعمال الطور المتحرك الأفضل تم 2.0قمة البسودوا 

 . الحصول على الفصل الأفضل والحساسية الأفضل ومعايير أفضل للقمة
 .نسبة إشارة إلى ضجيج ممتازة مع زمن فصل معقول دقيقة/مل 1وقد أعطى معدل التدفق 

فدرين سلفاتالمحل)في المشاركة الأولى   كانت أزمان الإحتفاظ( ول الفموي لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
فدرين  المحلول الفموي )دقيقة على الترتيب، وفي المشاركة الثانية  6.4دقيقة و  14.9لليفوسيتيريزين والبسودوا 
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فدرين هيدروكلورايد فدرين كانت أزمان ا( لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا  لإحتفاظ لليفوسيتيريزين والبسودوا 
 .دقيقة على الترتيب 6.6دقيقة و  14.9

  .المخططات الكروماتوغرافية المسجلة لكلا المشاركتين (18)و (17)الأشكال بين ت
  

 

 الكروماتوغرافي النموذجي  المخطط :(17) الشكل
 فدرين سلفاتلليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا  شكل الفموي السائل لل

 

 

 المخطط الكروماتوغرافي النموذجي  :(18) الشكل
فدرين  لليفوسيتيريزينشكل الفموي السائل لل  هيدروكلورايدديهيدروكلورايد والبسودوا 

 
 :، تبين ما يليبالنسبة للمشاركتين

  فدرين  .(تبين أن القمم نقية)لم يتم كشف أي إشابة لقمم الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 فدرين أكبر من كان الت  .(وهي القيمة الدنيا المقبولة للتباين بين قمتين) 2.0باين بين الليفوسيتيريزين والبسودوا 
  فدرين أقل من فدرين العظمى وهي القيمة ) 2.5كان عامل التذيل لقمة البسودوا  المقبولة بالنسبة لقمة البسودوا 

  (.USPحسب الـ 
 2.0ليتين أقل من كان الإنحراف العياري النسبي لحقنتين متتا.% 

المحللة والقمة الأقرب إليها وعامل تذيل القمة الفعالة نتائج نقاوة القمة والتباين بين قمة المادة  (15)الجدول يبين 
فدرين  .في كل من المشاركتين لقمم الليفوسيتيريزين والبسودوا 
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فد لقمةااختبارات نتائج : (15)الجدول   بتطبيق الشروط المثلى رينلقمم الليفوسيتيريزين والبسودوا 
Peak 

Parameter 

Levocetirizine dihydrochloride 

& Pseudoephedrine sulfate 

Oral Solution 

Levocetirizine dihydrochloride & 

Pseudoephedrine hydrochloride 

Oral Solution 

 Levocet.2HCl Pseudo.sulfate Levocet.2HCl Pseudo.HCl 

Peak Impurity Not Detected Not Detected Not Detected Not Detected 

Resolution  

to the closest 

left peak 

22.0 2.1 

 

23.1 2.5 

 

to the closest 

right peak 

- 22.0 - 23.1 

Tailing Factor 1.119 2.006 1.118 1.698 
 

 
 :Forced Degradation Studies دراسات التخريب القسري -1-5

نتائج دراسات التخريب القسري تقيـيم القـدرة المحـددة للثباتيـة الطريقـة التحليليـة ، ومـن خـلال نتـائج نقـاوة القمـة سهلت 
فدرينالفعالـة المحللـة والقمـة الأقـرب إليهـا وعامـل تـذيل القمـة  والتباين بين قمة المادة فـي  لقمـم الليفوسـيتيريزين والبسـودوا 

( التخريـب بالأكسـدة، التخريـب الضـوئي، التخريـب الحـراري)لتخريـب القسـري سات ااكل من المشاركتين بعد إجراء در 
ـــةنســـتطيع أن نســـتنتج  ـــة المطـــورة محـــددة للثباتي ـــة التحليلي ـــائج كانـــت ، stability-indicating أن الطريق لأن هـــذه النت

 :، ما يليبالنسبة للمشاركتين تبينضمن الحدود المقبولة حيث 
 فدرين لم يتم كشف أي إشابة لقمم اللي  .(تبين أن القمم نقية)فوسيتيريزين والبسودوا 
  فدرين أكبر من  .2.0كان التباين بين الليفوسيتيريزين والبسودوا 
  2.5كان عامل التذيل لقمة البسودو إفدرين أقل من . 
  2.0كان الإنحراف العياري النسبي لحقنتين متتاليتين أقل من.% 
 
 

لتباين بين قمة المادة الفعالة المحللة والقمة الأقرب إليها وعامل تذيل القمة نتائج نقاوة القمة وا (16)الجدول يبين 
فدرين  .في كل من المشاركتين وذلك بعد إجراء دراسات التخريب القسري لقمم الليفوسيتيريزين والبسودوا 
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فدرين اختبارات القمةنتائج : (16)الجدول   لتخريب القسريابعد إجراء  لقمم الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 

Oxidative Degradation 

 

Peak 

Parameter 

Levocetirizine dihydrochloride 

& Pseudoephedrine Sulfate 

Oral Solution 

Levocetirizine dihydrochloride 

& Pseudoephedrine 

Hydrochloride Oral Solution 

Levocet.2HCl Pseudo.Sulfate Levocet.2HCl Pseudo.HCl 

Impurity Not detected Not detected Not detected Not detected 

Resolution     

to the closest 

left peak 

12.8 2.1 

 

12.9 2.5 

 

to the closest 

right peak 

- 2.1 - 1.9 

Tailing 

Factor 

1.121 1.982 1.121 1.696 

Photo-degradation 

 

Peak 

Parameter 

Levocetirizine dihydrochloride 

& Pseudoephedrine sulfate 

Oral Solution 

Levocetirizine dihydrochloride 

& Pseudoephedrine 

Hydrochloride Oral Solution 

Levocet.2HCl Pseudo.Sulfate Levocet.2HCl Pseudo.HCl 

Impurity Not detected Not detected Not detected Not detected 

Resolution     

to the closest 

left peak 

17.5 2.1 

 

18.0 2.5 

 

to the closest 

right peak 

- 1.9 - 1.9 

Tailing 

Factor  

1.115 1.989 1.118 1.690 

Thermal Degradation 

 

Peak 

Parameter 

Levocetirizine dihydrochloride 

& Pseudoephedrine sulfate 

Oral Solution 

Levocetirizine dihydrochloride 

& Pseudoephedrine 

Hydrochloride Oral Solution 

Levocet.2HCl Pseudo.sulfate Levocet.2HCl Pseudo.HCl 

Impurity Not detected Not detected Not detected Not detected 

Resolution     

to the closest 

left peak 

12.2 2.1 

 

12.3 2.5 

 

to the closest 

right peak 

- 2.0 - 1.8 

Tailing 

Factor 

1.117 1.982 1.119 1.693 

الليفوسيتيريزين معايرة ل stability-indicatingتم تطوير طريقة معايرة كروماتوغرافية محددة للثباتية إذاً، 
فدرين بنفس الوقت في   تفعة الإنجازمر ، وهي طريقة الكروماتوغرافيا السائلة الشكل الصيدلاني السائلوالبسودوا 

 .(IP-RP-HPLC)ذات الطور المعكوس باستعمال تقنية الزوج الشاردي 
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  Analytical Method Validationدراسة التحقق من صلاحية الطريقة التحليلية  -2
النوعيـة، الخطيـة، : هـيو  دراسـة التحقـق مـن الطريقـة معـاييرتـم التأكـد مـن ، ICH [13] فـي توجيهـاتمبـين كما هـو 

 .دقة، الضبطال
 

 

 :Specifityالنوعية  -2-1
 :إثبات نوعية الطريقة التحليلية المطورة من خلال ما يليتم 
 :(19) الشكلكما في وللبلاسيبو  لكل مشاركة للمستحضرالممثلة المخططات الكروماتوغرافية تم تسجيل  -1

 

(أ)  

 

(ب)  
 

 ر وللبلاسيبوللمستحض الممثلة المخططات الكروماتوغرافية المسجلة: (19) الشكل
فدرين سلفات ( أ)  الشكل السائل الفموي لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 

فدرين هيدروكلورايد  ( ب)  الشكل السائل الفموي لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
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فدرين بوجود سواغات ه المخططات أنحيث نرى من هذ الشكل ه تم تحقيق الفصل الكامل لليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين مع السواغات عند ازمنة احتفاظ تداخل أي لا يوجد  الصيدلاني السائل، وأنه قمم الليفوسيتيريزين والبسودوا 

في المخططات الكروماتوغرافية لمحاليل العينة للشكل السائل بالمقارنة مع المخطط الكروماتوغرافي لمحلول العينة 
كما هو مبين في  2.0مة كل مادة فعالة والقمة الأقرب إليها أكبر من ، وكانت قيم التباين بين قلمحلول البلاسيبو

فدرينمما يعني وجود فصل مقبول لقمم  (17)الجدول   :الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 نوعية الطريقة التحليلية معايير نتائج : (17)الجدول 

فدرين من حيث إشابة القمة و   التباين لقمم الليفوسيتيريزين والبسودوا 
Peak 

Parameter 

Levocetirizine Dihydrochloride & 

Pseudoephedrine Sulfate 

Oral Solution 

Levocetirizine dihydrochloride & 

Pseudoephedrine Hydrochloride  

Oral Solution 

 Levocetirizine 

Dihydrochloride 

Pseudoephedrine 

Sulfate 

Levocetirizine 

Dihydrochloride 

Pseudoephedrine 

Hydrochloride 
Peak Impurity Not Detected Not Detected Not Detected Not Detected 

Resolution     

To the closest 

left peak 

22.0 2.1 

 

23.1 2.5 

 

To the closest 

left right 

- 22.0 - 23.1 

بـين اختبـار نقـاوة القمـة   Photo Diode Array (PDA) باسـتخدام كاشـف الصـمام الثنـائي: اختبـار نقـاوة القمـة -2
فدرين أنـه لـم يـتم كشـف أي إشـابة لهـذه القمـملكل من قمم   (17)الجـدول كمـا هـو مبـين فـي  الليفوسيتيريزين والبسـودوا 

أي  Peak Purity Index  أقـل مـن قرينـة نقـاوة القمـة  Single Point Thresholdكانت عتبـة النقطـة المفـردة حيث 
فدرين ، قيــةأن هــذه القمــم ن أن هــذه القمــم لا تعــود إلــى أكثــر وبالتــالي بــين اختبــار نقــاوة قمــم الليفوســيتيريزين والبســودوا 

الشككككل يبــين  .Stability-indicating  ى قـــدرة الطريقــة التحليليـــة علـــى تحديــد الثباتيـــةعلــ دلمــن مكـــون واحــد ممـــا يـــ

 .مشاركتينفي الفدرين الليفوسيتيريزين والبسودوا  قمم لالمسجلة لنقاوة امنحنيات  (20)

 
(أ)                                      (ب)                                                            

فدرين المنحنيات المسجلة لنقاوة قمم  :(20)الشكل   .كلا المشاركتينلالليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين سلفاتالشكل السائل الفموي لليفوسيتيريزين ديهيدرو  ( أ)  كلورايد والبسودوا 

فدرين هيدروكلورايد  ( ب)  الشكل السائل الفموي لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 

فدرين: ليفوسيتيريزين، في الأسفل: في الأعلى)  (بسودوا 
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بين ، كما هو مقدمت دراسات التخريب القسري على المستحضر السائل دليلًا إضافياً على نوعية الطريقةأيضاً  -
 .(16)الجدول في 
 
 :Linearity الخطية -2-2

 :التحليلية المطورة من خلال ما يليتقييم خطية الطريقة  تم
فدرين ( ديهيدروكلورايــد)لليفوسـيتيريزين أن هنــاك علاقـة خطيــة بـين مســاحة القمــة والتركيـز بالنســبة تبـين  -1 والبســودوا 
باســتعمال طــرق إحصــائية  تــم تقيــيم نتــائج الإختبــارلــي، و ل الإجــراء التحليعلــى طــول مجــا( ســلفات، هيدروكلورايــد)

تـــم الحصـــول علـــى . (21) كمـــا هـــو مبـــين فـــي الشـــكل رســـم خـــط الإرتبـــاط بطريقـــة المربعـــات الصـــغرىمناســـبة وتـــم 
وقد أعطت تقديرات رياضـية مثـل معامـل الإرتبـاط وأظهـرت هـذه ( تحليل الإرتباط)المعلومات من خط الإرتباط نفسه 

