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 كلمة شكر
 

حيدر لتفضله بالإشراف على هذا الشكر الجزيل و فائق الاحترام و الامتنان العميق للأستاذ الدكتور سامر 

البحث وعلى متابعته و توجيهاته المستمرة و على كل المعلومات والتصحيحات القيمة و على الوقت 

 بالصورة المطلوبة.لإخراج هذا العمل  عموالد

لتفضله بالمشاركة في الإشراف على  الشكر الجزيل و فائق الاحترام للأستاذ الدكتور محمد عمار الخياط

 .معلوماته و توجيهاته القيمة لإثراء البحث وعلىهذا البحث 

لتفضلهم بالمشاركة في  و الأستاذ الدكتور أحمد حسن الشكر الجزيل للأستاذ الدكتور محمد عامر المارديني

 .وعلى ملاحظاتهم و توجيهاتهم القيمة لإغناء البحث الحكملجنة 

 .أحمد حسنبالأستاذ الدكتور  وائية ممثلاا لقسم الكيمياء الصيدلية والمراقبة الد الجزيلالشكر 

يد الكلية عملأسرة كلية الصيدلة بكادريها التعليمي و الإداري ممثلة بالسيد و الامتنان و التقدير الشكر كل 

  ونائبي العميد للشؤون العلمية والإدارية الأستاذة الدكتورة سحر الفاهوم  جمعة الزهوريالأستاذ الدكتور 

 .جمانة الصالح الدكتورةو الأستاذة 

الشكر الجزيل و فائق الامتنان و التقدير لشركة دياموند فارما للصناعات الدوائية ممثلة بالسيد أحمد الأشقر 

 .از البحث وعلى جميع التسهيلات المقدمة لتنفيذهإيمان الأشقر على احتضانهم لي أثناء إنج والدكتورة

الجزيل و الامتنان العميق لمدير مخابر رقابة الجودة في شركة دياموند فارما الصديق الغالي السيد     الشكر

 .البحث لإنجاز ةمساعدعلى اللجميع أعضاء مخابر رقابة الجودة في شركة دياموند فارما و  هاشم العاني

فيها الشكر الجزيل لمخابر الرقابة الدوائية في وزارة الصحة ممثلة بالدكتور حبيب عبود و لجميع العاملين 

 لتنفيذ البحث.على التسهيلات المقدمة 

 .على كل المساندة و الدعم الشكر والامتنان العميق للصديقة الغالية والأخت العزيزة وداد يازجي

 نجاز هذا البحث.و الشكر لكل من مد يد المساعدة لإ
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 المصطلح باللغة العربٌة المصطلح باللغة الانكلٌزٌة الاختصار

FDA Food and Drug Administration منظمة الؽذاء و الدواء 

WHO World Health Organization منظمة الصحة العالمٌة 

DM Diabetes Mellitus السكري الداء  

IDDM 
Insulin-Dependent Diabetes 

Mellitus 
السكري المعتمد على الأنسولٌن الداء  

NIDDM 
Non–Insulin-Dependent Diabetes 

Mellitus 
السكري ؼٌر المعتمد على  الداء

 الأنسولٌن

GDM Gestational Diabetes Mellitus السكري الحملً الداء  

LADA 
Latent Autoimmune Diabetes of 

the Adult 
السكري الخافً الناجم عن المناعة  الداء

 الذاتٌة

MODY 
Maturity-Onset Diabetes of the 

Youth 
 سكري الشبان الناضجٌن

IGT Impaired Glucose Tolerance ضعؾ تحمل الؽلوكوز 

IFG Impaired Fasting Glucose ًضعؾ الؽلوكوز الصٌام 

FPG Fasting Plasma Glycemia ًسكر الدم البلازمً الصٌام 

OGTT Oral Glucose Tolerance Test اختبار تحمل الؽلوكوز الفموي 

HbA1c 
Glycohemoglobin (Glycated 

Haemoglobin) 
ؼلٌكوھٌموؼلوبٌن )ھٌموؼلوبٌن 

 ؼلٌكوزٌلً(

PG Plasma Glucose ؼلوكوز البلازما 

ATP Adenosine triphosphate ثلاثً فوسفات الأدٌنوزٌن 

SUR Sulfonylurea receptor مستقبل سلفونٌل ٌورٌا 

G6PD 
Glucose 6-phosphate 

dehydrogenase 
 -6-نازعة ھٌدروجٌن الؽلوكوز عوز 

 فسفات

ACE Angiotensin Converting Enzyme الإنزٌم المحول للأنجٌوتنسٌن 

SGF Simulated Gastric Fluid السائل المشابه للوسط المعدي 

SIF Simulated intestinal fluid السائل المشابه للوسط المعوي 

BCS 
Biopharmaceutics Classification 

System 
  البٌولوجً نظام التصنٌؾ الصٌدلانً

IVIVC In vitro/In vivo correlation رتباط فً الزجاج/فً الأحٌاءا 

AUC 
area under the concentration time 

curve 
المساحة تحت التً ٌشؽلها منحنً 

 التركٌز مع الزمن

Cmax Peak concentration القمة العظمى للتركٌز 
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Tmax Time to teak concentration  العظمى للتركٌز للقمةزمن الوصول  

USP United States Pharmacopoeia ًدستور الأدوٌة الأمرٌك 

BP British Pharmacopoeia ًدستور الأدوٌة البرٌطان 

HPLC 
High Performance Liquid 

Chromatography 
 الكروماتوؼرافٌا السائلة رفٌعة الإنجاز

UPLC 
Ultra Performance Liquid 

Chromatographic 
 الإنجاز ةفائق ةالسائل الكروماتوؼرافٌا

TLC Thin-layer Chromatography الطبقة الرقٌقة كروماتوؼرافٌا  

HPTLC 
High Performance Thin-layer 

Chromatography 
 ةعلى طبقة رقٌقة رفٌعالكروماتوؼرافٌا 

 الإنجاز

PDA Photo Diode Array الضوئً الدٌودات مصفوؾ 

RSD Relative standard deviation ًالانحراؾ المعٌاري النسب 
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 داء السكري -0

 

، ستقلابٌة المتصفة بفرط سكر الدمھو مجموعة من الأمراض الا Diabetes Mellitusالسكري  الداء

هما، و ٌترافق فرط سكر الدم المزمن مع ٌأو كل نسولٌنالأ عملأو فً  نسولٌنالأ عن عٌوب فً إفرازٌنتج 

 وظٌفً فً أعضاء مختلفة، خاصة العٌنٌن، الكلٌتٌن، الأعصاب، القلب و فشل ضرر طوٌل الأمد، خلل 

 . (0) و الأوعٌة الدموٌة

، و تشٌر إحصاءات منظمة (4) سبب السابع للموتمالداء السكري ال أن ٌكون 4040خلال عام ٌتوقع و 

ملٌون  010السكري عالمٌا   الداءكان عدد المصابٌن ب 4000إلى أنه فً عام  WHOالصحة العالمٌة 

و فً سورٌة كان عدد المصابٌن ملٌون شخص،  466إلى  4040العام  شخص و ٌتوقع أن ٌزداد العدد حتى

ألؾ شخص فً  4.404إلى  4040ألؾ شخص، و ٌتوقع أن ٌزداد العدد حتى العام  641السكري  الداءب

 . (4) سورٌة

 
  الإمراضٌة: -1-1

السكري العدٌد من العملٌات الإمراضٌة، تتراوح ھذه العملٌات من تخرٌب مناعً ذاتً  الداءتطور  ٌتدخل فً

ٌؤدي  و ;نسولٌنالأ إلى شذوذات ٌنتج عنها مقاومة لعمل لاحق أنسولٌنلخلاٌا بٌتا فً البنكرٌاس مع عوز 

الأنسجة المتناقصة للأنسولٌن فً نقطة أو أكثر فً المسالك المعقدة أو استجابة  عدم كفاٌة إفراز الأنسولٌن

شذوذات فً استقلاب و الذي ٌؤدي بدوره إلى حدوث  عمل الأنسولٌنفً  خللإلى  لتأثٌر الهرمون

 .(0) فً الأنسجة المستهدفة الكربوھٌدرات، الدھون والبروتٌن

  
  الأعراض و المضاعفات: -1-2

، فقدان وزن، و أحٌانا  polydipsia ، عطاشpolyuria الدم الواضحة بوالتتضمن أعراض فرط سكر  -

المزمن قصور ٌمكن أن ٌرافق فرط سكر الدم و ، blurred vision و تؽٌم الرؤٌة ،polyphagia نهام

 .(0) فً النمو و التعرض للإصابة بأخماج معٌنة

السكري ؼٌر المضبوط  الداءداء السكري مضاعفات حادة مهددة للحٌاة و ذلك فً حالة ال ٌسببٌمكن أن  -

 أو متلازمة فرط الأسمولٌة اللاكٌتونً ketoacidosisو التً تتضمن فرط سكر الدم مع حماض كٌتونً 

nonketotic hyperosmolar syndrome.  مضاعفات طوٌلة الأمد و التً تتضمن كما قد ٌنتج عنه

اعتلال الأعصاب مع خطر  ;اعتلال الكلٌة مؤدي إلى فشل كلوي ،الشبكٌة مع احتمال فقدان الرؤٌا اعتلال

مسبب لأعراض معدٌة  autonomic neuropathy مستقلًعصبً اعتلال و  ،القدمحدوث قرحات فً 

  ةوعائٌ ةض قلبٌارأمبالسكري  الداءمرضى  و ٌتزاٌد احتمال إصابة ;ة، تناسلٌة بولٌة و قلبٌة وعائٌةمعوٌ

قلاب البروتٌن تذوذات فً اسفرط ضؽط الدم و شالسكري مع  الداءو ؼالبا  ما ٌترافق ، ةوعائٌ ةو دماؼٌ

 .(0) الشحمً

 داء السكريال -1
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  تصنٌف الداء السكري: -1-3

السكري بالعملٌة  الداءٌحدد نمط ف، أما حالٌا  نسولٌنسابقا  ٌعتمد على الحاجة للأالسكري  الداءتصنٌؾ كان 

  .(2) من نمط العلاج أكثرللمرض المسببة 

 :1السكري النمط  الداء -1-3-1

 و ٌصنؾ إلى: عادة إلى عوز مطلق للأنسولٌن و الذي ٌؤدي خلاٌا بٌتا بتخرٌنتج ھذا النمط عن 

 :Immune-mediated Diabetes mellitusالسكري المتواسط مناعٌا   الداء -أ

، أو 0السكري النمط  الداء، IDDMالسكري المعتمد على الأنسولٌن  الداءبكان ٌعرؾ ھذا النمط 

فقط من % 00 - 1الذي ٌشكل و ، ٌنتج ھذا النمط .juvenile onset diabetes سكري الٌافعٌن

. لوٌا  لخلاٌا بٌتا فً البنكرٌاستخرٌب مناعً ذاتً متواسط خ عن، السكري الداءنسبة المرضى ب

ل مظهر كأو المرضى، خاصة الأطفال و المراھقٌن، حماض كٌتونًٌمكن أن ٌتواجد لدى بعض 

لكن وجود السكري، و  الداءعند وجود ھذا النمط من  بدناءنادرا  ما ٌكون المرضى ، و للمرض

 ٌا  عادة عند الأطفال السكري المتواسط مناع الداءٌظهر ، و ھذه النمط تشخٌصالبدانة لا ٌتنافر مع 

 نسولٌنللأ ا  سنة، و لا ٌكون متطلب 20 - 41من  أكبرأن ٌشخص أٌضا  بعمر ٌمكن ، و لكن و الٌافعٌن

ٌتم الاعتماد على ، نسولٌنوقت التشخٌص، و لكنه مع تطور المرض و تناقص القدرة على إفراز الأ

السكري الخافً الناجم عن المناعة  الداءالسكري ب الداءٌعرؾ ھذا النمط من ، و الأنسولٌن كعلاج

 .LADA (0 ،1)الذاتٌة 

 :Idiopathic diabetesالسكري مجهول السبب  الداء -ب

ٌملك بعض المرضى نقص حٌث  لٌس لها مسببات معروفة 0النمط  السكري الداءبعض الأنماط من 

 .(0) و لكن بدون دلٌل على مناعة ذاتٌةمؤقت و ٌكونون عرضة لحماض كٌتونً،  أنسولٌن

 :2السكري النمط  الداء -1-3-2

، أو 4السكري النمط  الداء، NIDDMالسكري ؼٌر المعتمد على الأنسولٌن  الداءبھذا النمط كان ٌعرؾ 

% من 91 - 90الذي ٌشكل حوالً و ، النمطٌشمل ھذا و  ;adult-onset diabetesسكري البالؽٌن 

، نسبً أنسولٌنو لدٌهم عادة عوز  نسولٌنالأشخاص الذٌن لدٌهم مقاومة للأ السكري الداءنسبة المرضى ب

ما ٌستمر ذلك ، و ؼالبا  فً البداٌة على الأقل نسولٌنالمعالجة بالأإلى لا ٌحتاج المصابٌن بهذا النمط و 

على الرؼم من ، و السكري الداءختلفة لهذا النمط من من المحتمل وجود عدة أسباب م، و طٌلة فترة الحٌاة

 الداءؼالبٌة المرضى بهذا النمط من ، و بٌتا ر تخرٌب مناعً ذاتً لخلاٌاأن مسبباته ؼٌر معروفة، لا ٌظه

  .(0) نسولٌنالبدانة لوحدھا تسبب بعض المقاومة للأ السكري ٌكونون بدناء، و

السكري، وعندما ٌشاھد ٌكون عادة ناشئ  الداءنادرا  ما ٌظهر حماض كٌتونً تلقائٌا  فً ھذا النمط من 

السكري ؼٌر  الداءٌكون ھذا النمط من ما عادة ، و آخر )مثل الأخماج(بالترافق مع إجهاد من مرض 

مشخص لعدة سنوات، لأن فرط سكر الدم ٌتطور بشكل تدرٌجً وفً المراحل المبكرة ؼالبا  ٌكون ؼٌر 
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على الرؼم من ذلك، مثل ھؤلاء المرضى فً للسكري.  حاد كفاٌة حتى ٌتم ملاحظة الأعراض التقلٌدٌة

 وصؽٌرة مجهرٌة macrovascularخطر متزاٌد لتطوٌر مضاعفات وعائٌة كبٌرة 

microvascular. السكري مع العمر، البدانة، ونقص النشاط  الداءٌزداد خطر تطوٌر ھذا النمط من  و

بشكل أكثر عند النساء اللواتً ھذا النمط ٌظهر و  (6) السكري الداءو سوابق عائلٌة للإصابة ب (0)البدنً 

 ضؽط الدم أو خلل شحمٌات الدمسكري حملً سابق وعند الأشخاص المصابٌن بفرط  داءأصبن ب

dyslipidemia (0)، (1) و ٌتزاٌد تشخٌص ھذا النمط عند الأطفال و المراھقٌن. 

  السكري: الداءأنماط أخرى من  -1-3-3 

و من  4و  0السكري النمط  الداءارنة مع السكري بالمق الداء% من حالات 00تشكل ھذا الأنماط أقل من 

 : (1) ھذه الأنماط

تتمٌز ھذه الأنماط ؼالبا   :Genetic Defects of the b-Cell عٌوب وراثٌة فً خلاٌا بٌتا -أ

تعرؾ ھذه الأنماط بسكري ، و سنة( 41عمر مبكر )عادة قبل عمر ببداٌة حدوث فرط سكر الدم ب

 ضعٌؾ بدون عٌوب أو عٌوب قلٌلة فً عمل أنسولٌنو ٌتصؾ بإفراز  MODYالشبان الناضجٌن 

  ن.نسولٌالأ

 .Genetic Defects in Insulin Action نسولٌنالأ عٌوب وراثٌة فً عمل -ب

مثل : Diseases of the Exocrine Pancreas أمراض البنكرٌاس الخارجً الإفراز -ت

  .pancreatectomyاستئصال البنكرٌاس أو  التهاب البنكرٌاس

السكري بسبب الكمٌات  الداءٌمكن أن ٌحدث حٌث : Endocrinopathies صماوٌة اعتلالات -ث

 .كورتٌزولأو  من بعض الهرمونات مثل ھرمون النمو الزائدة

 .Drug- or Chemical-Induced Diabetes دوائٌا   السكري المحرض كٌمٌائٌا  أو الداء -ج

 : مثل الأخماج ببعض الفٌروسات مثل فٌَروس الحصبة الألَمانٌة الخلقInfectionsً الأخماج -ح

Congenital rubella (0). 

 :GDMالسكري الحملً  الداء -1-3-4

مرة أول أو تشخٌصه السكري الحملً على أنه أي درجة من عدم تحمل الؽلوكوز مع حدوثه  الداءٌعرؾ 

الأول طبٌعً خلال النصؾ  ؼلوكوز مستوى لداءبهذا اتملك معظم النساء المصابات و  ،(0) أثناء الحمل

، ط سكر الدمنسبً خلال النصؾ الأخٌر من الحمل ٌؤدي إلى فر أنسولٌنمن الحمل و ٌتطور لدٌهم عوز 

سكري من النمط الداء الب إصابتهناحتمال  ٌزٌدعند معظم النساء بعد الولادة و لكن ٌتبدد فرط سكر الدم و 

 .(6) فٌما بعد 4
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الطبٌعٌة و فئات متوسطة بٌن الحالات السرٌرٌة ) rediabetesPالسكري  الداءحالات مقدمات  -1-4

 (:السكري الداء

السكري ضمن تصنٌؾ الداء السكري، و لكن  الداءلا تصنؾ الحالات السرٌرٌة التً تقع بٌن الطبٌعً و 

ھذه و  ،(1) سكري و مرض قلبً وعائًالداء الرة لتطوٌر تعتبر كعوامل خطوالتً كحالات متوسطة و 

 الحالات ھً:

إفراز خلل فً العضلً مع  نسولٌنالذي ٌترافق مع مقاومة للأ :IGTضعف تحمل الغلوكوز  -1-4-1

 .OGTTلؽلوكوز المعطى أثناء اختبار تحمل الؽلوكوز الفموي لأقل  استهلاك، ٌنتج عنه نسولٌنلأا

قلٌل و تثبٌط قلٌل لناتج  أنسولٌنالذي ٌترافق مع إفراز  :IFGضعف الغلوكوز الصٌامً  -1-4-2

 .(8، 0) الؽلوكوز الكبدي

 
 :السكري الداءو حالات مقدمات  داء السكريلالمعاٌٌر التشخٌصٌة ل -1-5

 8)ؼلوكوز البلازما بعد فترة  FPGسكر الدم البلازمً الصٌامً  تشخٌصلل تتضمن المعاٌٌر المستخدمة

و ؼلوكوز البلازما بعد ساعتٌن أثناء اختبار عدم تحمل  (1) (ساعات على الأقل من عدم تناول الطعام

غ ؼلوكوز  11، و الذي ٌطبق بإعطاء مقدار من الؽلوكوز ٌحتوي ما ٌكافئ OGTTالؽلوكوز الفموي 

و الذي ٌعكس  HbA1cؽلٌكوزٌلً الهٌموؼلوبٌن القٌمة قٌاس أٌضا  و ٌمكن . (0)لامائً مذاب فً الماء 

قٌم ھذه  (0)و ٌلخص الجدول  ،(0) شهور 4 – 4الوسطٌة خلال فترة زمنٌة من  سكر الدممستوٌات 

 .(1، 0) السكري الداءالسكري و حالات مقدمات  الداءلتشخٌص كل من المعاٌٌر 

 
 السكري الداءلداء السكري و حالات مقدمات امعاٌٌر تشخٌص  (1)الجدول 

 

 FPG 2h PG HbA1c الحالة/المعلم

IGT 
 ضعؾ تحمل الؽلوكوز

 ملػ/دل 046 <
 مٌلً مول/ل( 1.0)

 ملػ/دل 099 - 020
 مٌلً مول/ل( 00.0 - 1.8)

1.1 - 6.2% 

IFG 
  ضعؾ الؽلوكوز الصٌامً

 ملػ/دل 041 - 000
 مٌلً مول/ل( 6.9 - 1.6)

 ملػ/دل 020 <
 مٌلً مول/ل( 1.8)

 )فً حال قٌاسه(
1.1 - 6.2% 

 السكري الداء
مٌلً  1.0ملػ/دل ) 046≤ 

 مول/ل(
مٌلً  00.0ملػ/دل ) 400≤ 

 مول/ل(
 ≥6.1% 

 

 السكري: الداءمعالجة  -1-6

الداء السكري بجمٌع أنماطه إلى تخفٌؾ الأعراض و التقلٌل من خطر المضاعفات طوٌلة تهدؾ معالجة 

 :(9، 8) الأمد و ٌستخدم للمعالجة

تصحٌح حالة البدانة  معضبط النظام الؽذائً ٌعمل  :الرٌاضٌة التمارٌنو  ضبط النظام الغذائً -1-6-1

 إضافة إلى أن على المحافظة على تراكٌز بلاسمٌة من الؽلوكوز ضمن المجال الطبٌعً قدر الإمكان، 



08 

. كذلك ٌمكن أن ٌنقص نسولٌنمن مقاومة الأ ٌقللٌمكن أن  4ن فً حالة الداء السكري النمط إنقاص الوز

 Guarو ٌمكن لذلك استخدام صمػ الؽوار  مٌة،زوز البلاكلٌاؾ بشكل كبٌر من تراكٌز الؽلوتناول الأ

gum استقلاب الكربوھٌدرات و التحسس ، بٌنما تحسن الرٌاضة من لزٌادة المتناول من الألٌاؾ

 .نسولٌنللأ

، أما 0العلاج الأساسً فً حالة الداء السكري النمط  نسولٌنٌعتبر الأ :نسولٌنبالأ المعالجة -1-6-2

كعلاج فً حال عدم كفاٌة المعالجة الفموٌة مع الحمٌة  نسولٌنفٌستخدم الأ 4لمرضى الداء السكري النمط 

، و عندھا ٌستخدم كبدٌل عن المعالجة الفموٌة أو بالمشاركة معها. كذلك ٌعتبر سكر الدملضبط مستوٌات 

و حالات  ل حالة الإنتانات الشدٌدةكبدٌل للمعالجة الفموٌة فً حالات الإجهاد الشدٌد مث نسولٌنالأ

. أو فً حالة الحماض الكٌتونًعند حدوث حمل  نسولٌنبالإضافة إلى ذلك ٌستخدم الأ، الجراحات الكبٌرة

و طرٌق مستحضرات تختلؾ بمدة تأثٌرھا، و ٌعطى عادة حقن تحت الجلد و ھ نسولٌنٌتوافر من الأو 

 .الإعطاء المفضل و ٌمكن إعطاؤه حقن عضلً

عند مرضى السكري  سكر الدمعند عدم إمكانٌة ضبط مستوٌات  :سكر الدمالخافضة ل الأدوٌة -1-6-3

 مع الحمٌة و الرٌاضة،  سكر الدمبتعدٌل النظام الؽذائً و الرٌاضة، ٌجب استخدام خافضات  4النمط 

دوٌة ھذه الأتصنؾ ، و أو كمشاركات بٌن دوائٌن أو أكثر كعلاجات أحادٌةو ٌمكن استخدام ھذه الأدوٌة 

 إلى المجموعات الرئٌسٌة التالٌة و ذلك حسب آلٌة تأثٌرھا:

  ألفا-ؼلوكوزٌدازمثبطات Alpha-glucosidase Inhibitors و من ھذه الأدوٌة :

Acarbose ،Miglitol  وVogliboseؽلوكوز من السبٌل ، و تؤخر ھذه الأدوٌة امتصاص ال

 المعدي المعوي.

  بٌؽوانٌداتBiguanides و الدواء الوحٌد المتوافر من ھذه المجموعة ھو :Metformin  و

و زٌادة الاستهلاك  hepatic gluconeogenesis استحداث السكر الكبديٌؤثر بإنقاص 

 . peripheral utilizationالمحٌطً للؽلوكوز 

 2-مثبطات داي بٌبتٌدٌل بٌبتٌداز Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (DPP-4):  ًو ھ

 Linagliptinو  Sitagliptin ،Vildagliptin ،Saxagliptinمجموعة دوائٌة حدٌثة و منها 

و تقلل إفراز  نسولٌنفتزٌد إفراز الأ Dipeptidylpeptidase-4و تثبط ھذه الأدوٌة أنزٌم 

 الؽلوكاكون.

  مٌؽلٌتٌنٌداتMeglitinides مثل :Nateglinide  وRepaglinide  و تزٌد ھذه المجموعة

 .نسولٌنالدوائٌة إفراز الأ

  سلفونٌل ٌورٌاSulfonylureasالداخلً بشكل  نسولٌن: و تؤثر ھذه المجموعة بزٌادة إفراز الأ

 رئٌسً، و ٌوجد منها عدة أجٌال:

 Tolbutamide ،Tolazamide ،Acetohexamide ،Chlorpropamide الجٌل الأول:
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 Glipizide ،Glyburide (Glibenclamide) الجٌل الثانً:

 Glimepiride  الجٌل الثالث:

  تٌازولٌدٌندٌوناتThiazolidinedionesو منها نسولٌن: و تزٌد ھذه الأدوٌة من التحسس للأ ،

Pioglitazone. 

 4ؼلوكوز كوترانسبورتر -مثبطات صودٌوم (SGLT2) Sodium-glucose 

cotransporter 2 inhibitors : و من ھذه المجموعةDapagliflozin  و ٌثبط ھذا الدواء

النبٌبات الكلوٌة الملففة الدانٌة فً  sodium-glucose cotransporter 2بشكل عكوس  

renal proximal convoluted tubule  مما ٌقلل إعادة امتصاص الؽلوكوز و ٌزٌد إفراز

 الؽلوكوز فً البول.

  مضاھئ أمٌلٌنAmylin analogue و من ھذه الزمرة :Pramlintide  و الذي ھو مضاھئ

ٌمنع الارتفاع فً كما ، و ھو ٌبطء معدل التفرٌػ المعدي، synthetic analogue تخلٌقً

مما  نسولٌنو ٌقلل الشهٌة، و ٌستخدم مع الأ postprandialتراكٌز الؽلوكاكون بعد الوجبة 

 ، و ٌعطى حقنا  تحت الجلد.4و  0مط عند مرضى السكري الن سكر الدمٌحسن من ضبط 

  محاكٌات إنكرتٌنIncretin mimics و منها 4السكري النمط  الداء: و التً تستخدم فً حال ،

Exenatide ،Liraglutide  وLixisenatide  و ترتبط ھذه الأدوٌة بمستقبل البٌبتٌد الشبٌه

عند  نسولٌنمما ٌعزز إفراز الأ Glucagon-like peptide 1 receptor 0 –بالؽلوكاكون 

وجود تراكٌز مرتفعة من الؽلوكوز، بالإضافة إلى تثبٌط إفراز الؽلوكاكون ؼٌر المناسب و إبطاء 

 التفرٌػ المعدي، و تعطى ھذه الأدوٌة حقنا  تحت الجلد. 
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 :Glyburide غلٌبورٌدو  Glipizideغلٌبٌزٌد  ،Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد  -2-1

  علاقتها بالتأثٌر: البنٌة و -2-1-1

 

 

   

 
 الكٌمائٌة  البنى (1)الشكل 

  Glipizideغلٌبٌزٌد Glimepiride (3 )غلٌمٌبٌرٌد ( 2)سلفونٌل ٌورٌا لأدوٌة  ( البنٌة العامة1)
 Glyburide غلٌبورٌد( 4)

 

 Insulin نسولٌنٌورٌا و ھً من مدرات إفراز الأ سلفونٌلتنتمً ھذه الأدوٌة إلى مجموعة 

Secretagogues حٌث تشترك  (0)، و تملك ھذه المجموعة الصٌؽة العامة الموضحة فً الشكل

)المتبادل فً موقع بارا على حلقة  R1ٌورٌا، و تختلؾ بالمتبادل  سلفونٌلبوجود حلقة البنزن و مجموعة 

نتروجٌن مجموعة الٌورٌا(، و الذي ٌؤدي إلى الاختلاؾ فً )المتبادل على  R2البنزن( و المتبادل 

، فً أدوٌة الجٌل الأول صؽٌرة R2و  R1تكون المتبادلات حٌث  ،لٌة الدوائٌة و الحرائك الدوائٌةالفعا

ھو  R1المتبادل )قطبٌة و محبة للماء، بٌنما تكون فً الجٌل الثانً كبٌرة، ؼٌر قطبٌة محبة للدسم، 

مما ٌسهل اختراقها للؽشاء الخلوي، و ھو سبب كون p-(β-arylcarboxyamidoethyl )مجموعة )

 بجرعات قلٌلة. تستخدمأدوٌة الجٌل الثانً تملك فعالٌة أكبر و بالتالً 

كدواء من ؼلٌمٌبٌرٌد أحٌانا   صنؾو ٌ ،ؼلٌبورٌد و ؼلٌبٌزٌد ؼلٌمٌبٌرٌد،ٌتضمن الجٌل الثانً كلا  من 

الجٌل الثالث من أدوٌة سلفونٌل ٌورٌا كونه ٌملك فعالٌة فارماكولوجٌة مختلفة عن فعالٌة كل من ؼلٌبٌزٌد 

، Glimepiride غلٌمٌبٌرٌد: المدروسة المركبات عن لمحة -2
  Glyburide غلٌبورٌد ،Glipizide غلٌبٌزٌد

 Repaglinide رٌباغلٌنٌد و

2 4 3 

1 
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سلفونٌل ٌورٌا، و ھو أدوٌة عن بقٌة  SURو ؼلٌبٌورٌد، نتٌجة ارتباطه بموقع مختلؾ على مستقبل 

 .(00، 00) ر فعالٌة فً أدوٌة سلفونٌل ٌورٌاالدواء الأكث

 :التأثٌرآلٌة  -2-1-2

لاٌا من خ نسولٌنسلفونٌل ٌورٌا عدة آلٌات تأثٌر، و ٌعود التأثٌر الأساسً إلى زٌادة إفراز الأتملك أدوٌة 

، حٌث ترتبط ATP ـو ذلك من خلال التأثٌر على قنوات البوتاسٌوم الحساسة ل بٌتا البنكرٌاسٌة الوظٌفٌة،

بوتاسٌوم مما ٌؤدي إلى زوال استقطاب تدفق الفتحصر  SURھذه الأدوٌة بمستقبل سلفونٌل ٌورٌا 

 الؽشاء. ٌفتح زوال الاستقطاب قنوات الكالسٌوم المعتمدة على الفولتاج، مما ٌؤدي إلى تدفق الكالسٌوم، 

 نسولٌنو بزٌادة تراكٌز الكالسٌوم داخل الخلٌة، تعمل البروتٌنات الحساسة للكالسٌوم إلى إطلاق الأ

ى ھذا التأثٌر، تملك أدوٌة سلفونٌل ٌورٌا تأثٌرات أخرى ؼٌر بنكرٌاسٌة بالإضافة إلو المخزن فً الخلٌة. 

extrapancreatic إلى ھذه التأثٌرات مثل تثبٌط  سكر الدم، و ٌمكن أن ٌعزى استمرار تأثٌرھا بخفض

 .(00، 8) المتوافر فً الجسم نسولٌنإلى الأ التحسساصطناع الؽلوكوز الكبدي و زٌادة 

على التأثٌرات ؼٌر البنكرٌاسٌة أكثر، لذلك فإن احتمال  سكر الدمٌعتمد ؼلٌمٌبٌرٌد فً تأثٌره بخفض 

ٌكون أقل عند إعطاء ؼلٌمٌبٌرٌد من أدوٌة سلفونٌل ٌورٌا دون الحد الطبٌعً  سكر الدمحدوث انخفاض 

 .(00) الأخرى

 التأثٌرات الجانبٌة:   -2-1-3

رابات الهضمٌة مثل ؼثٌان، إقٌاء، فقدان ٌورٌا بعض الاضط سلفونٌلٌمكن أن ٌظهر عند استخدام أدوٌة 

 ، إسهال و التً تكون عادة خفٌفة و متعلقة بالجرعة، و ٌمكن أن ٌحدث زٌادة الشهٌة anorexia الشهٌة

كذلك من  .rashes زٌادة وزن، إضافة إلى إمكانٌة ظهور بعض تفاعلات فرط تحسس مثل الطفح و

 دون الحد الطبٌعً سكر الدمٌورٌا حدوث انخفاض  سلفونٌلالتأثٌرات الجانبٌة لأدوٌة 

hypoglycaemia ٌكون  حدوثه بشكل حاد و عند، و نادرا  ما ٌكون حاد ٌكون خفٌؾ الذي ؼالبا  ما و

ٌورٌا مدٌدة التأثٌر مثل  سلفونٌلأكبر عند تناول أدوٌة  هعلى فرط الجرعة، و ٌكون احتمال حدوث دلٌلا  

 . (8) و ؼلٌبٌزٌد تملك تأثٌرات مدرة خفٌفةؼلٌبورٌد ٌورٌا مثل  سلفونٌلبعض أدوٌة كما أن . ؼلٌبورٌد

 : الاحتٌاطات -2-1-4

، و كذلك تعتبر مضاد استطباب عند مرضى 0ٌورٌا لمرضى السكري النمط  سلفونٌللا تستخدم أدوٌة 