 .عالية من الخطية التقديرات درجة
وميــــل خــــط الإرتبــــاط والمجمــــوع المتبقــــي  yمعامــــل الإرتبــــاط ونقطــــة تقــــاطع خــــط الإرتبــــاط مــــع المحــــور : إن نتــــائج

فدرين ( ديهيدروكلورايــد)للمربعــات والخطــأ المعيــاري ومعادلــة خــط الإرتبــاط بالنســبة لليفوســيتيريزين  ســلفات، )والبســودوا 
ممـا يـدل علـى ارتبـاط  0.99أن معـاملات الإرتبـاط أكبـر مـن  حيـث تبـين ،(18)الجدول موضحة في ( هيدروكلورايد

 .قوي بين التركيز ومساحة القمة للمواد الثلاثة
 

 الطريقة التحليلية خطيةمعايير نتائج  :(18)الجدول 
Parameter Levocetirizine 

Dihydrochloride 

Pseudoephedrine 

Sulfate 

Pseudoephedrine 

Hydrochloride 

Correlation 

Coefficient (R) 0.9998 0.9997 0.9999 

y-intercept 6001.62 1836.64 6386.21 

Slope 12107.92 398.60 420.37 

Residual Sum 

of Squares 

1900359353 2172284675 169799098 

Standard Error 14531.04 15535.92 4343.57 

Regression 

Line Equation 

y =  

12107.92x+6001.62 

y =  

398.60x+1836.64 

y=  

420.37 x+6386.21 
 

 

أيضاً إجراء تحليل التباين للنقاط الحقيقية لكل تم : Analysis of Variation (ANOVA)تحليل التباين  -2
 (21)الشكل كما هو مبين في أن تحليل التباين مطابق  تبين حيث، من أجل تقييم الخطيةمادة عن خط الإرتباط 

 .مخططات لمساحات قمة كل مادة كتابع لتركيز هذه المادة مع تحليل الإرتباط الموافقالذي يمثل 
 yلنقطة التقاطع مع المحور تضمنت حدود الثقة : yلنقطة التقاطع مع المحور  confidence intervalحدود الثقة  -3

 .لكل مادة فعالة القيمة صفر
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 تحليليةالطريقة ال خطيةومنحنيات نتائج : (21)الشكل 
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 :Rangeالمجال  -2-3
، مــن تركيــز الإختبــار %244 – 10 كــان المجــال المعتمــدمــن دراســة الخطيــة و  تــم اشــتقاق مجــال الطريقــة التحليليــة

 :وقد تم اختيار هذا المجال للأسباب التالية
لطريقـــة والدقـــة ل طضـــبدرجـــة مقبولـــة مــن الخطيـــة والحقــق الإجـــراء التحليلـــي حـــدوده أو عنـــد هـــذا المجـــال  ضــمن -1

مــواد ضــمن هــذا المجــال أو عنــد كميــات مــن الالتحليليــة عنــدما يطبــق الإجــراء التحليلــي علــى عينــات تحتــوي علــى 
 .للإجراء التحليلي الموصوفحدود هذا المجال 

لمعــايرة المنــتج الــدوائي النهــائي وهــو     ICHغطــى هــذا المجــال الحــد الأدنــى للمجــال الموصــوف والمحــدد مــن الـــ  -2
 .من تركيز الإختبار 120% – 80
مـن أجــل و  (%14)الصـغرى إن هـذا المجـال مناسـب مـن أجـل المعـايرة فـي دراســات الثبـات لأنـه يتضـمن القيمـة  -3

 .(%244)الكبرى المعايرة في دراسة تجانس المحتوى لأنه يتضمن القيمة 
 
 :Accuracy ضبطال -2-4

 :ما يلي حساب من خلال (19)الجدول كما هو مبين في الطريقة التحليلية المطورة  ضبطتم تقييم 
فدرين  :Percent Recoveryالمردود النسبي  -1 لكل و تم حساب ما يلي بالنسبة لكل من الليفوسيتيريزين والبسودوا 
  :المشاركتين من
 :كما يلي تم حساب المردود النسبي لكل قيمة إفرادية -

 x 100النظرية لنتيجة المعايرة  القيمة/القيمة العملية لنتيجة المعايرة= المردود النسبي 
 .ثم تمت مقارنة نتيجة المردود النسبي مع المجال المسموح له وكانت جميعها ضمن الحدود المقبولة

 – 98: وكانا ضمن المجالمتوسط المردود النسبي لكل القيم متوسط المردود النسبي لكل تركيز و تم حساب  -

 .لمطورة صحيحةن الطريقة التحليلية اأمما يدل على  102%
تم حساب هذا الفرق %: 100الفرق بين متوسط المردود النسبي لكل القيم والقيمة الحقيقية المطلوبة له وهي  -2

فدرين وفي المشاركتين لأخذ فكرة عن مدى  وتبين  الطريقة التحليلية طضببالنسبة لكل من الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 .ة للمشاركتينأن هذا الفرق في قيمته الدنيا بالنسب

تم حساب ما يلي بالنسبة لكل من الليفوسيتيريزين  :Confidence Intervals 95%% 95 حدود الثقة -3
فدرين وفي المشاركتين  : والبسودوا 

فدرين في المشاركتين فتبين أنها  تم حساب - حدود الثقة لمتوسط المردود النسبي لكل من الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 %.100تتضمن 

فدرين في المشاركتين  تم حساب - حدود الثقة للمردودات النسبية عند كل تركيز لكل من الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 .%104 – 96: ضمن المجالفتبين أنها 

تم حساب الإنحرافات النسبية  :Percent Relative Standard Deviationالإنحراف النسبي المعياري المئوي  -4
فدرين وفي المشاركتين وتبين أنها أقل من  المعيارية المئوية لكل  %. 2.0من الليفوسيتيريزين والبسودوا 
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 الطريقة التحليلية ضبط معايير نتائج: (19)الجدول 
Percent Recovery (%) of API(s) in  

Levocetirizine Dihydrochloride and Pseudoephedrine Sulfate Oral Solution 

Sample 

No. 

Acceptance 

Criteria 

Levocetirizine Dihydrochloride Pseudoephedrine Sulfate 

10% 100% 200% 10% 100% 200% 

1 97 –103% 98.35 98.67 100.42 98.56 101.76 101.58 

2 97 –103% 98.05 98.83 100.51 99.42 101.96 101.76 

3 97 –103% 97.76 99.85 100.58 99.35 102.13 101.85 

Mean 98 –102% 98.05 99.12 100.50 99.11 101.95 101.73 

 Overall  98 –102% 99.22 100.93 

Difference between mean and 

accepted value 

0.78 0.93 

%RSD < = 2% 0.301 0.646 0.079 0.482 0.182 0.135 

Overall  < = 2% 1.130284049 1.380938105 

95% CI               

of mean 
It includes 

100% 

98.36237 to 100.0865 

 

99.85865to 102.0014 

95% CI               

at each level 

within  

96 –104% 

      

 Lower 97.32 97.53 100.3 97.92 101.49 101.39 

 Upper 98.79 100.71 100.7 100.3 102.41 102.07 

Percent Recovery (%) of API(s) in  

Levocetirizine Dihydrochloride and Pseudoephedrine Hydrochloride Oral Solution 

Sample 

No. 

Acceptance 

Criteria 

Levocetirizine Dihydrochloride Pseudoephedrine Hydrochloride  

10% 100% 200% 10% 100% 200% 

1 97 –103% 100.36 100.58 101.02 98.64 101.47 101.77 

2 97 –103% 99.09 100.57 101.09 99.04 101.24 101.7 

3 97 –103% 99.64 100.48 101.19 98.06 101.31 102.28 

Mean 98 –102% 99.70 100.54 101.1 98.58 101.34 101.92 

 Overall  98 –102% 100.45 100.61 

Difference between mean 

and accepted value 

0.45 

 

0.61 

 

%RSD < = 2% 0.639 0.055 0.084 0.499 0.116 0.311 

Overall  < = 2% 0.688660925 1.563535897 

95% CI               

of mean It includes 

100% 

99.91495 to 

100.9784 
 

99.4030242 to 

101.82142 

    
 

95% CI               

at each level 

within  

96–104% 

      

 Lower 98.11 100.41 100.89 97.36 101.05 101.13 

 Upper 101.28 100.68 101.31 99.80 101.63 102.70 

 

 .للطريقة التحليلية المطورة ضبطدرجة عالية من ال ضبطحيث بينت النتائج السابقة لمعايير ال
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 : Precisionالدقة -2-5

دقــة المدروسَــين وهمــا التكراريــة مــن خــلال حســاب مــا يلــي بالنســبة لنــوعي التــم تقيــيم دقــة الطريقــة التحليليــة المطــورة 
فدرين في المشاركتين  :والدقة المتوسطة لكل من الليفوسيتيريزين والبسودوا 

 .Standard Deviationالإنحراف المعياري  -1
  .Relative Standard Deviation (Coefficient of Variation) (معامل التغير) الإنحراف المعياري النسبي -2
 .Confidence Intervals 95%% 95حدود الثقة  -3

قيم الإنحرافات المعيارية حيث كانت ، (20)الجدول إن نتائج معايير دقة الطريقة التحليلية موضحة بالتفصيل في 
فدرين في المشاركتين أقل من  لتكرارية والدقة بالنسبة ل %2.0النسبية المئوية لكل من الليفوسيتيريزين والبسودوا 

عالية من الدقة للطريقة الدرجة العلى المنخفضة للإنحرافات المعيارية النسبية المئوية القيم دل وتالمتوسطة 
 .التحليلية المطورة

 ة الطريقة التحليليةدقمعايير نتائج : (20)الجدول 
 Repeatability 

day 1 

Intermediate Precision 

day 2 

 Levocet.2HCl & 

Pseudo.Sul  

Oral Solution 

Levocet.2HCl & 

Pseudo.HCl  

Oral Solution 

Levocet.2HCl & 

Pseudo.Sul  

Oral Solution 

Levocet.2HCl & 

Pseudo.HCl  

Oral Solution 

 Levocet. 

2HCl 

Pseudo. 

Sul 

Levocet. 

2HCl 

Pseudo. 

HCl 

Levocet. 

2HCl 

Pseudo. 

Sul 

Levocet 

2HCl 

Pseudo. 

HCl 

 101.07 103.29 100.47 103.19 101.76 103.25 101.05 103.88 

 102.51 103.27 99.96 102.38 102.57 103.94 100.56 103.13 

 101.61 103.55 99.07 100.93 101.77 103.01 99.21 101.84 

 100.32 102.56 101.91 102.41 100.34 101.71 102.16 103.07 

 101.66 103.18 98.05 99.45 101.88 103.30 97.89 100.56 

 99.91 101.33 100.37 102.59 100.17 101.47 100.59 103.42 

Mean 101.18 102.86 99.97 101.82 101.42 102.78 100.24 102.65 

SD 0.95 0.82 1.32 1.38 0.95 0.98 1.49 1.23 

%RSD 0.94 0.80 1.32 1.36 0.94 0.95 1.49 1.20 

Confidence Intervals (CI) 

95%CI 0.76 0.66 1.05 1.11 0.76 0.78 1.20 0.98 

Lower CI 100.42 102.21 98.91 100.72 100.66 102.00 99.05 101.67 

Upper CI 101.94 103.52 101.02 102.93 102.18 103.56 101.44 103.63 
 

طريقة الكروماتوغرافيـا السـائلة عاليـة الأداء ذات الطـور المعكـوس باسـتخدام تفنيـة )إن الطريقة التحليلية المطورة : إذاً 
ــــــد)هــــــي مناســــــبة مــــــن أجــــــل معــــــايرة الليفوســــــيتيريزين ( الــــــزوج الشــــــاردي فدرين ( ديهيدروكلوراي ســــــلفات، )والبســــــودوا 

محــددة للثباتيــة، نوعيــة، خطيــة، صــحيحة،  :فــي نفــس الوقــت فــي الأشــكال الصــيدلانية الســائلة وهــي( هيدروكلورايــد
حليليـة مقبولـة وبالتـالي يمكـن اسـتخدام هـذه حيـث كانـت نتـائج دراسـة معـايير التحقـق مـن صـلاحية الطريقـة الت. دقيقة