كذلك ٌجب تجنب  المصابٌن بحماض كٌتونً أو بإنتان حاد أو حالات شدٌدة أخرى. 4السكري النمط 

عند المرضى المصابٌن بقصور ؼلٌبورٌد ٌورٌا التً تملك عمر نصؾ طوٌل مثل  سلفونٌلاستخدام أدوٌة 

الذٌن مثل المسنٌن أو المرضى  سكر الدمفً الوظٌفة الكلوٌة أو الكبدٌة أو المعرضٌن لحدوث انخفاض 

حادة، بنوبات برفٌرٌة ؼلٌبورٌد ٌورٌا مثل  سلفونٌلسوء تؽذٌة. و قد ٌترافق استخدام بعض أدوٌة لدٌهم 

 . porphyria (8) البرفٌرٌةلذلك ٌجب تجنب استخدامها لمرضى 
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 فسفات -6-نازعة ھٌدروجٌن الؽلوكوز  ٌمكن أن ٌسبب معالجة مرضى السكري الذٌن لدٌهم عوزكما 

G6PD  سلفونٌل ٌورٌا إلى فقر دم انحلالً بأدوٌةHemolytic Anemia  عند لذلك ٌجب الانتباه

 .(02 - 04) وٌة للمصابٌن بهذا العوزإعطاء ھذه الأد

  الدوائٌة:التداخلات  -2-1-5

ٌمكن أن ٌحدث عدة تداخلات دوائٌة مع أدوٌة سلفونٌل ٌورٌا وتكون إما ناتجة عن تداخلات فً الحرائك 

أو بتعدٌل استقلابها أو إطراحها،  بلازماالدوائٌة، كإزاحة أدوٌة سلفونٌل ٌورٌا من ارتباطها ببروتٌنات ال

 .سكر الدمٌة تملك تأثٌر مستقل على أو تكون ناتجة عن التداخل فً الفعالٌة الدوائٌة مع أدو

ٌورٌا، مما ٌتطلب زٌادة الجرعة  سلفونٌللأدوٌة  سكر الدمٌمكن أن ٌحدث تناقص فً التأثٌر الخافض ل

. و ٌمكن مانعات الحمل الفموٌة، رٌفامٌسٌن كورتٌكوستٌروئٌدات،كلوربرومازٌن، أدوٌة مثل عند استخدام 

، بعض المسكنات ACEمثبطات أدوٌة مثل عند استخدام  سكر الدمأن ٌحدث تزاٌد فً التأثٌر الخافض ل

مثل فٌنٌل بوتازون، مضادات فطور مثل كٌتوكونازول، كلورامفنٌكول، سٌمٌتٌدٌن، مضادات التخثر، 

 .(8) دات الحٌوٌة مثل فلوروكٌنولوناترانٌتٌدٌن، مضادات الاكتئاب ثلاثٌة الحلقة، و بعض المضا

 : الحرائك الدوائٌة -2-1-6

وي بسهولة، و تصل التراكٌز من السبٌل المعدي المع ؼلٌبورٌد و ؼلٌبٌزٌد ؼلٌمٌبٌرٌد،ٌمتص كل من 

 ساعات بالنسبة لؽلٌبٌزٌد 4إلى  0خلال ، ساعات بالنسبة لؽلٌمٌبٌرٌد 4إلى  4خلال مٌة إلى الذروة زالبلا

بشدة، و تملك حجم  بلازماببروتٌنات الو ترتبط ھذه الأدوٌة  ;ساعات بالنسبة لؽلٌبورٌد 2إلى  4خلال و 

تستقلب و  المتكرر; بالإعطاء بلازمافً الؼلٌبٌزٌد و ؼلٌمٌبٌرٌد توزع ظاھري كبٌر، و لا ٌتراكم كل من 

أدوٌة سلفونٌل ٌورٌا بشكل عام فً الكبد، و ٌعطً كل من ؼلٌبٌزٌد و ؼلٌبورٌد مستقلبات ؼٌر فعالة أو 

تقلب ؼلٌمٌبٌرٌد بشكل كامل إلى مستقلب فعال و الذي ٌستقلب بدوره إلى ذات فعالٌة ضعٌفة جدا  بٌنما ٌس

و الصفراء  مستقلب ؼٌر فعال، و ٌطرح ؼلٌبٌزٌد بشكل أساسً فً البول بٌنما ٌطرح ؼلٌبورٌد فً البول 

و ٌستمر  % منها فً البراز.20% من الجرعة فً البول و 60بشكل متساوي، أما ؼلٌمٌبٌرٌد فٌطرح 

بعض الحرائك الدوائٌة  (4)و ٌوضح الجدول ، ساعة 42لهذه الأدوٌة حتى  سكر الدمخافض لالتأثٌر ال

  .(01 – 04، 00، 8) ؼلٌبورٌد و ؼلٌبٌزٌد ؼلٌمٌبٌرٌد، لكل من

 
 Glyburide غلٌبورٌد و Glipizideغلٌبٌزٌد  ،Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد  كل منبعض الحرائك الدوائٌة ل (2)الجدول 

 

 غلٌبورٌد
Glyburide 

 غلٌبٌزٌد
 Glipizide 

غلٌمٌبٌرٌد 
Glimepiride 

 الحرائك الدوائٌة

 %99.1أكثر من  99% -% 98 99%
الارتباط ببروتٌنات 

 البلازما

 العمر النصفً ساعات 9 ساعات 2 – 4 ساعات 00

 حجم التوزع لٌتر 8.8 لٌتر 00 كػ/لٌتر 0.40 – 0.04

 التصفٌة مل/دقٌقة 21.8 مل/دقٌقة 14 – 44 مل/دقٌقة 000حوالً 
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  الجرعة و طرٌقة الإعطاء: -2-1-7

 ملػ مرة ٌومٌا ، و ٌمكن زٌادة جرعته  4ملػ أو  0ٌعطى ؼلٌمٌبرٌد بجرعة ابتدائٌة  :ؼلٌمٌبٌرٌد

 ملػ كل أسبوع أو أسبوعٌن،  4ملػ أو  0تدرٌجٌا  و ذلك اعتمادا  على استجابة المرٌض بمعدل 

 ملػ، و ٌتم تناوله عادة مع الفطور. 8العظمى من ؼلٌمٌبٌرٌد و تبلػ الجرعة الٌومٌة 

 :ملػ ٌومٌا ، تعطى كجرعة واحدة قبل الفطور  1إلى  4.1الجرعة الابتدائٌة بٌن تتراوح  ؼٌلٌبٌزٌد

 ملػ ٌومٌا ،  1إلى  4.1دقٌقة، و ٌمكن ضبط الجرعة بفواصل عدة أٌام بمعدل  40بمدة 

ملػ ٌومٌا   01ملػ، و تقسم الجرعات أكبر من  40 ؼٌلٌبٌزٌدو تبلػ الجرعة الٌومٌة العظمى من 

 .ل وجبات الطعامإلى جرعتٌن منفصلتٌن تعطى قب

 :1ملػ ٌومٌا ، تعطى مع الفطور، و تضبط كل  1إلى  4.1الجرعة الابتدائٌة بٌن تتراوح  ؼلٌبورٌد 

 00ملػ ٌومٌا ، و تقسم الجرعات أكبر من  01الوصول إلى ملػ ٌومٌا  حتى  1إلى  4.1أٌام بمعدل 

 . (8) ملػ ٌومٌا  إلى جرعتٌن منفصلتٌن

  الخصائص الفٌزٌائٌة و الكٌمٌائٌة: -2-1-8

 ، 6إلى  1لها من  pKaٌورٌا حموض عضوٌة ضعٌفة و تتراوح قٌم  سلفونٌلتعتبر جمٌع أدوٌة 

بعض الخصائص  (4)و ٌلخص الجدول . (06، 00) الفٌزٌولوجٌة pHالباھاء  قٌمو تتشرد بشكل كبٌر فً 

 .ؼلٌبورٌد و ؼلٌبٌزٌد ؼلٌمٌبٌرٌد،الفٌزٌائٌة والكٌمٌائٌة لكل من 

 
و  Glipizideغلٌبٌزٌد ، Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد ( بعض الخصائص الفٌزٌائٌة والكٌمٌائٌة لكل من 3الجدول )

 Glyburide غلٌبورٌد
 

 الخصائص Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد  Glipizideغلٌبٌزٌد  Glyburide غلٌبورٌد

 الوصؾ (01)مسحوق أبٌض  (01)مسحوق بللوري أبٌض  (08)مسحوق بللوري أبٌض 

شحٌح  فً الماء;ؼٌر ذواب 
فً المٌتانول و فً الذوبان 
فً قلٌل الذوبان  ;الكحول

 (08) مٌتٌلٌن كلوراٌد

فً الماء و فً الكحول ؼٌر ذواب 
جدا  فً شحٌح الذوبان  ;90%

 ;مٌتٌلٌن كلوراٌد و فً الأسٌتون
بسهولة فً دي مٌتٌل ذواب 

فً محلول ذواب  فورمامٌد;
 0.1N (01)ھٌدروكسٌد صودٌوم 

شحٌح  ;فً الماء ؼٌر ذواب
 قلٌل ;فً المٌتانول الذوبان
 ;فً مٌتٌلٌن كلوراٌدالذوبان 

 فً دي مٌتٌل فورمامٌد ذواب
(01) 

 الذوبانٌة

 الوزن الجزٌئً (01) 290.64 (01) 221.12 (08) 292.0

 درجة الانصهار (01) م°401حوالً  (01) م°401حوالً  (08) م°012 -م 069°

1.4 (01) 1.9 (04) 6.4 (01) 
 ثابتة التفارق

pKa 

II
 (40) II

 (40) II (09) BCS class 
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 : Repaglinideرٌباغلٌنٌد  -2-2

 بالتأثٌر:البنٌة و علاقتها  -2-2-1

 

 
 

  Repaglinideرٌباغلٌنٌد ل البنٌة الكٌمٌائٌة (2)الشكل 
 

ؼٌر  نسولٌنو ھً من مدرات إفراز الأ Meglitinidesٌنتمً رٌباؼلٌنٌد إلى مجموعة مؽلٌتٌنٌدات 

، و ٌعتبر رٌباؼلٌنٌد مشتق من Nonsulfonylurea Insulin Secretagoguesسلفونٌل ٌورٌا 

، حٌث أظهرت دراسات علاقة البنٌة بالتأثٌر لؽلٌبورٌد ((4الشكل )) ٌورٌا لؽلٌبورٌد سلفونٌلالجزء ؼٌر 

، كذلك ٌحتوي رٌباؼلٌنٌد فً بنٌته جزء مشتق من نسولٌنأن الجزء ؼٌر سلفونٌل ٌورٌا منه ٌحفز إفراز الأ

 .(06 ،01) المرتفعة سكر الدم، و الذي ٌعرؾ أٌضا  بتأثٌره الخافض لمستوٌات السالٌسٌلٌكحمض 

 :آلٌة التأثٌر -2-2-2 

ٌمتلك رٌباؼلٌنٌد آلٌة تأثٌر مشابهة لآلٌة تأثٌر أدوٌة سلفونٌل ٌورٌا حٌث ٌرتبط بمستقبلات سلفونٌل ٌورٌا 

SUR  ـقنوات البوتاسٌوم الحساسة لفٌحصر ATPمن خلاٌا  نسولٌن، مما ٌؤدي بالنهاٌة إلى إفراز الأ

أضعاؾ  00و ٌملك رٌباؼلٌنٌد فعالٌة تعادل ، ؼٌر بنكرٌاسٌةبٌتا، إضافة إلى امتلاكه تأثٌرات أخرى 

 .(00) ٌة ؼلٌبورٌد عند إعطائه فموٌا  فعال

 التأثٌرات الجانبٌة:   -2-2-3

كما  ،نً، إسهال، إمساك، إقٌاء و ؼثٌاننبٌة معدٌة معوٌة مثل ألم بطاٌسبب رٌباؼلٌنٌد تأثٌرات جٌمكن أن 

تفاعلات فرط و  hypoglycaemiaدون الحد الطبٌعً  سكر الدمل خفٌؾٌمكن أن ٌحدث انخفاض 

 .rashes  (8 ،9)تحسس مثل طفح 

 : الاحتٌاطات -2-2-4

، و كذلك ٌعتبر مضاد 0كما فً أدوٌة سلفونٌل ٌورٌا، لا ٌستخدم رٌباؼلٌنٌد لمرضى السكري النمط 

، حالات شدٌدة أخرىحاد أو أو بإنتان  بحماض كٌتونًالمصابٌن  4استطباب عند مرضى السكري النمط 

 .(44، 9) عمل بحذر فً حالات القصور الكلويلا ٌستخدم رٌباؼلٌنٌد فً أمراض الكبد الحادة، و ٌستو 
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   التداخلات الدوائٌة: -2-2-5

، و ٌمكن أن سكر الدمٌمكن أن تتداخل فعالٌة رٌباؼلٌنٌد مع الأدوٌة التً لها تأثٌر مستقل على تراكٌز 

( فً استقلاب CYP2C8 & CYP3A4) P450سٌتوكروم  إٌزوأنزٌماتتؽٌر الأدوٌة التً تؤثر على 

 رٌباؼلٌنٌد، و لذلك ٌمنع الاستخدام المتزامن لجٌمٌفٌبروزٌل مع رٌباؼلٌنٌد، حٌث أن جٌمٌفٌبروزٌل ٌثبط

CYP2C8 (8) سكر الدملشدٌد ث انخفاض مما ٌؤدي إلى انخفاض كبٌر فً تصفٌة رٌباؼلٌنٌد و بالتالً ٌحد. 

 : الحرائك الدوائٌة -2-2-6

سكر ٌملك رٌباؼلٌنٌد فترة بدء تأثٌر سرٌعة، و فترة تأثٌر قصٌرة مقارنة مع الأدوٌة الأخرى الخافضة ل

 عوي بسرعة، لٌنٌد من السبٌل المعدي المؼٌمتص رٌبا لك ٌعطى قبل كل وجبة بفترة قصٌرة;، لذالدم

، %60التوافر الحٌوي الوسطً حوالً مٌة إلى الذروة خلال ساعة واحدة، و ٌبلػ زالبلاو تصل التراكٌز 

 ل/ساعة; 48ٌتر، و التصفٌة الكلٌة ل 40حوالً  ا  ورٌدٌ ا  حجم التوزع فً طور الثبات بعد إعطائه حقنو 

حوالً  مًزؾ إطراح بلا%(، و ٌملك عمر نص98بشدة )أكثر من  بلازماٌرتبط رٌباؼلٌنٌد ببروتٌنات ال

% من 90ٌطرح حٌث إلى مستقلبات ؼٌر فعالة، ٌخضع رٌباؼلٌنٌد لاستقلاب كبدي كامل ، و ساعة واحدة

 .(44، 8) لبول% من الجرعة ٌطرح فً ا8، و الجرعة فً البراز

  الجرعة و طرٌقة الإعطاء: -2-2-7

 ملػ أو 0بجرعة  ءٌمكن البددقٌقة، و  40ملػ ٌومٌا ، تعطى قبل الوجبة بمدة  0.1تبلػ الجرعة الابتدائٌة 

تضبط الجرعة بفواصل أسبوع إلى  ، ثممسبقة سكر الدمملػ عند المرضى الذٌن تلقوا معالجة خافضة ل 4

  .(8) ا  ملػ ٌومٌ 06تتجاوز الجرعة الكلٌة  ألا، على ملػ 2بوعٌن حتى الوصول إلى جرعة أس

  الخصائص الفٌزٌائٌة و الكٌمٌائٌة: -2-2-8

رٌباؼلٌنٌد عبارة عن مسحوق أبٌض، عدٌم الانحلال فً الماء و ٌنحل بسهولة فً المٌتانول و مٌتٌلٌن 

 م°046إلى ° 044درجة انصهاره بٌن و تتراوح  (08) 214.6كلوراٌد. ٌبلػ وزن رٌباؼلٌنٌد الجزٌئً 

و ٌعتبر مركب حمضً  (44) 6.0و فً الوسط القلوي  4.9لحمضً له فً الوسط ا pKaو قٌمة  ،(01)

  .BCS (41)حسب  IIمن الفئة ٌصنؾ رٌباؼلٌنٌد و  ;(42)العالٌة  pHضعٌؾ و تزداد انحلالٌته فً قٌم 
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  :Tablets الأقراص -3-1

و تختلؾ ، الأقراص ھً أشكال صٌدلانٌة صلبة ٌحتوي كل منها على جرعة واحدة من مادة فعالة أو أكثر

 كمٌة المادة الفعالة المتواجدة فً القرص بحسب فعالٌة المادة الفعالة و بحسب التأثٌرات الدوائٌة المطلوبة 

 . مٌكروؼراماتٌمكن أن تكون منخفضة حتى عدة و 

جزٌئات تتكون من المواد الفعالة مع أو بدون بضؽط كمٌات متساوٌة من بشكل عام تحضر الأقراص و 

، disintegrating agents، عوامل مفتتة binders، عوامل رابطة diluentsسواؼات مثل ممددات 

 ، مواد لتعدٌل سلوك المستحضر فً السبٌل الهضمً، مواد ملونة و منكهة، lubricantsعوامل مزلقة 

، صموغ polyolsسواؼات للتلبٌس مثل متماثرات أٌضا   تحويفإنها و فً حال كانت الأقراص ملبسة 

gums عوامل ملدنة ،plasticisers شموع ،waxes سكرٌات ،sugars;  تصنع الأقراص بثلاثة و

  .لرطب، التحثٌر الجاؾ و الضؽط المباشرطرق عامة ھً التحثٌر ا

 ;uncoatedأقراص ؼٌر ملبسة  و ٌوجد العدٌد من أنواع الأقراص المعدة للاستخدام الفموي و تشمل:

; gastro-resistant)بسكر أو بفٌلم(; أقراص ملبسة معوٌا  أو المقاومة للمعدة   coatedأقراص ملبسة 

،  delayed-releaseو تقسم إلى إطلاق متأخر   modified-releaseأقراص ذات إطلاق معدل

أقراص فوارة  ;prolonged-release، طوٌل الأمد  pulsatile-releaseإطلاق مضبط 

effervescent )أقراص ذوابة )تذاب فً الماء قبل استخدامها ;soluble أقراص قابلة للبعثرة ;

dispersible  أقراص قابلة للمضػمها(; )تبعثر فً الماء قبل استخدا chewable أقراص قابلة للبعثرة ;

أقراص للاستعمال فً  ;)أقراص معدة لتوضع فً الفم حٌث تتبعثر قبل بلعها(  orodispersibleفموٌا  

  .Tablets for use in the mouth (01 ،46- 48)الفم 

 
  :(40 - 48) الجرعةتصنٌع الأقراص منخفضة  مشاكل -3-2

منخفضة الجرعة العدٌد  المستحضراتفً بكمٌات قلٌلة جدا  ضمن القرص الواحد وجود المواد الفعالة ٌخلق 

من التحدٌات فً صٌاؼة و تصنٌع ھذه المستحضرات إضافة إلى المشاكل الاعتٌادٌة أثناء صٌاؼة و تصنٌع 

 :و المشاكل الأقراص بشكل عام، و من أھم ھذه التحدٌات

محتوى متجانس من المواد الفعالة ما بٌن الأقراص، فوجود المواد الفعالة ضمن كمٌة  صعوبة تحقٌق -أ

كبٌرة نسبٌا  من السواؼات ٌشكل صعوبة فً ضمان التوزع المتجانس لها ضمن ھذه السواؼات خلال 

أثناء التصنٌع ٌمكن أن تؤدي إلى عدم توزع و عملٌات حٌث ٌوجد عدة مصادر  ،جمٌع مراحل التصنٌع

 الأقراص جودة لمراقبة المطبقة ختباراتالا  -3
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نس تشمل الخلط ؼٌر المناسب للمزائج الأولٌة، عملٌة التحثٌر أو العملٌات التصنٌعٌة التً ٌمكن أن متجا

تؤدي إلى تشكل تكتل و تجمع المادة الفعالة فً مكان واحد، انفصال المواد الفعالة عن سواؼاتها أثناء 

 ..... الخ أو تباٌن وزن الأقراص ،النقل و الضؽط

لفعالة فً القرص الواحد عن المحتوى المعنون نتٌجة لضٌاع المادة أثناء ض كمٌة المواد ااانخف -ب

التصاق المادة على سطوح الآلات  نتٌجةعملٌات التجفٌؾ، أو و  التصنٌع المختلفة مثل نقل المادةعملٌات 

عنى أو التخرب الكٌمٌائً للمادة أثناء التصنٌع، و الذي ٌشكل مهما كانت نسبة الضٌاع قلٌلة انخفاض ذو م

 بسبب تواجد المادة الفعالة أصلا  بكمٌات قلٌلة.

عدم ثبات المستحضرات العائد لعدم التوافق فً صٌؽة المستحضر لوجود كمٌة كبٌرة من المواد ؼٌر  -ت

 الفعالة نسبة إلى المواد الفعالة.

عدم الثبات الكٌمٌائً للمواد الفعالة حٌث أن ھذه المواد تكون ناعمة جدا  لضمان توزعها المتجانس و عدم  -ث

  .التصنٌعٌةات، الرطوبة و المعدات تماس أكبر مع السواؼبفً مكان واحد و بالتالً تكون  تكتلها

 
  المطبقة على الأقراص لمراقبة جودتها و أدائها: ختباراتالا -3-3

ها أثناء مجموعة من الاختبارات على الأقراص بهدؾ مراقبة جودتالمصنعة  اتمخابر رقابة الشركتطبق 

عند دراسة تكافؤ المستحضرات  ھذه الاختبارات و كذلك ٌمكن تطبٌق بعض ،التصنٌع و قبل طرحها

ھذه  طرٌقة تطبٌق دساتٌر الأدوٌة العالمٌةو تذكر  ،حاملة براءة التصنٌعالجنٌسة مع المستحضرات 

 ، اراتالاختب

تشمل الاختبارات المطبقة على الشكل النهائً: اختبار المظهر الخارجً، تجانس الوزن، القوة المٌكانٌكٌة و 

 .(41) )القساوة و الهشاشة(، التفتت، الذوبان، موحودٌة الوحدات الجرعٌة، ختم البلستر، الإطلاق

ھم عالة بالنسبة للأقراص منخفضة الجرعة من أالمواد الف محتوىو ٌعتبر اختباري مقاٌسة و موحودٌة 

لارتباط الكمٌة المتواجدة من المواد الفعالة ضمن الأقراص ذات  تهاالاختبارات المطبقة لمراقبة جود

 . (48) الجرعات المنخفضة بشكل مباشر بفعالٌة و أمان المستحضر الدوائً

 و تنفذ بعض ھذه الاختبارات بالشكل التالً:

 

  :Uniformity of Weightاختبار تجانس الوزن  -3-3-1

المادة  محتوىالاختبار لضمان عدم اختلاؾ أوزان الأقراص بشكل ٌؤدي إلى اختلاؾ  اھذ ٌجرى

 قرص مأخوذ بشكل عشوائً، و حساب الوزن الوسطً لها،  40ٌطبق بوزن ، و الفعالة فٌما بٌنها

الاختبار ٌجب أن لا ٌنحرؾ وزن أكثر من قرصٌن عن الوزن الوسطً بأكثر من نسبة  ٌقبلو حتى 

 .(08) أي قرص بأكثر من ضعؾ ھذه النسبة و ألا ٌنحرؾ وزن (2)الانحراؾ المحددة فً الجدول 
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 فً اختبار تجانس الوزن بحسب الوزن الوسطًنحراف الانسبة  (4)الجدول 

 

 الشكل الصٌدلانً الوزن الوسطً نسبة الانحراف

 ملػ 80 ≤ % 00
 الأقراص ؼٌر الملبسة

 الأقراص الملبسة بفٌلمو 
 ملػ 410 -ملػ  80 % 1.1

 ملػ 410≤ % 1

 

  :Disintegrationاختبار التفتت  -3-3-2

و حدود القبول بحسب نوع  و ھو اختبار ٌجرى لأؼلب أنواع الأقراص، و ٌمكن أن تختلؾ طرٌقته

فٌه الزمن الذي ٌتفتت خلاله القرص ضمن وسط محدد، الذي ٌمكن أن ٌكون ماء أو ، و ٌحدد الأقراص

، و ٌجرى باستخدام جهاز خاص له سلة معدنٌة تتكون من م41ºفً الأفرودة فً درجة حرارة  وسط ٌحدد

أسطوانات للأقراص الأكبر،  4ملم أو تتكون من  08أسطوانات للأقراص التً لا ٌزٌد طولها عن  6

 .diskثقل معٌن  سطوانة قرص، و ٌمكن أن ٌوضع فوقهكل أ ٌوضع ضمن

أقراص، و فً نهاٌة الوقت المحدد، ترفع السلة من  6ٌجرى الاختبار بالنسبة للأقراص ؼٌر الملبسة على 

 ٌجب أن تتفتت جمٌع الأقراص بشكل كامل، و إذا لم ٌتفتت قرص أو قرصٌن بشكل كامل،حٌث السائل، 

قرص من  06، و ٌعتبر الاختبار مقبول إذا تفتت ما لا ٌقل عن قرص إضافً 04ٌعاد الاختبار على 

ختبار ٌجب أقراص و حتى ٌقبل الا 6قرص. و بالنسبة الأقراص الكبٌرة ٌطبق الاختبار على  08مجموع 

 ؼٌر الملبسة دقٌقة بالنسبة للأقراص  01بشكل عام تكون فترة الاختبار و  .أن تتفتت الأقراص الست

 .(41، 08، 01) إذا ذكر ؼٌر ذلك فً الأفرودة دقٌقة للأقراص الملبسة بفلم إلا 40و 

 : Uniformity of Dosage Units (01) اختبار موحودٌة الوحدات الجرعٌة -3-3-3

الواحدة،  الوجبةٌجرى اختبار موحودٌة الوحدات الجرعٌة لضمان تجانس كمٌة المادة الفعالة بٌن أقراص 

 Weight (mass)أو اختلاؾ الوزن Content uniformityو ٌطبق بطرٌقة موحودٌة المحتوى 

variation و  القرصو المحتوى المعنون من المادة الفعالة فً  الصٌدلانً، و ٌعتمد ذلك على الشكل

لأقراص الملبسة بفٌلم بالنسبة للأقراص ؼٌر الملبسة و ا، فالقرصلة بالنسبة لكتلة كذلك نسبة المادة الفعا

ملػ، أو إذا  41ٌطبق اختبار موحودٌة المحتوى على الأقراص الحاوٌة على مادة دوائٌة بكمٌة أقل من 

% من وزن القرص، أما اختلاؾ الوزن فٌطبق على الأقراص الحاوٌة 41كانت كمٌتها تشكل أقل من 

 .ن وزن القرص% أو أكثر م41و تشكل ملػ أو أكثر،  41على مادة دوائٌة بكمٌة 

 :Content uniformityموحودٌة المحتوى  -أ

أقراص، و حساب  00المادة الدوائٌة أولا  فً كل قرص من  محتوىٌطبق ھذا الاختبار بمقاٌسة 

 ( بالصٌؽة التالٌة:AVقٌمة القبول )

   |   |     
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كنسبة مئوٌة من المحتوى  عنها ھً متوسط محتوى الأقراص من المادة الفعالة معبر X حٌث أن:

% X <000.1% >98.1إذا كانت  بحٌث Xھً قٌمة مرجعٌة تعتمد قٌمتها على قٌمة  M المعنون;

% كانت X >000.1إذا كانت أما % M  =98.1% كانت X <98.1و إذا كانت   M = Xكانت 

M  =000.1;% k ذا كان عدد إ ثابت قبول تعتمد قٌمته على عدد الوحدات المختبرة بحٌث وھ

 k  =4.0; sكون ٌ 40ذا كان عدد الوحدات المختبرة إأما  k  =4.2كون ٌ 00الوحدات المختبرة 

 ھو الانحراؾ المعٌاري لمحتوى الأقراص من المادة الفعالة.

 :Weight (mass) variationتباٌن الوزن  -ب

المادة الدوائٌة فً كل  محتوىأقراص، و حساب  00ٌطبق ھذا الاختبار أولا  بوزن كل قرص من 

قرص، معبر عنها كنسبة مئوٌة من المحتوى المعنون، باستخدام وزن القرص و نتٌجة المقاٌسة و 

 متوسط أوزان الأقراص المختبرة بالعلاقة التالٌة:

         
 

 
 

المادة الدوائٌة  محتوىھو  A ;أوزان الأقراص المختبرةھً  w1 ،w2 ،........ ،wn حٌث أن:

متوسط أوزان الأقراص ھو  W ;)كنسبة مئوٌة من المحتوى المعنون( المحدد من اختبار المقاٌسة

 .المختبرة

 ثم حساب قٌمة القبول كما ھو مذكور فً اختبار موحودٌة المحتوى.

حٌث أن  L1أقراص مختبرة أقل أو تساوي  00ٌعتبر الاختبار مقبول إذا كانت قٌمة القبول لأول 

، L1أما إذا كانت قٌمة القبول أكبر من  ما لم ٌذكر ؼٌر ذلك فً الأفرودة(;) %01ھً  L1قٌمة 

قرص إضافً و تحسب قٌمة القبول، و عندھا ٌعتبر الاختبار مقبول إذا كانت قٌمة  40فٌختبر 

 ، و إذا كان محتوى أي قرص لا ٌقل عنL1%قرص أقل أو تساوي  40القبول النهائٌة لـ 

(1 – L2*0.01)M  ولا ٌزٌد عن(1 + L2*0.01)M  حٌث أن قٌمةL2  ًما لم ٌذكر  %41ھ(

 ؼٌر ذلك فً الأفرودة(.

  :Uniformity of Contentاختبار موحودٌة المحتوى  -3-3-4

الحاوٌة على مادة فعالة  قراصعلى الأ BP 2012ٌطبق ھذا الاختبار بحسب دستور الأدوٌة البرٌطانً 

المادة  محتوى% من وزن القرص، و ٌعتمد على مقاٌسة 4ملػ أو إذا كانت تشكل أقل من  4بكمٌة أقل من 

أقراص مأخوذة  00المادة الفعالة فً كل قرص من  محتوىالفعالة فً عدد من الأقراص، حٌث ٌحدد أولا  

% من المحتوى 001% و 81ل قرص ٌتراوح بٌن عشوائٌا ، و ٌعتبر الاختبار مقبول إذا كان محتوى ك

الوسطً، و ٌعتبر ؼٌر مقبول إذا كان محتوى أكثر من قرص واحد خارج ھذه الحدود أو إذا كان محتوى 

% من المحتوى الوسطً، أما إذا كان محتوى قرص واحد 041% إلى 11قرص واحد خارج الحدود من 

%، ٌحدد محتوى كل 041% إلى 11من  % و لكن ضمن الحدود001% إلى 81خارج الحدود من 

قرص إضافً مأخوذ بشكل عشوائً، و عندھا ٌعتبر الاختبار مقبول إذا كان محتوى ما لا  40قرص من 
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% من المحتوى الوسطً و لا 001% إلى 81قرص خارج الحدود من  40ٌزٌد عن قرص واحد من 

 .(46، 08) الوسطً% من المحتوى 041% إلى 11 ٌوجد أي قرص محتواه خارج الحدود من

 : Dissolutionاختبار الذوبان  -3-3-5

المادة الدوائٌة من  تحررفموٌا  على  إٌتائهاالصلبة بعد  الصٌدلانٌةٌعتمد امتصاص الدواء من الأشكال 

 عبر السبٌل المعدي المعوي االفٌزٌولوجٌة و نفوذٌته الشروطالمادة الدوائٌة ضمن  ذوبانٌة، المستحضر

متص تحتى أولا   المستحضر الدوائًٌجب أن ٌذوب و من ھنا تأتً أھمٌة اختبار الذوبان حٌث  ،(44)

فً الصناعة الصٌدلانٌة بما  ا  ھام ا  ، لذلك ٌلعب اختبار الذوبان دور(44) الدوران تصل إلىو المادة الفعالة 

للمستحضر  ولوجٌةالبٌكأداة ھامة لتوصٌؾ الجودة الصٌدلانٌة  ٌها صناعة المستحضرات الجنٌسة،ف

 : (42) فً مراحل مختلفة من دورة حٌاتهالدوائً 

، حٌث أنه فً و وضع صٌػ جدٌدة ٌشكل اختبار الذوبان فً الزجاج دلٌل أثناء تطوٌر المستحضر -أ

  التً ستخضع لتطوٌر آخرو المراحل المبكرة من تطوٌر المستحضر ٌدعم الاختٌار بٌن صٌػ مختلفة 

كذلك ٌستخدم لتحدٌد عوامل صٌاؼة  ،الإٌتاء ذات الإطلاق المعدل أو المضبطو خاصة فً أشكال 

 .(46 - 42، 44) ر الحٌوي للدواءالمستحضر المؤثرة على التواف

، ٌشكل اختبار الذوبان أداة لضبط و ضمان و طرٌقة تصنٌع المستحضر الدوائً بعد تحدٌد تركٌب -ب

 كمتطلب لتحرٌر الوجبة عتبرو ٌ ،دة من وجبة إلى وجبةجودة المستحضر و ذلك بمراقبة و تقٌٌم الجو

Batch، بنقطة زمنٌة واحدة أو  الوجبةجودة ذوبان المستخدم كاختبار مراقبة و ٌمكن أن ٌكون اختبار ال

المستحضرات الدوائٌة  ٌنة من المستحضرات الدوائٌة مثلاختبار بنقطتٌن زمنٌتٌن و ذلك لأنواع مع

 .(41، 46، 44) الذوبان ء أو بطٌئةضعٌفة الذوبانٌة فً الما

خزٌن أثناء الت الصٌدلانًتستخدم نتائج اختبار الذوبان فً الزجاج لاختبار مواصفات إطلاق الشكل  -ث

التً ٌتم  ختباراتو أثناء دراسات الثبات ٌكون اختبار الذوبان من الا ثبات معدل الإطلاق، للتأكد من

وحدة جرعٌة، من التؽٌٌرات الهامة  04 ـمراقبتها، و ٌعتبر الفشل فً تحقٌق متطلبات اختبار الذوبان ل

 . التً تتطلب إعادة تقٌٌم لحفظ المستحضر (48، 41) أثناء إجراء ھذه الدراسات

ثل تؽٌٌرات معٌنة، مٌستخدم اختبار الذوبان فً الزجاج لضمان استمرار جودة و أداء المستحضر بعد  -ج

و ٌعتبر أداة  وقع التصنٌع و زٌادة حجم الوجبة،عملٌة التصنٌع، م التؽٌٌرات فً صٌاؼة المستحضر،

على عدم  ا  تبر مؤشرلتقٌٌم الحاجة لإجراء دراسات تكافؤ حٌوي بعد إجراء مثل ھذه التؽٌٌرات، حٌث ٌع

  .(41، 44) التكافؤ الحٌوي

المناسبة  الوجباتكأساس لاختٌار  لدراسات التكافؤ الحٌوي ا  اج متممالزجٌعتبر اختبار الذوبان فً  -ح

  .(46) للدراسة فً الأحٌاء

بدراسة الأحٌاء دراسة التكافؤ فً لاستبدال اختبار الذوبان فً حالات معٌنة  الاعتماد علىٌمكن  -خ

 .(46، 44) الذوبانختبار ٌتم إنشاء مرتسمات ھذا النمط من الاو فً ، التكافؤ فً الزجاج
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  :(49، 44، 08، 01) مكونات اختبار الذوبان -4-4-1-0

ٌوجد عدة أنماط من أجهزة اختبار الذوبان و أكثر ھذه الأجهزة استخداما  : Apparatus الجهاز - أ

 لأشكال الإٌتاء الصلبةو التً تستخدم ، (II( و جهاز المجداؾ )جهاز Iھً جهاز السلة )جهاز 

 .Immediate & Modified release متضمنة المستحضرات ذات الإطلاق الفوري و المعدل

على الهدؾ من اختبار  الذوبانٌعتمد اختٌار وسط و  :Dissolution Mediumوسط الذوبان  - ب

الذوبان، على الخواص الكٌمٌائٌة و الفٌزٌائٌة للمادة الدوائٌة و للمستحضر الدوائً مثل الذوبانٌة، 

على ٌعتمد و كذلك ، أو معدل( و معدل التفتت متأخر ثبات محلول الدواء، آلٌة الإطلاق )فوري،

تتضمن أوساط الذوبان و  اء الفموي;بعد الإعط الصٌدلانًالتً ٌمكن أن ٌتعرض لها الشكل  الشروط

 0.4الفٌزٌولوجً من  pHالممدد، الدارئات فً مجال الباھاء  ھٌدروكلوراٌدشٌوعا  حمض  الأكثر

 pH 6.8استخدام وسط ذوبان ذي )و ٌمكن  SGFالمعدي المشابه للوسط ، السائل 1.1حتى 

 pH 1.2وسط ذوبان ذي )و ٌمكن استخدام  مع أو بدون إنزٌمات SIFالمعوي الوسط أو لمشابتهه( 

، الماء و العوامل الفعالة على السطح )مع أو بدون حموض أو دارئات( مثل بولً سوربات لمشابهته(

الذوبان  قلٌلةأو ؼٌر الذوابة )للمستحضرات الدوائٌة  ، صودٌوم لورٌل سلفات و أملاح الصفراء80

بأداء الوحدة  متعلقو ھو وسط  Biorelevant mediumو من أوساط الذوبان أٌضا   فً الماء(;

 IVIVC ارتباط فً الزجاج/فً الأحٌاءوجود ، و تستخدم ھذه الأوساط لإثبات الجرعٌة فً الأحٌاء

أثناء تطوٌر صٌاؼة المستحضر و لتقٌٌم تأثٌرات الطعام المحتملة و ھً ؼٌر معدة لأؼراض الرقابة 

اختبارات الذوبان لأشكال الإٌتاء ذات الإطلاق الفوري فً درجة ٌجب أن تجرى جمٌع و  ;الدوائٌة

وحدة من القٌمة  0.01± بحٌث تكون ضمن  الوسط pHو ٌجب ضبط باھاء ، 0.1º ± °41حرارة 

 المحددة. 

 مل،  0000مل إلى  100ٌتراوح حجم الوسط المستخدام من  :Media volumeحجم الوسط  - ت

، مل 000لٌتر أو أقل مثل  2 - 4لى مل، و ٌمكن استخدام حجوم أع 900 ھو الأكثر شٌوعا  الحجم و 

، حٌث تعكس عندھا النتائج conditions Sinkو ٌفضل فً اختبار الذوبان تحقٌق شروط الؽمر 

ٌتحقق ذلك باستخدام حجم وسط ٌساوي على الأقل ثلاثة  بدقة أكبر، و الصٌدلانًخواص الشكل 

و أثناء الاختبار ٌوضع الحجم  ;محلول مشبع من المادة الدوائٌةل أضعاؾ الحجم المطلوب لتشكٌ

 .%0± بحدود سماحٌة المحدد 

باستخدام  دورة فً الدقٌقة 000 - 10سرعة الدوران الشائعة ھً  :Agitation سرعة الدوران - ث

 .دورة فً الدقٌقة 11 - 10ائعة ھً فسرعة الدوران الش أما بطرٌقة المجداؾ طرٌقة السلة،

، و ٌمكن أن ٌدوي باستخدام محاقن بلاستٌكٌة أو زجاجٌة ٌكونٌمكن أن و  :Sampling الاعتٌان - ج

أثناء الاختبار تسحب العٌنة من المنطقة المتوسطة بٌن سطح وسط الذوبان و قمة السلة ٌكون آلً. 

و عند وجود أزمنة اعتٌان متكررة،  ء;سم من جدار الوعا 0، بما لا ٌقل عن المجداؾالدائرٌة أو 
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و ذلك فً ، 41ºتعوض الحجوم المسحوبة للتحلٌل بحجوم مساوٌة من وسط الذوبان درجة حرارته 

 %. 4± أزمنة الاعتٌان المحددة بمجال 

بعد سحب العٌنات فً الأزمنة  :Filtration and Centrifugation المراشح و التثفٌل - ح

 المحددة، ترشح العٌنات المسحوبة لمنع جزٌئات الدواء ؼٌر الذائبة من دخول العٌنة التحلٌلٌة 

 الذوبان الإضافً، كذلك ٌزٌل الترشٌح السواؼات ؼٌر الذائبة التً ٌمكن أن تسبب عكر و

turbidity ،ة ٌمكن تثفٌل العٌناتو فً حالة المركبات التً تدمص على كل المراشح الشائع.  

مقاٌسة محتوى المادة الذائبة ھً التعٌٌن بمقٌاس لأكثر الطرائق شٌوعا   :Assay مقاٌسة النتائج - خ

 .HPLCالكروماتوؼرافٌا السائلة رفٌعة الإنجازباستخدام  وأ UVالطٌؾ الضوئً 

 

  :Dissolution Profile انشاء و مقارنة مرتسمات الذوبان -4-4-1-4

وحدة جرعٌة على الأقل  04 لإنشاء مرتسمات ذوبان بهدؾ مقارنتها ٌستخدم :الذوبان مرتسماتإنشاء  - أ

بنفس  نفس شروط الاختبار، و ٌطبق على المستحضرٌن المرجعً مستحضر الجنٌس ومن المن كل 

نقطة ( بحٌث تؤخذ نقطة الصفر)باستثناء  نقاط زمنٌة على الأقل 4أزمنة الاعتٌان، و التً تكون 

 كان المستحضر الجنٌسو فً حال  % من المستحضرات.81اعتٌان واحدة بعد الوصول إلى ذوبان 

دقٌقة أو أقل، تعتبر مقارنة  01خلال ٌذوب % 81بشكل سرٌع جدا ، أي أكثر من  ذواب المرجعًو

 .(20، 20، 44) سمات متماثلة دون تقٌٌمات رٌاضٌةالمرتسمات ؼٌر ضرورٌة، أي تعتبر المرت

: ٌوجد العدٌد من الطرائق المستخدمة لمقارنة مرتسمات الذوبان، إحدى ھذه مرتسمات الذوبانمقارنة  - ب

( و الذي ٌعتبر الأكثر ملائمة لمقارنة f2) similarity factorالطرائق ھً حساب عامل التشابه 

 التالٌة: و ٌحسب بتطبٌق العلاقة ، أربع نقط زمنٌة للذوبان أو أكثرمرتسم الذوبان عند وجود ثلاث أو 

           {[   (
 
 ⁄ )∑ (     ) 

 

   
]

    

    } 

و ٌشترط لاستخدام عامل ، 000إلى  10تتراوح بٌن  f2و تعتبر المنحنٌات متشابهة إذا كانت قٌمة 

فً النقطة الزمنٌة الأولى  %RSD الانحراؾ المعٌاري النسبًالتشابه بأخذ القٌم الوسطٌة بأن لا ٌزٌد 

  .(24، 44) %00قاط الزمنٌة الأخرى عن %، وفً الن40من مرتسم الذوبان عن 
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 :sGeneric productالأدوٌة الجنٌسة  -4-1

 ھو مستحضر صٌدلانً معد لٌكون قابل للتبدٌل Generic productالمستحضر الجنٌس 

interchangeable  ًمع المستحضر الأصلBrand ، ٌحتوي نفس المواد الفعالة بنفس الكمٌات مصاؼة

و ٌماثله فً طرٌقة الإعطاء، الهدؾ من الاستعمال و خاصٌات الأداء بما فٌها  الصٌدلانًضمن نفس الشكل 

 Pharmaceutical equivalentمواصفات الذوبان، أي أن ٌكون المستحضر الجنٌس مكافئ صٌدلانٌا  

و أن تطابق نفس لجنٌسة متطلبات دساتٌر الأدوٌة، للمستحضر الأصلً. و ٌجب أن تلبً المستحضرات ا

تبدٌل لٌشمل إضافة معاٌٌر الجودة، الفعالٌة و الأمان المطلوبة للمستحضر الأصلً. و ٌمتد مفهوم قابلٌة ال

تعلٌمات الاستعمال و حتى مواصفات التعبئة عندما تكون  ،، كلا  من الاستطباباتالصٌدلانًإلى الشكل 

مهمة بالنسبة للثبات و العمر على الرؾ. و فً حال وجود أكثر من مستحضر جنٌس لنفس المستحضر 

بدل المرٌض من اسم تجاري لآخر. و لا الأصلً، ٌطلب قابلٌة التبدٌل فٌما بٌنها عند وجود احتمال أن ٌ

البشر ٌتطلب عند تصنٌع المستحضرات الجنٌسة إجراء تجارب على الحٌوانات و تجارب سرٌرٌة على 

 مشابهة المستحضر الجنٌس للمستحضر الأصلً فً الأمان ، و لكن ٌتطلب لإثبات لإثبات الأمان و الفعالٌة

اختلاؾ ذو معنى فً معدل و مدى  ٌوجد ألا، أي bioequivalent حٌوٌا  له ا  أن ٌكون مكافئ الفعالٌةو 

تواجد المادة الفعالة فً موقع تأثٌر الدواء عند إعطائهما بنفس الجرعة المولٌة ضمن ظروؾ متشابهة فً 

دراسة مناسبة. لذلك تعتبر دراسات التكافؤ الحٌوي لمستحضر جنٌس مع مستحضر مرجعً شرط أساسً 

إضافة للتكافؤ الصٌدلانً  Bioequivalenceٌسة، و بإثبات التكافؤ الحٌوي لترخٌص الأدوٌة الجن

Pharmaceutical equivalence  ًٌتم ضمان التكافؤ العلاجTherapeutic equivalence 

 .(20، 41، 41) المثبت أمانه و فعالٌتهالأصلً للمستحضر الجنٌس مع المستحضر 

 
 :ioequivalenceB التكافؤ الحٌوي -4-2

 ٌمكن إثبات التكافؤ الحٌوي بإحدى الطرائق التالٌة:

 :Pharmacokinetic Studiesالدوائٌة  الحركٌةدراسات  -أ

ٌتم فٌها مقاٌسة المادة الدوائٌة الفعالة أو واحد  ولدراسات لإثبات التكافؤ الحٌوي، على ھذه ا ؼالبا  ما ٌعتمد

 -أو أكثر من المستقلبات فً سائل بٌولوجً متاح مثل البلازما، الدم أو البول، و تستخدم منحنٌات التركٌز 

، و بمقارنة ھذه المقاٌٌس للمستحضرٌن Cmaxو  AUCالدوائٌة مثل  الحركٌة معالمالزمن لحساب 

 .(20، 41، 41) التأكد من التكافؤ الحٌويبحدود قبول معٌنة ٌتم 

  

 الحٌوي التكافؤ و الجنٌسة الأدوٌة -4
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 :Pharmacodynamic studies دراسات الدٌنامٌكٌة الدوائٌة -ب

لا ٌفضل الاعتماد على ھذه الدراسات لمستحضرات الإٌتاء الفموي و فً حال إمكانٌة استخدام دراسات 

الحركٌة الدوائٌة لإثبات التكافؤ، و لكن فً الحالات التً لا ٌمكن الاعتماد فٌها على دراسات الحركٌة 

ٌمكن تطبٌق ، ة و حساسٌة كافٌةبدق فً الدم أو البولالدوائٌة كعدم إمكانٌة مقاٌسة الدواء أو مستقلباته 

 .(41، 41) دراسات الدٌنامٌكٌة الدوائٌة

 : Comparative clinical studiesمقارنة الالسرٌرٌة  الدراسات -ت

عدم إمكانٌة إثبات التكافؤ الحٌوي بدراسات الحركٌة الدوائٌة أو الدٌنامٌكٌة  تطبق ھذه الدراسات عند

 .(41)الدوائٌة 

 :Comparative In vitro dissolution testsاختبارات مقارنة الذوبان فً الزجاج   -ث

  ،المستحضراتلبعض ٌمكن فً حالات معٌنة إثبات التكافؤ الحٌوي باستخدام اختبارات فً الزجاج 

لأشكال الإٌتاء الفموي الصلبة الحاوٌة مواد صٌدلانٌة فعالة بخواص مناسبة اعتمادا  على نظام و ذلك 

 تشابه مرتسمات الذوبان فً الزجاج فً ھذه الدراسات، و ٌطلب BCS البٌولوجً التصنٌؾ الصٌدلانً

(41 ،20).  

 
 :Biopharmaceutics Classification System البٌولوجً نظام التصنٌف الصٌدلانً -4-3

المعوٌة، إضافة إلى  نفوذٌتهاو  ءفً الما ذوبانٌتهاعتمادا  على ٌقوم ھذا النظام بتصنٌؾ المواد الدوائٌة ا

العوامل الرئٌسٌة الثلاثة التً تحكم معدل ومقدار  BCSخواص ذوبان المستحضر الدوائً، و بذلك ٌحدد 

  .(20) امتصاص الدواء من أشكال الإٌتاء الصلبة ذات الإطلاق الفوري

  :Solubilityذوبانٌة المادة الدوائٌة  -أ

 قٌمبم فً أوساط مائٌة  41º ± 0°درجة حرارة بتحدد ذوبانٌة المادة الدوائٌة بتحدٌد مرتسم الذوبانٌة 

، و تعتبر المادة WHOبحسب  6.8إلى  0.4و من  FDAبحسب  1.1إلى  0 منتتراوح  pHباھاء 

 باھاءال قٌمفً مجال  مل أو أقل 410الدوائٌة عالٌة الذوبانٌة إذا كانت الجرعة الأعلى من الدواء ذوابة فً 

pH (20، 20) المدروس. 

  :Permeabilityنفوذٌة المادة الدوائٌة  -ب

من الجرعة % أو أكثر 90الانسان مقدار الامتصاص عند  النفوذٌة إذا كانتعتبر المادة الدوائٌة عالٌة 

 .WHO (20 ،20)% أو أكثر من الجرعة المعطاة بحسب 81و  FDAبحسب المعطاة 

 : Dissolutionذوبان المستحضر الدوائً  -ت

% 81عندما ٌذوب ما لا ٌقل عن  very rapidly dissolvingٌعتبر المستحضر سرٌع الذوبان جدا  

دقٌقة أو أقل، و ٌعتبر سرٌع الذوبان عندما ٌذوب ما لا  01من الكمٌة المعنونة من المادة الدوائٌة خلال 

دقٌقة، و ذلك باستخدام جهاز المجداؾ  40% من الكمٌة المعنونة من المادة الدوائٌة خلال 81ٌقل عن 
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مل أو أقل فً كل من  900دورة/دقٌقة فً حجم  000عة دورة/دقٌقة أو جهاز السلة بسر 11بسرعة 

 .pH 6.8 (20 ،20)( دارئة 4و ) pH 4.5( دارئة 4) pH 1.2ذي  HCl( محلول 0الأوساط التالٌة: )

 
 :BCSتصنٌف المواد الدوائٌة بحسب  -4-4

فئات و تختلؾ الخطوة المحددة  2إلى المواد الدوائٌة  BCSوفقا  للعوامل الثلاث المذكورة ٌصنؾ 

 .(1الجدول )لامتصاص المادة الدوائٌة بٌن ھذه الفئات كما ھو موضح فً 

 بالنسبة لخواص الذوبان أشكال الإٌتاء الفموي الصلبة ذات الإطلاق الفوريإضافة لذلك، ٌمكن تصنٌؾ 

 .(24، 20، 20) عة الذوبان جدا ، سرٌعة أو بطٌئةسرٌها بأن

 
 BCSتصنٌف المواد الدوائٌة بحسب  (5)الجدول 

 

 الفئة
Class 

 الذوبانٌة
Solubility 

 النفوذٌة
Permeability 

 الخطوة المحددة لامتصاص المادة الدوائٌة
Rate-limiting step to drug absorption 

I عالٌة عالٌة 
معدل التفرٌػ المعدي إذا كان أو  ذوبان المستحضر

 ذوبانه سرٌع جدا  

II ذوبان المستحضر عالٌة قلٌلة 

III النفوذٌة قلٌلة عالٌة 

IV فعالفموٌا  بشكل  للإٌتائهاتبدي مشاكل كثٌرة  قلٌلة قلٌلة 

 

 :BCS البٌولوجً تطبٌقات نظام التصنٌف الصٌدلانً -4-5

بإمكانٌة إثبات التكافؤ عن طرٌق إثبات التكافؤ فً الزجاج دون الحاجة إلى اختباره فً  BCSٌسمح نظام 

الأحٌاء لفئات معٌنة من المستحضرات الدوائٌة ذات الإطلاق الفوري، و ذلك بهدؾ إنقاص دراسات التكافؤ 

 .Biowaiver (46 ،20) و ھو ما ٌدعىالحٌوي فً الأحٌاء، 

بالنسبة  (Biowaiver)الأحٌاء الاعتماد على التكافؤ فً الزجاج كبدٌل عن التكافؤ فً ٌمكن و * 

 للمستحضرات الصٌدلانٌة الصلبة الفموٌة ذات الإطلاق الفوري فً الحالات التالٌة:

عند إجراء تؽٌٌرات معٌنة فً مستحضر حاوي على مواد دوائٌة عالٌة الذوبانٌة و عالٌة النفوذٌة )من  -أ

بعد سرٌع ، بشرط أن ٌبقى ذوبان المستحضر Postapproval Changes( بعد ترخٌصه Iالفئة 

 . (20) ، و أن ٌبدي المستحضر بعد التؽٌٌر مرتسمات ذوبان مشابهة للمستحضر قبل التؽٌٌرالتؽٌٌر

تصنع بنفس طرٌقة التصنٌع و تتكون من نفس  تراكٌز جرعٌةعندما ٌكون للمستحضر الدوائً عدة  -ب

ٌملك حركٌة دوائٌة خطٌة، ٌمكن تنفٌذ المستحضر  و إذا كانالمواد بكمٌات متناسبة طردٌا  فٌما بٌنها، 

 للتراكٌز عدم تنفٌذھاالأعلى( و  التركٌز)و ؼالبا  ما ٌكون  التراكٌزعلى أحد الأحٌاء دراسة التكافؤ فً 

 .(41) و الاعتماد على التكافؤ فً الزجاج كبدٌل الأخرى
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بشرط أن تكون سرٌعة الذوبان و أن ٌكون مرتسم  Iالمستحضرات الحاوٌة على مواد دوائٌة من الفئة  -ت

و  pH 1.2 ،pH 4.5الذوبان للمستحضر المدروس مشابه لمرتسم المستحضر المرجعً فً وسط ذي 

pH 6.8  دورة/دقٌقة،  000دورة/دقٌقة أو طرٌقة السلة بسرعة  11باستخدام طرٌقة المجداؾ بسرعة 

 و فً حال كان المستحضر سرٌع الذوبان جدا ، ٌعتبر المستحضران المدروس و المرجعً متكافئان 

 . (20، 20) مقارنة المرتسمات ؼٌر ضرورٌة و

بشرط أن تكون سرٌعة الذوبان جدا  و أن ٌكون  IIIالمستحضرات الحاوٌة على مواد فعالة من الفئة  -ث

 pH 1.2، pHمرتسم الذوبان للمستحضر المدروس مشابه لمرتسم المستحضر المرجعً فً وسط ذي 

 000دورة/دقٌقة أو طرٌقة السلة بسرعة  11باستخدام طرٌقة المجداؾ بسرعة  pH 6.8و 4.5

 . (22، 20، 46) دورة/دقٌقة

 pHأو  pH 1.2ولكن لٌس فً  pH 6.8مواد فعالة عالٌة الذوبانٌة فً  المستحضرات الحاوٌة على -ج

ذات خواص حمضٌة ضعٌفة( بشرط أن ٌكون المستحضر  II، و عالٌة النفوذٌة )أي مادة من الفئة 4.5

باستخدام طرٌقة  pH 6.8دقٌقة( فً وسط ذي  40% أو أكثر خلال 81سرٌع الذوبان )أي ٌذوب 

دورة/دقٌقة و أن ٌبدي المستحضر  000دورة/دقٌقة أو طرٌقة السلة بسرعة  11المجداؾ بسرعة 

و  pH 1.2 ،pH 4.5المدروس مرتسمات ذوبان مماثلة لمرتسمات المستحضر المرجعً فً الأوساط )

pH 6.8) (20 ،22). 

تقٌم السواؼات المستخدمة فً المستحضر الجنٌس بالنسبة  ٌجب أن Biowaiver اعتمادبشكل عام، عند و 

أن تستخدم نفس السواؼات المؤثرة على التوافر الحٌوي ٌفضل لاحتمال تأثٌرھا على التوافر الحٌوي، و 

تقٌم ، و كذلك أن تخدم نفس السواؼات بكمٌات مشابهةبنفس الكمٌات، أما السواؼات الأخرى فٌفضل أن تس

و إثبات التكافؤ باختبارات فً الزجاج على الأحٌاء فً التكافؤ دراسة  عدمر الصحٌح بالؽٌعتماد الامخاطر 

 .(46) صحة المرضى
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، Glipizideغلٌبٌزٌد ، Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد الدراسات التحلٌلٌة السابقة لمقاٌسة  -5-1

 : Repaglinideرٌباغلٌنٌد و  Glyburideغلٌبورٌد 

ٌوجد الكثٌر من الدراسات التحلٌلٌة المعنٌة بمقاٌسة كل من ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد، ؼلٌبورٌد و رٌباؼلٌنٌد فً 

خافضة لسكر الدم  كذلك بفصلها عن بعضها و عن أدوٌةو فً السوائل الحٌوٌة، و  الصٌدلانٌةأشكالها 

، إضافة إلى HPLCالكروماتوؼرافٌا السائلة رفٌعة الإنجاز ٌعتمدأخرى، و العدٌد من ھذه الطرائق 

كأقراص،  الصٌدلانًفً شكلها  مركباتالطرائق الواردة فً بعض دساتٌر الأدوٌة العالمٌة لمقاٌسة ھذه ال

المتعددة المستخدمة فً اختبارات  ضمن أوساط الذوبان مركباتة ھذه اللكن الدراسات التً اھتمت بمقاٌس

لهذه  قلٌلة، علما  أن دساتٌر الأدوٌة الحاوٌة على أفرودات و إنشاء مرتسمات ذوبانالزجاج ً التكافؤ ف

لمقاٌسة الكمٌات المذابة ضمن وسط فً وسط محدد مع طرٌقة لكل منها  تذكر اختبار ذوبان مركباتال

 الاختبار.

 :Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد  -5-1-1

 :الصٌدلانٌةمقاٌسة ؼلٌمٌبٌرٌد فً السوائل الحٌوٌة و فً أشكاله  -أ

كأقراص،  الصٌدلانٌةاستخدمت طرائق متعددة لمقاٌسة ؼلٌمٌبٌرٌد فً السوائل الحٌوٌة و فً أشكاله 

مقٌاس ، أو باستخدام (21 - 21) منها ٌعتمد على طرائق ضوئٌة كاستخدام مقٌاس الطٌؾ الضوئً

 ٌة مثلكروماتوؼراف، و منها ٌعتمد على طرائق Spectrofluorimetric (28) التألق الطٌفً

 TLCرقٌقة الطبقة ال ٌاكروماتوؼرافبطرٌقة مع بٌوؼلٌتازون ؼلٌمٌبٌرٌد ضمن الأقراص مقاٌسة 

 -كطور ثابت، و طور متحرك مكون من كلوروفورم  F254 60باستخدام صفائح سٌلٌكا جل 

أو مقاٌسة ؼلٌمٌبٌرٌد ضمن  (29)( 0:0:2.1:2.1إٌتانول بنسبة ) -حمض خل ثلجً  -تولوٌن 

الإنجاز  ةعلى طبقة رقٌقة رفٌع ٌاكروماتوؼرافبطرٌقة المع بٌوؼلٌتازون و مٌتفورمٌن الأقراص 

HPTLC  باستخدام صفائح سٌلٌكا جلG60 F254  كطور ثابت و طور متحرك مكون

( و حددت الكمٌات 0:0:4:1أمونٌوم أسٌتات بنسبة ) -بروبٌل الكحول  -مٌتانول  -أسٌتونترٌل 

الكروماتوؼرافٌا ضافة إلى استخدام ، بالإDensitometry (10) مقٌاس الكثافة الضوئٌة باستخدام

و  الصٌدلانٌةلمقاٌسة ؼلٌمٌبٌرٌد فً السوائل الحٌوٌة و فً الأشكال  HPLCالسائلة رفٌعة الإنجاز

 .(14 - 10، 01)المنشورة حدٌثا   طرائقھذه البعض شروط  (6)ٌوضح الجدول 

 :ؼلٌمٌبٌرٌد فً اختبارات الذوبان مقاٌسة -ب

ؼلٌمٌبٌرٌد عدة اختبارات  أقراصضمن اختبارات  USP 35ٌذكر دستور الأدوٌة الأمرٌكً 

لتحدٌد  HPLCالكروماتوؼرافٌا السائلة رفٌعة الإنجاز، ٌستخدم فٌه طرائق تعتمد على ذوبان

  المدروسة المركبات سةلمقاٌ السابقة الدراسات -5
 المستحضرات لمقارنة و
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، و كذلك ٌستخدم دستور الأدوٌة الٌابانً طرٌقة تعتمد على (01) الكمٌات المذابة من ؼلٌمٌبٌرٌد

مذابة من ؼلٌمٌبٌرٌد فً اختبار لتحدٌد الكمٌات ال HPLCالكروماتوؼرافٌا السائلة رفٌعة الإنجاز

. بٌنما استخدمت دراسة منشورة مقٌاس الطٌؾ الضوئً لمقاٌسة ؼلٌمٌبٌرٌد فً دراسات (10) ذوبانال

إضافة لذلك ذكرت بعض الدراسات و  ;(21) نم 441قراص و ذلك عند طول موجة للأ ذوبانال

استخدمت فٌها لمقاٌسة الكمٌات المذابة من  ذوبانؼلٌمٌبٌرٌد اختبارات  أقراصالمنفذة لتطوٌر صٌػ 

الكروماتوؼرافٌا السائلة أو  (11، 12) ؼلٌمبٌرٌد إما مقٌاس الطٌؾ الضوئً عند أطوال أمواج مختلفة

الكروماتوؼرافٌا ( شروط بعض طرائق 6و ٌوضح الجدول )، HPLC (16 ،11)رفٌعة الإنجاز

كمٌات المذابة من ؼلٌمبٌرٌد فً اختبارات المستخدمة لمقاٌسة ال HPLCالسائلة رفٌعة الإنجاز

 .ذوبانال

 
 الصٌدلانٌةفً السوائل الحٌوٌة و الأشكال  Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد بعض الطرائق المنشورة حدٌثاً لمقاٌسة شروط  (6)الجدول 

 HPLC رفٌعة الإنجازالكروماتوغرافٌا السائلة باستخدام لمقاٌسة الكمٌات المذابة من غلٌمبٌرٌد فً اختبارات الذوبان و 

 

 المكشاف الطور المتحرك العمود الوسط

 C18 الأقراص
 pHفوسفات ) دارئة -أسٌتونترٌل 

 10:10( بنسبة 2.1-2.7
UV ،448 نم 

 C18 الأقراص
 pHفوسفات ) دارئة -أسٌتونترٌل 
 10:10( بنسبة 3.5

UV ،448 نم 

 C18 المصل
( pH 3.0فوسفات ) دارئة -مٌتانول 

 40:80بنسبة 
UV ،440 نم 

 C18 الأقراص
 pHفوسفات ) دارئة -أسٌتونترٌل 

( بنسبة باستخدام تري إٌتٌل أمٌن 6.0
60:20 

UV ،440 نم 

فً وسط  اختبار الذوبان
 pH 7.8فوسفات  دارئة

C18 
 pHفوسفات ) دارئة -أسٌتونترٌل 

 10:10( بنسبة 2.1-2.7
UV ،448 نم 

فً وسط  اختبار الذوبان
 pH 7.8فوسفات  دارئة

C18 
أمونٌوم أسٌتات  دارئة -أسٌتونترٌل 

(pH 5.3)   10:10بنسبة 
UV ،441 نم 

فً وسط  اختبار الذوبان
 pH 7.8فوسفات  دارئة

C18 
 pHفوسفات ) دارئة -أسٌتونترٌل 

 61.1:44.1بنسبة   (7.0
UV ،448 نم 

فً وسط  اختبار الذوبان
حمض  –فوسفات  دارئة

 pH 7.5سٌترٌك 
C18 

 pHفوسفات ) دارئة -أسٌتونترٌل 
 10:10( بنسبة 3.5

UV ،448 نم 

فً وسط  اختبار الذوبان 
 pH 6.6فوسفات  دارئة

لورٌل  ٌحتوي صودٌوم
 %0.4سلفات 

C18 
 pHفوسفات ) دارئة -أسٌتونترٌل 
 41:11بنسبة   (3.0

UV ،448 نم 

فً وسط  اختبار الذوبان
 pH 7.8فوسفات  دارئة

C18 
 pHفوسفات ) دارئة -أسٌتونترٌل 
 20:60بنسبة   (3.5

UV ،448 نم 
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 :Glipizideغلٌبٌزٌد  -5-1-2

 :الصٌدلانٌةمقاٌسة ؼلٌبٌزٌد فً السوائل الحٌوٌة و فً أشكاله  -أ

الكروماتوؼرافٌا السائلة رفٌعة طرائق متعددة لمقاٌسة ؼلٌبٌزٌد و معظمها ٌستخدم ذكرت 

الإنجاز  ةعلى طبقة رقٌقة رفٌع الكروماتوؼرافٌا، بالإضافة إلى الاعتماد على HPLCالإنجاز

HPTLC  كالدراسة التً تمت فٌها مقاٌسة ؼلٌبٌزٌد ضمن أقراص بالمشاركة مع مٌتفورمٌن

  -مٌتانول  -كطور ثابت و مزٌج ماء  G60 F254ھٌدروكلوراٌد، استخدمت صفائح سٌلٌكا جل 

( كطور متحرك و مقٌاس الطٌؾ 0.1: 4: 6% )وزن/حجم( بنسبة )0.1محلول سلفات أمونٌوم 

. بٌنما ٌستخدم دستور الأدوٌة البرٌطانً (18) نم لتحدٌد الكمٌات 446الضوئً عند طول موجة عند 

BP 2013 ٌبٌزٌد ضمن الأقراص عند طول طرٌقة تعتمد على مقٌاس الطٌؾ الضوئً لمقاٌسة ؼل

اص باستخدام ، كذلك ذكرت دراسة بعض الطرائق لمقاٌسة ؼلٌبٌزٌد ضمن الأقر(08) نم 412موجة 