الطريقة في المراقبة الدوائيـة الروتينيـة ودراسـات الثبـات للشـكل الصـيدلاني السـائل الـذي يحتـوي فـي تركيبـه علـى هـذه 
فدرين)المشاركة الدوائية   (.ليفوسيتيريزين وبسودوا 
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 :Preformulation Studiesدراسات ما قبل الصياغة  -3
  

 (:pHبالإعتماد على الـ )الإنحلالية دراسة  -3-1

فدرين سلفات  ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايدالمعتمدة سهولة انحلال كلًا من الالصيدلانية بينت المراجع  والبسودوا 
فدرين و  الذي ( Xyzal)في الماء، حيث بينت نشرة المعلومات الدوائية للمستحضر العالمي  هيدروكلورايدوالبسودوا 

( FDAوهذه النشرة مقبولة من منظمة الغذاء والدواء العالمية )تيريزين ديهيدروكلورايد كمادة فعالة يحوي الليفوسي
فدرين  USP 36 أن الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد مادة منحلة بالماء، وبيَّن دستور الأدوية الأميركي  أن البسودوا 

( تحليل كلارك للأدوية والسموم)ما بين المرجع الدوائي ، ك(1في  0.5 بنسبة) مادة منحلة جداً بالماءهيدروكلورايد 
فدرين سلفاتأن   .39]، 8، [2 مادة منحلة بالماء  البسودوا 

 .وبما أنه ستتم صياغة هذه المواد ضمن محلول موقى وليس ضمن الماء وحده، تم تحديد انحلاليتها في الوقاء
 

 :ليفوسيتييزين ديهيدروكلورايد -3-1-1
مخطط وقد تم رسم  الوقاء السيتراتي pHلـ  وفقاً الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد  قيم انحلالية (21)الجدول يبين 
pH-يةانحلال pH-Solubility Profile  يمثل وهو  (22)الشكل المبين في  ديهيدروكلورايدلليفوسيتيريزين

 .الوقاء السيتراتي pHو مل/مقدرة بـ ملغ ديهيدروكلورايدالعلاقة بين انحلالية الليفوسيتيريزين 
 

 الوقاء السيتراتي pHلـ  وفقاً الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد  انحلاليةنتائج : (21)لجدول ا
 
 
 
 
 
 
 

 
 رايدديهيدروكلو لليفوسيتيريزين  يةانحلال-pHمخطط : (22)الشكل 

pH Solubility (mg/mL) 

3 0.75 

3.5 0.70 

4 0.63 

4.5 0.59 

5 0.58 

5.5 0.58 

6 0.57 
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 :ما يلين هذا المخطط حيث بي
  إنpH  ديهيدروكلورايد هي لليفوسيتيريزين  المثلىالإنحلاليةpH=3.0   مل /ملغ 0.75حيث بلغت الإنحلالية

 .pHهذه القيمة من الـ عند 
  إن جميع قيم الإنحلالية عند قيم الـpH  يزين لليفوسيتير هي أكبر من التركيز المعتمد للوقاء السيتراتي المختلفة

في مجال  ديهيدروكلورايد منحلةمل مما يعني أن الليفوسيتيريزين /ملغ 0.50ديهيدروكلورايد في الشكل السائل وهو 
 .pH=3.0 -6.0الذي يساوي  pHالـ 
 
فدرين سلفات -3-1-2 فدرين سلفات على أن ال( تحليل كلارك للأدوية والسموم)نص المرجع  :بسودوا  بسودوا 

 Solubleتعادل كلمة  المعتمد للإنحلالية (4) وحسب الجدول. Soluble in water [39]في الماء  منحل
وهي قيمة أكبر من التركيز المعتمد  مل/ملغ 40مل من المحل أي وسطياً  30 – 10 غ في 1تساوي  انحلالية

فدرين سلفاتلل  .مل/ملغ 12في الشكل السائل وهو  بسودوا 
فدرين سلفات ينحل بالإضافة إلى أن ال بشكل أكبر من ( pH=3.0 -6.0)في الوسط الحمضي المدروس بسودوا 

مل /ملغ 40أن انحلاليته في الوسط الحمضي المدروس ستفوق  أيالماء لأنه ملح لحمض قوي وأساس ضعيف 
فدرين سلفاتمما يعني أن ال  .pH=3.0 -6.0الذي يساوي  pHالـ منحلة في مجال  بسودوا 

 
فدرين هيدروكلورايد -3-1-3 فدرين على أن ال USP 36 دستور الأدوية الأميركينص  :بسودوا  بسودوا 

مل وهي قيمة /ملغ 2000 تعادلمل  0.5/غ 1القيمة  .[8] مل 0.5/غ 1هيدروكلورايد ينحل في الماء بنسبة 
فدرين هيدروكلورايد كبيرة بالنسبة للتركيز المعتمد لل بالإضافة إلى أن  مل/ملغ 6في الشكل السائل وهو بسودوا 

فال بشكل أكبر من الماء لأنه ملح ( pH=3.0 -6.0)درين هيدروكلورايد ينحل في الوسط الحمضي المدروس بسودوا 
مل مما يعني أن /ملغ 2000أن انحلاليته في الوسط الحمضي المدروس ستفوق  أيلحمض قوي وأساس ضعيف 

فدرين هيدروكلورايد منحلة في مجال ال  .pH=3.0 -6.0الذي يساوي  pHالـ بسودوا 
 

 

 :Liquid-State Stability الثباتية في الحالة السائلة دراسات -3-2
 

فدرين في الحالة السائلة -3-2-1  :دراسة العوامل المؤثرة على ثباتية الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 

 : pHتأثير الـ  دراسة -3-2-1-1
( ديهيدروكلورايد)لليفوسيتيريزين االمحلول على النسبة المئوية للتخرب لكل من  pHنتائج تأثير  (22) الجدوليبين 

فدرين   .في الحالة السائلة( سلفات، هيدروكلورايد)والبسودوا 
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 لتخرب لكل منلنسبة المئوية لاالمحلول على  pHتأثير دراسة نتائج : (22)الجدول 
فدرين  (ديهيدروكلورايد)الليفوسيتيريزين   في الحالة السائلة (هيدروكلورايدسلفات، )والبسودوا 
  يوماً  30، في الظلام، ولمدة الغرفةتخزين العينات عند درجة حرارة  لدى

 

  يوماً  30بعد  (%)نسبة التخرب  

pH 

ليفوسيتيريزين 

  ديهيدروكلورايد

فدرين  بسودوا 
 سلفات

فدرين  بسودوا 
 هيدروكلورايد

3 1.801997 1.548940 3.171120 

3.5 2.282427 2.535310 2.208270 

4 2.569511 2.013900 1.364760 

4.5 1.189828 1.709647 2.178671 

5 0.020910 0.623100 0.701783 

5.5 2.191092 1.498763 0.009095 

6 5.034675 3.545400 0.897263 
 

ديهيدروكلورايد ليفوسيتيريزين : للمواد الفعالة pH-Stability Profiles ثباتية-pH اتمخطط رسمتم ثم 
فدرين  العلاقة بين النسبة المتخربة من  هذه المخططات تمثلحيث ، هيدروكلورايدفدرين وبسودوا   سلفاتوبسودوا 
الثبات الأعظمي لكل مادة  pHوذلك من أجل تحديد قيمة ، الموافقة pHوالـ  (%) Degradation المادة الفعالة

 :المخططات أنهذه نت بي. دوائية
  .pH=5 هي الثبات الأعظمي لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد pH ةقيم -
فدرين الثبات الأعظمي لل pH ةقيم -     .pH=5 هي سلفاتبسودوا 
فدرين الثبات الأعظمي لل pH ةقيم -     .pH=5.5 هيهيدروكلورايد بسودوا 

فدرين فقد  ةمتقاطعال (ثباتية-pH) اتتم إعداد مخطط وبما أن دراستنا تتضمن مشاركة الليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين ديهيد ليفوسيتيريزينل ليفوسيتيريزين لة متقاطعال (ثباتية-pH) اتمخططو  سلفاتروكلورايد والبسودوا 

فدرين  تحديد واعتماد  أجل من، (24)الشكل و  (23)الشكل كما هو مبين في  هيدروكلورايدديهيدروكلورايد والبسودوا 
اً ثباتالتي تحقق  pHـ باعتماد قيمة الوذلك لكل مشاركة  للشكل الصيدلاني السائلالثبات الأعظمي  pHقيمة 

فدرين: للمادتين الدوائيتين أعظمياً     .ليفوسيتيريزين وبسودوا 
 

فدرين ل المتقاطعة (ثباتية-pH) اتمخطط  :سلفاتليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
كل من الثبات الأعظمي ل pH تيأن قيم اتمخططهذه الدراسة  والناتجة عن جداً  من النتائج المفيدة

فدرين سلفاتوافوسيتيريزين ديهيدروكلورايد ليال وبالتالي فإن الـ ، pH=5 في الحالتين وتساويمتساويتين  لبسودوا 
pH ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد )المشاركة الدوائية  يتضمنالذي السائل الصيدلاني شكل المفضلة لل

فدرين سلفات  .pH=5.0ي أ الدوائيتينالثبات المشتركة للمادتين  pHهي ( وبسودوا 
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فدرين سلفاتلالمتقاطعة  (ثباتية-pH)مخططات  :(23)الشكل    ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 

 

فدرين ل المتقاطعة (ثباتية-pH) اتمخطط  :هيدروكلورايدليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
فدرين pH قيمة أن بينت هذه المخططات  مختلفة قليلًا وهي  pH=5.5 هي وكلورايدهيدر الثبات الأعظمي للبسودوا 

ولكن الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد  .(pH=5.0)الثبات الأعظمي لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد  pHقيمة عن 
فدرين هيدروكلورايد ثباتاً ( %2.0 نسبة التخرب تفوق) pH=5.5لا يبدي ثباتاً مقبولًا عند  بينما يبدي البسودوا 

كما أن نقطة تقاطع الخطين البيانيين التابعين ( %1.0 نسبة التخرب لا تزيد عن) pH=5.0قيمة مقبولًا عند ال
فدرين هيدروكلورايد والتي تعطي ثباتاً مقبولًا تقع عند القيمة  وهي  pH=5.1لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد وبسودوا 

الذي يحتوي على  للشكل الصيدلاني السائل ىثلالثبات الم pH، وبالتالي فإن pH=5.0قيمة قريبة جداً من القيمة 
فدرين هيدروكلورايد)المشاركة الدوائية   .pH=5.0هي ( ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد وبسودوا 

 

 
فدرين المتقاطعة ل (ثباتية-pH)مخططات  :(24)الشكل   هيدروكلورايدليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
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فدرين في الحالة السائلة  pH بينت دراسة تأثير الـ: نتيجة   pHقيمة الـ أنعلى ثباتية الليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين هيالمثلى  أياً كان نوع  pH=5.0 للشكل السائل الذي يتضمن المشاركة الدوائية لليفوسيتيريزين والبسودوا 

فدرين المستعمل،  فدريملح البسودوا  فدرين سلفاتهو ن الأفضل لتحقيق هذه القيمة وأن ملح البسودوا   .بسودوا 
 

 

 :وتركيز الوقاء نوعتأثير  دراسة -3-2-1-2
حيث تم حساب  (23)الجدول إن نتائج دراسة تأثير اختلاف أنواع الوقاءات واختلاف تركيز الوقاء مبينة في 

 .النسبة المئوية للتخرب لكل مادة في كل محلول مقابل نوع وتركيز الوقاء المستعمل
 

 النسبة المئوية للتخرب لكل من على نوع وتركيز الوقاءتأثير ج نتائ: (23)الجدول 
فدرين  (ديهيدروكلورايد)الليفوسيتيريزين   في الحالة السائلة( هيدروكلورايدسلفات، )والبسودوا 

  يوماً  30، في الظلام، ولمدة الغرفةلدى تخزين العينات عند درجة حرارة 
Effect of buffer species on the degradation percentage (%) of Levocetirizine Dihydrochloride 

Cbuf (M) of  

Acetate and Citrate Buffers 

Degradation Percentage (%) 

in Citrate Buffer 

Degradation Percentage (%) 

in Acetate Buffer 

0.05 0.332363 0.1592269 

0.10 0.595657168 0.2965899 

0.20 1.1265698 0.5989650 

Effect of buffer species on the degradation percentage (%) of Pseudoephedrine Sulfate 