عند طول موجة  (19)المٌتانول كمحل  باستخدامنم  412عند طول موجة  مقٌاس الطٌؾ الضوئً

شروط  (1)و ٌوضح الجدول  .(60)كمحل  N 0.1نم باستخدام محلول ھٌدروكسٌد صودٌوم  416

 الصٌدلانٌةبعض الطرائق المنشورة حدٌثا  لمقاٌسة ؼلٌبٌزٌد فً السوائل الحٌوٌة و فً الأشكال 

 .HPLC (01 ،60 - 64)م باستخدا

 :ذوبانمقاٌسة ؼلٌبٌزٌد فً اختبارات ال -ب

، ذوبانؼلٌبٌزٌد اختباري  أقراصضمن اختبارات  USP 35ٌذكر دستور الأدوٌة الأمرٌكً 

 نم 416ٌستخدم فٌهما مقٌاس الطٌؾ الضوئً لتعٌٌن الكمٌات المذابة من ؼلٌبٌزٌد عند طول موجة 

لاستخدامها فً  HPLCالكروماتوؼرافٌا السائلة رفٌعة الإنجازكما طورت طرائق تعتمد على ، (01)

 .هابعض( شروط 1و ٌوضح الجدول ) (61، 62)ؼلٌبٌزٌد، المطبقة على أقراص  ذوباناختبارات ال

 

و  الصٌدلانٌةفً السوائل الحٌوٌة و الأشكال  Glipizideغلٌبٌزٌد بعض الطرائق المنشورة حدٌثاً لمقاٌسة شروط  (7)الجدول 

  HPLC الكروماتوغرافٌا السائلة رفٌعة الإنجازباستخدام فً اختبارات الذوبان  Glipizideغلٌبٌزٌد لمقاٌسة الكمٌات المذابة من 
 

 المكشاف المتحرك الطور العمود الوسط

 C18 الأقراص
( pH 6.0فوسفات ) دارئة -مٌتانول 

 11:21بنسبة 
UV ،441 نم 

 C18 المصل
 -( pH 3.5فوسفات ) دارئة

 1:01:80بنسبة  THF -أسٌتونترٌل 
UV ،411 نم 

و  الصٌدلانٌةالأشكال 
 UPLCطرٌقة  –البول 

C18 
 pHفوسفات ) دارئة -أسٌتونترٌل 
 60:20( بنسبة 3.5

UV ،440 نم 

 نم UV ،416 20:60بنسبة ماء  –أسٌتونترٌل  C18 الأشكال الصٌدلانٌة

فً عدة  اختبار الذوبان
 أوساط

C18 
( pH 6.1فوسفات ) دارئة -مٌتانول 

 21:11بنسبة 
UV ،416 نم 

 اختبار الذوبان فً وسط
 pH 7.5فوسفات  دارئة

C18 
 pHفوسفات ) دارئة -أسٌتونترٌل 
 10:10بنسبة   (3.5

UV ،411 نم 
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 :Glyburideغلٌبورٌد  -5-1-3

 :الصٌدلانٌةمقاٌسة ؼلٌبورٌد فً السوائل الحٌوٌة و فً أشكاله  -أ

الكروماتوؼرافٌا على  BP 2013و البرٌطانً  USP 35ٌعتمد كل من دستور الأدوٌة الأمرٌكً 

لمقاٌسة ؼلٌبورٌد ضمن الأقراص، كذلك تذكر العدٌد من الدراسات  HPLCالسائلة رفٌعة الإنجاز

لمقاٌسة ؼلٌبورٌد فً  HPLCالكروماتوؼرافٌا السائلة رفٌعة الإنجازالحدٌثة طرائق تعتمد على 

 .(68 - 66، 08، 01) شروط بعض ھذه الطرائق (8)الأقراص و فً السوائل الحٌوٌة، و ٌوضح الجدول 

كما جرى مقاٌسة ؼلٌبورٌد ضمن أقراص بالمشاركة مع مٌتفورمٌن ھٌدروكلوراٌد فً دراسة 

باستخدام  HPTLCالإنجاز  ةعلى طبقة رقٌقة رفٌع الكروماتوؼرافٌامنشورة بطرٌقة تعتمد على 

أمونٌوم سلفات بنسبة   -مٌتانول  -كطور ثابت، و مزٌج من ماء  G60 F254صفائح سٌلٌكا جل 

 Densitometry الضوئٌة ( كطور متحرك و حددت الكمٌة باستخدام مقٌاس الكثافة0.1: 0: 4)

مقٌاس الطٌؾ الضوئً عند طول لمقاٌسة ؼلٌبورٌد ضمن الأقراص و استخدمت دراستان ، (69)

و عند طول  ،(10) كمحل M 0.2نم باستخدام الأسٌتونترٌل و ھٌدروكسٌد الصودٌوم  449موجة 

 . (10) نم باستخدام الكلوروفورم كمحل 424موجة 

 :ذوبانمقاٌسة ؼلٌبورٌد فً اختبارات ال -ب

الكروماتوؼرافٌا على  BP 2013و البرٌطانً  USP 35ٌعتمد كل من دستور الأدوٌة الأمرٌكً 

المطبقة  ذوبانلمقاٌسة الكمٌات المذابة من ؼلٌبورٌد فً اختبارات ال HPLCالسائلة رفٌعة الإنجاز

 .(08، 01) ( شروط ھذه الطرائق8على الأقراص، و ٌوضح الجدول )

 : Repaglinideرٌباغلٌنٌد  -5-1-4

 :الصٌدلانٌةمقاٌسة رٌباؼلٌنٌد فً السوائل الحٌوٌة و فً أشكاله  -أ

لمقاٌسة  HPLCالكروماتوؼرافٌا السائلة رفٌعة الإنجاز USP 35ٌستخدم دستور الأدوٌة الأمرٌكً 

رٌباؼلٌنٌد ضمن الأقراص، كما تذكر العدٌد من الدراسات الحدٌثة طرائق تعتمد على 

فً الأقراص و فً السوائل رٌباؼلٌنٌد لمقاٌسة  HPLCالكروماتوؼرافٌا السائلة رفٌعة الإنجاز

و استخدمت دراسات  ;(11 - 14، 01) ( شروط بعض ھذه الطرائق9الحٌوٌة، و ٌوضح الجدول )

لمقاٌسة رٌباؼلٌنٌد ضمن  HPTLCالإنجاز  ةعلى طبقة رقٌقة رفٌع الكروماتوؼرافٌامنشورة 

أقراصها بالمشاركة مع مٌتفورمٌن ھٌدروكلوراٌد، مثل الدراسة التً استخدمت صفائح سٌلٌكا جل 

G60 F254  0.41كطور ثابت، و مزٌج من مٌتانول و سلفات أمونٌوم( %pH 5.7 بنسبة )

 ، (18)نم كمشكاؾ  446مقٌاس الطٌؾ الضوئً عند طول موجة  و ( كطور متحرك،1.1:4.1)

 -كطور ثابت، و مزٌج من كلوروفورم  G60 F254صفائح سٌلٌكا جل استخدمت و الدراسة التً 

مقٌاس الطٌؾ الضوئً عند طول  ( كطور متحرك، و2.1: 0.8: 0.01أمونٌا بنسبة )  -مٌتانول 

جرت مقاٌسة رٌباؼلٌنٌد فً الأشكال فً بعض الدراسات المنشورة و  .(19) نم كمشكاؾ 488موجة 
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      نم 420باستخدام طرائق ضوئٌة كاستخدام مقٌاس الطٌؾ الضوئً عند طول موجة  الصٌدلانٌة

أو عند أطوال أمواج  (80)المٌتانول كمحل و  441أو عند طول الموجة ، (14) و المٌتانول كمحل

 ًطٌفالتألق الأو كاستخدام مقٌاس  (84، 80) كواشؾ معٌنةمختلفة بعد تشكٌل معقدات مع 

Spectrofluorimetric (84 ،82). 

 :ذوبانمقاٌسة رٌباؼلٌنٌد فً اختبارات ال -ب

ٌوجد عدد قلٌل من الدراسات المنشورة المهتمة بتطوٌر طرٌقة لمقاٌسة رٌباؼلٌنٌد فً اختبارات 

 طرٌقة تستخدم USP 35حٌث ٌذكر دستور الأدوٌة الأمرٌكً المطبقة على الأقراص،  ذوبانال

بطور متحرك مكون من مزٌج  ذوبانفً اختبار ال HPLCالكروماتوؼرافٌا السائلة رفٌعة الإنجاز

و مكشاؾ  C18( و عمود 00:20:29مٌتانول بنسبة ) – pH 2.3فوسفات  دارئة –أسٌتونترٌل 

، بٌنما جرى تحدٌد الكمٌات المذابة من (01) نم 428نم و موجة إصدار  422عند موجة إثارة  فلورة

المطبقة لتقٌٌم صٌػ مطورة للأقراص فً عدة أبحاث باستخدام  ذوبانرٌباؼلٌنٌد فً اختبارات ال

 pH ذوبان مقٌاس الطٌؾ الضوئً كما فً الدراسة المنشورة التً قٌمت الصٌػ المطورة فً وسط

و الدراسة المنشورة التً قٌمت الصٌػ المطورة فٌها فً  (81)نم  484و ذلك عند طول موجة  4.5

 .(86)نم  424و ذلك طول موجة  pH 6.8 ذوبان وسط

فً السوائل الحٌوٌة و الأشكال  Glyburideغلٌبورٌد بعض الطرائق المنشورة حدٌثاً لمقاٌسة شروط  (8)الجدول 
 HPLCباستخدام  ذوبانفً اختبارات ال Glyburideغلٌبورٌد لمقاٌسة الكمٌات المذابة من و  الصٌدلانٌة

 

 المكشاف الطور المتحرك العمود الوسط

 C8 الأقراص
 pHفوسفات ) دارئة -أسٌتونترٌل 
 21:11( بنسبة 5.25

UV ،412 نم 

 C18 الأقراص
( pH 3.0فوسفات ) دارئة -أسٌتونترٌل 

 60:21بنسبة 
UV ،400 نم 

 C18 الصٌدلانٌةالأشكال 
 -( pH 3.5% )0.01تري إٌتٌل أمٌن 

 40:01:11مٌتانول بنسبة  -أسٌتونترٌل
UV ،428 نم 

 C18 الأقراص و المصل
أسٌتونترٌل  -% 0.0 ٌكفوسفورحمض 
 40:10:40مٌتانول بنسبة  -

UV ،400 نم 

 C18 الأقراص 
( pH 7.0فوسفات ) دارئة -مٌتانول 

 40:10بنسبة 
UV ،448 نم 

اختبار الذوبان فً وسط 
 دارئة فوسفات

C18 
 (pH 3.0دارئة فوسفات ) -أسٌتونترٌل 

 20:60بنسبة  
UV ،441 نم 

اختبار الذوبان فً وسط 
 pH 9.5دارئة بورات 

C18 
ٌحوي  10:10ء بنسبة ما -أسٌتونترٌل 

 ٌكفوسفورمل/ل حمض  2
UV ،401 نم 

اختبار الذوبان فً وسط 
 pH 8.5دارئة فوسفات 

C8 
غ/ل فوسفات  1ماء ٌحوي  -أسٌتونترٌل 

  14:28أمونٌوم بنسبة 
UV ،401 نم 

اختبار الذوبان فً وسط 
 pH 7.5دارئة فوسفات 

C8 
 pHدارئة فوسفات ) -أسٌتونترٌل 
 21:11( بنسبة 5.25

UV ،412 نم 

اختبار الذوبان فً وسط 
 pH 8.0دارئة بورات 

C8 
ٌحوي  21:11ماء بنسبة  -أسٌتونترٌل 
 غ/ل فوسفات أمونٌوم 4.6

UV ،446 نم 
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فً السوائل الحٌوٌة و الأشكال  Repaglinide رٌباغلٌنٌدبعض الطرائق المنشورة حدٌثاً لمقاٌسة شروط  (9)الجدول 
 HPLCالكروماتوغرافٌا السائلة رفٌعة الإنجازباستخدام  الصٌدلانٌة

 

 المكشاف الطور المتحرك العمود الوسط

 C18 الأقراص
( pH 2.5فوسفات ) دارئة -مٌتانول 

 40:10بنسبة 
PDA ،421 نم 

 C18 الأقراص
( بنسبة pH 3.5ماء ) -مٌتانول 

40:80 
UV ،420 نم 

 C18 الصٌدلانٌةالأشكال 
( pH 3.5فوسفات ) دارئة –مٌتانول 

 ةمدروج ٌاكروماتوؼراف
UV ،424 نم 

 C18 الصٌدلانٌةالأشكال 
 pHفوسفات ) دارئة -أسٌتونترٌل 
 20:60( بنسبة 4.5

UV ،418 نم 

 C18 بلازماال
أسٌتات أمونٌوم  دارئة -أسٌتونترٌل 

(pH 6.8 بنسبة )20:60 

 مطٌاؾ الكتلة الترادفً 
(tandem mass 
spectrometry) 

 C18 الصٌدلانٌةالأشكال 
أسٌتات أمونٌوم  دارئة -أسٌتونترٌل 

(pH 4.0 بنسبة )40:80 
UV ،420 نم 

 C18 قراصالأ
أسٌتات أمونٌوم  دارئة -أسٌتونترٌل 

(pH 3.0 بنسبة )40:10 
UV ،440 نم 

 

 :سكر الدمدراسات تحلٌلٌة سابقة لفصل و مقاٌسة عدد من الأدوٌة الخافضة ل -5-1-5

من الدراسات التً فصلت ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد، ؼلٌبورٌد أو رٌباؼلٌنٌد عن بعضها أو عن  العدٌدذكرت 

مثل  HPLCالكروماتوؼرافٌا السائلة رفٌعة الإنجازأخرى و التً استخدمت  الدمسكر أدوٌة خافضة ل

 الدراسات التالٌة:

المصل، استخدم  ذكرت دراسة طرٌقة لمقاٌسة ؼلٌبٌزٌد و ؼلٌمٌبٌرٌد فً الأشكال الصٌدلانٌة و فً -أ

بمعدل تدفق  40:80( بنسبة pH 3.5، و طور متحرك مكون من مٌتانول و ماء )C18فٌها عمود 

 . (81) نم 440عند طول موجة  UVمل/دقٌقة ومكشاؾ 0

تشمل ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد،  سكر الدمدراسة أخرى طرٌقة لفصل ثمانً أدوٌة خافضة ل ذكرت -ب

و طور  C18ؼلٌبورٌد و رٌباؼلٌنٌد مع أدوٌة أخرى، و تعٌٌن كمٌتها فً المصل باستخدام عمود 

بمعدل تدفق  24:18( بنسبة pH 3.5% )0.01مٌتانول و محلول فورمٌك أسٌد متحرك مكون من 

 . (88) نم 442عند طول موجة  UVمل/دقٌقة و مكشاؾ  0.1

منها ؼلٌبٌزٌد، ؼلٌبورٌد و  سكر الدمتم فً دراسة تطوٌر طرٌقة لمقاٌسة ست أدوٌة خافضة ل -ت

و طور متحرك مكون من  C18عمود  باستخداملصٌدلانٌة و فً المصل، رٌباؼلٌنٌد فً الأشكال ا

 0بمعدل تدفق )نظام مدروج( (، أسٌتونترٌل، ماء، مٌتانول pH 3.0مول ) 0.00فورمٌك أسٌد 

 . (89) نم 460عند طول موجة  UVمل/دقٌقة و مكشاؾ 
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منها ؼلٌمٌبٌرٌد،  سكر الدماستخدمت دراسة لتطوٌر طرٌقة لمقاٌسة عدد من الأدوٌة الخافضة ل -ث

% )مضبوط حتى 0.01و طور متحرك مكون من تري إٌتٌل أمٌن  C18ؼلٌبٌزٌد و ؼلٌبورٌد عمود 

pH 3.5  بمعدل تدفق  40:01:11بحمض أورتوفوسفورٌك(، أسٌتونترٌل و مٌتانول بنسبة

 . (90) نم 428عند طول موجة  UVمل/دقٌقة و مكشاؾ 0

منها  سكر الدمالمتبقٌة من بعض الأدوٌة الخافضة ل ذكرت دراسة طرٌقة لتحدٌد الكمٌات -ج

ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد و ؼلٌبورٌد و أدوٌة أخرى فً التحقق من مصدوقٌة طرائق تنظٌؾ المناطق 

% )مضبوط 0.1تري إٌتٌل أمٌن  دارئةو طور متحرك مكون من  C18الإنتاجٌة، استخدمت عمود 

 مل/دقٌقة  0بمعدل تدفق  18:24بحمض أورتوفوسفورٌك( و أسٌتونترٌل بنسب  pH 3.5حتى 

 . (90) نم 440عند طول موجة  UVو مكشاؾ 

تم فً دراسة تطوٌر طرٌقة لمقاٌسة ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد و ؼلٌبورٌد فً الأقراص بوجود  -ح

 ٌونًالأ الزوج -عة الإنجازالكروماتوؼرافٌا السائلة رفٌمٌتفورمٌن ھٌدروكلوراٌد تعتمد على تقنٌة 

Ion Pair –Reversed Phase Liquid Chromatographic Technique  باستخدام

، و طور الأٌونً الزوجلتشكٌل ( كعامل TBHS، تترابوتٌل أمونٌوم ھٌدروجٌن سلفات )C18عمود 

بمعدل  10:10( بنسبة pH 6.0فً الماء ) TBHSمحلول  دارئةمتحرك مكون من أسٌتونترٌل و 

 . (94) نم 441عند طول موجة  UVمل/دقٌقة و مكشاؾ 0تدفق 

ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد و ؼلٌبورٌد فً الأقراص استخدمت دراسة أخرى طرٌقة لمقاٌسة و فصل  -خ

% 90)المكون من  A% من محلول 41و طور متحرك مكون من  C18عمود  ؼلٌكلازٌدبوجود 

% 90)المكون من  B% من محلول 61% أسٌتونترٌل( و 00% فورمٌك أسٌد + 0.0ماء + 

  .(94) كمكشاؾ UVاستخدام  مع مل/دقٌقة0بمعدل تدفق % ماء( 00أسٌتونترٌل + 

منها ؼلٌبٌزٌد،  سكر الدمذكرت دراسة منشورة طرٌقة فصل و مقاٌسة لعدة أدوٌة خافضة ل -د

للتحقق من الأدوٌة المزورة و مستحضرات المتممات ؼٌلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبورٌد و رٌباؼلٌنٌد لاستخدامها 

 pHفوسفات ) دارئةمٌتانول و  و طور متحرك مكون من C18عمود الؽذائٌة المؽشوشة، تستخدم 

  .(92) نم 440عند طول موجة  UVمل/دقٌقة و مكشاؾ 0معدل تدفق و  40:10بنسبة ( 3.0

 

 مقارنة مستحضرات جنٌسة مع المستحضر الأصلً:سابقة لدراسات  -5-2

مع ؼلٌمٌبٌرٌد و ؼلٌبورٌد لكل من جنٌسة أبحاث التً تمت فٌها دراسة مدى تكافؤ مستحضرات  عدةنشرت 

 :منهامستحضر أصلً 

 مأخوذة من عدةدراسة مقارنة لثمانٌة عشر مستحضر من أقراص ؼلٌمٌبٌرٌد  4000أجري فً عام  -0

بلدان عربٌة، تم فٌها تطبٌق الاختبارات التالٌة على ھذه المستحضرات: تجانس الوزن، الهشاشٌة، 

إضافة إلى  FDAبحسب الاختبار المنصوح به وفق  pH 7.8فً وسط  ذوبانالقساوة، التفتت و اختبار ال
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التكافؤ و من مطابقة جودة  مقاٌسة المادة الفعالة ضمن الأقراص، و مقارنة النتائج و التأكد من

دراسة مشابهة لتقٌٌم  4004كما أجري فً عام  ;(11) المستحضرات المدروسة للمواصفات الدستورٌة

مستحضرات أقراص ؼلٌمٌبٌرٌد فً الهند، شملت نفس الاختبارات، كاختبار تجانس الوزن، الهشاشٌة، 

 .pH 7.8 (91)فً وسط  ذوبانالقساوة، التفتت و اختبار ال

المتوافرة فً السوق الأردنٌة، و طبق ؼلٌبورٌد تقٌٌم لمستحضرات أقراص  4004تم فً دراسة عام  -4

، الهشاشٌة، إضافة إلى Related substancesفً ھذه الدراسة اختبار المقاٌسة، مستوٌات الشوائب 

ائج الاختبارات حسب دستور الأدوٌة البرٌطانً، و قورنت نتائج ھذه الاختبارات مع نت ذوباناختبار ال

 . (96) المطبقة على مستحضر مرجعً
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  :sValidation of analytical procedureمصدوقٌة الطرائق التحلٌلٌة  -6-1

التحلٌلٌة ھً العملٌة التً تثبت من خلالها أن أداء الطرٌقة ٌلبً المتطلبات التحلٌلٌة  مصدوقٌة الطرٌقة

المضبوطٌة، الدقة،  التحلٌلٌة و تتضمن المتثابتتاتالمقصودة، و ٌستخدم فً ھذه العملٌة مجموعة من 

 .(91، 41، 01) النوعٌة، حد الكشؾ و حد الكم، الخطٌة و المجال، المتانة

 : Accuracyالمضبوطٌة  -6-1-1

وھً مدى تقارب نتائج الاختبار المنفذ بالطرٌقة التحلٌلٌة إلى القٌمة الحقٌقٌة و ٌمكن إثبات 

 المضبوطٌة لطرائق مقاٌسة المادة الدوائٌة بإحدى الطرائق التالٌة:

 : Spiked – placebo recovery methodطرٌقة الاستعادة من السواؼات  -أ

تضاؾ كمٌات معروفة من المادة الدوائٌة إلى مزائج من مكونات المستحضر  و فً ھذه الطرٌقة

 الدوائً ؼٌر المادة الفعالة، ثم ٌعاٌر المزٌج الناتج و تقارن النتائج مع القٌم المتوقعة.

 : Standard addition methodطرٌقة الإضافة المعٌارٌة  -ب

ثم ٌضاؾ إلٌها كمٌة معروفة من المادة و فً ھذه الطرٌقة تعاٌر عٌنة من المستحضر الدوائً، 

 .(98) الدوائٌة و تعاد معاٌرة العٌنة، و ٌقارن الفرق بٌن نتٌجتً المعاٌرتٌن مع القٌمة المتوقعة

و تقٌم المضبوطٌة باستخدام تسع مقاٌسات على الأقل عند ثلاثة تراكٌز على الأقل مؽطٌة المجال 

بثلاث تكرارات عند كل تركٌز و ٌعبر عن المضبوطٌة المحدد كإجراء المقاٌسة عند ثلاثة تراكٌز 

بنسبة الاستعادة و التً ھً نسبة القٌمة الناتجة عن استخدام الطرٌقة التحلٌلٌة إلى القٌمة المتوقعة 

ً مقاٌسة % ف004 -% 98كنسبة مئوٌة، و تعتبر الطرٌقة ذات مضبوطٌة إذا كانت نسبة الاستعادة 

 .(01) % فً اختبار الذوبان001 -% 91و  (99) مادة دوائٌة ضمن مستحضر

 :Precisionالدقة  -6-1-2

و ھً درجة التوافق بٌن نتائج الاختبار عند تطبٌق الطرٌقة بشكل متكرر على أجزاء متعددة من عٌنة 

 متجانسة. و تحدد عند ثلاثة مستوٌات: التكرارٌة، الدقة المتوسطة و التناتجٌة.

و تعبر عن الدقة عند تطبٌق الطرٌقة  Repeatability (intra-assay precision)التكرارٌة  -أ

 ضمن نفس شروط التشؽٌل خلال فاصل زمنً قصٌر. 

و تعبر عن  Intermediate precision (inter-assay precision)الدقة المتوسطة  -ب

لفٌن، أو الاختلاؾ ضمن نفس المخبر و ذلك عند تطبٌق الطرٌقة فً أٌام مختلفة، من قبل محللٌن مخت

 باستخدام أجهزة مختلفة، .......الخ. 

  .و تعبر عن الدقة بٌن المخابر Reproducibility التناتج -ج

 النظام ملاءمة و التحلٌلٌة الطرائق مصدوقٌة -6



26 

تحدد دقة طرٌقة تحلٌلٌة بإجراء تسع مقاٌسات على الأقل مؽطٌة مجال الطرٌقة، لأجزاء من عٌنة متجانسة 

ثلاث تكرارات عند كل تركٌز، ضمن ابتداء  من تحضٌر العٌنة، كإجراء المقاٌسة عند ثلاثة تراكٌز ب

مختبر واحد خلال فترة زمنٌة قصٌرة من قبل محلل واحد لإثبات التكرارٌة، أو بإجرائها فً أٌام مختلفة، 

 %RSDأو من قبل محللٌن مختلفٌن بالنسبة للدقة المتوسطة، ثم حساب الانحراؾ المعٌاري النسبً 

 للنتائج. 

 : Specificity and Selectivityالنوعٌة و الانتقائٌة -6-1-3

النوعٌة ھً قدرة الطرٌقة على تقٌٌم المادة الدوائٌة بوجود مكونات ٌتوقع أن تكون موجودة، مثل 

الشوائب، منتجات التخرب، و مكونات المستحضر، مما ٌسمح بالنسبة لطرائق المقاٌسة بتحدٌد دقٌق 

 ٌةكروماتوؼرافند استخدام الطرائق الت النوعٌة علمحتوى أو تركٌز المادة الدوائٌة فً العٌنة، و لإثبا

فً حال استخدام  Peak purityٌة، كذلك ٌستخدم اختبار نقاوة القمة كروماتوؼرافتستخدم المخططات ال

ً كروماتوؼرافلإظهار أن قمة المادة الدوائٌة فً المخطط ال diode arrayمكشاؾ مصفوؾ الدٌودات 

 ؼٌر ناتجة عن أكثر من مكون واحد.

 :Detection Limit حد الكشف -6-1-4

الكمٌة الأقل من المادة المحللة فً العٌنة التً ٌمكن كشفها، و لكن لٌس بالضرورة تحدٌد كمٌتها،  و ھً

باستخدام الشروط التجرٌبٌة المحددة. و ٌعبر عن حد الكشؾ عادة بتركٌز المادة المحللة )مثل، نسبة 

لٌة الآلٌة التً تبدي ضجٌج مئوٌة، أجزاء من بلٌون( فً العٌنة، و ٌتم تحدٌدھا فً حالة الإجراءات التحلٌ

عند خط القاعدة، اعتمادا  على نسبة الإشارة إلى الضجٌج، و ذلك بمقارنة الإشارات المقاسة من عٌنات 

بتراكٌز منخفضة معروفة من المادة المحللة مع تلك المقاسة من عٌنات ناصع وإثبات التركٌز الأقل الذي 

 كحد للكشؾ. 0:4أو  0:4نسبة إشارة إلى ضجٌج بٌن  ٌمكن عنده كشؾ المادة المحللة بثقة، و تقبل

 :Quantitation Limitحد القٌاس الكمً  -6-1-5

و ھً الكمٌة الأقل من المادة المحللة فً العٌنة التً ٌمكن تحدٌدھا بدقة و مضبوطٌة مقبولة، باستخدام 

)مثل، نسبة مئوٌة، أجزاء من  الشروط التجرٌبٌة المحددة، و ٌعبر عن حد الكم عادة بتركٌز المادة المحللة

بلٌون( فً العٌنة، و ٌتم تحدٌده فً حالة الإجراءات التحلٌلٌة الآلٌة التً تبدي ضجٌج عند خط القاعدة، 

اعتمادا  على الإشارة إلى الضجٌج، و ذلك بمقارنة الإشارات المقاسة من عٌنات بتراكٌز منخفضة معروفة 

عٌنات ناصع وإثبات التركٌز الأقل الذي ٌمكن عنده تحدٌد كمٌة من المادة المحللة مع تلك المقاسة من 

 .كحد للقٌاس الكمً 0:00الحلٌلة بثقة و تقبل نسبة إشارة إلى ضجٌج 

 :Linearity and Rangeالخطٌة والمجال  -6-1-6

خطٌة طرٌقة تحلٌلٌة ھً قدرة الطرٌقة ضمن مجال محدد على إعطاء نتائج تكون متناسبة طردا  مع 

تركٌز أو كمٌة المادة المحللة فً العٌنة، أما مجال طرٌقة تحلٌلٌة فهو الفاصل بٌن التركٌز الأعلى والأقل 

مستوى مناسب من لطرٌقة تملك من المادة المحللة فً العٌنة متضمنة ھذه التراكٌز والذي أثبت عنده بأن ا
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الخطٌة. و ٌعبر عنه بنفس وحدات نتائج الاختبار مثل، نسبة، أجزاء من ملٌون  و الدقة، المضبوطٌة

تثبت خطٌة الطرٌقة ضمن مجال محدد بتحضٌر محالٌل من المادة و الناتجة عن الطرٌقة التحلٌلٌة. 

، ثم رسم منحنً مدٌد محلول معٌاري أمبت تراكٌز على الأقل تؽطً المجال المطلوب 1الدوائٌة عند 

حٌث ٌحسب معامل  Regression lineمعادلة خط الارتداد التراكٌز مقابل الاستجابة و حساب 

، و تعتبر و مٌل خط الارتداد Yمع محور تقاطع نقطة ال ،Correlation coefficientالارتباط 

 .r2  >0.991 (99)الطرٌقة ذات خطٌة ضمن مجال محدد إذا كان معامل الارتباط 

 ضمن المجالات التالٌة على الأقل:بالنسبة للاختبارات التالٌة إثبات الخطٌة  ٌتمو 

 % من تركٌز الاختبار.040 -%  80مقاٌسة المواد الفعالة فً الأشكال الصٌدلانٌة:  -أ

 % من تركٌز الاختبار.040 -%  10المحتوى: موحودٌة  -ب

 % من مجال اختبار الذوبان. 40± الذوبان:  -ت

 :Robustnessالمتانة  -6-1-7

متانة طرٌقة تحلٌلٌة ھً قٌاس قدرتها على البقاء ؼٌر متأثرة بالتؽٌٌرات الصؽٌرة المتعمدة فً متثابتتات 

ھذه التؽٌٌرات: باھاء على و من الأمثلة ، الاعتٌادي ءمتها خلال الاستخدامالطرٌقة، و تؤمن دلٌل على ملا

pH طول موجة المكشاؾ.و المتحرك، درجة الحرارة، معدل التدفق  المتحرك، تركٌب الطور الطور 

 
  :System Suitabilityملاءمة النظام  -6-2

للتحقق من أن النظام ٌة، و ٌستخدم كروماتوؼرافٌعتبر اختبار ملاءمة النظام جزء متكامل مع الطرائق ال

ً ملائم للتحلٌل المقصود، و لا ٌعتبر تحلٌل العٌنات مقبول إلا إذا كان متطلبات ھذا الاختبار كروماتوؼرافال

عٌاري قبل حقن عٌنات التحلٌل أو بٌن مضمن حدود القبول، و ٌطبق بإجراء حقنات متكررة من محلول 

 مة المادة المحللة، و من متطلبات ھذا الاختبار: حقن ھذه العٌنات، ثم حساب متثابتتات معٌنة من ق

للاستجابات الناتجة من الحقنات  %RSDو التً ٌعبر عنها بحساب الانحراؾ المعٌاري النسبً  :الدقة -أ

 % لخمس حقنات متكررة.4عٌاري و ٌجب أن ٌكون أقل من مالمتكررة للمحلول ال

مود و ٌعبر عن حدٌة القمة و ٌجب أن ٌكون أكبر من و ھو مقٌاس لكفاءة الع :Nعدد الصفائح النظرٌة  -ب

4000. 

حتى تعتبر  4و ھو مقٌاس لانفصال قمتٌن عن بعضهما، و ٌجب أن ٌكون قٌمته أكبر من  :Rالمٌز  -ت

 قمتٌن منفصلتٌن بشكل جٌد، و الذي ٌعتبر أمر ضروري للتحدٌد الكمً.

 .(000، 01) 4تكون قٌمته أقل من  ة، وٌجب أنو ھو مقٌاس لتناظر القم :Tمعامل التذٌٌل  -ث
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 مراض المزمنة، و بعد تشخٌصه ٌتطلب المرٌض علاج دائم لضبط مستوٌات ٌعتبر الداء السكري من الأ

عواقب قصٌرة وبعٌدة الأمد خطٌرة; و تستخدم  سكر الدم، لما لعدم ضبطه الكافً من مضاعفات و

، و بعض ھذه 4خافضات سكر الدم الفموٌة لضبط مستوٌات سكر الدم عند مرضى السكري النمط 

 .الخافضات فعال بجرعات قلٌلة

  إلى زٌادة التحدٌات و العوائق و و ٌؤدي تواجد المواد الفعالة الدوائٌة بكمٌات قلٌلة ضمن مستحضراتها

و ٌعتبر انخفاض تركٌز المادة الفعالة فً الوحدات الجرعٌة من أھم ، أثناء التصنٌعإضافٌة خلق مشاكل 

فً مراحل مختلفة من عملٌات احتمال ضٌاع المادة الفعالة  بسببٌحدث ٌمكن أن الذي و  ھذه المشاكل

، فً مثل ھذه المستحضرات لجرعٌةفً الوحدات اأصلا  لمادة الدوائٌة منخفض اتركٌز أن  بماو  ،التصنٌع

  .(48) نخفاض كبٌر فً الفعالٌةاٌؤدي إلى  فإن ضٌاع كمٌة قلٌلة من المادة الدوائٌة أثناء التصنٌع

 تصنٌع أثناء التحدي التقنً الأساسً الأقراص  بٌنالمواد الفعالة  محتوى موحودٌةعتبر ٌ إضافة إلى ذلك

ضمان التوزع المتجانس للمواد الفعالة ضمن ، و ٌأتً ذلك من صعوبة المستحضرات المنخفضة الجرعة

كل مرحلة منها مصدر  ٌمكن أن تكونالتً  وخلال جمٌع مراحل التصنٌع ا  من السواؼات كمٌة كبٌرة نسبٌ

لدوائٌة بٌن المادة ا محتوىتباٌن بٌن الأقراص الناتجة، و ٌشكل  محتمل لعدم تجانس توزع المواد الفعالة

الفعالة  المادةنقص كمٌة  حٌث ٌمكن أن ٌسبب المنخفضة الجرعة أكبر فً المستحضرات مشكلة الأقراص

أخرى و الذي ٌمكن أن ٌسبب تأثٌرات جانبٌة،  قراصأإلى عدم فعالٌتها مقابل زٌادة الكمٌة فً  أقراصفً 

الوحدات الجرعٌة واحد من خواص  موحودٌةلذلك ٌعد ، على صحة المرضى ا  خطر تشكل كلتا الحالتانو 

 .(004 - 000، 49، 48) الجودة الأكثر أھمٌة للمستحضرات الدوائٌة منخفضة الجرعة

  التصنٌع، فإنه أٌضا  عملٌات أثناء  التحدٌاتو كما أن انخفاض الجرعة فً المستحضرات ٌؤدي إلى زٌادة

بتراكٌز  تعطً محالٌلحٌث أن الكمٌات القلٌلة من المواد الفعالة أثناء تحلٌل المستحضرات، ٌزٌد التحدٌات 

لعالٌة إلى المادة الدوائٌة فً ھذه قلٌلة جدا  تشكل صعوبة فً الكشؾ و القٌاس، كما أن نسبة السواؼات ا

  .(48) من المزٌج الموجودة ضمنهمن صعوبة استخلاص كامل المادة الفعالة  ٌزٌدأن المستحضرات ٌمكن 

  بعض خافضات سكر الدم للمستحضرات المحلٌة الجودة ل معالمو من ھنا جاءت أھمٌة مراقبة وتقٌٌم بعض

و ذلك بتطبٌق اختبارات مثل اختبار المقاٌسة و موحودٌة المحتوى، الاختبارات منخفضة الجرعة الفموٌة 

بقدرة على فصل  باستخدام طرٌقة تحلٌلٌة تتمتعالأھم فً مراقبة المستحضرات الدوائٌة منخفضة الجرعة، 

لة من بحساسٌة كافٌة لتحدٌد كمٌات قلٌو  ،المدروسة ومقاٌستها بوجود نسبة كبٌرة من السواؼات مركباتال

بارات ، و التأكد من تلبٌة نتائج ھذه الاختو التفتت تجانس الوزنمثل  اختباراتإضافة إلى ھذه المواد، 

 . حاملة براءة التصنٌعالمتطلبات الدستورٌة و بالتالً مطابقتها لنفس معاٌٌر جودة المستحضرات 

  المادة متصاص الخطوة الأولى لا و ذوبانها ھو الصٌدلانًمن شكلها المادة الدوائٌة  تحررباعتبار أن و   

و لما لاختبار الذوبان أھمٌة فً ھو الخطوة المحددة لذلك، و فً بعض المواد الدوائٌة  توافرھا الحٌويلو 

و التحقق  Batchesالوجبات و ذلك كاختبار مراقبة روتٌنً لتحرٌر مراقبة جودة المستحضرات الدوائٌة 
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و فكرة عن سلوك  ا  تنفٌذ دراسات التكافؤ الحٌوي حٌث ٌعطً مؤشرمن ثباتها، و كاختبار أساسً أثناء 

، برزت أھمٌة اختبار الذوبان الأحٌاءالمستحضر حٌوٌا  و فً بعض الحالات ٌكون بدٌلا  عن الدراسات فً 

للمستحضرات المحلٌة المدروسة فً عدة أوساط ومقارنة سلوكها مع سلوك مستحضرات مرجعٌة 

 فً ھذه الأوساط. رتسمات الذوبان لهامدروسة حٌوٌا  بإنشاء م

  جودة مستحضرات الأدوٌة الخافضة لسكر الدم ذات الجرعات  مقارنة معالمو بما أن البحث ٌهدؾ إلى

الخافضة لسكر الدم من الأدوٌة مجموعة ، فقد اختٌر حاملة براءة التصنٌعمع المستحضرات  المنخفضة

ملػ أو  1التً تتواجد بتركٌز الأدوٌة و ھً  - (002) (00)الموضحة فً الجدول  -ة محلٌا  المتوافرالفموٌة 

منه أكبر عدد من  المصنع التركٌز للمستحضر، اختٌر تركٌز جرعًحال تواجد أكثر من و فً  أقل;

ؼلٌمٌبٌرٌد و بالتالً كانت المستحضرات المدروسة ھً المستحضرات الحاوٌة على ، الأصناؾ محلٌا  

Glimepiride زٌدٌؼلٌب ،ملػ 4 بتركٌز Glipizide ؼلٌبورٌد ملػ 1 بتركٌز ،Glyburide بتركٌز 

 ملػ. 0 بتركٌز Repaglinide، و رٌباؼلٌنٌد ملػ 1 

 

 مع تراكٌزها الجرعٌة فً مستحضرات محلٌة المتوافرةالفموٌة  خافضات سكر الدم (11)الجدول 
 

 ةكٌز الجرعٌاالتر المادة الفعالة

 ملػ 00ملػ و  1ملػ،  Glipizide 4.1 ؼلٌبزٌد 

 ملػ Glyburide  1ؼلٌبورٌد 

 ملػ 2ملػ و  4ملػ،  4ملػ،  Glimepiride 0ؼلٌمٌبٌرٌد 

 ملػ 4و ملػ  0ملػ،  Repaglinide 0.1رٌباؼلٌنٌد 

 ملػ 21ملػ و  40ملػ،  Pioglitazone 01بٌوؼلٌتازون 

 ملػ 000و  ملػ 10ملػ،  Miglitol 41مٌؽلٌتول 

 ملػ 000ملػ و  Sitagliptin 10سٌتاؼلٌبتٌن 

 ملػ Vildagliptin 10فٌلداؼلٌبتٌن 

 ملػ 80ملػ و  Gliclazide 40ؼلٌكلازٌد 

 ملػ 040ملػ و  Nateglinide 60 ناتٌؽلٌنٌد 

 ملػ 0000ملػ و  810ملػ،  Metformin HCl 100 مٌتفورمٌن ھٌدروكلوراٌد
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 نفذت التجارب العملٌة فً:

 قسم المراقبة الدوائٌة فً جامعة دمشق -مخبر الدراسات العلٌا * 

 دوئٌةمخابر رقابة الجودة التابعة لشركة دٌاموند فارما للصناعات ال* 

 * مخابر الرقابة الدوائٌة فً وزارة الصحة

 

 الأدوات: الأجهزة و -1

 الأجهزة التالٌة:لتنفٌذ البحث استخدمت 

 ,LA Chrom ELITE, VWR Hitachi)) نوع HPLC الإنجاز ةرفٌع ةسائل كروماتوؼرافٌا* جهاز 

Germany  مزود بـL-2130 pump ،L-2200 auto sampler ،L-2300 column oven  و

UV photo diode array detector L-2455  من شركةHitachi - Japan 

 .معالجة البٌاناتل EZ Chrom ELITE softwareو 

 UV photo diode arrayمزود بـ  Jasco نوع HPLC الإنجاز ةرفٌع ةسائل كروماتوؼرافٌاجهاز * 

detector  وBorwen software معالجة البٌاناتل. 

  - Knauer Germany شركةمن  C18 (250 X 4.6 mm, 5 µm)* عمود 

 - Knauer Germanyمن شركة  C18 (250 X 4.6 mm, 5 µm)* عمود 

 Copley - UKمن شركة  DTG 3000* جهاز اختبار التفتت نوع 

 Copley - UKمن شركة  DIS 6000نوع * جهاز اختبار الذوبان 

 Sartorius - Germanyمن شركة  PB11نوع  pH meter باھاءال قٌم* جهاز قٌاس 

 Sartorius - Germanyمن شركة  ملػ  0.0001حساسٌته ED224S نوع* مٌزان حساس 

 Cole-Parmer - USAمن شركة  Ultrasonic* جهاز أمواج فوق الصوتٌة 

 Cole-Parmer - USAمن شركة * محرك مؽناطٌسً 

 Sartorius - Germanyمن شركة  Filters nylon syringe 0.45 µm * مراشح

 Sartorius - Germanyشركة  من µm 0.45مسامٌة  Filter type A 0.45 µm* مراشح 

 Macherey–Nagel  - Germanyمن شركة Filters MN 713 * مراشح

 
 .(00) الجدولفً موضحة استخدمت المواد و المحلات التالٌة ال و المحلات: المواد -2
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 العٌنات:المعٌارٌات و  -3

 ®SIGMA-ALDRICH* تم الحصول على معٌارٌات المواد المدروسة من شركة 

 ( من مخابر الرقابة الدوائٌة فً وزارة الصحةWorking Standards* تم الحصول على معٌارٌات )

، ؼلٌبٌزٌد، ؼلٌبورٌد و رٌباؼلٌنٌد ؼلٌمٌبٌرٌد* تم الحصول على المستحضرات المحلٌة المتوافرة من كل من 

 صٌدلٌة المجتمع.من 

 ( كمستحضرات مرجعٌة.04* تم استخدام المستحضرات الموضحة فً الجدول )

 

 تنفٌذ التجارب العملٌةالمستخدمة فً  والمحلات المواد( 11جدول )ال
 

 الشركة المصنعة المادة

 HPLC grade SHAM LABمٌتانول 

 HPLC grade SHAM LABأسٌتونترٌل 

 SHAM LAB ھٌدروكلوراٌدحمض 

 Merck ٌكفوسفورحمض 

 Merck ثنائً الهٌدروجٌنفوسفات الأمونٌوم 

 Merck ثنائً الهٌدروجٌنفوسفات الصودٌوم 

 Scharlan ثنائً الهٌدروجٌنفوسفات البوتاسٌوم 

 SHAM LAB الهٌدروجٌن وحٌدفوسفات الصودٌوم 

 SHAM LAB ھٌدروكسٌد الصودٌوم عالً النقاوة

 SHAM LAB الصودٌوم ٌدكلور

 - Distilled waterماء مقطر 

 

 كمستحضرات مرجعٌةالمستخدمة  المستحضرات (12جدول )ال
 

 تارٌخ انتهاء الصلاحٌة رقم الوجبة المصنع اسم المستحضر المادة الفعالة

غلٌمٌبٌرٌد 
Glimepiride 

Amaryl 
Sanofi-aventis 

Germany 
A479 1/2015 

 غلٌبٌزٌد
Glipizide 

Glibenase 
LAPHAL INDUSTRIES 

France 
A264504 8/2015 

 غلٌبورٌد

Glyburide 
Daonil 

Sanofi-aventis 

France 
2JP7A 2/2015 

 رٌباغلٌنٌد
Repaglinide 

Repaglinide 
arrow 

ARROW  
Denmark 

DU4661X 2/2015 
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 :تحضٌر المحالٌل -4

 :ضمن الأقراص المدروسةلمقاٌسة المركبات تحضٌر محالٌل الطرٌقة المعتمدة  -4-1

 الباھاء مل من فوسفات الصودٌوم ثنائً الهٌدروجٌن فً الماء و ضبط 100غ/ 0.1: محلول الدارئة -

pH  00 فوسفورٌكبحمض  4.8حتى.% 

 (.60:20: أسٌتونترٌل و الدارئة بنسبة )المتحرك الطور -

 مكػ/مل من كل من ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد و رٌباؼلٌنٌد  80: حضر محلول بتركٌز المعٌاري المحلول -

 مكػ/مل من ؼلٌبورٌد فً المٌتانول، بمساعدة الأمواج فوق الصوتٌة. 000و بتركٌز 

 :العٌنة محلول -

  غلٌمٌبٌرٌدGlimepiride نقل وزنة من ثم قرص من المستحضر،  40: حضر بوزن و طحن

مل من  40إضافة و بعدھا مل،  41ملػ من ؼلٌمٌبٌرٌد إلى بالون  4مسحوق الأقراص تكافئ 

، و أخٌرا  ترشٌح ، ثم إكمال إلى الحجم بالمٌتانولفوق الصوتٌةباستخدام الأمواج  و مزج المٌتانول

 المحلول الناتج.

  غلٌبٌزٌدGlipizide نقل وزنة من مسحوق ثم قرص من المستحضر،  40: حضر بوزن وطحن

 و مزج مل من المٌتانول 40إضافة و مل،  41ملػ من ؼلٌبٌزٌد إلى بالون  1الأقراص تكافئ 

مل من المحلول  2تمدٌد و بعدھا إكمال إلى الحجم بالمٌتانول، ثم فوق الصوتٌة، باستخدام الأمواج 

 ترشٌح المحلول الناتج.أخٌرا  ، و مل بالمٌتانول 00الأخٌر إلى 

 رٌدغلٌبو Glyburide قرص من المستحضر، نقل وزنة من مسحوق  40: حضر بوزن و طحن

 مزجمل من المٌتانول،  20مل، إضافة  10ملػ من ؼلٌبورٌد إلى بالون  1الأقراص تكافئ 

 ، و ترشٌح المحلول الناتج.، ثم إكمال إلى الحجم بالمٌتانولفوق الصوتٌةباستخدام الأمواج 

  رٌباغلٌنٌدRepaglinide  قرص من المستحضر، نقل وزنة من  40: حضر بوزن و طحن

مل من المٌتانول،  40مل، إضافة  41ملػ من رٌباؼلٌنٌد إلى بالون  4مسحوق الأقراص تكافئ 

 ، و ترشٌح المحلول الناتج.، ثم إكمال إلى الحجم بالمٌتانولفوق الصوتٌةباستخدام الأمواج  مزج

 :الطرٌقة للاستخدام فً مقاٌسة المركبات فً الأقراص التحقق من مصدوقٌةتحضٌر محالٌل  -4-2

 محالٌل الخطٌة: -أ

 مكػ/مل  800، أي بتركٌز مركب% من كل 0000 حضر محلول بتركٌز: المعٌاري الأم محلولال

مكػ/مل من ؼلٌبورٌد فً  0000من كل من ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد و رٌباؼلٌنٌد و بتركٌز 

 المٌتانول، بمساعدة الأمواج فوق الصوتٌة. 

 من 400% و 040 -% 000 -% 80 -% 10: حضرت محالٌل بتركٌز الخطٌة محالٌل %

( باستخدام 04بالتمدٌدات الموضحة فً الجدول ) مركبالتركٌز المعٌاري بتمدٌد المحلول الأم لكل 

 المٌتانول.
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 طرٌقة المقاٌسة فً الأقراص خطٌةدراسة ( تمدٌدات المحالٌل المعٌارٌة الأم لتحضٌر محالٌل 13الجدول )

 

 الحجم النهائً الحجم المأخوذ من المحلول الأم التركٌز

 مل 00 مل 0.1 51%

 مل 41 مل 4 81%

 مل 00 مل 0 111%

 مل 41 مل 4 121%

 مل 00 مل 4 211%

 

 محالٌل المضبوطٌة: -ب

   Standard addition methodتم تحضٌر محالٌل المضبوطٌة بطرٌقة الإضافة المعٌارٌة

 :440، أي بتركٌز ركبكل م% من مسحوق أقراص 200حضر محلول  محلول الأقراص الأم 

مكػ/مل من ؼلٌبورٌد فً  200و بتركٌز مكػ/مل من كل من ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد و رٌباؼلٌنٌد 

 المٌتانول، بمساعدة الأمواج فوق الصوتٌة.

  محلول المعٌاري الأمA مكػ/مل من كل  440، أي بتركٌز ركب% من كل م200: حضر محلول

مكػ/مل من ؼلٌبورٌد فً المٌتانول،  200من ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد و رٌباؼلٌنٌد و بتركٌز 

 لصوتٌة.  بمساعدة الأمواج فوق ا

  محلول المعٌاري الأمB مكػ/مل من كل  200، أي بتركٌز ركب% من كل م100: حضر محلول

مكػ/مل من ؼلٌبورٌد فً المٌتانول،  100من ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد و رٌباؼلٌنٌد و بتركٌز 

 بمساعدة الأمواج فوق الصوتٌة.  

 المحلول الشاھد Blank:  لإعطاء محلول  ركبلأم لكل ماحضر بتمدٌد حجم من محلول الأقراص

 % باستخدام المٌتانول.80بتركٌز 

 إلى الحجم  ركبمن كل م: حضرت بإضافة حجوم من المحالٌل المعٌارٌة الأم محالٌل المضبوطٌة

عند تمدٌدھا إلى ھذه الحجوم المستخدم من محلول الأقراص الأم فً المحلول الشاھد بحٌث تعطً 

و ھً نسبة الإضافة من  % من التركٌز المعٌاري040و  %000 -% 80الحجم النهائً تركٌز 

مرات عند كل  4(، وكررت ھذه العملٌة 02، ثم تمدٌدھا بالمٌتانول و ذلك حسب الجدول )المادة

 تركٌز.
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 طرٌقة المقاٌسة فً الأقراص مضبوطٌةدراسة ( تمدٌدات المحالٌل الأم لتحضٌر محالٌل 14الجدول )
 

 المحلول
المأخوذ من الحجم 

 محلول الأقراص الأم
الحجم المأخوذ من 
 Aالمحلول المعٌاري الأم 

الحجم المأخوذ من 
 Bالمحلول المعٌاري الأم 

 الحجم النهائً

 مل 00 - - مل Blank 4 الشاهد

 مل 00 - مل 4 مل 4 81%

 مل 00 مل 4 - مل 4 111%

 مل 00 - مل 4 مل 4 121%

 

 محالٌل الدقة: -ت

، طحنت لتشكٌل عٌنة ىلها كل على حد ، حدد الوزن المتوسطركبالأقراص من كل معدد من أخذ 

 متجانسة.

 عٌنات تعادل نصؾ الوزن المتوسط  4: أخذ من عٌنة الأقراص المتجانسة التكرارٌة محالٌل

عٌنات تعادل الوزن المتوسط لتحضٌر محالٌل بتركٌز  4% و 10لتحضٌر محالٌل بتركٌز 

% و حضرت 400ضعؾ الوزن المتوسط لتحضٌر محالٌل بتركٌز  عٌنات تعادل 4% و 000

 كطرٌقة تحضٌر محلول العٌنة فً طرٌقة المقاٌسة وذلك خلال ٌوم واحد.

 أٌام. 4: كررت طرٌقة تحضٌر محالٌل التكرارٌة على مدى الدقة المتوسطة محالٌل 

 
 محالٌل المتانة: -ث

 .ركبمن كل معٌاري % من تركٌز المحلول الم000حضر محلول عند التركٌز 

 
 محالٌل حد الكشف و حد الكم: -ج

، ؼلٌبٌزٌد و رٌباؼلٌنٌد و بتركٌز ؼلٌمٌبٌرٌدمكػ/مل من كل  0.2حضرت محالٌل معٌارٌة بتراكٌز 

، ؼلٌمٌبٌرٌدمكػ/مل من كل  800مكػ/مل من ؼلٌبورٌد ابتداء  من محالٌل معٌارٌة أم بتركٌز  0.1

تمدٌدات باستخدام مكػ/مل من ؼلٌبورٌد بإجراء عدة  0000ؼلٌبٌزٌد و رٌباؼلٌنٌد و بتركٌز 

و بعد تحدٌد حد الكم تم تحضٌر محالٌل معٌارٌة بتراكٌز مساوٌة لحد الكم بتمدٌد  المٌتانول كمحل;

 المحالٌل السابقة باستخدام المٌتانول كمحل.

 
 محالٌل النوعٌة و الانتقائٌة: -ح

 ٌأي مركب% من التركٌز المعٌاري من كل 000: حضرت محالٌل بتركٌز ل المعٌارٌةالمحال ،

مكػ/مل من  000مكػ/مل من كل من ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد و رٌباؼلٌنٌد و بتركٌز  80بتركٌز 

 ؼلٌبورٌد فً المٌتانول، بمساعدة الأمواج فوق الصوتٌة. 
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 الؽفل محلول Placebo العٌنة المطبقة فً المقاٌسة على عٌنة من : حضر بتطبٌق طرٌقة تحضٌر

، ستئرات Avicel مزٌج سواؼات شائعة الاستخدام فً تحضٌر الأقراص، و تتضمن أفٌسٌل

 ، أٌروزٌلCrospovidone ، كروس بوفٌدونMagnesium Stearate المؽنزٌوم

Aerosilنشاء ، Starchتالك ، Talcتري كالسٌوم فوسفات ، Tricalcium phosphate ،

مل، إضافة  41ملػ إلى بالون  400; تم نقل عٌنة من مزٌج السواؼات تزن Lactose كتوزلا

، و ، ثم إكمال إلى الحجم بالمٌتانولفوق الصوتٌةباستخدام الأمواج  مزجمل من المٌتانول،  40

 ترشٌح المحلول الناتج.

 
 من المتحررة المدروسة المركبات مقاٌسة فً للاستخدام الطرٌقة مصدوقٌة من التحققتحضٌر محالٌل  -4-3

 :الذوبان اختبارات فً الأقراص

 و المجال: محالٌل الخطٌة -أ

 محلول المعٌاري الأمA  فً المٌتانول،  مركبمكػ/مل من كل  000: حضر محلول بتركٌز

 بمساعدة الأمواج فوق الصوتٌة.

  محلول المعٌاري الأمBمكػ/مل من كل من ؼلٌبٌزٌد و ؼلٌبورٌد،  10: حضر محلول بتركٌز

 Aمكػ/مل من رٌباؼلٌنٌد بتمدٌد المحلول المعٌاري الأم  00مكػ/مل من ؼلٌمٌبٌرٌد و  40بتركٌز 

 باستخدام وسط الذوبان.

 من التركٌز 000% و 80 -%10 -% 40 -%  00: حضرت محالٌل بتركٌزمحالٌل الخطٌة %

بالتمدٌدات الموضحة فً الجدول  مركبلكل  Bبتمدٌد المحلول المعٌاري الأم المعٌاري و ذلك 

مل  00مل من جمٌع المحالٌل المعٌارٌة النهائٌة إلى  1( باستخدام وسط الذوبان، ثم تمدٌد 01)

 بالطور المتحرك.

 
 طرٌقة المقاٌسة فً اختبارات الذوبان خطٌةدراسة لتحضٌر محالٌل  B( تمدٌدات المحالٌل المعٌارٌة الأم 15الجدول )

 

 الحجم النهائً Bالحجم المأخوذ من المحلول الأم  التركٌز

 مل 000 مل 0 11%

 مل 000 مل 4 31%

 مل 000 مل 1 51%

 مل 000 مل 8 81%

 مل 000 مل 00 111%
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 محالٌل المضبوطٌة: -ب

 Spiked – placebo recoveryتم تحضٌر محالٌل المضبوطٌة بطرٌقة الاستعادة من الؽفل 

method  

 الؽفل محلول Placebo ملػ من مزٌج السواؼات شائعة الاستخدام فً  400: حضر بنقل وزنة

مل من وسط الذوبان إلى بالون  900مل، إضافة  0000تحضٌر الأقراص إلى بالون معاٌرة 

 .(62) المحلول الناتجساعة ثم ترشٌح  0فوق الصوتٌة لمدة باستخدام الأمواج  مزجالمعاٌرة، 

  محلول المعٌاري الأمA فً المٌتانول،  مركبمكػ/مل من كل  000: حضر محلول بتركٌز

 بمساعدة الأمواج فوق الصوتٌة. 

  محلول المعٌاري الأمB مكػ/مل من كل من ؼلٌبٌزٌد و ؼلٌبورٌد،  10: حضر محلول بتركٌز

 Bمكػ/مل من رٌباؼلٌنٌد بتمدٌد المحلول المعٌاري الأم  00مكػ/مل من ؼلٌمٌبٌرٌد و  40بتركٌز 

 .Placebo بمحلول الؽفلباستخدام 

 من التركٌز المعٌاري 000%  و 10 -%  00: حضرت محالٌل بتركٌز المضبوطٌة محالٌل % 

( بمحلول 06بحسب الجدول ) مركبمن كل  Bذلك بتمدٌد حجوم من المحلول المعٌاري الأم  و

 مل بالطور المتحرك. 00مل من جمٌع المحالٌل النهائٌة إلى  1، ثم تمدٌد Placebo الؽفل

 .مركبمرات عند كل تركٌز من كل  4كررت ھذه العملٌة 

 
 طرٌقة المقاٌسة فً اختبارات الذوبان لتحضٌر محالٌل مضبوطٌة B( تمدٌدات المحالٌل المعٌارٌة الأم 16الجدول )

 

 الحجم النهائً Bالحجم المأخوذ من المحلول الأم  تركٌز المحلول

 مل 000 مل 0 11%

 مل 000 مل 1 51%

 مل 000 مل 00 111%

 

 محالٌل الدقة: -ت

 حٌث حضر محلول بتركٌز  مركب% من كل 000: محلول معٌاري بتركٌز التكرارٌة محالٌل

فً المٌتانول، بمساعدة الأمواج فوق الصوتٌة، ثم مدد المحلول  مركبمكػ/مل من كل  000

 4مكػ/مل من كل من ؼلٌبٌزٌد و ؼلٌبورٌد، بتركٌز  1السابق حتى الحصول على محلول بتركٌز 

مل  1خٌرا  تمدٌد مكػ/مل من رٌباؼلٌنٌد باستخدام وسط الذوبان، و أ 0مكػ/مل من ؼلٌمٌبٌرٌد و 

 مل بالطور المتحرك. 00من جمٌع المحالٌل النهائٌة إلى 

 أٌام. 4: كررت طرٌقة تحضٌر محالٌل التكرارٌة على مدى الدقة المتوسطة محالٌل 
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  محالٌل حد الكشف و حد الكم: -ث

مكػ/مل من  000حٌث حضر محلول بتركٌز  مركب% من كل 00محلول معٌاري بتركٌز استخدم 

فً المٌتانول، بمساعدة الأمواج فوق الصوتٌة، ثم مدد المحلول السابق عدة تمدٌدات حتى  مركبكل 

مكػ/مل  0.4مكػ/مل من كل من ؼلٌبٌزٌد و ؼلٌبورٌد، بتركٌز  0.1الحصول على محلول بتركٌز 

مل من  1مكػ/مل من رٌباؼلٌنٌد باستخدام وسط الذوبان، و أخٌرا  تمدٌد  0.0من ؼلٌمٌبٌرٌد و 

 مل بالطور المتحرك. 00مٌع المحالٌل النهائٌة إلى ج

 

 محالٌل النوعٌة و الانتقائٌة: -ج

 حٌث حضر محلول بتركٌز  مركب% من كل 000: محلول معٌاري بتركٌز المعٌارٌة المحالٌل

فً المٌتانول، بمساعدة الأمواج فوق الصوتٌة، ثم مدد المحلول  مركبمكػ/مل من كل  000

 4مكػ/مل من كل من ؼلٌبٌزٌد و ؼلٌبورٌد، بتركٌز  1السابق حتى الحصول على محلول بتركٌز 

مل  1مكػ/مل من رٌباؼلٌنٌد باستخدام وسط الذوبان، و أخٌرا  تمدٌد  0مكػ/مل من ؼلٌمٌبٌرٌد و 

 مل بالطور المتحرك. 00إلى من جمٌع المحالٌل النهائٌة 

 الؽفل محلول Placebo ملػ من مزٌج السواؼات شائعة الاستخدام فً  400: حضر بنقل وزنة

مل من وسط الذوبان إلى بالون  900مل، إضافة  0000تحضٌر الأقراص إلى بالون معاٌرة 

لناتج، و أخٌرا  ساعة ثم ترشٌح المحلول ا 0فوق الصوتٌة لمدة باستخدام الأمواج  مزجالمعاٌرة، 

 مل بالطور المتحرك. 00مل من المحلول النهائً إلى  1تمدٌد 

 

 :ى المستحضرات المحلٌة و المرجعٌةعلالمطبقة اختبارات الذوبان  -5

 :أوساط الذوبانتحضٌر  -5-1

  ھٌدروكلوراٌدحمض دارئة  pH 1.2 مل  410الصودٌوم فً  ٌدغ من كلور 4.94: حضر بإذابة

 pHو التأكد من قٌمة الباھاء  N 0.2مل من حمض ھٌدروكلوراٌد  241من الماء المقطر، إضافة 

 .(08)مل بالماء  0000ثم إكمال الحجم إلى 

  دارئة فوسفاتpH 4.5:  غ من فوسفات البوتاسٌوم ثنائً الهٌدروجٌن فً  04.60حضر بإذابة

 N 0.1بهٌدروكسٌد الصودٌوم  2.1حتى  pH باھاءال قٌمةمل من الماء المقطر، و ضبطت  110

 . (08) مل بالماء 0000ثم إكمال الحجم حتى 

  دارئة فوسفاتpH 6.8:  غ من فوسفات البوتاسٌوم ثنائً الهٌدروجٌن فً  6.80حضر بإذابة

و التأكد  N 0.2مل من محلول ھٌدروكسٌد الصودٌوم  004مل من الماء المقطر، و إضافة  410

 . (08) مل 0000ثم تم إكمال الحجم إلى  pH باھاءال قٌمةمن 

  دارئة فوسفاتpH 7.8:  غ من فوسفات البوتاسٌوم ثنائً الهٌدروجٌن  0.18حضر بإذابة 
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مل من الماء المقطر، و ضبطت  0000غ من فوسفات الصودٌوم وحٌد الهٌدروجٌن فً  8.86و 

 .(001) %00 فوسفورٌكبحمض  1.8حتى  pH باھاءال قٌمة

  دارئة فوسفاتpH 9.5:  غ  0.99غ من فوسفات البوتاسٌوم ثنائً الهٌدروجٌن و  6.8حضر بإذابة

 9.1حتى  pHمل من الماء المقطر، و ضبطت قٌمة الباھاء  0000من ھٌدروكسٌد الصودٌوم فً 

 . N (01) 1بهٌدروكسٌد الصودٌوم 

 

 :الذوبان تطبٌق اختبارات -5-2

 :Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد مستحضرات  -5-2-1

باستخدام الشروط الموضحة فً  مستحضرات أقراص ؼلٌمٌبٌرٌدتم إجراء اختبار الذوبان على 

 أقراص من كل مستحضر. 6(، على 01الجدول )

، فترة الاختبارم و المحافظة على ھذه الدرجة خلال °0.1° ± 41تم رفع درجة حرارة الوسط إلى 

كل حوض من أحواض الذوبان فً الفواصل الزمنٌة المحددة مل من  00سحبت عٌنات بحجم و

 ورشحت، و تم تعوٌض الحجوم المسحوبة مباشرة بحجوم مكافئة من وسط الذوبان المستخدم.

 
 Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد لأقراص  المختبرة( شروط اختبارات الذوبان المطبقة على المستحضرات 17الجدول )

 

 أزمنة الاعتٌان
)دقٌقة(   

 الجهاز 
 و السرعة )دورة/دقٌقة(

 الحجم
)مل(   

 وسط الاختبار

00 ،40 ،40 ،21  pH 1.2  ھٌدروكلوراٌد حمض دارئة 900 11(، 4) المجداؾ 

00 ،40 ،40 ،21 11(، 4) المجداؾ   pH 4.5دارئة فوسفات  900 

00 ،40 ،40 ،21 11(، 4) المجداؾ   pH 6.8دارئة فوسفات  900 

1 ،00 ،01 ،40 11(، 4) المجداؾ   pH 7.8دارئة فوسفات  900 

 

 :Glipizideغلٌبٌزٌد مستحضرات  -5-2-2

تم إجراء اختبارات الذوبان على مستحضرات أقراص ؼلٌبٌزٌد باستخدام الشروط الموضحة فً 

 أقراص من كل مستحضر.  6(، على 08الجدول )

، الدرجة خلال فترة الاختبارى ھذه و المحافظة عل م°0.1 ± °41 تم رفع درجة حرارة الوسط إلى

مل من كل حوض من أحواض الذوبان فً الفواصل الزمنٌة المحددة  00سحبت عٌنات بحجم و

 ورشحت، و تم تعوٌض الحجوم المسحوبة مباشرة بحجوم مكافئة من وسط الذوبان المستخدم.
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 Glipizideغلٌبٌزٌد لأقراص  المختبرة( شروط اختبارات الذوبان المطبقة على المستحضرات 18الجدول )

 

 أزمنة الاعتٌان
)دقٌقة(   

 الجهاز 
 و السرعة )دورة/دقٌقة(

 الحجم
)مل(   

 وسط الاختبار

00 ،40 ،40 ،21  pH 1.2  ھٌدروكلوراٌد حمض دارئة 900 11(، 4) المجداؾ 

00 ،40 ،40 ،21 11(، 4) المجداؾ   pH 4.5دارئة فوسفات  900 

11(، 4) المجداؾ  40، 40، 00  pH 6.8دارئة فوسفات  900 

 

 :Glyburide مستحضرات غلٌبورٌد -5-2-3

باستخدام الشروط الموضحة فً أقراص ؼلٌبورٌد مستحضرات الذوبان على  تم إجراء اختبارات

 أقراص من كل مستحضر.  6(، على 09الجدول )

، الدرجة خلال فترة الاختبارى ھذه م و المحافظة عل°0.1° ± 41تم رفع درجة حرارة الوسط إلى 

مل من كل حوض من أحواض الذوبان فً الفواصل الزمنٌة المحددة   00سحبت عٌنات بحجم و

 ورشحت، و تم تعوٌض الحجوم المسحوبة مباشرة بحجوم مكافئة من وسط الذوبان المستخدم.