Cbuf (M) of  

Acetate and Citrate Buffers 

Degradation Percentage (%) 

in Citrate Buffer 

Degradation Percentage (%) 

in Acetate Buffer 

0.05 0.9331925 2.0909895 

0.10 1.8573803 4.290682 

0.20 3.6108435 8.90918328 

Effect of buffer species on the degradation percentage (%) of Pseudoephedrine Hydrochloride 

Cbuf (M) of  

Acetate and Citrate Buffers 

Degradation Percentage (%) 

in Citrate Buffer 

Degradation Percentage (%) 

in Acetate Buffer 

0.05 0.0499421 0.1989967 

0.10 0.1759564 0.3358017 

0.20 0.3549935 0.6644876 

 
ثم تم رسم مخططات تمثل العلاقة بين النسبة المئوية للتخرب لكل مادة فعالة ونوع وتركيز الوقاء المستعمل كما 

 . (25) هو مبين في الشكل
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فدرين النسبة المئوية للتخرب  مخططات العلاقة بين: (25)الشكل  لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 

فدرين هيدروكلورايد  نوع وتركيز الوقاء المستعملبين و  سلفات والبسودوا 
 

 :حيث بينت هذه المخططات ما يلي
 :ثير نوع الوقاءتأ
 ونفسر ذلك بأن قيمة الـ ورايد لليفوسيتيريزين ديهيدروكل ثباتاً ممتازاً يحقق هذا الوقاء : الوقاء الأسيتاتيpKa 

الثبات الأعظمي لليفوسيتيريزين  pHقريبة من قيمة  (pKa=4.76)للمكون الحمضي لهذا الوقاء وهو حمض الخل 
فدرين سلفات بشكل ملحوظ وي ويزيد هذا الوقاء ،(pH=5.0)ديهيدروكلورايد  من بشكل أقل  زيدمن تخرب البسودوا 

فدرين هيدروكلو   .رايدتخرب البسودوا 
 فدرين سلفات وا لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد جيداً ومقبولاً  ثباتاً يحقق هذا الوقاء : الوقاء السيتراتي لبسودوا 
فدرين هيدروكلورايدوا  .لبسودوا 

فدرين في شكل صيدلاني سائل: النتيجة  .الوقاء السيتراتي هو الوقاء الأفضل لمشاركة الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 :الوقاء ثير تركيزأت

فدرين  زداديعند زيادة تركيز كل من الوقاءين الأسيتاتي والسيتراتي  تخرب الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
فدرين هيدروكلورايد  .سلفات والبسودوا 

 .CBuf=0.05Mهو لهذه المواد الدوائية إن التركيز المفضل لكل من الوقاءين والذي يعطي ثباتاً أعظمياً : النتيجة
 
  :(مادة دوائية-مادة دوائية تداخلات) المشاركة الدوائيةتأثير  دراسة -3-2-1-3

تأثير  يوجد أنه لا (24)الجدول المستحضر والموضحة في  يةبينت نتائج دراسة تأثير المشاركة الدوائية على ثبات
ف)للمشاركة الدوائية سواء كانت ذو أهمية  ليفوسيتيريزين )أو ( درين سلفاتليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد وبسودوا 

فدرين هيدروكلورايد فدرينعلى ثبات( ديهيدروكلورايد وبسودوا  بالمقارنة مع  ية كل من الليفوسيتيريزين والبسودوا 
، أي أنه يُمكن %0.50 القيمة ، ولم تتجاوز نسبة التخرب الناتجة عن أي مشاركة دوائيةكل مادة لوحدهااستخدام 

فدرين بشكل تصنيع مشاركة دوائية ل  .صيدلاني سائلليفوسيتيريزين والبسودوا 
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فدرين هيدروكلورايدالمع  ديهيدروكلورايدبينت النتائج أن مشاركة الليفوسيتيريزين كما  أفضل من مشاركة  بسودوا 
فدرين المع  ديهيدروكلورايدالليفوسيتيريزين  فدرينالو من حيث ثباتية الليفوسيتيريزين سلفات بسودوا  ذلك ونفسر  بسودوا 

 :ما يليب
فدرين هيدروكلورايد حيث تزداد القوة  إن فدرين سلفات أكبر من القوة الشاردية للبسودوا  القوة الشاردية للبسودوا 

 :الشاردية بزيادة تركيز وشحنة أيونات المادة حسب العلاقة

 
وبما أن شحنة وتركيز  .هي الشحنة الكهربائية i، Ziهو تركيز الأنواع الشاردية  Ciهي القوة الشاردية،  µ: حيث

فدرين سلفات أكبر  فدرين هيدروكلورايد فإن القوة الشاردية للبسودوا  فدرين سلفات أكبر من مثيلتها للبسودوا  البسودوا 
فدين هيدروكلورايد  .من القوة الشاردية للبسودوا 

 

 النسبة المئوية للتخرب لكل منتأثير المشاركة الدوائية على نتائج : (24)الجدول 
فدرين  (ديهيدروكلورايد)سيتيريزين الليفو   في الحالة السائلة( هيدروكلورايدسلفات، )والبسودوا 

  يوماً  30، في الظلام، ولمدة الغرفةلدى تخزين العينات عند درجة حرارة 
 النسبة المتبقية من  

 )%(الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 
 نسبة التخرب
الناتج عن 

المشاركة الدوائية 
)%( 

للحظة في ا 
 0الزمنية 

 بعد انتهاء 
 فترة التخزين

  98.56  100.0 محلول الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد وحده

فدرين   0.32 98.24 - سلفاتمحلول المشاركة مع البسودوا 

فدرين   0.15 98.41-  هيدروكلورايدمحلول المشاركة مع البسودوا 

 النسبة المتبقية من  
فدرين سلفات   )%(البسودوا 

 نسبة التخرب 
الناتج عن 

المشاركة الدوائية 
)%( 

في اللحظة  
 0الزمنية 

بعد انتهاء فترة 
 التخزين

فدرين سلفات وحده   99.07  100.0 محلول البسودوا 
 0.14 98.93  ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايدالمحلول المشاركة مع 

 النسبة المتبقية من 
فدرين هيدروكلورايد   )%(البسودوا 

 التخرب  نسبة
الناتج عن 

المشاركة الدوائية 
)%( 

في اللحظة  
 0الزمنية 

بعد انتهاء فترة 
 التخزين

فدرين هيدروكلورايد وحده   99.20  100.0 محلول البسودوا 
 0.11 99.09  محلول المشاركة مع الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد
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 : ة التخرب حسب العلاقةوبما أن زيادة القوة الشاردية تؤدي إلى زيادة ثابت سرع

 
 ةالشحن يه  ZBو( الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد في حالتناوهي ) A الكهربائية للمادة ةالشحن يه ZA: حيث

فدرين هيدروكلورايدفي حالتنا وهي ) B الكهربائية للمادة فدرين سلفات أو البسودوا  ثابت سرعة   k ،(البسودوا 
 µابت العزل الكهربائي والكثافة والحرارة، هي قيمة تابعة لث 0µ ،2Q=دما ثابت سرعة التخرب عن  k0التخرب، 

فدرين هيدروكلورايد هو الملح الأقل تخرباً عند مشاركته مع الليفوسيتيريزين  هي القوة الشاردية، فإن البسودوا 
 . ديهيدروكلورايد

 :نتيجة
  الـ تأثير من ناحيةpH  فدرين في شكل صيدلاني سائلمشاركة الليفوسيتيريزين والب ثباتيةعلى   :سودوا 
فدرين سلفات هو الأفضل ل كان  .الدوائية لمشاركةهذه املح البسودوا 
  فدرين في شكل صيدلاني سائلمشاركة الدوائية على الـتأثير من ناحية   :ثباتية مشاركة الليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين  كان  .كة الدوائيةلهذه المشار هو الأفضل  هيدروكلورايدملح البسودوا 
 

 :(سواغ-ئيةدوامادة تداخلات )مع السواغات التوافق  دراسة -3-2-1-4
 .(27)و (26)و (25) الجداولمبينة في  المواد الدوائيةلمحاليل  HPLCالتحليل بطريقة الـ نتائج  إن
 

 

 النسبة المئوية للتخرب لكل من على التوافق مع السواغاتتأثير نتائج  :(25)الجدول 
فدرين  (ديهيدروكلورايد)يتيريزين الليفوس  في الحالة السائلة( هيدروكلورايدسلفات، )والبسودوا 

  يوماً  30، في الظلام، ولمدة الغرفةلدى تخزين العينات عند درجة حرارة 
 متوسط المساحة  العينة

 الإنحراف المعياري ±
 

النسبة المتبقية 
 الإنحراف المعياري±

)%( 

 نسبة التخرب
)%( 

 وجود 
 إضافية قمم

  لنواتج تخرب

زمن 
 الإحتفاظ

 (دقيقة)

 النتيجة

 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد
 (الزمن البدئي)

1214238.3 ± 4010.0 
 

 --  -14.80  -

 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد
 (بعد شهر واحد)

1210742.9 ±6453.8  99.71±0.53  0.29  -14.78  -

+ ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 
 يرينغليس

 متوافقة 14.81 لا يوجد 0.37  99.63±0.42  5124.7 ± 1209725.0
 (لا يوجد تغير)

+ ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 
 ميتيل بارابين وبروبيل بارابين

 متوافقة 14.79 لا يوجد 0.18  ±0.74 99.79  ±8998.8 1211738.9
 (لا يوجد تغير)

+ ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 
 %70وربيتول محلول الس

 متوافقة 14.78 لا يوجد 0.66  ±0.50 99.34  ±6089.9 1206271.0
 (لا يوجد تغير)

+ ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 
 سكرين صوديوم

 متوافقة 14.81 لا يوجد 0.41 ±0.61 99.59  ±7472.8 1209290
 (لا يوجد تغير)
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 متوسط المساحة  العينة
 الإنحراف المعياري ±

 

تبقية النسبة الم
 الإنحراف المعياري±

)%( 

 نسبة التخرب
)%( 

 وجود 
قمم إضافية 
 لنواتج تخرب 

زمن 
 الإحتفاظ

 (دقيقة)

 النتيجة

فدرين سلفات  بسودوا 
 (الزمن البدئي)

946170.02 ± 3216.52 
 

 --  -6.41  -

فدرين سلفات  بسودوا 
 (بعد شهر واحد)

940983.68 ±5823.74  99.45±0.61 0.55  -6.43  -

فدرين سلفات بسود + وا 
 غليسيرين

 متوافقة 6.40 لا يوجد 0.68  99.32±0.42  3998.67 ± 939751.68
 (لا يوجد تغير)

فدرين سلفات   + بسودوا 
 ميتيل بارابين وبروبيل بارابين

 متوافقة 6.39 لا يوجد 0.61  ±0.48 99.39  ±4583.83 940375.11
 (لا يوجد تغير)

فدرين سلفات  +  بسودوا 
 %70وربيتول محلول الس

 متوافقة 6.42 لا يوجد 0.87  ±0.57 99.13  ±5372.22 937914.78
 (لا يوجد تغير)

فدرين سلفات  + بسودوا 
 سكرين صوديوم 

 متوافقة 6.42 لا يوجد 0.75  ±0.49 99.25  ±4634.44 939094.66
 (لا يوجد تغير)

 متوسط المساحة  العينة
 الإنحراف المعياري ±

 

النسبة المتبقية 
 الإنحراف المعياري±

)%( 

 نسبة التخرب
)%( 

 وجود 
قمم إضافية 
 لنواتج تخرب 

زمن 
 الإحتفاظ

 (دقيقة)

 النتيجة

فدرين هيدروكلورايد  بسودوا 
 (الزمن البدئي)

508417.38 ± 1765.90 

 
 --  -6.60  -

فدرين هيدروكلورايد  بسودوا 
 (بعد شهر واحد)

506898.15 ±2177.76  99.70±0.43 0.30  -6.61  -

فدرين هيدروكلورايد  + بسودوا 
 غليسيرين

 متوافقة 6.61 لا يوجد 0.66  99.34±0.37  1873.99 ± 505083.59
 (لا يوجد تغير)

فدرين هيدروكلورايد   + بسودوا 
 ميتيل بارابين وبروبيل بارابين

 متوافقة 6.62 لا يوجد 0.33  ±0.33 99.67  ±1676.92 506745.4
 (لا يوجد تغير)

فدري  + ن هيدروكلورايد بسودوا 
 %70محلول السوربيتول 

 متوافقة 6.63 لا يوجد 0.51  ±0.41 99.49  ±2095.36 505815.55
 (لا يوجد تغير)