 
 Glyburide غلٌبورٌدمن أقراص  المختبرة( شروط اختبارات الذوبان المطبقة على المستحضرات 19الجدول )

 

 أزمنة الاعتٌان
)دقٌقة(   

 الجهاز 
 و السرعة )دورة/دقٌقة(

 الحجم
)مل(   

 وسط الاختبار

00 ،40 ،40 ،21  pH 1.2  ھٌدروكلوراٌد حمض دارئة 900 11(، 4) المجداؾ 

00 ،40 ،40 ،21 11(، 4) المجداؾ   pH 4.5دارئة فوسفات  900 

00 ،40 ،40 ،21 11(، 4) المجداؾ   pH 6.8دارئة فوسفات  900 

11(، 4) المجداؾ 40، 40، 00  pH 9.5دارئة فوسفات  100 

 

 : Repaglinideرٌباغلٌنٌد مستحضرات  -5-2-4

باستخدام الشروط الموضحة فً  ات أقراص رٌباؼلٌنٌدمستحضرم إجراء اختبار الذوبان على ت

 أقراص من كل مستحضر.  6(، على 40الجدول )

، ى ھذه الدرجة خلال فترة الاختبارم و المحافظة عل°0.1° ± 41درجة حرارة الوسط إلى  تم رفع

مل من كل حوض من أحواض الذوبان فً الفواصل الزمنٌة المحددة  00سحبت عٌنات بحجم و

 ورشحت، و تم تعوٌض الحجوم المسحوبة مباشرة بحجوم مكافئة من وسط الذوبان المستخدم.
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  Repaglinideرٌباغلٌنٌد  المختبرة من أقراص( شروط اختبارات الذوبان المطبقة على المستحضرات 21الجدول )

 

 أزمنة الاعتٌان
)دقٌقة(   

 الجهاز 
 و السرعة )دورة/دقٌقة(

 الحجم
)مل(   

 وسط الاختبار

00 ،40 ،40  pH 1.2  ھٌدروكلوراٌد حمض دارئة 900 11(، 4) المجداؾ 

00 ،40 ،40 ،21 11(، 4) المجداؾ   pH 4.5دارئة فوسفات  900 

00 ،40 ،40 ،21 11(، 4) المجداؾ   pH 6.8دارئة فوسفات  900 

 

 :محالٌلالتحضٌر  -5-3

  ؼلٌمٌبٌرٌدGlimepiride:  مكػ/مل  000حضر المحلول المعٌاري بتحضٌر أولا  محلول بتركٌز

مكػ/مل بالتمدٌد بوسط  4بتركٌز باستخدام المٌتانول كمحل، ثم من ھذا المحلول تم تحضٌر محلول 

و  مل بالطور المتحرك; 00مل من المحلول الأخٌر إلى  1الذوبان المستخدم، و أخٌرا  تمدٌد 

 مل بالطور المتحرك. 00مل من العٌنات المسحوبة إلى  1حضرت محالٌل العٌنة بتمدٌد 

  ؼلٌبٌزٌدGlipizide:  مكػ/مل  000بتركٌز حضر المحلول المعٌاري بتحضٌر أولا  محلول

مكػ/مل بالتمدٌد بوسط  1باستخدام المٌتانول كمحل، ثم من ھذا المحلول تم تحضٌر محلول بتركٌز 

كما  مل بالطور المتحرك; 00مل من المحلول الأخٌر إلى  1الذوبان المستخدم، و أخٌرا  تمدٌد 

 طور المتحرك.مل بال 00مل من العٌنات المسحوبة إلى  1حضرت محالٌل العٌنة بتمدٌد 

 ٌد ؼلٌبورGlyburide:  مكػ/مل  000حضر المحلول المعٌاري بتحضٌر أولا  محلول بتركٌز

مكػ/مل بالتمدٌد بوسط  1باستخدام المٌتانول كمحل، ثم من ھذا المحلول تم تحضٌر محلول بتركٌز 

كما  حرك;مل بالطور المت 00مل من المحلول الأخٌر إلى  1الذوبان المستخدم، و أخٌرا  تمدٌد 

 مل بالطور المتحرك. 00مل من العٌنات المسحوبة إلى  1حضرت محالٌل العٌنة بتمدٌد 

  رٌباؼلٌنٌدRepaglinide : مكػ/مل  000حضر المحلول المعٌاري بتحضٌر أولا  محلول بتركٌز

مكػ/مل بالتمدٌد بوسط  0باستخدام المٌتانول كمحل، ثم من ھذا المحلول تم تحضٌر محلول بتركٌز 

، و مل بالطور المتحرك 00مل من المحلول الأخٌر إلى  1الذوبان المستخدم، و أخٌرا  تمدٌد 

 مل بالطور المتحرك. 00مل من العٌنات المسحوبة إلى  1حضرت محالٌل العٌنة بتمدٌد 

 :طرٌقة مقاٌسة المركبات المدروسة المتحررة من الأقراص فً اختبارات الذوبان -5-3

 مل من فوسفات الصودٌوم ثنائً الهٌدروجٌن فً الماء،  100غ/ 0.1 : حضر محلولالدارئة -

 %.00 فوسفورٌكبحمض  4.8حتى  pHو ضبطت قٌمة الباھاء 

 (.60:20: أسٌتونترٌل و الدارئة بنسبة )المتحرك الطور -

 C18 (250 × 4.6 mm, 5 µm): العمود -

 م.°40: حرارة العمود درجة -
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 مل/دقٌقة. 0: التدفق معدل -

 مٌكرولٌتر. 10: حجم الحقنة -

و طول موجة  ؼلٌبورٌد و ؼلٌبٌزٌد ؼلٌمٌبٌرٌد،كل من نم ل 440عند طول موجة  PDA: المكشاؾ -

 نم لرٌباؼلٌنٌد. 421
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62 

 
 
 
 

 

 :قراصالأفً  المدروسة مركباتلا لمقاٌسةالطرائق الدستورٌة بعض تطبٌق  -1-1

 :Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد  -1-1-1

 .USP 35  (01)الأمرٌكًدستور الأدوٌة الواردة فً أقراص ؼلٌمٌبٌرٌد مقاٌسة تم تطبٌق طرٌقة 

 :Glipizideغلٌبٌزٌد  -1-1-2

 .USP 35  (01)الواردة فً دستور الأدوٌة الأمرٌكًؼلٌبٌزٌد  أقراصمقاٌسة تم تطبٌق طرٌقة 

 :Glyburideغلٌبورٌد  -1-1-3

 البرٌطانًالواردة فً دستور الأدوٌة  (ؼلٌبٌنكلامٌد) ؼلٌبورٌد أقراصمقاٌسة تم تطبٌق طرٌقة 

BP 2013  (08).  

 : Repaglinideرٌباغلٌنٌد  -1-1-4

 .USP 35  (01)فً دستور الأدوٌة الأمرٌكً الواردة رٌباؼلٌنٌد أقراصمقاٌسة تم تطبٌق طرٌقة 

كل من الدستورٌة لمقاٌسة  قعند تطبٌق الطرلمحالٌل العٌنة  ةٌكروماتوؼرافال اتالمخطط (4الشكل )و ٌوضح 

الجدول فً  الموضحةم بالمعالم قم، حٌث ظهرت أقراصهافً  رٌباؼلٌنٌد، ؼلٌبٌزٌد، ؼلٌبورٌد و ؼلٌمٌبٌرٌد

(40). 

 
 فً أقراصها مركباتالطرائق الدستورٌة لمقاٌسة هذه الالمدروسة الناتجة عند تطبٌق  مركباتقمم ال معالمبعض ( 21الجدول )

 

  المركب
غلٌمٌبٌرٌد 

Glimepiride 
 غلٌبٌزٌد

Glipizide 
غلٌبورٌد 

Glyburide 
رٌباغلٌنٌد 

Repaglinide 

 min 28.93 min 23.67 min 22.17 min 26.11 زمن الاحتباس

 1.39 1.46 1.27 0.99 عامل التذٌٌلم

الصفائح عدد 
 النظرٌة

7674 2898 4235 4870 

  

الكروماتوغرافٌا  على تعتمد كمً تحلٌل طرٌقة اختٌار -1
 المدروسة المركبات لمقاٌسة HPLCالسائلة رفٌعة الإنجاز

 الأقراص على المطبقة الذوبان اختبارات فً و الأقراص فً
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 أقراص كل من الدستورٌة لمقاٌسة  الطرائقعند تطبٌق لمحالٌل العٌنات  ةٌكروماتوغرافال ات( المخطط3الشكل )

     Repaglinideرٌباغلٌنٌد Glyburide (4 )غلٌبورٌد Glipizide (3 )غلٌبٌزٌد Glimepiride (2 )غلٌمٌبٌرٌد ( 1)

 1 

 2 

 3 

 4 
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 :قراصالأربعة ضمن الأ مركباتلمقاٌسة ال طرٌقة واحدة واعتماد اختٌار -1-2

 على الطرٌقة الدستورٌة تتعدٌلاعدة  تأجرٌ قراصالأربعة فً الأ مركباتللطرٌقة مقاٌسة واحدة  عتمادلا

 المذٌبالفوسفات و  دارئة pH باھاء قٌمة الطور المتحرك و تركٌبعلى و ذلك  ؼلٌمٌبٌرٌد أقراصمقاٌسة ل

قابلة للتطبٌق على حتى الوصول إلى طرٌقة واحدة المدروسة  مركباتو طبقت على أقراص الالمستخدم 

نظام  ملاءمة متثابتاتبأزمنة احتباس مناسبة و  مركباتتعطً قمم للالمدروسة  مركباتجمٌع ال أقراص

 مقبولة. 

ھً الطرٌقة التً تم اعتمادھا ها أقراصفً المدروسة الأربعة  مركباتالطرٌقة المناسبة لمقاٌسة الكانت ف

 التالٌة:

 الباھاء و ضبط فً الماء ثنائً الهٌدروجٌنمل من فوسفات الصودٌوم  100غ/ 0.1 : محلولدارئةال -

pH  00 فوسفورٌكبحمض  4.8حتى.% 

 (.60:20بنسبة ) دارئة: أسٌتونترٌل و الالمتحرك الطور -

 .: مٌتانولالمحل -

 C18 (250 X 4.6 mm, 5 µm): العمود -

 م.°40: الحرارة درجة -

 دقٌقة.مل/ 0: التدفق معدل -

 .مٌكرولٌتر 40: الحقنة حجم -

، و طول موجة ؼلٌبورٌد و ؼلٌبٌزٌد ؼلٌمٌبٌرٌد،نم لكل من  440موجة عند طول  PDA: المكشاؾ -

 نم لرٌباؼلٌنٌد. 421

فً  موضحاتجة كما ھو الن مركباتقمم اللالنظام  ملاءمة متثابتاتبعض كانت الطرٌقة ھذه عند تطبٌق و 

المدروسة  مركباتمحالٌل معٌارٌة للٌة لكروماتوؼرافالمخططات ال( 2ٌوضح الشكل )كما  ،(44)الجدول 

 كطرٌقة مقاٌسة. طرٌقة المعتمدةالعند تطبٌق 

 

 كطرٌقة مقاٌسة اتجة عند تطبٌق الطرٌقة المعتمدةالنالمدروسة  مركباتالقمم لالنظام  ملاءمة متثابتاتبعض  (22)الجدول 

 

  المركب
 غلٌبٌزٌد

Glipizide 
غلٌبورٌد 

Glyburide 
غلٌمٌبٌرٌد 

Glimepiride 
رٌباغلٌنٌد 

Repaglinide 

 min 6.93 min 7.73 min 9.22 min 3.17 زمن الاحتباس

 1.01 1.10 1.10 1.17 عامل التذٌٌلم

 9460 11794 10793 8113 الصفائح النظرٌةعدد 
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 كطرٌقة مقاٌسة المدروسة عند تطبٌق الطرٌقة المعتمدة مركباتلمحالٌل المعٌارٌة للة لٌكروماتوغرافالمخططات ال (4)الشكل 

   Repaglinideرٌباغلٌنٌد Glyburide (4 )غلٌبورٌد Glipizide (3 )غلٌبٌزٌد Glimepiride (2 )غلٌمٌبٌرٌد ( 1)

 1 

 2 

 3 

 4 
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 :ذوبانال اختبارات فً قراصالأ من المتحررة المدروسة مركباتال لمقاٌسة المعتمدة الطرٌقة تطبٌق -1-3

 من المتحررةالدروسة  مركباتال مقاٌسةل كطرٌقة المعتمدة للمقاٌسةاستخدام الطرٌقة  ملاءمةالتأكد من تم 

 ضمن ةسالمدرو مركباتالالطرٌقة على عٌنات من ھذه تم تطبٌق ، حٌث ذوبانال اختبارات فً قراصالأ

( pH 6.8و  pH 1.2 ،pH 4.5) مختلفة باھاء قٌمبالزجاج المستخدمة لتحدٌد التكافؤ فً  ذوبانالأوساط 

 .ذوبانالحجم فً حوض البالتراكٌز المتوقعة ضمن و ذلك إضافة لبعض الأوساط الدستورٌة 

 متثابتاتبعض كانت فً كل من أوساط الذوبان المستخدمة على محالٌل معٌارٌة الطرٌقة  هھذ و عند تطبٌق

كما  ;(44)فً الجدول  موضحكما ھو ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد، ؼلٌبورٌد و رٌباؼلٌنٌد النظام لقمم  ملاءمة

المدروسة  مركباتمحالٌل المعٌارٌة للة للٌكروماتوؼراف( المخططات ال8( و )1(، )6(، )1ٌوضح الشكل )

 عند تطبٌق الطرٌقة المعتمدة. المختلفةذوبان الفً أوساط 

 

فً عند تطبٌق الطرٌقة المعتمدة على محالٌل معٌارٌة  المدروسة مركباتالقمم النظام ل ملاءمة متثابتاتبعض  (23)الجدول 
 المختلفة ذوبانأوساط ال

 

 Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد 

pH 1.2 4.5 6.8 7.8 

 min 7.59 min 7.53 min 7.63 min 7.67 زمن الاحتباس

 1.22 1.01 1.20 1.07 عامل التذٌٌلم

 6748 8396 11820 10368 الصفائح النظرٌةعدد 

 Glipizideغلٌبٌزٌد 

pH 1.2 4.5 6.8 

 min 3.67 min 3.61 min 3.68 زمن الاحتباس

 1.35 1.21 1.17 عامل التذٌٌلم

 7471 7154 6647 الصفائح النظرٌةعدد 

 Glyburideغلٌبورٌد 

pH 1.2 4.5 6.8 9.5 

 min 6.51 min 6.64 min 6.77 min 6.53 زمن الاحتباس

 1.19 1.26 1.27 1.25 عامل التذٌٌلم

 5005 7210 8618 8332 الصفائح النظرٌةعدد 

 Repaglinideرٌباغلٌنٌد 

pH 1.2 4.5 6.8 

 min 8.52 min 8.51 min 8.24 زمن الاحتباس

 1.11 1.18 1.47 عامل التذٌٌلم

 9833 9585 5057 الصفائح النظرٌةعدد 
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عند تطبٌق  مختلفةذوبان فً أوساط  Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد  منلمحالٌل المعٌارٌة ة لٌكروماتوغرافالمخططات ال (5)الشكل 
 pH 7.8( وسط 4) pH 6.8( وسط 3) pH 4.5( وسط 2) pH 1.2( وسط 1) الطرٌقة المعتمدة

 2 

 1 

 3 

 4 
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عند تطبٌق  مختلفةذوبان فً أوساط  Glipizide غلٌبٌزٌد منلمحالٌل المعٌارٌة ة لٌكروماتوغرافال ططاتالمخ (6)الشكل 
 pH 6.8( وسط 3) pH 4.5( وسط 2) pH 1.2( وسط 1) الطرٌقة المعتمدة

  

 1 

 2 

 3 
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عند تطبٌق الطرٌقة  مختلفةذوبان فً أوساط  Glyburideغلٌبورٌد  منلمحالٌل المعٌارٌة ة لٌكروماتوغرافالمخططات ال (7)الشكل 
   pH 9.5( وسط 4) pH 6.8( وسط 3) pH 4.5( وسط 2) pH 1.2( وسط 1) المعتمدة

 1 

 2 

 3 

 4 
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عند  مختلفةفً أوساط ذوبان  Repaglinideرٌباغلٌنٌد  منلمحالٌل المعٌارٌة ة لٌكروماتوغرافالمخططات ال (8)الشكل 
  pH 6.8( وسط 3) pH 4.5( وسط 2) pH 1.2( وسط 1) تطبٌق الطرٌقة المعتمدة

  

 1 

 2 

 3 
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 :قراصفً الأ مركباتالمصدوقٌة الطرٌقة للاستخدام فً مقاٌسة التحقق من  -2-1

، و ذلك بالتحقق من الانتقائٌة، على حدى مركبكل لطرٌقة المقاٌسة مصدوقٌة تم إجراء التحقق من 

 . (99 – 91، 01) المضبوطٌة، الدقة، المتانة و حد الكشؾ و حد الكمالخطٌة، 

 الخطٌة و المجال: -2-1-1

% للتحقق من ملاءمة النظام، تم حقن 000بعد حقن خمس حقنات من محلول معٌاري عند التركٌز 

وللتحقق من خطٌة ، مركب، وتسجٌل مساحات القمم الناتجةمحالٌل الخطٌة المحضرة من كل 

 ، تم إنشاء المنحنً المعٌاري للمساحات الناتجة مقابل التراكٌز و حسابمركبالطرٌقة بالنسبة لكل 

( نتائج دراسة خطٌة الطرٌقة مع نتائج 42ٌوضح الجدول )، و معامل الارتباط و معادلة الخطٌة

( المنحنٌات 9الشكل ) و ٌوضح، المدروسة مركباتمن ال مركببعض متثابتات ملاءمة النظام لكل 

 مركباتلطرٌقة المقاٌسة فً الأقراص لكل من اخطٌة ة مع معامل الارتباط و معادلة المعٌارٌ

 .المدروسة

 

 ملاءمة متثابتات بعض نتائجمع المدروسة  مركباتلكل من ال طرٌقة المقاٌسة فً الأقراص خطٌةدراسة نتائج  (24)جدول ال
  مركباتالهذه  لقمم النظام

 

Drug Glimepiride Glipizide Glyburide Repaglinide 

System Suitability 

Area RSD% 0.36 0.62 1.03 0.48 

RT RSD% 0.97 0.47 0.09 0.36 

Linearity 

Con. % 
Con. 

(µg/mL) 
Area 

Con. 
(µg/mL) 

Area 
Con. 

(µg/mL) 
Area 

Con. 
(µg/mL) 

Area 

50 40 1895772 40 1915496 50 2269126 40 4451643 

80 64 2811615 64 2885304 80 3696981 64 6871293 

100 80 3578198 80 3675023 100 4559003 80 8772386 

120 96 4208520 96 4320517 120 5390999 96 10175777 

200 160 6962972 160 7135400 200 8732968 160 17384947 

R2  0.9995  0.9997  0.9992  0.9992 

Area RSD%: RSD% of Peaks areas 
RT RSD%: RSD% of Retention times 
Con.: Concentration 

 
 

 المطبقة المقاٌسة طرٌقة مصدوقٌة من التحقق -2
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y = 42468x + 154201
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 طرٌقة المقاٌسة فً الأقراص خطٌةٌة مع معامل الارتباط و معادلة المنحنٌات المعٌار (9)الشكل 
  Repaglinideرٌباغلٌنٌد Glyburide (4 )غلٌبورٌد Glipizide (3 )غلٌبٌزٌد Glimepiride (2 )غلٌمٌبٌرٌد ( 1) 
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 المضبوطٌة: -2-1-2

تم حقن ، % للتحقق من ملاءمة النظام000عند التركٌز  معٌاريمحلول من  خمس حقناتبعد حقن 

 ، وتسجٌل مساحات القمم الناتجة.مركبالمحضرة من كل المضبوطٌة محالٌل 

بالنسبة للمساحة تم حساب التراكٌز الفعلٌة لمحالٌل المضبوطٌة المحضرة من مساحات القمم الناتجة 

 % وفق المعادلة التالٌة:000بتركٌز  معٌاريالناتجة من حقن المحلول ال

                      
  

  
     

المدروسة الناتجة من محلول العٌنة )محالٌل  مركباتھً مساحات قمم ال Rsو  Ruحٌث أن: 

فً المحلول  المدروس مركبتركٌز ال Csعلى التوالً، و  معٌارية( و المحلول  الٌالمضبوط

 .ػ/مل(مك) معٌاريال

 عند كل تركٌز وفق المعادلة التالٌة: مركبمن كل  الاستعادةتم حساب قٌم ثم 

           
                                    

                       
      

محالٌل قبل حقن  مركباتلقمم الملاءمة النظام  متثابتاتبعض نتائج  (41)ٌوضح الجدول و 

 كل منلطرٌقة المقاٌسة فً الأقراص مضبوطٌة دراسة نتائج ( 46) ٌوضح الجدولكما مضبوطٌة ال

 .رٌباؼلٌنٌد، ؼلٌبورٌد و ؼلٌبٌزٌدؼلٌمٌبٌرٌد، 

 
 طرٌقة المقاٌسة فً الأقراص مضبوطٌة عند دراسة مركباتلقمم المة النظام ملاء متثابتات بعضنتائج ( 25)الجدول 

 

 Glimepiride Glipizide Glyburide Repaglinide 

Area RSD%  0.73 0.54 0.17 0.26 

RT RSD%  0.44 0.97 0.61 0.42 

Area RSD%: RSD% of Peaks areas 
RT RSD%: RSD% of Retention times 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



16 

 المدروسة مركباتطرٌقة المقاٌسة فً الأقراص لكل من الوطٌة مضبنتائج دراسة  (26)الجدول 
 

Glimepiride 

Recovery % 
Calculated con. 

(µg/mL) 
Actual con. 

(µg/mL) 
Theoreticalcon. 

(µg/mL) 
Con. %  

- 63.57 63.57 64 80 Blank 

98.65 63.14 126.71 64 80 

Sample 

101.78 65.14 128.71 64 80 

101.87 65.19 128.76 64 80 

101.74 81.39 144.96 80 100 

101.80 81.44 145.01 80 100 

101.86 81.49 145.16 80 100 

101.42 97.36 160.93 96 120 

101.97 97.89 161.46 96 120 

101.45 97.39 160.96 96 120 

101.39 Average     

Glipizide 

Recovery % 
Calculated con. 

(µg/mL) 
Actual con. 

(µg/mL) 
Theoretical con. 

(µg/mL) 
Con. %  

- 64.79 64.79 64 80 Blank 

100.02 64.01 128.80 64 80 

Sample 

100.33 64.21 129.00 64 80 

98.11 62.79 127.58 64 80 

99.42 79.54 144.33 80 100 

98.44 78.75 143.55 80 100 

99.14 79.31 144.10 80 100 

98.98 95.02 159.81 96 120 

98.51 94.57 159.37 96 120 

100.33 96.32 161.11 96 120 

99.25 Average     

Glyburide 

Recovery % 
Calculated con. 

(µg/mL) 
Actual con. 

(µg/mL) 
Theoretical con. 

(µg/mL) 
Con. %  

- 73.95 73.95 80 80 Blank 

98.66 78.93 152.87 80 80 

Sample 
100.80 80.64 154.59 80 80 

100.33 80.26 154.21 80 80 

100.07 100.07 174.02 100 100 
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99.11 99.11 173.06 100 100 

98.59 98.59 172.53 100 100 

99.67 119.61 193.55 120 120 

98.79 118.55 192.50 120 120 

101.59 121.90 195.85 120 120 

99.73 Average     

Repaglinide 

Recovery % 
Calculated con. 

(µg/mL) 
Actual con. 

(µg/mL) 
Theoretical con. 

(µg/mL) 
Con. %  

- 61.67 61.67 64 80 Blank 

100.28 64.18 125.85 64 80 

Sample 

100.75 64.48 126.15 64 80 

101.53 64.98 126.65 64 80 

99.32 79.46 141.12 80 100 

99.76 79.81 141.48 80 100 

99.31 79.45 141.11 80 100 

100.15 96.14 157.81 96 120 

101.48 97.42 159.08 96 120 

100.29 96.28 157.94 96 120 

100.32 Average 
Area RSD%: RSD% of Peaks areas 
RT RSD%: RSD% of Retention times 
Con.: Concentration 

 

 (:لدقة )التكرارٌة و الدقة المتوسطةا -2-1-3

 خمس حقناتبعد حقن ، حٌث أنه دراسة الدقة عند مستوٌٌن: التكرارٌة و الدقة المتوسطة تتم

تم حقن محالٌل ، أٌام 4للتحقق من ملاءمة النظام خلال  %000عند التركٌز  معٌاريمحلول 

تم حقن محالٌل الدقة ، و مركبالتكرارٌة المحضرة من قبل محلل واحد خلال ٌوم واحد لكل 

، و تسجٌل مساحات القمم الناتجة مركبأٌام لكل  4المحضرة من قبل محلل واحد خلال  المتوسطة

 .مركبتركٌز من كل  للمساحات الناتجة عند كل النسبً معٌاريثم تم حساب الانحراؾ ال

لكل أٌام  4خلال  الدقة محالٌلمة النظام قبل حقن ملاء متثابتاتبعض نتائج  (41)ٌوضح الجدول و 

لطرٌقة و الدقة المتوسطة  التكرارٌةنتائج  (49)و الجدول  (48)ٌوضح الجدول كما  مركب

 .المدروسة مركباتلكل من الالمقاٌسة فً الأقراص 
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 أٌام  3خلال المدروسة عند دراسة الدقة  مركباتللالنظام ملاءمة  متثابتات بعضنتائج ( 27)الجدول 
 

3rd Day 2nd Day 1st Day Parameter Drug 

0.06 0.12 0.17 Area RSD%  
Glimepiride 

0.18 0.22 0.32 RT RSD%  

0.35 0.23 0.09 Area RSD%  
Glipizide 

0.56 0.89 1.39 RT RSD%  

0.18 1.04 1.12 Area RSD%  
Glyburide 

0.12 0.51 0.91 RT RSD%  

0.45 0.22 0.59 Area RSD%  
Repaglinide 

0.51 0.44 0.20 RT RSD%  

Area RSD%: RSD% of Peaks areas 
RT RSD%: RSD% of Retention times 
Con.: Concentration 

 

 المدروسة مركباتلطرٌقة المقاٌسة فً الأقراص لكل من اتكرارٌة دراسة نتائج  (28)الجدول 
 

Repaglinide Glyburide Glipizide Glimepiride Con. % 

4435839 2155186 1791516 1799193 50 

4409170 2118748 1796254 1802327 50 

4474905 2157695 1824431 1789642 50 

0.74 1.02 0.99 0.37 RSD% 

8850187 4261108 3416963 3594697 100 

8966883 4350468 3492937 3547980 100 

8842585 4296179 3498123 3628514 100 

0.78 1.05 1.31 1.13 RSD% 

17921708 8076952 6946660 7148362 200 

17884100 8228249 6892170 7052540 200 

17887665 8120460 6870313 7172180 200 

0.12 0.96 0.57 0.89 RSD% 

Con.: Concentration 
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 المدروسة مركباتللطرٌقة المقاٌسة فً الأقراص لكل من االدقة المتوسطة دراسة نتائج  (29)الجدول 
 

Repaglinide Glyburide Glipizide Glimepiride Con. % Day 

4435839 2155186 1791516 1799193 50 

1 4409170 2118748 1796254 1802327 50 

4474905 2157695 1824431 1789642 50 

4451680 2185076 1798941 1819372 50 

2 4436232 2104564 1752507 1838319 50 

4415836 2188294 1784389 1829287 50 

4457352 2154671 1777161 1797905 50 

3 4362007 2138936 1805192 1765367 50 

4463717 2146271 1744615 1796918 50 

0.78 1.28 1.41 1.22 RSD% 

8850187 4261108 3416963 3594697 100 

1 8966883 4350468 3492937 3547980 100 

8842585 4296179 3498123 3628514 100 

8826751 4241150 3460027 3584352 100 

2 8942308 4303051 3440027 3615979 100 

8852011 4283043 3540105 3582664 100 

8974606 4206069 3501550 3569540 100 

3 8971751 4199296 3548765 3562929 100 

8865921 4249108 3508651 3587884 100 

0.71 0.88 1.25 0.70 RSD% 

17921708 8076952 6946660 7148362 200 

1 17884100 8228249 6892170 7052540 200 

17887665 8120460 6870313 7172180 200 

17957190 8185029 6918822 7184762 200 

2 17768039 8201699 6867630 7201212 200 

17667310 8212933 6941823 7250273 200 

17847845 8357976 6934697 7181268 200 

3 17745852 8294154 6912189 7211611 200 

17912041 8384994 6930705 7173742 200 

0.54 1.24 0.43 0.76 RSD% 

Con.: Concentration 
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  المتانة: -2-1-4

ة المطبقة ٌكروماتوؼراففً الشروط الطفٌفة لدراسة متانة الطرٌقة المعتمدة تم إجراء عدة تؽٌٌرات 

±  60مل/دقٌقة(، نسبة الطور العضوي فً الطور المتحرك ) 0.4±  0و ذلك فً معدل التدفق )

 مختلؾ مورد(، استخدام عمود من 0.4±  4.8الطور المتحرك ) دارئة pH باھاء قٌمة ،(006)%(1

(Thermo)  و التأكد  مركب% من كل 000بتركٌز  معٌاريمن المحلول ال خمس حقناتو حقن

 متثابتات (40)الجدول ٌوضح و ، للقمم الناتجة عند كل تعدٌل منفذملاءمة النظام  متثابتاتمن 

 .رٌباؼلٌنٌد، ؼلٌبورٌد و ؼلٌبٌزٌدالمتانة لكل من ؼلٌمٌبٌرٌد، فً دراسة  مة النظامملاء

 

 حد الكشف و حد الكم: -2-1-5

 4 مركبلحساب حد الكشؾ وحد الكم تم حقن المحلول المعٌاري المحضر بتركٌز قلٌل من كل 

، ثم تم حساب مركبمرات و حساب نسبة الإشارة إلى الضجٌج عند زمن الاحتباس الموافق لل

)من أجل  00)من أجل حد الكشؾ( و مساوٌة  4التركٌز الموافق لنسبة إشارة إلى ضجٌج مساوٌة 

، مركبتركٌز مساوي لحد الكم من كل تم التأكد من حد الكم بحقن محالٌل معٌارٌة بو ، حد الكم(

كما ھو موضح فً الجدول  مركبلكل  فً الأقراصفكان حد الكشؾ و حد الكم لطرٌقة المقاٌسة 

(40). 
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غلٌبٌزٌد ، Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد لكل من الطرٌقة متانة مة النظام فً دراسة ملاء متثابتاتبعض نتائج  (31)الجدول 
Glipizide ، غلٌبورٌدGlyburide  رٌباغلٌنٌد وRepaglinide  

 

Set Name Drug 
Area 

RSD% 
RT 

RSD% 
Tailing 
factor 

Theoretical 
plates 

Flow rate 
 0.8 mL/min 

Glimepiride 0.13 0.12 1.11 12935 

Glipizide 0.18 0.11 1.20 9256 

Glyburide 0.22 0.37 1.10 11752 

Repaglinide 0.12 0.38 0.83 10704 

Flow rate 
 1.2 mL/min 

Glimepiride 0.13 0.18 1.12 10286 

Glipizide 0.37 0.21 1.16 7251 

Glyburide 0.11 0.10 1.09 9836 

Repaglinide 0.18 0.15 0.87 8789 

pH 2.6 

Glimepiride 0.33 0.26 1.10 12168 

Glipizide 0.94 0.08 1.18 8431 

Glyburide 0.23 0.06 1.09 11067 

Repaglinide 0.20 0.97 0.92 9880 

pH 3.0 

Glimepiride 0.23 0.32 1.09 12082 

Glipizide 0.14 0.13 1.19 8213 

Glyburide 0.10 0.21 1.11 10832 

Repaglinide 0.38 0.30 0.89 12257 

Acetonitrile 
55% in Mobile 

phase 

Glimepiride 0.58 0.27 1.10 13285 

Glipizide 0.22 0.44 1.18 8962 

Glyburide 0.17 0.03 1.08 12125 

Repaglinide 0.23 0.34 0.89 10251 

Acetonitrile 
65% in Mobile 

phase 

Glimepiride 0.04 0.04 1.14 11298 

Glipizide 0.12 0.19 1.23 7368 

Glyburide 0.16 0.58 1.12 9543 

Repaglinide 0.05 0.32 0.85 9403 

Column from 
different 
supplier 
(Thermo) 

Glimepiride 0.95 0.11 1.21 7979 

Glipizide 0.67 0.23 1.31 6321 

Glyburide 1.11 0.10 1.23 6515 

Repaglinide 0.59 0.24 1.43 10540 

Area RSD%: RSD% of Peaks areas 
RT RSD%: RSD% of Retention times 
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غلٌبٌزٌد ، Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد  كل منل فً الأقراصلطرٌقة المقاٌسة حد الكشف و حد الكم ( 31)الجدول 
Glipizide ، غلٌبورٌدGlyburide  رٌباغلٌنٌد وRepaglinide  

 

Drug DL (μg/mL) QL (μg/mL) 

Glimepiride 0.014 0.048 

Glipizide 0.007 0.024 

Glyburide 0.020 0.069 

Repaglinide 0.023 0.078 

DL: Detection Limit 
QL: Quantitation Limit 

 

  :و الانتقائٌة النوعٌة -2-1-6

، و حقن مركب% من كل 000ة عند تركٌز معٌارٌتم حقن محالٌل للتأكد من انتقائٌة الطرٌقة 

المخططات  (00)ٌوضح الشكل ، و النظامٌةضمن الشروط  Placebo الؽفلمحلول 

ؼلٌبٌزٌد، ؼلٌبورٌد و رٌباؼلٌنٌد مع  ،ة لكل من ؼلٌمٌبٌرٌدمعٌارٌة للمحالٌل الٌكروماتوؼرافال

بالإضافة لذلك . مقاٌسة فً الأقراصالطرٌقة ل Placebo الؽفللمحلول  ًكروماتوؼرافالمخطط ال

 مركباتلقمم ال Peak purityو التأكد من نقاوة القمة  مركبتم حقن محلول العٌنة من كل 

 .0فكانت قٌم نقاوة القمة لجمٌع القمم تساوي ، PDAالمدروسة باستخدام مكشاؾ 

 

 

 
 لولللمحPlacebo( ،2 ) لمحلول الغفل( 1لطرٌقة المقاٌسة فً الأقراص )ة ٌكروماتوغراف( المخططات ال11الشكل )

المعٌاري من  لولللمحGlipizide ،(4 )غلٌبٌزٌد المعٌاري من  لولللمحGlimepiride ،(3 )غلٌمٌبٌرٌد المعٌاري من 

  Repaglinideرٌباغلٌنٌد المعٌاري من  لولللمح( 5)و  Glyburideغلٌبورٌد 

 

    1 

    2 

    3 

    4 

    5 
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 قراصالأ من المتحررة المدروسة مركباتال مقاٌسة فًالتحقق من مصدوقٌة الطرٌقة للاستخدام  -2-2

 :ذوبانال اختبارات فً

، و ذلك بالتحقق من الانتقائٌة، على حدى مركبكل تم إجراء التحقق من مصدوقٌة طرٌقة المقاٌسة ل

  .(99 – 91، 01) الخطٌة، المضبوطٌة، الدقة و حد الكشؾ و حد الكم

 و المجال: الخطٌة -2-2-1

تم حقن ، % للتحقق من ملاءمة النظام000عند التركٌز  معٌاريمحلول من  خمس حقناتبعد حقن 

وللتحقق من خطٌة ، ، وتسجٌل مساحات القمم الناتجةمركبحالٌل الخطٌة المحضرة من كل م

المساحات الناتجة مع التراكٌز و بمقابلة  معٌاري، تم إنشاء المنحنً المركبالطرٌقة بالنسبة لكل 

 حساب معامل الارتباط و معادلة الخطٌة.