فدرين هيدروكلورايد   +بسودوا 
 سكرين صوديوم 

 متوافقة 6.61 لا يوجد 0.41  ±0.36 99.59  ±1854.73 506313.04
 (لا يوجد تغير)

 
 :حيث بينت هذه النتائج أن

فدرين اليفوسيتيريزين و لال -  .السواغاتمع  مزائج ثنائيةأو على شكل  بشكلها النقيسواء كانت  ثابتتينبسودوا 
ولم يتجاوز التغير في النسبة  لهاتين المادتينتغير في مساحة القمة أو زمن الإحتفاظ أو شكل القمة لا يوجد  -

لسواغات، سواء كانت نقية أو على شكل اأو  المادتينب ولا توجد قمم إضافية تعود إلى نواتج تخر  %0.5 المتبقية
 .مزيج مع سواغ
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فدرين سلفات : نتيجة إن السواغات المدروسة متوافقة مع كل من الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
فدرين هيدروكلورايد فدرين هوالبسودوا  فدرين سلفات وبسودوا  ن ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد وبسودوا  يدروكلورايد ، وا 

 .ثابتة سواء كانت بشكلها النقي أو على شكل مزائج ثنائية مع السواغات
 

 :تأثير الضوء دراسة -3-2-1-5
فدرينتمت دراسة   خزنةتحليل العينات المب في الحالة السائلة تأثير الضوء على ثباتية الليفوسيتيريزين والبسودوا 

الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد كل من ج النسبة المتبقية من إن نتائ. pH=5.0 السيتراتي والمحضرة في الوقاء
فدرين هيدروكلورايد  فدرين سلفات والبسودوا   .(28)الجدول موضحة في بعد انتهاء زمن التخزين والبسودوا 

 
 النسبة المئوية للتخرب لكل مندراسة تأثير الضوء على نتائج : (26)الجدول 
فدرين  (ديهيدروكلورايد)الليفوسيتيريزين   في الحالة السائلة( هيدروكلورايدسلفات، )والبسودوا 

  يوماً  30، ولمدة الغرفةلدى تخزين العينات عند درجة حرارة 
 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايدال عينات

 
 

 نسبة التخرب  )%(ديهيدروكلورايد ليفوسيتيريزينالنسبة المتبقية من 
الناتج عن 

 )%(الضوء 
 بعد انتهاء فترة التخزين 0في اللحظة الزمنية 

  95.35  100.0 (في الظلام) محلول الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد

 

 44.73-  (في الضوء) محلول الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 53.09

فدرين ال عينات  سلفاتبسودوا 
فدرين سلفات  النسبة المتبقية من   نسبة التخرب  )%(بسودوا 

الناتج عن 
 %()الضوء 

 بعد انتهاء فترة التخزين 0في اللحظة الزمنية  

فدرين سلفات   (في الظلام) محلول البسودوا 

100.0  

 

94.99 

 

 

فدرين سلفات 63.89   - (في الضوء) محلول البسودوا 

34.30 

فدرين هيدروكلورايدال عينات  بسودوا 
فدرين هيدروكلورايدالنسبة المتبقية من    نسبة التخرب  )%(بسودوا 

الناتج عن 
 )%(الضوء 

 فترة التخزين بعد انتهاء 0في اللحظة الزمنية  

فدرين هيدروكلورايد    95.09  100.0 (في الظلام)محلول البسودوا 

فدرين هيدروكلورايد 62.90  35.28 - (في الضوء) محلول البسودوا 

 ديهيدروكلورايد ية على الليفوسيتيريزينفي العينات الحاو الليفوسيتيريزين تخرب أن  نلاحظ من خلال دراسة النتائج
فدرين  فدرين سلفات والعينات الحاوية على البسودوا  فدرين في العينات الحاوية على البسودوا  وتخرب البسودوا 
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فدرين حيث كان تخرب ويتسرع به،  ضوءد على المعتمِ  هيدروكلورايد العينات في الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 . العينات المحمية من الضوء فيمنه المعرضة للضوء أسرع  

 

 :تأثير الحرارة دراسة -3-2-1-6
فدرين في الحالة السائلة  تمت دراسة تحليل العينات المخزنة بتأثير الحرارة على ثباتية الليفوسيتيريزين والبسودوا 

يدروكلورايد الليفوسيتيريزين ديهكل من لإن نتائج النسبة المتبقية . pH=5.0والمحضرة في الوقاء السيتراتي 
فدرين هيدروكلورايد بعد انتهاء زمن التخزين موضحة في  فدرين سلفات والبسودوا   .(27)الجدول والبسودوا 

 النسبة المئوية للتخرب لكل منعلى  الحرارةتأثير  دراسة نتائج: (27)الجدول 
فدرين  (ديهيدروكلورايد)الليفوسيتيريزين   ة السائلةفي الحال( هيدروكلورايدسلفات، )والبسودوا 

  يوماً  30لدى تخزين العينات في الظلام، ولمدة 
 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايدعينات ال

 
 

 ليفوسيتيريزينالالنسبة المتبقية من 
 )%(ديهيدروكلورايد

 نسبة التخرب 
الناتج عن 

 بعد انتهاء فترة التخزين 0في اللحظة الزمنية  )%( الحرارة
  94.89  100.0 (مº 25عند الدرجة) يدروكلورايدهدي الليفوسيتيريزينمحلول 

1.34 
 93.62 - (مº 37عند الدرجة) هيدروكلورايددي الليفوسيتيريزينمحلول 

فدرين ال عينات  سلفاتبسودوا 
فدرين سلفات  النسبة المتبقية من   نسبة التخرب  )%(بسودوا 

الناتج عن 
 )%( الحرارة

 التخزين بعد انتهاء فترة 0في اللحظة الزمنية  

فدرين    95.37  100.0 (مº 25عند الدرجة) سلفاتمحلول البسودوا 

3.77 
فدرين   91.77 - (م37ºعند الدرجة ) سلفاتمحلول البسودوا 

فدرين هيدروكلورايدال عينات  بسودوا 
فدرين هيدروكلورايد   نسبة التخرب  )%(النسبة المتبقية من بسودوا 

الناتج عن 
 )%( الحرارة

 فترة التخزين بعد انتهاء 0ة الزمنية في اللحظ 

فدرين هيدروكلورايد   96.08  100.0 (مº 25عند الدرجة) محلول البسودوا 

3.45 
فدرين هيدروكلورايد  92.76 - (م37ºعند الدرجة ) محلول البسودوا 

 

 ديهيدروكلورايد ريزينفي العينات الحاوية على الليفوسيتيالليفوسيتيريزين تخرب أن نلاحظ من خلال دراسة النتائج 
وتخرب  م25ºفلا يوجد فارق كبير بين تخرب الليفوسيتيريزين عند درجة الحرارة  غير معتمد على الحرارة

فدرين في العينات الحاوية على لوحظ أن تخرب  كما، م37ºالليفوسيتيريزين عند درجة الحرارة  البسودوا 
فدرين  فدرين هيدروكلورايدالبسودو العينات الحاوية على سلفات و البسودوا   م25ºمن  عند زيادة درجة الحرارةيتسرع  ا 

فدرين في العينات المخزنة عند درجة الحرارة م37ºإلى  أسرع  منه في العينات  م37º حيث كان تخرب البسودوا 
 .م25º المخزنة عند درجة الحرارة
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 : (إديتات ثنائية الصوديوم) العامل المخلبتأثير إضافة  دراسة -3-2-1-7
فدرين في على ثباتية الليفوسيتيريزين وا إديتات ثنائية الصوديوم العامل المخلبإضافة تأثير  ت دراسةتم لبسودوا 

إن نتائج النسبة . pH=5.0تحليل العينات المخزنة والمحضرة في الوقاء السيتراتي الحالة السائلة عن طريق 
فدرين هيدروكلورايد بعد انتهاء الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودكل من المتبقية من  فدرين سلفات والبسودوا  وا 

 .(30)الجدول زمن التخزين موضحة في 
 

 النسبة المئوية للتخرب لكل منعلى إديتات ثنائية الصوديوم إضافة دراسة تأثير نتائج  :(28)الجدول 
فدرين  (ديهيدروكلورايد)الليفوسيتيريزين   حالة السائلةفي ال( هيدروكلورايدسلفات، )والبسودوا 

  يوماً  30، في الظلام، ولمدة الغرفةلدى تخزين العينات عند درجة حرارة 
 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايدعينات ال

 
 

 نسبة التخرب  )%(ديهيدروكلورايد النسبة المتبقية من ليفوسيتيريزين
عدم وجود الناتج عن 

 )%( مضاد أكسدة
 التخزين بعد انتهاء فترة 0في اللحظة الزمنية 

 محلول الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد
 (مع إضافة إديتات ثنائية الصوديوم)

 99.69  

 

5.47 

 محلول الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد
 (إضافة إديتات ثنائية الصوديوم بدون)

 94.24 

فدرين عينات ال  سلفاتبسودوا 
فدرين سلفات  النسبة المتبقية من   خرب نسبة الت )%(بسودوا 

عدم وجود الناتج عن 
 )%( مضاد أكسدة

 بعد انتهاء فترة التخزين 0في اللحظة الزمنية  

فدرين المحلول   سلفاتبسودوا 
 (مع إضافة إديتات ثنائية الصوديوم)

 

100.0  

 

99.92  
6.86 

فدرين المحلول   سلفاتبسودوا 
 (إضافة إديتات ثنائية الصوديوم بدون)

 

- 

 

93.06 

فدرين هيدروكلورايدبسودو عينات ال  ا 
فدرين هيدروكلورايد   نسبة التخرب  )%(النسبة المتبقية من بسودوا 

عدم وجود الناتج عن 
 )%( مضاد أكسدة

 فترة التخزين بعد انتهاء 0في اللحظة الزمنية  

فدرين المحلول   هيدروكلورايدبسودوا 
 (مع إضافة إديتات ثنائية الصوديوم)

 

100.0  

 

99.59  
6.05 

فدرين اللول مح   هيدروكلورايدبسودوا 
 (إضافة إديتات ثنائية الصوديوم بدون)

 

- 

 

93.56 
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فدرين كانتا أكثر ثباتاً  (30)الجدول دراسة والموضحة في هذه البينت نتائج  بوجود  أن الليفوسيتيريزين والبسودوا 
إلى صيغة  ات ثنائية الصوديومإديتات ثنائية الصوديوم بالمقارنة مع عدم وجودها، ولذلك يُنصَح بإضافة إديت

فدرين الشكل السائل الفموي  .لليفوسيتيريزين والبسودوا 
 

فدرين في الح -3-2-2  :تأثير المدروسالة السائلة وفق الالنسب المئوية لتخرب لليفوسيتيريزين والبسودوا 

( ديهيدروكلورايد)ريزين الليفوسيتينتائج النسبة المئوية للتخرب في الحالة السائلة لكل من  (29)الجدول يبين 
فدرين   . وفقاً للتأثير المدروس( سلفات، هيدروكلورايد)والبسودوا 

 
 

 لكل من في الحالة السائلة نتائج النسبة المئوية للتخرب :(29)الجدول 
فدرين  (ديهيدروكلورايد)الليفوسيتيريزين    وفقاً للتأثير المدروس( هيدروكلورايدسلفات، )والبسودوا 

 يوماً  30بعد )%(  بنسبة التخر  
فدرين  ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد التأثير المدروس فدرين  سلفاتبسودوا   هيدروكلورايدبسودوا 

pH  
pH=3.0 1.80 1.55 3.17 

pH=3.5 2.28 2.53 2.21 

pH=4.0 2.57 2.01 1.36 

pH=4.5 1.19 1.71 2.18 

pH=5.0 0.02 0.62 0.70 

pH=5.5 2.19 1.50 0.01 

pH=6.0 5.03 3.54 0.90 

    نوع الوقاء وتركيزه 

 0.05M 0.33 0.93 0.05 الوقاء السيتراتي

 0.10M 0.60 1.86 0.18 الوقاء السيتراتي

 0.20M 1.13 3.61 0.35 الوقاء السيتراتي

 0.05M 0.16 2.09 0.20 اتيسيتالوقاء الأ

 0.10M 0.30 4.29 0.34 اتيسيتالوقاء الأ

 0.20M 0.60 8.91 0.66 اتيسيتالوقاء الأ

فدرين مع بسودو  0.32 المشاركة الدوائية  سلفاتا 

فدرين هيدروكلورايدمع بسودو  0.15   ا 

0.14 0.11 

  التوافق مع السواغات
 0.66 0.68 0.37 غليسيرين

 0.33 0.61 0.18 نمتيل بارابن وبروبيل باراب

 0.51 0.87 0.66 %70محلول السوربيتول 

 0.41 0.75 0.41 سكرين صوديوم

 62.90 63.89 53.09 الضوء
 3.45 3.77 1.34 الحرارة

 6.05 6.86 5.47 عدم وجود مضاد أكسدة
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فدرين  السابقةالنتائج  تبين أن العاملين الأكثر أهمية الذين يساهمان في تخرب كلًا من الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 .هي أحد آليات التخرب الضوئي الضوء والأكسدة، وخاصة أن الأكسدة مافي الحالة السائلة ه