ملاءمة النظام لكل  متثابتاتبعض نتائج دراسة خطٌة الطرٌقة مع نتائج  (44)ٌوضح الجدول و 

ة مع معامل الارتباط و معٌارٌالمنحنٌات ال (00)الشكل ٌوضح كما ، المدروسة مركباتمن ال مركب

 .المدروسة مركباتلالمقاٌسة فً اختبارات الذوبان لكل من ا طرٌقةخطٌة معادلة 
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 متثابتات بعضمع نتائج المدروسة  مركباتطرٌقة المقاٌسة فً اختبارات الذوبان لكل من الخطٌة نتائج دراسة  (32)جدول ال
  مركباتلاهذه قمم ملاءمة النظام ل

 

Drug Glimepiride Glipizide Glyburide Repaglinide 

System Suitability 

Area RSD% 0.24 0.77 0.54 0.74 

RT RSD% 0.14 0.08 0.05 0.16 

Linearity 

Con. % 
Con. 

(µg/mL) 
Area 

Con. 
(µg/mL) 

Area 
Con. 

(µg/mL) 
Area 

Con. 
(µg/mL) 

Area 

10 0.1 57290 0.25 65784 0.25 56722 0.05 12991 

30 0.3 145128 0.75 188377 0.75 160454 0.15 40090 

50 0.5 245099 1.25 324017 1.25 266350 0.25 59440 

80 0.8 394203 2 542395 2 432647 0.4 95917 

100 1 501674 2.5 687159 2.5 553767 0.5 125027 

R2  0.9991  0.9989  0.9993  0.9990 

Area RSD%: RSD% of Peaks areas 
RT RSD%: RSD% of Retention times 
Con.: Concentration 
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 طرٌقة المقاٌسة فً اختبارات الذوبان  خطٌةمعامل الارتباط و معادلة  المنحنٌات المعٌارٌة مع (11)الشكل 
   Repaglinideرٌباغلٌنٌد Glyburide (4 )غلٌبورٌد Glipizide (3 )غلٌبٌزٌد Glimepiride (2 )غلٌمٌبٌرٌد ( 1)
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 المضبوطٌة: -2-2-2

تم حقن ، % للتحقق من ملاءمة النظام000عند التركٌز  معٌاريمحلول من  خمس حقناتبعد حقن 

تم حساب التراكٌز ، ثم ، وتسجٌل مساحات القمم الناتجةمركبمحالٌل المضبوطٌة المحضرة من كل 

الفعلٌة لمحالٌل المضبوطٌة المحضرة من مساحات القمم الناتجة بالنسبة للمساحة الناتجة من حقن 

 ق المعادلة التالٌة:% وف000بتركٌز  معٌاريالمحلول ال

                      
  

  
     

المدروسة الناتجة من محلول العٌنة )محالٌل  مركباتھً مساحات قمم ال Rsو  Ruحٌث أن: 

فً المحلول  مركب المدروستركٌز ال Csعلى التوالً، و  معٌارية( و المحلول  الٌالمضبوط

 ػ/مل(.مك) معٌاريال

 عند كل تركٌز وفق المعادلة التالٌة: مركبتم حساب قٌم الاستعادة من كل  و بعدھا

           
                    

                          
      

 

قبل حقن محالٌل  مركباتلقمم الملاءمة النظام  متثابتاتبعض نتائج  (44)ٌوضح الجدول و 

طرٌقة المقاٌسة فً اختبارات الذوبان مضبوطٌة نتائج دراسة ( 42)ٌوضح الجدول كما المضبوطٌة 

 .، ؼلٌبورٌد و رٌباؼلٌنٌدؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد كل منل

 

 عند دراسة مضبوطٌة طرٌقة المقاٌسة فً اختبارات الذوبان مركباتلقمم الملاءمة النظام  متثابتات بعضنتائج ( 33الجدول )
 

 Glimepiride Glipizide Glyburide Repaglinide 

Area RSD%  1.23 0.58 0.62 0.30 

RT RSD%  0.41 0.42 0.49 0.15 

Area RSD%: RSD% of Peaks areas 
RT RSD%: RSD% of Retention times 
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 المدروسة مركباتطرٌقة المقاٌسة فً اختبارات الذوبان لكل من الالمضبوطٌة دراسة نتائج  (34)الجدول 
 

Glimepiride 

Recovery % 
Actual con. 

(µg/mL) 
Theoretical con. 

(µg/mL) 
Con. % 

101.11 0.1011 0.1 10 

99.41 0.0994 0.1 10 

99.25 0.0993 0.1 10 

99.03 0.4952 0.5 50 

98.27 0.4914 0.5 50 

98.38 0.4919 0.5 50 

97.04 0.9704 1 100 

97.29 0.9729 1 100 

97.15 0.9715 1 100 

98.55 Average   

Glipizide 

Recovery % 
Actual con. 

(µg/mL) 
Theoretical con. 

(µg/mL) 
Con. % 

101.40 0.2535 0.25 10 

99.96 0.2499 0.25 10 

102.59 0.2565 0.25 10 

102.17 1.2771 1.25 50 

101.43 1.2679 1.25 50 

100.25 1.2531 1.25 50 

101.00 2.5250 2.5 100 

98.68 2.4670 2.5 100 

99.80 2.4950 2.5 100 

100.81 Average   

Glyburide 

Recovery % 
Actual con.  

(µg/mL) 
Theoretical con. 

(µg/mL) 
Con. % 

99.42 0.2486 0.25 10 

99.38 0.2485 0.25 10 

101.64 0.2541 0.25 10 

102.85 1.2856 1.25 50 

100.9 1.2613 1.25 50 

98.87 1.2359 1.25 50 

100.31 2.5077 2.5 100 

101.02 2.5254 2.5 100 
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99.05 2.4763 2.5 100 

100.38 Average   

Repaglinide 

Recovery % 
Actual con.  

(µg/mL) 
Theoretical con. 

(µg/mL) 
Con. % 

98.12 0.0491 0.05 10 

98.31 0.0492 0.05 10 

97.16 0.0486 0.05 10 

101.43 0.2536 0.25 50 

102.68 0.2567 0.25 50 

98.87 0.2472 0.25 50 

98.01 0.4901 0.5 100 

97.02 0.4851 0.5 100 

97.10 0.4855 0.5 100 

98.74 Average Con.: Concentration 

 

 )التكرارٌة و الدقة المتوسطة(: الدقة -2-2-3

تم حقن محالٌل التكرارٌة المحضرة حٌث  تم دراسة الدقة عند مستوٌٌن: التكرارٌة و الدقة المتوسطة

تم حقن محالٌل الدقة المتوسطة و  مرات 6 مركبمن قبل محلل واحد خلال ٌوم واحد لكل 

ثم ، و تسجٌل مساحات القمم الناتجة مركبأٌام لكل  4خلال مرات  6المحضرة من قبل محلل واحد 

نتائج  (41)ٌوضح الجدول و ، (001) للحقن المتكررةالنسبً  معٌاريحساب الانحراؾ التم 

 .المدروسة مركباتلكل من الاختبارات الذوبان لطرٌقة المقاٌسة فً و الدقة المتوسطة التكرارٌة 

 

 حد الكشف و حد الكم: -2-2-4

مرات و حساب نسبة  4 مركبلحساب حد الكشؾ وحد الكم تم حقن المحلول المعٌاري من كل 

، ثم تم حساب التركٌز الموافق لنسبة مركبالإشارة إلى الضجٌج عند زمن الاحتباس الموافق لل

و تم التأكد ، )من أجل حد الكم( 00ؾ( و مساوٌة )من أجل حد الكش 4إشارة إلى ضجٌج مساوٌة 

حد الكشؾ و حد فكان ، مركبتركٌز مساوي لحد الكم من كل م بحقن محالٌل معٌارٌة بمن حد الك

 .(46كما ھو موضح فً الجدول ) مركبلكل  فً اختبارات الذوبانالكم لطرٌقة المقاٌسة 
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 المدروسة مركباتللطرٌقة المقاٌسة فً اختبارات الذوبان لكل من انتائج التكرارٌة و الدقة المتوسطة  (35)الجدول 
 

 Day 3 Day 2 Day 1 Drug 

 491477 499845 506990 

Glimepiride 

 489976 499442 509213 

 487099 500465 512178 

 490627 505837 509018 

 491521 505350 510735 

 488136 499724 513310 

Total = 1.78 0.37 0.59 0.45 RSD % 

 622350 613262 620388 

Glipizide 

 620522 612201 619484 

 621017 609004 621781 

 621886 610410 617786 

 620925 614212 618705 

 621208 612787 617373 

Total = 0.71 0.11 0.32 0.27 RSD % 

 554058 543905 566519 

Glyburide 

 562656 544570 564750 

 566547 546704 564857 

 552005 547808 563717 

 553454 543090 566384 

 554180 548078 564045 

Total = 1.60 1.07 0.39 0.21 RSD % 

 108619 111631 107208 

Repaglinide 

 108452 112326 107307 

 109551 110437 107158 

 109141 110398 106948 

 108188 112169 107421 

 110327 110910 107019 

Total = 1.70 0.73 0.77 0.16 RSD % 
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غلٌبٌزٌد ، Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد  كل منل فً اختبارات الذوبانحد الكشف و حد الكم لطرٌقة المقاٌسة  (36)الجدول 
Glipizide ، غلٌبورٌدGlyburide  رٌباغلٌنٌد وRepaglinide  

 

Drug DL (μg/mL) QL (μg/mL) 

Glimepiride 0.016 0.054 

Glipizide 0.017 0.055 

Glyburide 0.021 0.070 

Repaglinide 0.016 0.053 

DL: Detection Limit 
QL: Quantitation Limit 

 

 و الانتقائٌة: النوعٌة -2-2-5

، و حقن مركب% من كل 000ة عند تركٌز معٌارٌتم حقن محالٌل للتأكد من انتقائٌة الطرٌقة 

بالإضافة لذلك تم حقن محلول العٌنة من كل  الشروط النظامٌة.ضمن  Placebo الؽفلمحلول 

المدروسة باستخدام  مركباتلقمم ال Peak purityفً كل وسط و التأكد من نقاوة القمة  مركب

 (04)ٌوضح الشكل ، و 0و  0.991مٌع القمم تتراوح بٌن ، فكانت قٌم نقاوة القمة لجPDAمكشاؾ 

و ؼلٌبورٌد ، ؼلٌبٌزٌد ،ؼلٌمٌبٌرٌدة لكل من معٌارٌللمحالٌل الة ٌكروماتوؼرافالمخططات ال

قة المقاٌسة فً اختبارات لطرٌ Placebo الؽفللمحلول  ًكروماتوؼرافرٌباؼلٌنٌد مع المخطط ال

 الذوبان.

 

 

 لولللمحPlacebo( ،2 ) لمحلول الغفل( 1فً اختبارات الذوبان ) لطرٌقة المقاٌسةة ٌكروماتوغراف( المخططات ال12الشكل )
المعٌاري من  لولللمحGlipizide ،(4 )غلٌبٌزٌد المعٌاري من  لولللمحGlimepiride ،(3 )غلٌمٌبٌرٌد المعٌاري من 

   Repaglinideرٌباغلٌنٌد المعٌاري من  لولللمح( 5)و  Glyburideغلٌبورٌد 

    1 

    2 

    3 

    4 

    5 
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رات المحتوى و التفتت على المستحض موحودٌة، المقاٌسة، تجانس الوزناختبارات الجودة التالٌة:  تطبٌقتم 

 .رٌباؼلٌنٌد ، ؼلٌبورٌد ودؼلٌبٌزٌؼلٌمٌبٌرٌد، لأقراص  ةٌالمرجعمحلٌة و ال

 :Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد أقراص اختبار مستحضرات  -3-1

  ملػ 4ؼلٌمٌبٌرٌد جرعتها  أقراصمن  مستحضرات 1 (002) ذكر المرجع الدوائً السوريٌ

الاختبارات على ھذه تطبٌق بالإضافة إلى  الاختبارات علٌها ، طبقتالبحث تنفٌذأثناء  جمٌعهاتوافرت و 

، بٌنما Eو  A ،B ،C ،Dرمزت المستحضرات المحلٌة عشوائٌا  بالرموز ، حٌث المرجعًمستحضر ال

، و جمٌع ھذه المستحضرات مستحضرات أقراص ؼٌر ملبسة ذات Fبالرمز مرجعًلمستحضر الرمز ا

 تحرر مباشر.

 

 الوزن: تجانساختبار  -3-1-1

وجد أن ، حٌث متوسط لهاثم حساب الوزن ال مستحضربشكل إفرادي من كل  ا  قرص 40تم وزن 

نسبة فإن  لذلك ملػ 410ملػ و  80تراوح بٌن ٌ مستحضراتھذه ال قراصلأ متوسطالوزن ال

 تجانس الوزننتائج اختبار  (41)ٌوضح الجدول و ، (08) %1.1ھً  المسموحةالانحراؾ 

 .ؼلٌمٌبٌرٌد لمستحضرات أقراص

 

 اختبار التفتت: -3-1-2

أقراص من كل مستحضر، حٌث وضع قرص فً كل من أنابٌب السلة  6تم إجراء الاختبار على 

م خلال فترة الاختبار، °4° ± 41واستخدم الماء كوسط للتفتت مع المحافظة على درجة حرارة 

 .(48فً الجدول )فكانت الأزمنة التً تفتت فٌها الأقراص بشكل كامل كما ھو موضح 

 
  

 على الأقراص جودة مراقبةل اختبارات تطبٌق -3

 المرجعٌة و المحلٌة المستحضرات
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 Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد أقراص  لمستحضرات تجانس الوزناختبار نتائج  (37)الجدول 
 

F E D C B A 
 

0.1659 0.2033 0.1497 0.1608 0.0951 0.0991 
 

0.1670 0.2074 0.1506 0.1629 0.0927 0.1017 
 

0.1702 0.2047 0.1508 0.1559 0.0928 0.1002 
 

0.1645 0.1990 0.1506 0.1603 0.0913 0.1013 
 

0.1700 0.2133 0.1500 0.1586 0.0927 0.1012 
 

0.1671 0.1985 0.1517 0.1548 0.0956 0.1012 
 

0.1697 0.1991 0.1495 0.1576 0.0944 0.0984 
 

0.1682 0.2130 0.1488 0.1613 0.0944 0.0989 
 

0.1686 0.2037 0.1512 0.1579 0.0937 0.0986 
 

0.1688 0.2000 0.1497 0.1572 0.0944 0.1022 
 

0.1670 0.1989 0.1504 0.1576 0.0951 0.0986 
 

0.1688 0.1972 0.1513 0.1616 0.0961 0.0979 
 

0.1692 0.2031 0.1486 0.1611 0.0963 0.1005 
 

0.1687 0.2019 0.1529 0.1620 0.0951 0.1007 
 

0.1662 0.2039 0.1485 0.1608 0.0945 0.0979 
 

0.1712 0.1947 0.1485 0.1596 0.0936 0.1003 
 

0.1687 0.2010 0.1516 0.1585 0.0933 0.0974 
 

0.1680 0.2015 0.1506 0.1662 0.0925 0.0980 
 

0.1660 0.1976 0.1495 0.1591 0.0926 0.0990 
 

0.1693 0.2112 0.1519 0.1610 0.0966 0.0999 
 

0.1645 0.1947 0.1485 0.1548 0.0913 0.0974 Minimum Value 

0.1712 0.2133 0.1529 0.1662 0.0966 0.1022 Maximum Value 

0.1682 0.2027 0.1503 0.1597 0.0941 0.0997 Average 

0.1555 0.1875 0.1390 0.1478 0.0871 0.0922 Average – 7.5% 

0.1808 0.2178 0.1616 0.1717 0.1012 0.1071 Average + 7.5% 

0.1429 0.1723 0.1278 0.1358 0.0800 0.0847 Average – 15% 

0.1934 0.2330 0.1729 0.1837 0.1083 0.1146 Average + 15% 

 

 Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد أقراص  مستحضراتلتفتت نتائج اختبار ال (38)الجدول 
 

F E D C B A 

 1:10 - 1.18 
min 

 4:07 - 5:50 
min 

0:05 - 0:15 
min 

2:21 - 2:40 
min 

0:19 - 0:30 
min 

6:11 - 6:42 
min 
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 المقاٌسة: -3-1-3

التحقق  مسبقا ، و ذلك بعد المعتمدةباستخدام الطرٌقة  قراصمحتوى المادة الفعالة فً الأ مقاٌسةتم 

المادة الفعالة  محتوىتم حساب ، و معٌاريمة النظام بحقن خمس حقنات من المحلول المن ملاء

 المعنون بالعلاقة التالٌة:من المحتوى كنسبة مئوٌة 

                 
  

  
   

  

  
    

ة لمحلول ٌكروماتوؼرافقمة المادة الفعالة فً المخططات ال مساحاتھً  Rsو  Ru: أن حٌث

 العٌنة 

و محلول العٌنة على  معٌاريالمحلول الھً تركٌز  Cuو  Cs على التوالً; معٌاريو المحلول ال

 ة المستخدمة. معٌارٌالمادة ال نقاوةھو  P التوالً;

نتائج  متوسطو  قراصالنظام قبل مقاٌسة الأ ملاءمة متثابتاتبعض نتائج ( 49الجدول )ٌوضح و 

 ئوٌة من المحتوى المعنون.محسوبة كنسبة م مستحضرمقاٌسة كل 

 
 ملاءمة النظام متثابتات بعض قٌممع  Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد أقراص  سة مستحضراتٌنتائج مقا (39الجدول )

 

F E D C B A 
 

0.54 0.54 0.54 0.54 0.54 1.65 Area RSD%  

0.29 0.29 0.29 0.29 0.29 0.66 RT RSD%  

103.97 100.04 99.46 99.62 98.83 104.30 

Assay 103.33 99.50 101.27 101.85 98.14 103.17 

103.51 101.65 99.88 100.69 98.39 101.62 

103.60 100.40 100.20 100.72 98.45 103.03 Average 

Area RSD%: RSD% of Peaks areas 
RT RSD%: RSD% of Retention times 

 

 اختبار موحودٌة الوحدات الجرعٌة: -3-1-4

المحتوى و ذلك بمقاٌسة محتوى  موحودٌةموحودٌة الوحدات الجرعٌة بتطبٌق اختبار  اختبارتم 

 ملاءمةالتحقق من تم  و، (01) ثم حساب قٌمة القبول مستحضرمن كل  ىعلى حد أقراص 00

نتائج  (20الجدول )ٌوضح ، و معٌاريالنظام قبل كل مقاٌسة بحقن خمس حقنات من المحلول ال

إفرادٌة من  أقراص 00محتوى ، نتائج مقاٌسة قراصقبل مقاٌسة الأالنظام  ملاءمة متثابتات بعض

 .لكل مستحضر AVالمعنون و قٌمة القبول  كل مستحضر محسوبة كنسبة مئوٌة من المحتوى
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 متثابتات بعض قٌممع  Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد المحتوى لمستحضرات أقراص  موحودٌةنتائج اختبار  (41الجدول )
 ملاءمة النظام

 

F E D C B A 

 0.78 1.05 1.70 0.24 0.72 1.65 Area RSD%  

0.24 0.13 0.62 0.73 0.39 0.66 RT RSD%  

102.74 100.56 100.19 98.38 104.60 104.09 x1 

103.20 101.37 100.62 96.76 95.13 108.25 x2 

107.28 102.37 100.93 96.15 94.87 106.01 x3 

102.12 104.43 98.49 95.49 96.11 100.14 x4 

103.36 98.37 100.55 100.62 100.15 109.81 x5 

106.09 100.54 98.80 96.57 96.45 104.62 x6 

102.67 107.37 101.40 94.35 101.51 105.74 x7 

101.39 91.64 99.91 97.21 97.50 102.27 x8 

105.63 96.69 100.55 94.86 98.85 104.61 x9 

105.20 99.26 100.35 96.17 98.73 104.55 x10 

101.62 91.84 98.70 94.56 95.09 100.36 Minimum Value 

107.52 107.61 101.63 100.84 104.84 110.05 Maximum Value 

            Acceptance Value 

103.97 100.26 100.18 96.65 98.39 105.01 X 

2.40 2.40 2.40 2.40 2.40 2.40 K 

1.94 4.29 0.91 1.81 3.06 2.74 S 

  10.29 2.17   
 

  
If 98.5 < X < 101.5 

AV = ks 

      6.18  7.47   
If X < 98.5 

AV = 98.5 - X + ks 

7.13         10.09 
If X > 101.5 

AV = X -101.5 + ks 

Area RSD%: RSD% of Peaks areas 
RT RSD%: RSD% of Retention times 

 

  



91 

 :Glipizideغلٌبٌزٌد أقراص اختبار مستحضرات  -3-2

 توافرت جمٌعهاو ملػ  1ٌبٌزٌد جرعتها ؼل أقراصمن  مستحضرات 2 (002) المرجع الدوائً السوريذكر ٌ

مستحضر البالإضافة إلى تطبٌق ھذه الاختبارات على تم تطبٌق الاختبارات علٌها ف، البحث تنفٌذأثناء 

لمستحضر ا، بٌنما رمز Dو  A ،B ،Cرمزت المستحضرات المحلٌة عشوائٌا  بالرموز ، حٌث مرجعًال

، و جمٌع ھذه المستحضرات مستحضرات أقراص ؼٌر ملبسة ذات تحرر مباشر عدا E بالرمز مرجعًال

 .ذات إطلاق متأخرملبسة مستحضر أقراص فهو  (Bالمستحضر )

 

 الوزن: تجانساختبار  -3-2-1

وجد أن الوزن ، فلها متوسطثم حساب الوزن ال مستحضربشكل إفرادي من كل  ا  قرص 40تم وزن 

ملػ لذلك نسبة الانحراؾ  410ملػ و  80تراوح بٌن ٌ مستحضراتھذه ال قراصلأ متوسطال

لمستحضرات الوزن  تجانسنتائج اختبار  (20)ٌوضح الجدول ، و (08) %1.1ھً  المسموحة

 أقراص ؼلٌبٌزٌد.

 

 اختبار التفتت: -3-2-2

من أنابٌب السلة و أقراص من كل مستحضر، حٌث وضع قرص فً كل  6تم إجراء الاختبار على 

م خلال فترة الاختبار، °4° ± 41استخدم الماء كوسط للتفتت مع المحافظة على درجة حرارة 

 .(24فكانت الأزمنة التً تفتت فٌها الأقراص بشكل كامل كما ھو موضح فً الجدول )
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  Glipizideغلٌبٌزٌد لمستحضرات أقراص  تجانس الوزننتائج اختبار  (41)الجدول 
 

E D C B A 
 

0.2019 0.1171 0.1997 0.1930 0.1469 
 

0.2010 0.1180 0.1983 0.1924 0.1510 
 

0.2006 0.1278 0.2039 0.1951 0.1510 
 

0.1998 0.1266 0.1963 0.1959 0.1525 
 

0.2014 0.1166 0.2048 0.1903 0.1488 
 

0.2009 0.1171 0.2024 0.1899 0.1533 
 

0.2000 0.1179 0.2077 0.1968 0.1449 
 

0.2030 0.1158 0.2068 0.1957 0.1433 
 

0.2013 0.1166 0.1975 0.1929 0.1526 
 

0.2024 0.1216 0.2020 0.1928 0.1445 
 

0.2025 0.1153 0.2006 0.1923 0.1510 
 

0.2003 0.1162 0.1984 0.1925 0.1505 
 

0.1994 0.1167 0.2077 0.1652 0.1496 
 

0.2034 0.1153 0.2011 0.1916 0.1478 
 

0.2007 0.1273 0.1996 0.2001 0.1506 
 

0.2024 0.1147 0.2009 0.1939 0.1580 
 

0.1981 0.1203 0.2038 0.1921 0.1523 
 

0.2006 0.1161 0.2028 0.1908 0.1513 
 

0.1962 0.1155 0.2050 0.1957 0.1587 
 

0.2002 0.1158 0.2072 0.1890 0.1534 
 

0.1962 0.1147 0.1963 0.1890 0.1433 Minimum Value 

0.2034 0.1278 0.2077 0.2001 0.1587 Maximum Value 

0.2008 0.1184 0.2023 0.1934 0.1506 Average 

0.1857 0.1095 0.1872 0.1789 0.1393 Average – 7.5% 

0.2159 0.1273 0.2175 0.2079 0.1619 Average + 7.5% 

0.1707 0.1007 0.1720 0.1644 0.1280 Average – 15% 

0.2309 0.1362 0.2327 0.2224 0.1732 Average + 15% 

 

 Glipizideغلٌبٌزٌد مستحضرات أقراص لتفتت ال نتائج اختبار (42)الجدول 
 

E D C A 

2:04 – 3:21 min 6:20 – 8:40 min 2:45 – 3:55  min 3:15 - 4:23 min 
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 المقاٌسة: -3-2-3

مسبقا ، و ذلك بعد التحقق المعتمدة باستخدام الطرٌقة  قراصالمادة الفعالة فً الأ محتوىمقاٌسة  تم

لمادة الفعالة ا محتوىتم حساب ، ثم معٌاريالنظام بحقن خمس حقنات من المحلول ال ملاءمةمن 

 من المحتوى المعنون بالعلاقة التالٌة:كنسبة مئوٌة 

                  
  

  
   

  

  
    

ة لمحلول ٌكروماتوؼرافقمة المادة الفعالة فً المخططات ال مساحاتھً  Rsو  Ru: أن حٌث

 العٌنة 

و محلول العٌنة على  معٌاريالمحلول الز ھً تركٌ Cuو  Cs على التوالً; معٌاريو المحلول ال

 ة المستخدمة. معٌارٌالمادة ال نقاوةھو  P التوالً;

نتائج  متوسطو  قراصالنظام قبل مقاٌسة الأ ملاءمة متثابتاتبعض نتائج  (24)ٌوضح الجدول و 

 محسوبة كنسبة مئوٌة من المحتوى المعنون. مستحضرمقاٌسة كل 

 

 ملاءمة النظام متثابتات بعض قٌممع  Glipizideغلٌبٌزٌد نتائج مقاٌسة مستحضرات أقراص  (43)الجدول 
 

E D C B A 
 

0.20 0.38 0.73 0.20 0.26 Area RSD%  

0.10 0.19 0.19 0.10 0.08 RT RSD%  

105.47 96.01 104.62 98.92 100.86 

Assay 105.31 97.22 101.72 96.70 101.66 

104.60 97.81 103.09 100.00 101.30 

105.13 97.02 103.14 98.54 101.27 Average 

Area RSD%: RSD% of Peaks areas 
RT RSD%: RSD% of Retention times 

 

 اختبار موحودٌة الوحدات الجرعٌة: -3-2-4

المحتوى و ذلك بمقاٌسة محتوى  موحودٌةتم اختبار موحودٌة الوحدات الجرعٌة بتطبٌق اختبار 

 ملاءمةتم التحقق من ، حٌث (01) ثم حساب قٌمة القبول مستحضرمن كل  على حدى أقراص 00

نتائج ( 22) ٌوضح الجدول، و معٌاريالنظام قبل كل مقاٌسة بحقن خمس حقنات من المحلول ال

إفرادٌة من  أقراص 00، نتائج مقاٌسة محتوى قراصالنظام قبل مقاٌسة الأ ملاءمة متثابتات بعض

 لكل مستحضر. AV كل مستحضر محسوبة كنسبة مئوٌة من المحتوى المعنون و قٌمة القبول
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ملاءمة  متثابتات بعض قٌممع  Glipizideغلٌبٌزٌد المحتوى لمستحضرات أقراص  موحودٌةنتائج اختبار  (44) الجدول
 النظام
 

E D C B A 
 

0.17 0.38 0.73 0.35 0.94 Area RSD%  

0.11 0.19 0.19 0.18 0.52 RT RSD%  

105.49 92.36 100.35 97.77 100.44 x1 

101.71 93.04 104.44 99.52 99.08 x2 

106.02 94.19 102.63 97.84 102.92 x3 

108.20 96.51 98.64 99.65 99.99 x4 

105.13 100.59 100.69 100.67 100.82 x5 

103.97 98.98 105.80 99.36 100.39 x6 

102.31 95.30 103.14 98.60 99.98 x7 

107.59 93.75 99.13 100.50 103.41 x8 

108.40 102.95 100.53 99.38 96.94 x9 

103.58 96.00 99.71 99.43 98.78 x10 

101.71 92.36 98.64 97.77 96.94 Minimum Value 

108.40 102.95 105.80 100.67 103.41 Maximum Value 

 
  

  
Acceptance Value 

105.24 96.37 101.51 99.27 100.27 X 

2.40 2.40 2.40 2.40 2.40 K 

2.36 3.46 2.38 0.97 1.89 S 

   
2.33 4.53 

If 98.5 < X < 101.5 
AV = ks 

 
10.45 

  
 

If X < 98.5 
AV = 98.5 - X + ks 

9.41 
 

5.72 
  

If X > 101.5 
AV = X -101.5 + ks 

Area RSD%: RSD% of Peaks areas 
RT RSD%: RSD% of Retention times 
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 :Glyburideغلٌبورٌد أقراص اختبار مستحضرات  -3-3

ملػ توافر منها  1ؼلٌبورٌد جرعتها  أقراصمن  ٌنمستحضر (002) الدوائً السوريذكر المرجع ٌ

تصنٌعهما ؼٌر محلً  انمستحضر، و كذلك توافر فً السوق المحلٌة البحث تنفٌذأثناء  واحد مستحضر