 

فدرين ثباتيةدراسات خلاصة نتائج  -3-2-3   :في الحالة السائلة الليفوسيتيريزين والبسودوا 
  تأثير الـpH: إن pH فدرين الثبات الأعظمي  .pH=5.0 هي للشكل السائل لليفوسيتيريزين والبسودوا 
 0.05هو الوقاء السيتراتي بتركيز  ي الصيغةللإستعمال ف إن الوقاء الأفضل: تاثير نوع وتركيز الوقاءM. 
 فدرينلا يوجد تأثير مهم لهذه المشاركة الدوائية على ثباتية : تأثير المشاركة الدوائية ، الليفوسيتيريزين والبسودوا 

 .ويمكن صياغة هذه المشاركة الدوائية في شكل صيدلاني سائل
 70بارابين والبروبيل بارابين ومحلول السوربيتول  إن الغليسيرين والميتيل: تأثير التوافق مع السواغات %

فدرينوسكرين صوديوم سواغات متوافقة مع كل من   .الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 فدرين إن تخرب: تأثير الضوء الضوء ويجب حفظ مُعتَمد على في الحالة السائلة  الليفوسيتيريزين والبسودوا 

 .اتمة بنية اللون بعيداً عن الضوءشكل سائل في عبوات عالمستحضر الذي يحتوي على هذه المشاركة في 
   فدرين إن تخرب: الحرارةتأثير  .غير مُعتَمد على الحرارةفي الحالة السائلة  الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 فدرينإن : تأثير إضافة مضاد أكسدة بوجود إديتات في الحالة السائلة أكثر ثباتاً  الليفوسيتيريزين والبسودوا 
مل إلى صيغة الشكل السائل /ملغ 1ينصح بإضافة إديتات ثنائية الصوديوم بتركيز ة الصوديوم، لذلك ثنائي

فدرينلمشاركة   .الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 

فدرينتبينت ملامح صيغة الشكل الصيدلاني السائل لمشاركة ومن هذه النتائج   .الليفوسيتيريزين والبسودوا 
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فدرين) الدوائيةتركيز المواد  -4-1   :في الشكل السائل( الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 تم اعتماد التراكيز  [3]الطبعة السادسة والثلاثون Martindaleي المرجع الدوائي العالم ستناداً إلى ما نص عليها

فدرين  .صيغة الشكل الفموي السائلفي  النهائية لليفوسيتيريزين والبسودوا 
 مل من الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد/ملغ 0.5=  مل  5/ملغ 2.5
فدرين سلفات/ملغ12 =مل 5/ملغ 60 فدرين هيدروكلورايد  مل/ملغ6 =مل 5/ملغ 30أو  مل من بسودوا   من بسودوا 
 
فدرين) الدوائيةمن المواد  المئوية المضافةنسبة ال -4-2  (:الليفوسيتيريزين والبسودوا 

فدرينمن كل من  %3.0هي  Overageتمت إضافة نسبة إضافية  حيث تم تحديد هذه  الليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين في ش فدرين النسبة بناء على النسبة المضافة للبسودوا  والنسبة المضافة للسيتيريزين ( %3.0)راب البسودوا 

 .(%3.0)في شراب السيتيريزين 
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فدرين) الدوائيةالمواد  نقاوة  -4-3  : (الليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين  (ديهيدروكلورايد) نقاوة الليفوسيتيريزين كانت نتائج  :كما يلي( سلفات، هيدروكلورايد)والبسودوا 
 98.554256يهيدروكلورايد ليفوسيتيريزين د.% 
  فدرين سلفات  %.98.671243بسودوا 
  فدرين هيدروكلورايد  %.99.619928بسودوا 

 

 : الدوائيةانحلالية المواد   -4-4
فدرين  (ديهيدروكلورايد)إن الليفوسيتيريزين  هي مواد منحلة في الماء وفق  (هيدروكلورايد أوسلفات سواء )والبسودوا 

 ودستور الأدوية الأميركي( Xyzal)نشرة المعلومات الدوائية للمستحضر العالمي )علمية ما تنص عليه المراجع ال
USP 36  وكان ذلك الإنحلال واضحاً لدى ] 39، 8، [2(( تحليل كلارك للأدوية والسموم)المرجع الدوائي و ،

افة مواد مساعدة على ولذلك لا توجد حاجة لإضتحضير الشكل الصيدلاني والمحاليل العيارية اللازمة للتحليل، 
 .الإنحلال

 
  :الثباتية الفيزيائية والكيميائية  -4-5

تم تحقيق الثباتية الفيزيائية من خلال عدم تغير لون وطعم المحلول الفموي وذلك باستعمال مواد حافظة من النمو 
أو رواسب في  الجرثومي وهي المتيل بارابين والبروبيل بارابين ومن خلال الحفاظ على عدم تشكل بلورات

في المحلول الفموي عن طريق الحفاظ على  الدوائيتينالمستحضر وتم تحقيق الثباتية الكيميائية لكلا المادتين 
الوقاء السيتراتي المؤلف من حمض الليمون مونوهيدرات وليمونات ثلاثية باستعمال الثبات الأعظمي  pHقيمة 

وعن طريق منع حدوث ( (ثباتية-pH)من خلال دراسة مخطط تم الوصول إلى هذه القيمة ) الصوديوم ديهيدرات
وعن طريق حفظ الدواء في ( غير مباشر)إديتات ثنائية الصوديوم كمضاد أكسدة عمليات الأكسدة باضافة مادة 

عبوات زجاجية عاتمة للحماية من تأثير الضوء، وبالمحصلة منع تخرب المادتين الفعالتين أو احداهما عند 
 .في المحلول الفموي تواجدهما معاً 

 
  :كيفية حفظ المستحضر من النمو الجرثومي  -4-6
الفعالية المضادة للجراثيم باستعمال مشاركة لمركبين من البارابينات نظراً لحدوث تأثيرات تآزرية بينها،  تحقيقتم 

. [31]مو الجرثومي ولذلك تم استعمال الميتيل بارابين والبروبيل بارابين معاً من أجل حفظ المستحضر من الن
إضافةً إلى كونها سواغات مشتركة بين السواغات الداخلة في تركيب المحلول الفموي لليفوسيتيريزين وحدها وفي 

فدرين وحدها  .تركيب المحلول الفموي للبسودوا 
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 :اختيار السواغات -4-7
 

  :الوقاء
   مجال لكونه يحقق ون وسيترات الصوديوم المؤلف من حمض الليم 0.05Mبتركيز  تم اختيار الوقاء السيتراتي

يفوسيتيريزين الذي يحقق الثبات الأفضل والإنحلالية الفضلى لل (pH= 3.0 – 6.0)المطلوب  pHالـ 
فدرين  فدرين بالمقارنة مع الوقاء الأسيتاتي كما رأينا في للولكونه حقق ثباتاً أكبر والبسودوا  يفوسيتيريزين والبسودوا 

كما أن هذا الوقاء ذو طعم مستحب في الأشكال السائلة نوع الوقاء في مرحلة ما قبل الصياغة  نتائج دراسة تأثير
 .المعدة للأطفال

 
  :المادة الم حلية

إلى % 70نظراً للطعم المر لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد تمت إضافة سكرين صوديوم ومحلول السوربيتول 
 .صيغة المحلول الفموي من أجل تحليته

 
 : ادة الرافعة للزوجةالم

 .المطلوبة لهذا الشكللزوجة بحيث تحقق ال الشكل السائلإلى صيغة  بكمية مناسبة تمت إضافة الغليسيرين
 

 : (الم ضادّة للأكسدة)المادة الم خلِّبة 
ور إن إديتات ثنائية الصوديوم تمنع تفاعل أكسدة العديد من المركبات لقدرتها على الإرتباط بالشوارد ذات الد

 .إمكانية استعمالها وتمت إضافتها إلى الصيغة الكبير في تسريع تفاعل الأكسدة ولذلك تمت دراسة
 

 : الملونات
ة بأمان استعمال الشكل الفموي السائل نظراً لأنه لم يتم استعمال ملونات في صيغة  قد ترافقت الدراسات المهتَمِّ

ارير من فرط الحساسية والنشاط الفرط حركي وخاصة عند الملونات في المنتجات الغذائية والصيدلانية مع تق
هيدروكلورايد والشرابات وشراب السيتيريزين ديهيدروكلورايد المحلول الفموي لليفوسيتيريزين كما أن  .[31]الأطفال 

فدرين هيدروكلورايد لا تحتوي في تركيبها على ال  . ملونات فهي عديمة اللونالمحتوية على البسودوا 
 

 : تالمطعما
تم استعمال مطعم الفريز نظراً لقدرته العالية على تغطية الطعم المر للمواد الفعالة ولطعمه المستحب والمفضل 

 .عند الأطفال
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فدرينالصيدلاني للشكل المطورة النهائية الصيغة  -4-8  : السائل لليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين في الحالة دراسة نتائج )نتائج دراسة ما قبل الصياغة بناء على  انحلالية وثباتية الليفوسيتيريزين والبسودوا 

، تم وضع الصيغة (والسواغات المستعملة مثل تراكيز وانحلالية المواد الفعالة) دراسة الصياغةونتائج  (السائلة
ركتين، وهي مشتركة لكل من المشا، (30)الجدول المبينة في و  السائل الفموي شكل الصيدلانيللالنهائية المطورة 
فدرين سلفات /ملغ 0.5تحتوي المشاركة الأولى على ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد حيث  مل      /ملغ 12مل وبسودوا 

فدرين هيدروكلورايد /ملغ 0.5وتحتوي المشاركة الثانية على ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد   .مل/ملغ 6مل وبسودوا 
 

فدرينللشالمطورة النهائية الصيغة : (30)الجدول   كل الصيدلاني السائل لليفوسيتيريزين والبسودوا 
 

 المادة
 الكمية النظرية

 (مل/ملغ)
 الزيادة 
)%( 

  الكمية الفعلية
 (مل/ملغ)

 دور المادة

 مادة فعالة 0.515 3.0 0.50 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد
فدرين سلفات  أو بسودوا 

فدرين هيدروكلورايد  بسودوا 
12.00 

6.00 

3.0 

3.0 

12.36 

6.18 
 مادة فعالة

 مواد حافظة 1.00 0 1.00 متيل بارابن
 0.30 0 0.30 بروبيل بارابن

 مادة مُحَلِّية 0.50 0 0.50 سكرين صوديوم
  مادة مثبتة 1.00 0 1.00 إديتات ثنائية الصوديوم 

وقاء من أجل الحفاظ  3.65 0 3.65 حمض الليمون مونوهيدرات
 9.49 0 9.49 ديهيدرات صوديومال سيترات ثابتة pHعلى قيمة 

 مادة محلية 500.00 0 500.00 %(70)محلول السوربيتول 
 مادة رافعة للزوجة 235.20 0 235.20 غليسيرين
 مادة مطعمة 0.15 0 0.15 طعم الفريز
 محل مل 1ك حتى .م 0 مل 1ك حتى .م ماء منقى
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فدرين السائلي الفمو الصيدلاني  شكلالدوائية للمراقبة ال -5  :لليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين المراقبة الدوائية اختباراتنتائج  (31)يبين الجدول    :للشكل الصيدلاني السائل لليفوسيتيريزين والبسودوا 

 

فدرين المراقبة الدوائيةنتائج اختبارات : (31)الجدول   لكل من المشاركتين  للشكل السائل لليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين سلفات /ملغ 0.5حتوي المشاركة الأولى على ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد ت)  مل /ملغ 12مل وبسودوا 

فدرين هيدروكلورايد /ملغ 0.5وتحتوي المشاركة الثانية على ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد   (مل/ملغ 6مل وبسودوا 
 النتائج طريقة الإختبار المواصفة الإختِبار

 المشاركة الثانية ولىالمشاركة الأ 
 اللون عديممحلول رائق، اللون عديممحلول رائق، (بالعين المجردة)عياني اختبار اللون عديممحلول رائق، الوصف
 المحلول بطعم الفريز المحلول بطعم الفريز (بالتذوق) اختبار حسي الفريز المحلول بطعم الطعم
 الفريزرائحة المحلول ب الفريزرائحة المحلول ب (شمالب) اختبار حسي الفريزرائحة المحلول ب الرائحة

يجب ألا يكون متوسط الحجم  حجم التعبئة
عبوات  10للسائل المأخوذ من الـ 

ولا توجد أي عبوة مل  100أقل من 
 مل  95م محتواها أقل من حج

  باستعمال مقياس مدرج
 مل 250سعة 

 مل 100.0 متوسط الحجم
ا م محتواهولا توجد أي عبوة حج

 مل 95أقل من 

 مل 99.0 متوسط الحجم
م محتواها ولا توجد أي عبوة حج

 مل 95أقل من 

pH 4.6 – 5.4  باستعمال جهاز قياسpH 4.95 4.92 
من السائل  وزن حجم معينقسمة ب  1.20 –  1.00 النوعية الكثافة

  على وزن نفس الحجم من الماء
 

1.14  
 

1.18  
 موافق موافق USP 36 ريبالعبوات غير قابلة للتس التسريب
 موافق موافق اختبار حسي ، محكم، غير متشققجيدالإغلاق  الإغلاق

 
 
 

 الذاتية

الإختبار إيجابية  يحققيجب أن 
وجود كل من الليفوسيتيريزين 
فدرين  ديهيدروكلورايد والبسودوا 

في سلفات أو هيدروكلورايد 
 المستحضر

HPLC 
يتم تحديد الذاتية اعتماداً على 

للمواد  نة أزمان الإحتفاظمقار 
الفعالة في المحلول العياري 

 ومحلول المعايرة

 :أزمان الإحتفاظ
 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد

 دقيقة 14.8 
فدرين سلفات  بسودوا 

 دقيقة 6.5

 :أزمان الإحتفاظ
ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 

 دقيقة 14.8
فدرين سلفات  بسودوا 

 دقيقة 6.6
من %  110.0 -%  90.0 المعايرة

الكمية المصرح عنها من كل من 
فدرين  في الليفوسيتيريزين والبسودوا 

 المستحضر

HPLC 
 

ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 
102.89% 

فدرين سلفات  بسودوا 
 102.78% 

ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد 
103.09% 

فدرين هيدروكلورايد  بسودوا 
102.90% 

 
تجانس توزع 
 المواد الفعالة

ب قيمة القبول حسب تم حسا
الموجود في فقرة تجانس  2الجدول 

في الـ  (905)وحدات الجرعة 
USP 36 

 

USP 36 تم الإختبار بمعايرة ،
عبوات  10المادتين الفعالتين في 

إفرادياً بتطبيق طريقة المعايرة على 
مقدار مأخوذ من كل عبوة فردية 

 مل 5وحساب المحتوى في 

 
 

 USP 36موافق للـ 

 
 
 USP 36لـ موافق ل

 
 

التلوث 
 الميكروبيولوجي

 التعداد الجرثومي الهوائي الكلي-1
( 200)102لا يزيد عن 

 مل /مستعمرة
 التعداد الكلي للخمائر والفطور -2

 مل /مستعمرة( 20)101لا يزيد عن 
 عدم وجود إيشيريشيا كولاي -3

 
 

Ph Eur ،USP 36 
 (طريقة طبق الآغار)

 USP 36موافق للـ 
 (مل/مستعمرة  102)سلبي 

 
 (مل/مستعمرة  101)سلبي 

 (لا توجد)سلبي 

 USP 36موافق للـ 
 (مل/مستعمرة  102)سلبي 

 
 (مل/مستعمرة  101)سلبي 

 (لا توجد)سلبي 
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فدرينالثبات  اتدراس -6  :على الرف للشكل الصيدلاني السائل لليفوسيتيريزين والبسودوا 
 

 

 : على الرف الثبات اتسنتائج درا -6-1
فدرين الرفية على دراسة الثبات نتائج (33)و (32) ين الجداولتب  للشكل الصيدلاني السائل لليفوسيتيريزين والبسودوا 
 :الشكل السائلشهراً من تخزين عينات  24 خلال لمشاركتينل
 

 

 للمشاركة الدوائية السائل الفموي شكل لل على الرفدراسة الثبات نتائج : (32)الجدول 
فدرين سلفات /ملغ 0.5ديهيدروكلورايد  ليفوسيتيريزين)   (مل/ملغ 12مل وبسودوا 

 24 18 12 9 6 3 0 (شهر)الزمن 
 عديم اللون عديم اللون عديم اللون عديم اللون عديم اللون عديم اللون عديم اللون اللون
 رائحة الفريز رائحة الفريز رائحة الفريز رائحة الفريز رائحة الفريز رائحة الفريز رائحة الفريز الرائحة
 بطعم الفريز بطعم الفريز بطعم الفريز بطعم الفريز بطعم الفريز بطعم الفريز بطعم الفريز الطعم
 رائق رائق رائق رائق رائق رائق رائق الرواق

pH 5.02 4.95 4.97 4.93 4.90 4.92 4.88 

  المعايرة
)%( 

       

 99.07 99.58 100.09 100.65 101.19 102.25 103.08 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد

فدرين سلفات  99.22 99.85 100.34 101.05 101.55 102.09 102.77 بسودوا 

 مطابق مطابق مطابق مطابق مطابق مطابق مطابق التلوث الميكروبيولوجي
 

 
 للمشاركة الدوائية شكل الفموي السائل لل على الرفدراسة الثبات نتائج : (33)الجدول 

فدرين هيدروكلورايد/ملغ 0.5ين ديهيدروكلورايد ليفوسيتيريز )  (مل/ملغ 6 مل وبسودوا 
 24 18 12 9 6 3 0 (شهر)الزمن 
 عديم اللون عديم اللون عديم اللون عديم اللون عديم اللون عديم اللون عديم اللون اللون
 رائحة الفريز ة الفريزرائح رائحة الفريز رائحة الفريز رائحة الفريز رائحة الفريز رائحة الفريز الرائحة
 بطعم الفريز بطعم الفريز بطعم الفريز بطعم الفريز بطعم الفريز بطعم الفريز بطعم الفريز الطعم
 رائق رائق رائق رائق رائق رائق رائق الرواق

pH 5.04 5.00 4.99 4.92 4.92 4.90 4.89 

  المعايرة
)%( 

       

 98.56 100.03 99.07 100.01 100.89 101.99 102.98 ليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد

فدرين هيدروكلورايد  98.61 99.24 99.86 100.48 101.18 101.76 102.48 بسودوا 

 لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد التلوث الميكروبيولوجي
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 :على الرف الثبات اتدراسنتائج قييم ت -6-2
 .ICH [41]وفق الـ  فيزيائياً وكيميائياً وميكروبيولوجياً  على الرف يةثباتدراسة النتائج تم تقييم 

 
 :الفيزيائي والكيميائي التقييم
 . لم يلاحظ أي تغير في لون المحلول الفموي في أي من العينات المدروسة لكلا المشاركتين: اللون
 . ن أنه تناقصت شدة الرائحة مع الزمنكانت الرائحة هي رائحة الفريز طوال فترة التخزين بالرغم م: الرائحة
كان الطعم نفسه عملياً طوال فترة الدراسة لجميع العينات المدروسة لكلا المشاركتين وهو طعم الفريز ولم : الطعم

يلاحظ أي تناقص في شدة الطعم مما يدل على أن كمية المطعم المضافة كانت كافية لإعطاء نفس الطعم طوال 
 . فترة الدراسة

 .لم يلاحظ أي ترسب أو تشكل بلورات في أي من العينات المدروسة(: تشكل البلورات)سب التر 
pH : تراوحت الـpH  وتراوحت الـ   5.05و  4.95الإبتدائية لكل عينات المشاركتين الدوائيتين بينpH  النهائية

: الموصوف وهو pHـ وهذه القيم تقع ضمن مجال ال) 5.00و  4.80لكل عينات المشاركتين الدوائيتين بين 
، ولذلك يمكن 0.2في كل العينات ولكنه لم يتجاوز  pHولوحظ تناقص طفيف في قيمة الـ ( 5.40 – 4.60

كانت قادرة على ( حمض الليمون مونوهيدرات وليمونات الصوديوم ديهيدرات)الإستنتاج بأن المواد المكونة للوقاء 
تقريباً كان  5الثابتة تقريباً والتي تساوي  pHى ذلك فإن قيمة الـ وبالإضافة إل. المحلول الفموي pHالتحكم بقيمة 

فدرين نظراً لعدم هبوط قيمة تركيز المادة الفعالة لكل من  لها علاقة واضحة بثباتية الليفوسيتيريزين والبسودوا 
فدرين سلفات أو هيدروكلورايد عن  صرح عنها لكل من الكمية الم% 97الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 

 .مادة فعالة
فدرين سلفات في المشاركة الأولى : المعايرة كانت تراكيز المواد الفعالة الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 

فدرين هيدروكلورايد في المشاركة الثانية أكبر من  وتراكيز المواد الفعالة الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
ن قيمة متوسط  من الكمية% 98 المصرح عنها لكل مادة فعالة، ولم تُلاحظ أي فروقات بين عينات المشاركتين وا 
الثبات الأعظمي للمواد  pHكانت كفيلة بإنقاص تخرب كل من المواد الفعالة بسبب قربها من قيمة   pHللـ 

فدرين بين. الفعالة المكونة لكلا المشاركتين ن الإختلاف في نوع ملح البسودوا  فدرين سلفات )المشاركتين  وا  بسودوا 
فدرين هيدروكلورايد في المشاركة الثانية لم يؤثر بشكل كبيرعلى ثباتية المواد الفعالة ( في المشاركة الأولى وبسودوا 

فدرين أعطت نتائجاً  أفضل من  فدرين سلفات كملح للبسودوا  ولكن المشاركة الأولى والتي تحتوي على البسودوا 
فدرين هيدروكلواريد كملح حيث ثبات المواد ال فعالة من نتائج المشاركة الثانية والتي تحتوي على البسودوا 

فدرين، وذلك كما هو مبين في الجداول  حمض الليمون )إن المواد المكونة للوقاء . 2 و 7و  6للبسودوا 
 الدورى العكس كان لها لم تتنافر مع المادتين الفعالتين بل عل( ديهيدراتالثلاثية الصوديوم  سيتراتمونوهيدرات و 

الثبات الأعظمي للمواد الفعالة المكونة لكلا  pHثابتة قريبة جداً من  pHالكبير في المحافظة على قيمة 
 .المشاركتين بالإضافة إلى أنه تبين بالتجربة أن لها دور في تحسين الطعم أيضاً 

فدرين كانت نتائج اللوغاريتم النيبري للنسبة المئوية المتبقية من الليف في شهراً  24خلال فترة الـ وسيتيريزين والبسودوا 
 :(34)الجدول هو مبين في كما كل من المشاركتين 
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 نتائج اللوغاريتم النيبري للنسبة المئوية المتبقية من: (34)الجدول 
فدرين خلال فترة الـ   في كل من المشاركتينشهراً  24الليفوسيتيريزين والبسودوا 

Levocetirizine Dihydrochloride and Pseudoephedrine sulfate Oral Solution 

Pseudoephedrine Sulfate Levocetirizine Dihydrochloride 

Time 

(Month) 

 

Ln Remaining 

Concentration 

(%) 

Remaining 

Concentration 

(%) 

Ln Remaining 

Concentration 

(%) 

Remaining 

Concentration 

(%) 

4.60517 100.00 4.60517 100.00 0 

4.601457 99.63 4.599655 99.45 3 

4.596748 99.16 4.594615 98.95 6 

4.593102 98.80 4.590564 98.55 9 

4.586467 98.15 4.585376 98.04 12 

4.576381 97.16 4.579442 97.46 18 

4.568723 96.42 4.569957 96.54 24 

Corr.Coeff 

-0.99783 

K 

1.573x10
-3

month
-1

 

   Corr.Coeff 

-0.99661  

K 

1.423x10
-3

month
-1

 

K 

Corr.Coeff 

Levocetirizine Dihydrochloride and Pseudoephedrine Hydrochloride Oral Solution 

Pseudoephedrine Hydrochloride Levocetirizine Dihydrochloride 

Time 

(Month) 

 

Ln Remaining 

Concentration 

(%) 

Remaining 

Concentration 

(%) 

Ln Remaining 

Concentration 

(%) 

Remaining 

Concentration 

(%) 

4.60517 100.00 4.60517 100.00 0 

4.598901 99.38 4.598719 99.36 3 

4.593185 98.81 4.596559 99.14 6 

4.588429 98.34 4.592916 98.78 9 

4.583651 97.87 4.588863 98.38 12 

4.573825 96.91 4.580409 97.55 18 

4.567456 96.30 4.572488 96.78 24 

Corr.Coeff 

-0.99532 

K 

1.577x10
-3

month
-1

 

   Corr.Coeff 

-0.99744  

K 

1.322x10
-3

month
-1

 

K 

Corr.Coeff 

 
  فدرين ( ديهيدروكلورايد)بينت حركيات التخرب أن تخرب الليفوسيتيريزين هو ( سلفات، هيدروكلورايد)والبسودوا 
والزمن حسب معادلة  الأولى لوجود ارتباط خطي بين اللوغاريتم النيبري للنسبة المتبقية من المادةالمرتبة من 

 :[42] ولىالتفاعلات من المرتبة الأ

 
 :حيث
CA:  تركيز المادةA في اللحظة t.                                      C

0
A: لمادةالبدئي لتركيز ال A. 

k :رعة التفاعلثابت س.                                                    t :الزمن. 
المادتين أن هذا الإرتباط قوي مما يؤكد أن تخرب ( 0.99معامل الإرتباط أكبر من )أكدت قيم معاملات الإرتباط و 

  .من المرتبة الأولىتفاعل 
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  مع  ارايد تتخرب بسرعة أكبر عند مشاركتهبينت نتائج ثوابت التخرب أن الليفوسيتيريزين ديهيدروكلو
فدرين سلفات  فدرين هيدروكلورايد منالبسودوا  لأن ثابت التخرب في الحالة  تخربها عند مشاركتها مع البسودوا 

فدرين سلفات مثيله في الحالة الأولى أكبر من  الثانية كما أكدت أنه لا يوجد فارق ذو أهمية بين تخرب البسودوا 
فدرين هيدروكلورايد لدى مشاركتهما مع الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايدوبين تخرب البسود لتساوي ثوابت التخرب  وا 

   .  في الحالتين
فدرين في االل الدرجة الاولى لتخربمخططات ( 26)الشكل  يمثل  لشكل الصيدلاني السائليفوسيتيريزين والبسودوا 

 .في كل من المشاركتين
A                                                                                  B     

                    
 

فدرين في ايفوسيتيريزين و الل الدرجة الاولى لتخربمخططات : (26)الشكل   لشكل الصيدلاني السائلالبسودوا 
A :فدرين سلفات  المحلول الفموي لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 

B :فدرين هيدروكلورايدالمحل  ول الفموي لليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد والبسودوا 
 

 :الميكروبيولوجي تقييمال
شهراً من الدراسة، لم يلاحظ أي تلوث جرثومي ذو قيمة مهمة في جميع العينات ضمن ظروف  24خلال الـ 

الأوروبي ودستور الأدوية التخزين، وكانت النتائج ضمن الحدود المسموحة التي نص عليها دستور الأدوية 
 . (31)الأميركي والمبينة في الجدول 

 
فدرين لعينات المشاركتين تم الإستنتاج بأن  على الرفمن خلال هذا التقييم لدراسة الثبات  الليفوسيتيريزين والبسودوا 

شهراً على  24ثابتاً لمدة  هذا الشكل السائل ويمكن أن يبقى ثابتتان عند مشاركتهما في شكل صيدلاني سائل
 .(شهراً  24نظراً لأنه حافظ على ثباته على الرف طوال مدة التخزين وهي )الأقل عندما يخزن على الرف 
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 Conclusionsالإستنتاجات 

 
 فدرين في شكل صيدلاني سائل يمكن مُشاركة الليفوسيتيريزين والب بحيث تكون هاتين المادتين الدوائيتين سودوا 

فدرين ثابتتين خلال فترة تخزين هذ ا الشكل الصيدلاني السائل على الرف ويمكن استعمال أحد نوعين لملح البسودوا 
فدرين هيدروكلورايد: في هذه المشاركة هما فدرين سلفات، بسودوا   .بسودوا 

  
  فدرين تحقق ثباتية لهاتين المادتين  جيدةتم التوصل إلى صيغة مثلى للمحلول الفموي لليفوسيتيريزين والبسودوا 

ن، ويمكن أن يبقى المحلول الفموي المحضر وفق هذه الصيغة  ثابتاً عند تخزينه على الرف عند درجة الدوائيتي
 .شهراً على الأقل 24حرارة الغرفة لمدة 

 
  إنpH  الثبات الأعظمي لهذا الشكل السائل هيpH=5.0  فدرين سلفات أو سواء تم استعمال ملح البسودوا 

فدرين هيدروكلورايد  . البسودوا 
 

 لتحقيق هذه القيمة من الـ  الأفضللوقاء إن اpH  فدرين هو وتحقيق الثباتية الأفضل لليفوسيتيريزين والبسودوا 
ن نتائج استعمال الوقاء السيتراتي أفضل من نتائج استعمال الوقاء الأسيتاتي 0.05Mالوقاء السيتراتي بتركيز   .وا 

 
 بتركيز إلى صيغة المحلول ( مادة مخلبة)شر تفيد إضافة إديتات ثنائية الصوديوم كمضاد أكسدة غير مبا

فدرين ( ديهيدروكلورايد)الفموي لليفوسيتيريزين  في تحسين ثباتية الليفوسيتيريزين ( سلفات أو هيدروكلورايد)والبسودوا 
فدرين  .والبسودوا 

 
 فدرين هو تفاعل من المرتبة الأولى وهو معتمد على الضوء ويت ن إن تخرب الليفوسيتيريزين والبسودوا  سرع به وا 

 .طريق التخرب الرئيسي لكل من هاتين المادتين الدوائيتين هو الأكسدة
 

  فدرين هيدروكلورايد لدى مشاركة كل منهما مع فدرين سلفات والبسودوا  إن تقارب قيم ثوابت تخرب البسودوا 
فدرين سلفات من حيث  مع  pHتأثير الـ الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد يؤكد تعادل أفضلية استخدام البسودوا 

فدرين هيدروكلورايد من حيث تأثير المشاركة الدوائية  .أفضلية استخدام البسودوا 
 

  فدرين في إن الطريقة المُطَوَّرة للمعايرة محددة للثباتية وصالحة من أجل معايرة الليفوسيتيريزين والبسودوا 
 .الروتينية وفي دراسات الثبات الأشكال الصيدلانية السائلة ويمكن استخدامها في المراقبة الدوائية
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 Recommendations and Suggestions التوصيات والمقترحات
 

  يوصى بإجراء الدراسات السريرية والفارماكولوجية اللازمة للمحلول الفموي الذي يحتوي على المشاركة الدوائية
فدرينليفوسيتيريزين و )  .المستحضرلب ترخيص هذا من أجل استكمال جميع الدراسات اللازمة لط( بسودوا 
 
 ة السورية بطلب ترخيص هذه الصيغة من منظمة الدواء والغذاء العالمية صحيوصى إلى وزارة الFDA  بعد

لا يحتاج  FDAه حسب توصيات الـ وخاصة وأنالدراسات السريرية والفارماكولوجية اللازمة جميع استكمال 
 .المحلول الفموي إلى دراسة توافر حيوي

 
 فدرين ستفادة من الصيغة الصيدلانية المطورة في الإيوصى ب تصنيع المشاركة الدوائية لليفوسيتيريزين والبسودوا 

 .فموي محلولبشكل 
 

 يوصى بعدم استعمال الملونات في صيغ المستحضرات السائلة الفموية المعدة للإستعمال عند الأطفال. 
 

  مادة إديتات ثنائية الصوديوم، على ثباتية يوصى بدراسة تأثير إضافة مواد أخرى مثبطة للأكسدة عدا
فدرين في الحالة السائلة  . الليفوسيتيريزين والبسودوا 

 
  فدرين بشكل مستحضر سائل وحيد يوصى بتحضير الشكل الفموي السائل لمشاركة الليفوسيتيريزين والبسودوا 

ولوجي وفي تحقيق التجانس في الجرعة نظراً لأهمية المستحضرات الوحيدة الجرعة في تقليل التلوث الميكروبي
 . وحدات الجرعة

 
  فدرين في عبوات زجاجية يوصى بتعبئة المحاليل والشرابات الفموية الحاوية على الليفوسيتيريزين أو البسودوا 

 .للأكسدة و لشدة حساسية هاتين المادتين الدوائيتين للضوءعاتمة محكمة الإغلاق بعيداً عن الضوء نظراً 
 

 24ن صلاحية لجميع المستحضرات الحاوية على الليفوسيتيريزين ديهيدروكلورايد لا يتجاوز يوصى باعتماد زم 
 .شهراً 

 
  فدرين بنفس الوقت في يوصى بالإستفادة من الطريقة التحليلية المطورة في معايرة الليفوسيتيريزين والبسودوا 

 .بة النوعية ودراسات الثباتالأشكال الصيدلانية السائلة، من أجل الإستفادة منها في اختبارات مراق
 
 فوسيتيريزين يوصى باستخدام تقنية الزوج الشاردي كتقنية ناجعة في تحليل المواد القطبية ومنها اللي
فدرين ( ديهيدروكلورايد)  (.سلفات، هيدروكلورايد)والبسودوا 
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Abstract  
 

The aim of this study is to evaluate the stability of Levocetirizine and Pseudoephedrine 

when they are combined in liquid dosage form. This combination is only available as 

solid dosage form for adults and there is no liquid alternatives for children. 

 

Initially, a stability-indicating chromatographic analytical method was developed for 

the simultaneous determination of levocetirizine and pseudoephedrine in liquid forms, 

Ion-pairing Reversed Phase High Performance Liquid Chromatography, and validated 

according to International Conference on Harmonization )ICH). The validation study 

showed that the developed analytical method is: specific, linear, accurate, and precise.  

 

Then, preformulation study and liquid-state stability study of levocetirizine and 

Pseudoephedrine was performed via performing the study of the effects of factors 

affecting the stability of the two drugs in the liquid form. These factors are: pH, buffer 

species and buffer concentration, drug combination, drug-excipient compatibilities, 

light, heat, and adding of chelating agent. This study showed that: the pH of maximum 

stability of the two drugs in liquid form is 5.0, there is no effect of drug combination 

on the stability of Levocetirizine or Pseudoephedrine, the use of disodium edetate as 

indirect antioxidant (chelating agent) improved the stability of Levocetirizine and 

Pseudoephedrine in liquid form, and this liquid form should be stored in an amber 

glass bottles protected from light because the two drugs are sensitive to light and 

oxidation, whether levocetirizine dihydrochloride is combined with pseudoephedrine 

sulfate or pseudoephedrine hydrochloride. 

 

Then, formulation study was performed and a novel pharmaceutical formulation of 

levocetirizine and pseudoephedrine in liquid dosage form was developed and prepared 

as two combinations (The first combination contains Levocetirizine dihydrochloride 

0.5 mg/ml and pseudoephedrine sulfate 12 mg/ml, the second contains levocetirizine 

dihydrochloride 0.5 mg/ml and pseudoephedrine hydrochloride 6 mg/ml). Quality 

control tests was performed on the liquid form of the two combinations. These tests 

showed that the liquid preparation was complied with the accepted specifications and 

limits. 

 

The long-term stability study of the two combinations was performed at 25 ± 2°C 

temperature and 60 ± 5% relative humidity. The degradation of levocetirizine and 

pseudoephedrine in the two combinations was slow, limited and within the accepted 

limits but the degradation of them in the second combination was little faster than the 

first one and no significant changes were reported in the two combinations. 

 
So, liquid dosage form of Levocetirizine and Pseudoephedrine combination could be 

formulated by using two types of pseudoephedrine salts and can remain stable for at 

least 2 years when is stored in dry place at 25°C temperature and protected from light 
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