بالإضافة إلى تطبٌق  تم تطبٌق الاختبارات علٌها، ف)مستحضر تصنٌع إماراتً و الآخر تصنٌع ھندي(

رمزت المستحضرات المتوافرة محلٌا  عشوائٌا  ، حٌث مرجعًالمستحضر الھذه الاختبارات على 

جمٌع ھذه المستحضرات ، و D بالرمز مرجعًلمستحضر ال، بٌنما رمز اC و A ،Bبالرموز 

 .مستحضرات أقراص ؼٌر ملبسة ذات تحرر مباشر

 

 :تجانس الوزناختبار  -3-3-1

وجد أن الوزن ، فلها متوسطثم حساب الوزن ال مستحضربشكل إفرادي من كل  ا  قرص 40تم وزن 

ملػ لذلك نسبة الانحراؾ  410ملػ و  80تراوح بٌن ٌ مستحضراتھذه ال قراصلأ متوسطال

لمستحضرات  تجانس الوزننتائج اختبار  (21)ٌوضح الجدول و ، (08) %1.1ھً  المسموحة

 .أقراص ؼلٌبورٌد

 

 اختبار التفتت: -3-3-2

أقراص، حٌث وضع قرص فً كل من أنابٌب السلة و استخدم الماء كوسط  6تم إجراء الاختبار على 

م خلال فترة الاختبار، فكانت الأزمنة التً تفتت °4° ± 41للتفتت مع المحافظة على درجة حرارة 

 .(26فٌها الأقراص بشكل كامل كما ھو موضح فً الجدول )
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 Glyburide لمستحضرات أقراص غلٌبورٌد تجانس الوزننتائج اختبار  (45)الجدول 
 

D C B A 
 

0.1941 0.1578 0.2022 0.1821 
 

0.1927 0.1612 0.2068 0.1792 
 

0.1926 0.1585 0.1928 0.1854 
 

0.1957 0.1583 0.1965 0.1805 
 

0.1962 0.1567 0.2006 0.1810 
 

0.1953 0.1559 0.2045 0.1807 
 

0.1936 0.1586 0.2020 0.1813 
 

0.1947 0.1590 0.1990 0.1796 
 

0.1947 0.1566 0.1966 0.1813 
 

0.1989 0.1555 0.1981 0.1816 
 

0.1930 0.1619 0.1982 0.1825 
 

0.1898 0.1570 0.2024 0.1797 
 

0.1947 0.1593 0.2042 0.1836 
 

0.1989 0.1582 0.2004 0.1824 
 

0.1971 0.1572 0.1943 0.1843 
 

0.1952 0.1606 0.1936 0.1835 
 

0.1923 0.1574 0.2013 0.1802 
 

0.1942 0.1592 0.188 0.1785 
 

0.1944 0.1596 0.1948 0.1822 
 

0.1937 0.1598 0.1968 0.1783 
 

0.1898 0.1555 0.188 0.1783 Minimum Value 

0.1989 0.1619 0.2068 0.1854 Maximum Value 

0.1964 0.1584 0.1987 0.1814 Average 

0.1800 0.1465 0.1838 0.1678 Average – 7.5% 

0.2092 0.1703 0.2136 0.1950 Average + 7.5% 

0.1654 0.1347 0.1689 0.1542 Average – 15% 

0.2238 0.1822 0.2285 0.2086 Average + 15% 

 

 
 Glyburide غلٌبورٌدمستحضرات أقراص لتفتت ال نتائج اختبار (46)الجدول 

 

D C B A 

1:00 – 1:31 min 1:23 – 1:47 min 2:21 – 2:46 min 5:38 – 7:34 min 

 



000 

 المقاٌسة: -3-3-3

مسبقا ، و ذلك بعد التحقق المعتمدة باستخدام الطرٌقة  قراصالمادة الفعالة فً الأ محتوىتم مقاٌسة 

المادة الفعالة  محتوىتم حساب ، ثم معٌاريالنظام بحقن خمس حقنات من المحلول ال ملاءمةمن 

 من المحتوى المعنون بالعلاقة التالٌة:كنسبة مئوٌة 

                 
  

  
   

  

  
    

ة لمحلول ٌكروماتوؼرافقمة المادة الفعالة فً المخططات ال مساحاتھً  Rsو  Ru: أن حٌث

 العٌنة 

و محلول العٌنة على  معٌاريالمحلول الھً تركٌز  Cuو  Cs على التوالً; معٌاريو المحلول ال

 ة المستخدمة. معٌارٌالمادة ال نقاوةھو  P التوالً;

نتائج  متوسطو  قراصالنظام قبل مقاٌسة الأ ملاءمة متثابتات بعضنتائج ( 21الجدول )ٌوضح و 

 محسوبة كنسبة مئوٌة من المحتوى المعنون. مستحضرمقاٌسة كل 

 

 ملاءمة النظام متثابتات بعض قٌممع  Glyburideغلٌبورٌد نتائج مقاٌسة مستحضرات أقراص  (47)الجدول 
 

D C B A 
 

0.26 0.26 0.45 0.26 Area RSD% 

0.21 0.21 0.75 0.21 RT RSD% 

98.99 97.41 97.91 97.75 

Assay 99.61 97.26 98.13 97.70 

98.21 97.79 97.84 98.04 

98.94 97.48 97.96 97.83 Average 

Area RSD%: RSD% of Peaks areas 
RT RSD%: RSD% of Retention times 

 

 اختبار موحودٌة الوحدات الجرعٌة: 3-3-4

المحتوى و ذلك بمقاٌسة محتوى  موحودٌةتم اختبار موحودٌة الوحدات الجرعٌة بتطبٌق اختبار 

 ملاءمةتم التحقق من ، حٌث (01) ثم حساب قٌمة القبول مستحضرمن كل  على حدى أقراص 00

نتائج  (28الجدول )ٌوضح ، و معٌاريالنظام قبل كل مقاٌسة بحقن خمس حقنات من المحلول ال

إفرادٌة من  أقراص 00، نتائج مقاٌسة محتوى قراصالنظام قبل مقاٌسة الأ ملاءمة متثابتات بعض

 .لكل مستحضر AV كل مستحضر محسوبة كنسبة مئوٌة من المحتوى المعنون و قٌمة القبول
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ملاءمة  متثابتات بعض قٌممع  Glyburideغلٌبورٌد المحتوى لمستحضرات أقراص  موحودٌةنتائج اختبار ( 48) الجدول
 النظام
 

D C B A 
 

0.06 0.35 0.45 1.11 Area RSD% 

0.58 1.10 0.75 0.10 RT RSD% 

98.12 93.19 93.40 89.57 x1 

95.93 92.81 94.93 95.08 x2 

97.50 95.17 97.36 97.92 x3 

98.56 91.87 96.60 91.53 x4 

96.09 92.55 91.75 89.87 x5 

96.63 92.94 88.98 96.16 x6 

95.15 94.31 93.62 90.20 x7 

98.27 95.95 93.88 92.01 x8 

97.41 93.22 90.67 89.89 x9 

97.12 91.94 94.08 98.16 x10 

95.15 91.87 88.98 89.57 Minimum Value 

98.56 95.95 97.36 98.16 Maximum Value 

 
   

Acceptance Value 

97.08 93.39 93.53 93.04 X 

2.40 2.40 2.40 2.40 K 

1.11 1.34 2.55 3.45 S 

4.10 8.33 11.09 13.75 
If X < 98.5 

AV = 98.5 - X + ks 

Area RSD%: RSD% of Peaks areas 
RT RSD%: RSD% of Retention times 
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 :Repaglinideرٌباغلٌنٌد أقراص اختبار مستحضرات  -3-4

توافر منها  ملػ 0رٌباؼلٌنٌد جرعتها  أقراصمن  مستحضرات 1 (002) ذكر المرجع الدوائً السوريٌ

بالإضافة إلى تطبٌق ھذه الاختبارات على  تم تطبٌق الاختبارات علٌهف ،البحث تنفٌذأثناء واحد  مستحضر

، حٌث كان المستحضر Bو  Aبالرمز  مرجعًرمز المستحضر المحلً و ال، حٌث مرجعًالمستحضر ال

A  مستحضر أقراص ملبسة بفلم أما المستحضرB .فكان مستحضر أقراص ؼٌر ملبسة 

 

 :تجانس الوزناختبار  -3-4-1

وجد أن الوزن ، فلها متوسطثم تم حساب الوزن ال مستحضربشكل إفرادي من كل  ا  قرص 40تم وزن 

 %، 1ھً المسموحة نسبة الانحراؾ فإن ملػ لذلك  410أكثر من  Aالمستحضر  قراصلأ متوسطال

ملػ لذلك نسبة الانحراؾ  410ملػ و  80ٌتراوح بٌن  Bالوزن المتوسط لأقراص المستحضر أن و 

لمستحضرات  تجانس الوزننتائج اختبار  (29)ٌوضح الجدول و ، (08) %1.1المسموحة ھً 

 .أقراص رٌباؼلٌنٌد

 

 اختبار التفتت: -3-4-2

أقراص، حٌث وضع قرص فً كل من أنابٌب السلة و استخدم الماء كوسط  6إجراء الاختبار على  تم

م خلال فترة الاختبار، فكانت الأزمنة التً تفتت °4° ± 41للتفتت مع المحافظة على درجة حرارة 

  .(10)الجدول فٌها الأقراص بشكل كامل كما ھو موضح فً 
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   Repaglinideرٌباغلٌنٌد لمستحضرات أقراص  الوزنتجانس نتائج اختبار  (49)الجدول 
 

B A 
 

0.1017 0.2690 
 

0.1010 0.2627 
 

0.1002 0.2668 
 

0.1013 0.2669 
 

0.1000 0.2676 
 

0.1027 0.2648 
 

0.1013 0.2664 
 

0.1001 0.2702 
 

0.1007 0.2669 
 

0.1010 0.2703 
 

0.1020 0.2689 
 

0.1011 0.2683 
 

0.1018 0.2668 
 

0.1004 0.2666 
 

0.1017 0.2664 
 

0.1007 0.2697 
 

0.0992 0.2655 
 

0.1012 0.2679 
 

0.1014 0.2716 
 

0.1004 0.2681 
 

0.0992 0.2627 Minimum Value 

0.1027 0.2716 Maximum Value 

0.1010 0.2676 Average 

0.0934 0.2542 Average – Percent deviation 

0.1086 0.2809 Average + Percent deviation 

0.0858 0.2408 Average – 2 × Percent deviation 

0.1161 0.2943 Average + 2 × Percent deviation 

 

 

  Repaglinideرٌباغلٌنٌد مستحضرات أقراص لتفتت ال نتائج اختبار (51)الجدول 
 

B A 

0:49 – 0:56 min 2:10 – 2:42 min 

 



001 

 المقاٌسة: -3-4-3

مسبقا ، و ذلك بعد التحقق  المعتمدةباستخدام الطرٌقة  قراصالمادة الفعالة فً الأ محتوى مقاٌسةتم 

المادة الفعالة  محتوى حسابتم ، ثم معٌاريالنظام بحقن خمس حقنات من المحلول ال ملاءمةمن 

 من المحتوى المعنون بالعلاقة التالٌة:مئوٌة كنسبة 

                 
  

  
   

  

  
    

ة لمحلول ٌكروماتوؼرافقمة المادة الفعالة فً المخططات ال مساحاتھً  Rsو  Ru: أن حٌث

 العٌنة 

و محلول العٌنة على  معٌاريالمحلول الھً تركٌز  Cuو  Cs على التوالً; معٌاريو المحلول ال

 ة المستخدمة. معٌارٌالمادة ال نقاوةھو  P التوالً;

نتائج  متوسطو قراصالنظام قبل مقاٌسة الأ ملاءمة متثابتات بعضنتائج  (10)ٌوضح الجدول و 

 مقاٌسة كل محسوبة كنسبة مئوٌة من المحتوى المعنون.

  
 ملاءمة النظام متثابتات بعض قٌممع   Repaglinideرٌباغلٌنٌد نتائج مقاٌسة مستحضرات أقراص  (51)الجدول 

 

B A 
 

0.59 0.42 Area RSD% 

0.28 0.05 RT RSD% 

102.14 100.10 

Assay 102.32 100.18 

102.48 100.15 

102.31 100.14 Average 

Area RSD%: RSD% of Peaks areas 
RT RSD%: RSD% of Retention times 

 

 اختبار موحودٌة الوحدات الجرعٌة: 3-4-4

المحتوى و ذلك بمقاٌسة محتوى  موحودٌةتم اختبار موحودٌة الوحدات الجرعٌة بتطبٌق اختبار 

 ملاءمةمن  التحققتم ، حٌث (01) ثم حساب قٌمة القبول مستحضرمن كل  على حدى أقراص 00

نتائج  (14الجدول )ٌوضح ، و معٌاريبحقن خمس حقنات من المحلول ال الاختبارالنظام قبل 

إفرادٌة من  أقراص 00، نتائج مقاٌسة محتوى قراصالنظام قبل مقاٌسة الأ ملاءمة متثابتات بعض

 .لكل مستحضر AVكل مستحضر محسوبة كنسبة مئوٌة من المحتوى المعنون و قٌمة القبول 
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 متثابتات بعض قٌممع   Repaglinideرٌباغلٌنٌد المحتوى لمستحضرات أقراص  موحودٌةنتائج اختبار  (52)الجدول 
 ملاءمة النظام

 

B A 

 0.24 0.69 Area RSD% 

0.32 0.43 RT RSD% 

99.79 95.80 x1 

95.87 94.75 x2 

97.23 94.71 x3 

94.79 98.29 x4 

96.08 94.65 x5 

95.73 91.63 x6 

97.20 93.80 x7 

99.66 93.28 x8 

94.98 95.22 x9 

100.28 90.71 x10 

94.79 90.71 Minimum Value 

100.28 98.29 Maximum Value 

    Acceptance Value 

97.16 94.29 X 

2.40 2.40 k 

1.95 2.13 s 

6.03 9.32 
If X < 98.5 

AV = 98.5 - X + ks 

Area RSD%: RSD% of Peaks areas 
RT RSD%: RSD% of Retention times 
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 :أوساطة فً عدة مرجعٌالمستحضرات المحلٌة و التطبٌق اختبارات الذوبان على  -4-1

 :Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد مستحضرات  -4-1-1

من أقراص المستحضر المرجعً و تم إجراء اختبار الذوبان على المستحضرات المصنعة محلٌا  

الوسط و ھو  pH 7.8إضافة إلى وسط  pH 6.8و  pH 1.2 ،pH 4.5فً أوساط  ؼلٌمٌبٌرٌد،

أثناء تنفٌذ  قراصودة الأحٌث لم ٌكن اختبار الذوبان مدرج فً أفر FDA (008)المنصوح به حسب 

 .البحث

بطرٌقة المقاٌسة  ذوبانفً جمٌع أوساط النقطة زمنٌة كل فً  المتحررةالفعالة نسبة المادة  حددت

 النظام قبل كل مقاٌسة. ملاءمةمسبقا ، و ذلك بعد التحقق من  المعتمدة

 فً كل نقطة زمنٌة بالعلاقة التالٌة:من المادة الفعالة تم حساب النسبة المئوٌة المتحررة 

                  
  

  
   

  

  
      

ة لمحلول العٌنة ٌكروماتوؼرافقمة المادة الفعالة فً المخططات ال مساحاتھً  Rsو  Ru: أن حٌث

و محلول العٌنة على  معٌاريالمحلول ال ھً تركٌز Cuو  Cs على التوالً; معٌاريو المحلول ال

 التوالً.

فً قراص الأمستحضرات نسب ؼلٌمٌبٌرٌد المتحرر من القٌم المتوسطة ل( 14)ٌوضح الجدول و 

 pH 1.2 ،pH 4.5، pH 6.8فً وسط  %RSD نسبًال المعٌاري مع الانحراؾأزمنة الاعتٌان 

فً كل من الأوساط تم إنشاء مرتسمات الذوبان للمستحضرات ، كما على التوالً pH 7.8و 

من كل من  المستخدمة برسم المنحنٌات البٌانٌة للقٌم المتوسطة لنسب ؼلٌمٌبٌرٌد المتحرر مقابل الزمن

 .(04الشكل )فً وضح المستحضرات المختبرة كما ھو م

 

 

  

 المدروسة المستحضرات على الذوبان اختبارات تطبٌق -4
 للمستحضرات الذوبان ماتمرتس مقارنة و أوساط عدة فً

 المرجعٌة مع المحلٌة
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الاعتٌان مع قراص فً أزمنة الأالمتحرر من مستحضرات  Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد ة لنسب متوسطال القٌم (53)الجدول 
 pH 7.8، (n = 6)و  pH 1.2 ،pH 4.5 ،pH 6.8فً وسط  (%Av ± RSD) النسبً معٌاريالانحراف ال

 

pH 1.2 

Time A B C D E F 

10 9.91 ± 5.65 7.94 ± 9.31 3.21 ± 12.16 3.49 ± 11.36 2.43 ± 9.69 9.62 ± 7.99 

20 9.15 ± 4.48 7.59 ± 7.15 2.73 ± 8.77 2.39 ± 8.38 2.48 ± 9.50 9.51 ± 7.66 

30 9.23 ± 4.19 6.71 ± 8.85 2.55 ± 11.58 2.74 ± 7.98 2.82 ± 8.36 10.19 ± 8.91 

45 9.69 ± 6.84 7.50 ± 9.67 2.84 ± 10.86 2.93 ± 9.55 3.15 ± 7.50 10.08 ± 8.35 

pH 4.5 

Time A B C D E F 

10 21.36 ± 10.78 23.39 ± 12.65 6.39 ± 18.83 7.14 ± 14.21 6.29 ± 19.60 21.75 ± 7.81 

20 23.33 ± 9.95 22.56 ± 9.83 8.22 ± 9.24 6.41 ± 9.40 8.27 ± 10.37 19.18 ± 9.84 

30 22.87 ± 10.06 21.71 ± 9.87 6.52 ± 11.63 6.99 ± 8.67 7.36 ± 9.32 19.76 ± 9.95 

45 21.57 ± 9.94 21.05 ± 9.91 7.10 ± 10.19 5.66 ± 10.25 5.56 ± 8.92 19.99 ± 3.39 

pH 6.8 

Time A B C D E F 

10 35.39 ± 3.55 31.34 ± 11.14 14.65 ± 16.39 30.33 ± 14.39 20.41 ± 6.16 61.32 ± 8.98 

20 37.87 ± 7.15 35.22 ± 9.62 18.44 ± 6.41 25.79 ± 1.10 24.31 ± 8.85 62.10 ± 7.74 

30 40.07 ± 6.07 36.12 ± 0.96 24.29 ± 9.85 30.97 ± 4.98 26.56 ± 6.29 62.32 ± 9.92 

45 38.03 ± 5.80 42.11 ± 4.19 31.43 ± 8.45 36.29 ± 3.21 31.02 ± 3.53 62.97 ± 9.65 

pH 7.8 

Time A B C D E F 

5 37.91 ± 7.85 50.54 ± 7.40 24.18 ± 6.59 38.36 ± 8.90 30.07 ± 7.28 88.50 ± 1.15 

10 59.84 ± 3.91 59.98 ± 5.81 35.99 ± 3.69 49.30 ± 7.55 39.64 ± 4.83 91.99 ± 2.99 

15 78.70 ± 2.39 65.49 ± 5.17 47.47 ± 6.40 59.50 ± 7.18 52.30 ± 4.18 93.11 ± 1.84 

30 80.32 ± 2.52 81.79 ± 5.41 51.25 ± 2.39 66.78 ± 3.41 71.69 ± 4.21 93.74 ± 0.93 
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( و المرجعً A ،B، C ،D ،E) المحلٌة Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد ( مرتسمات الذوبان لمستحضرات أقراص 13الشكل )
(F ) ( وسط 1) فًالمختبرةpH 1.2( ،2 وسط )pH 4.5، (3 وسط )pH 6.8 ( وسط 4و )pH 7.8 
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 :Glipizideغلٌبٌزٌد مستحضرات  -4-1-2

المستحضر و  المصنعة محلٌا  ( Dو  A ،C) مستحضراتالعلى  ذوبانال اتاختبارتم إجراء 

مستحضر  حٌث أنه( B) المحلً مستحضرالؼلٌبٌزٌد و لم ٌطبق على  أقراصمن  (Eالمرجعً )

نسبة المادة حددت ، و pH 6.8و  pH 1.2 ،pH 4.5فً أوساط  و ذلك ذات إطلاق متأخرأقراص 

مسبقا ، و ذلك المعتمدة بطرٌقة المقاٌسة  ذوبانفً جمٌع أوساط الفً كل نقطة زمنٌة المتحررة الفعالة 

 النظام قبل كل مقاٌسة. ملاءمةبعد التحقق من 

 :الفعالة فً كل نقطة زمنٌة بالعلاقة التالٌةالمتحررة من المادة تم حساب النسبة المئوٌة 

                  
  

  
   

  

  
      

 ة لمحلول العٌنة ٌكروماتوؼرافقمة المادة الفعالة فً المخططات ال مساحاتھً  Rsو  Ru: أن حٌث

و محلول العٌنة على  معٌاريالمحلول الھً تركٌز  Cuو  Cs على التوالً; معٌاريو المحلول ال

 التوالً.

نسب ؼلٌبٌزٌد المتحرر من مستحضرات الأقراص فً أزمنة القٌم المتوسطة ل( 12)ٌوضح الجدول و 

على  pH 6.8و  pH 1.2 ،pH 4.5فً وسط  %RSD نسبًال معٌاريالاعتٌان مع الانحراؾ ال

المستخدمة برسم  تم إنشاء مرتسمات الذوبان للمستحضرات فً كل من الأوساط، كما التوالً

من كل من المستحضرات  المنحنٌات البٌانٌة للقٌم المتوسطة لنسب ؼلٌبٌزٌد المتحرر مقابل الزمن

 (.02الشكل )فً وضح المختبرة كما ھو م
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المتحرر من مستحضرات الأقراص فً أزمنة الاعتٌان مع  Glipizideغلٌبٌزٌد نسب القٌم المتوسطة ل (54)الجدول 
 pH 6.8( ،n = 6)و  pH 1.2 ،pH 4.5فً وسط  (%Av ± RSD) نسبًال معٌاريالانحراف ال

 

pH 1.2 

Time A C D E 

10 3.59 ± 24.53 4.11 ± 11.29 2.48 ± 9.87 3.47 ± 15.72 

20 9.38 ± 9.13 12.21 ± 6.76 5.58 ± 5.32 8.48 ± 9.03 

30 13.65 ± 5.88 14.65 ± 6.82 8.15 ± 6.45 14.72 ± 6.25 

45 16.14 ± 5.72 17.24 ± 5.79 10.32 ± 3.75 18.54 ± 7.49 

pH 4.5 

Time A C D E 

10 7.16 ± 12.90 12.47 ± 11.42 5.95 ± 14.94 6.36 ± 20.53 

20 14.24 ± 6.38 18.28 ± 7.78 10.13 ± 4.20 18.19 ± 9.59 

30 17.23 ± 4.54 22.88 ± 3.78 12.89 ± 3.21 23.58 ± 9.61 

45 20.11 ± 7.12 29.37 ± 7.87 15.50 ± 2.83 27.56 ± 8.93 

pH 6.8 

Time A C D E 

10 60.90 ± 19.72 69.88 ± 11.36 25.02 ± 12.35 61.58 ± 7.00 

20 92.43 ± 9.60 89.35 ± 2.76 55.36 ± 1.30 95.78 ± 2.06 

30 94.46 ± 5.29 94.41 ± 3.01 65.40 ± 4.29 93.90 ± 0.51 
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 ( المختبرةE( و المرجعً )A ،C ،Dالمحلٌة ) Glipizideغلٌبٌزٌد مرتسمات الذوبان لمستحضرات أقراص  (14)الشكل 

  pH 6.8( وسط 3و ) pH 4.5( وسط 2، )pH 1.2( وسط 1فً )

  



004 

 

 :Glyburide غلٌبورٌدأقراص مستحضرات  -4-1-3

المستحضر المرجعً فً أوساط  و الذوبان على المستحضرات المتوافرة محلٌا   اتتم إجراء اختبار

pH 1.2 ،pH 4.5  وpH 6.8  إلى وسط إضافةpH 9.5  و ھو الوسط الدستوري حسبUSP 

 ذوبانفً جمٌع أوساط الفً كل نقطة زمنٌة المتحررة الفعالة المادة  تم تحدٌد نسبة، و (01) 35

 النظام قبل كل مقاٌسة. ملاءمةمسبقا ، و ذلك بعد التحقق من المعتمدة بطرٌقة المقاٌسة 

 :المتحررة من المادة الفعالة فً كل نقطة زمنٌة بالعلاقة التالٌةتم حساب النسبة المئوٌة 

                  
  

  
   

  

  
      

 ة لمحلول العٌنة ٌكروماتوؼرافقمة المادة الفعالة فً المخططات ال مساحاتھً  Rsو  Ru: أن حٌث

و محلول العٌنة على  معٌاريالمحلول الھً تركٌز  Cuو  Cs على التوالً; معٌاريو المحلول ال

 التوالً.

ؼلٌبورٌد المتحرر من مستحضرات الأقراص فً أزمنة لنسب القٌم المتوسطة ( 11)ٌوضح الجدول 

 pHو  pH 1.2 ،pH 4.5، pH 6.8فً وسط  %RSDالنسبً  معٌاريالاعتٌان مع الانحراؾ ال

تم إنشاء مرتسمات الذوبان للمستحضرات فً كل من الأوساط المستخدمة ، كما على التوالً 9.5

من كل من  رٌد المتحرر مقابل الزمنبرسم المنحنٌات البٌانٌة للقٌم المتوسطة لنسب ؼلٌبو

 .(01لشكل )المستحضرات المختبرة كما موضح فً ا
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المتحرر من مستحضرات الأقراص فً أزمنة الاعتٌان مع  Glyburideغلٌبورٌد لنسب القٌم المتوسطة ( 55)الجدول 
 pH 9.5 ،(n = 6)و  pH 1.2 ،pH 4.5 ،pH 6.8فً وسط  (%Av ± RSD)النسبً  معٌاريالانحراف ال

 

pH 1.2 

Time A B C D 

10 1.92 ± 14.74 1.16 ± 24.62 1.81 ± 16.13 1.87 ± 15.35 

20 3.15 ± 8.95 2.22 ± 13.55 2.21 ± 12.97 2.21 ± 9.56 

30 3.87 ± 9.94 2.19 ± 11.78 2.99 ± 11.67 3.26 ± 10.48 

45 3.56 ± 9.31 2.41 ± 10.79 3.48 ± 8.43 3.16 ± 7.67 

pH 4.5 

Time A B C D 

10 2.08 ± 14.57 1.78 ± 13.86 2.53 ± 15.66 2.73 ± 10.27 

20 2.51 ± 8.45 2.13 ± 10.33 2.80 ± 11.25 2.81 ± 9.62 

30 2.61 ± 9.75 3.41 ± 9.77 3.18 ± 9.63 3.06 ± 9.21 

45 3.56 ± 7.17 3.29 ± 9.95 3.60 ± 9.84 3.89 ± 8.12 

pH 6.8 

Time A B C D 

10 7.21 ± 5.67 4.61 ± 18.11 14.61 ± 6.31 15.19 ± 14.05 

20 10.50 ± 5.05 8.44 ± 9.76 21.46 ± 1.06 22.01 ± 8.57 

30 11.43 ± 1.57 10.69 ± 9.97 24.91 ± 4.72 25.68 ± 5.85 

45 13.35 ± 1.30 13.93 ± 9.88 30.29 ± 2.46 30.29 ± 6.14 

pH 9.5 

Time A B C D 

10 44.93 ± 8.38 19.91 ± 14.02 71.26 ± 5.70 87.84 ± 2.38 

20 56.23 ± 5.13 41.69 ± 6.93 81.10 ± 5.79 93.18 ± 0.25 

30 62.47 ± 6.96 54.51 ± 9.33 84.69 ± 3.90 92.74 ± 2.41 

45 66.49 ± 7.31 76.49 ± 5.85 88.71 ± 4.37 92.42 ± 2.11 
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المختبرة ( D( و المرجعً )A ،B ،Cالمحلٌة ) Glyburideغلٌبورٌد ( مرتسمات الذوبان لمستحضرات أقراص 15الشكل )
 pH 9.5( وسط 4و ) pH 6.8( وسط 3، )pH 4.5( وسط 2، )pH 1.2( وسط 1فً )
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 : Repaglinideرٌباغلٌنٌد مستحضرات  -4-1-4

 pHالمستحضر المرجعً فً أوساط و  تم إجراء اختبار الذوبان على المستحضر المصنع محلٌا  

1.2 ،pH 4.5  وpH 6.8 فً جمٌع فً كل نقطة زمنٌة المتحررة الفعالة نسبة المادة حددت ، و

 النظام قبل كل مقاٌسة. ملاءمةمسبقا ، و ذلك بعد التحقق من المعتمدة بطرٌقة المقاٌسة  ذوبانأوساط ال

 بالعلاقة التالٌة:المتحررة من المادة الفعالة فً كل نقطة زمنٌة تم حساب النسبة المئوٌة 

                  
  

  
   

  

  
      

 ة لمحلول العٌنة ٌكروماتوؼرافقمة المادة الفعالة فً المخططات ال مساحاتھً  Rsو  Ru: أن حٌث

و محلول العٌنة على  معٌاريھً تركٌز المحلول ال Cuو  Cs على التوالً; معٌاريو المحلول ال

 التوالً.

المتحرر من مستحضرات الأقراص فً  لنسب رٌباؼلٌنٌدالقٌم المتوسطة ( 16)ٌوضح الجدول و 

 pH 6.8و  pH 1.2 ،pH 4.5فً وسط  %RSDالنسبً  معٌاريالاعتٌان مع الانحراؾ الأزمنة 

تم إنشاء مرتسمات الذوبان للمستحضرات فً كل من الأوساط المستخدمة برسم ، كما على التوالً

من كل من المستحضرات  المنحنٌات البٌانٌة للقٌم المتوسطة لنسب رٌباؼلٌنٌد المتحرر مقابل الزمن

 .(06)فً الشكل وضح كما ھو م المختبرة
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المتحرر من مستحضرات الأقراص فً أزمنة الاعتٌان مع   Repaglinideرٌباغلٌنٌد لنسب القٌم المتوسطة ( 56)الجدول 
 pH 6.8( ،n = 6)و  pH 1.2 ،pH 4.5فً وسط  (%Av ± RSD)النسبً  معٌاريالانحراف ال

 

pH 1.2 

Time A B 

10 70.99 ± 4.39 92.90 ± 0.30 

20 88.19 ± 0.38 96.89 ± 2.54 

30 87.15 ± 0.29 93.04 ± 0.18 

pH 4.5 

Time A B 

10 24.46 ± 3.34 75.27 ± 6.74 

20 30.62 ± 1.41 80.44 ± 5.23 

30 36.14 ± 4.93 79.76 ± 5.14 

45 38.63 ± 2.35 80.39 ± 4.96 

pH 6.8 

Time A B 

10 34.71 ± 11.52 73.68 ± 9.91 

20 43.17 ± 4.38 80.53 ± 5.80 

30 49.12 ± 1.44 84.26 ± 3.24 

45 58.42 ± 0.97 86.30 ± 0.72 
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فً ( المختبرة B( و المرجعً )A)المحلً   Repaglinideرٌباغلٌنٌد ( مرتسمات الذوبان لمستحضرات أقراص 16الشكل )

 pH 6.8( وسط 3و ) pH 4.5( وسط 2، )pH 1.2( وسط 1)
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 مقارنة مرتسمات الذوبان للمستحضرات المحلٌة مع المرجعٌة للتحقق من التكافؤ فً الزجاج: -4-3

جمٌع المستحضرات مرتسمات ذوبان ل f2عامل التشابه لمقارنة مرتسمات الذوبان تم حساب قٌمة 

  :(44) التالٌة العلاقةمع المستحضر المرجعً فً جمٌع الأوساط بتطبٌق المحلٌة 

           {[   (
 
 ⁄ )∑ (     ) 

 

   
]

    

    } 

 :Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد مستحضرات  -4-3-1

مستحضرات أقراص ؼلٌمٌبٌرٌد مرتسمات ذوبان ل f2 التشابه عاملقٌم نتائج ( 11)ٌوضح الجدول 

 .pH 7.8و  pH 4.5 ،pH 6.8فً الأوساط المحلٌة بالنسبة للمستحضر المرجعً 

 

المحلٌة مع المستحضر  Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد أقراص ستحضرات رتسمات ذوبان ملم f1 نتائج قٌم (57)الجدول 
 المرجعً فً الأوساط المختبرة

 

 
A B C D E 

pH 4.5 76.92 69.15 43.83 43.18 43.56 

pH 6.8 30.63 29.36 19.68 25.06 21.73 

pH 7.8 25.04 26.84 13.85 20.25 17.06 

 

 :Glipizideغلٌبٌزٌد مستحضرات  -4-3-2

مستحضرات أقراص ؼلٌبٌزٌد لمرتسمات ذوبان  f2 التشابه عاملنتائج قٌم ( 18)ٌوضح الجدول 

 .pH 6.8و  pH 1.2 ،pH 4.5المحلٌة بالنسبة للمستحضر المرجعً فً الأوساط 

 

المحلٌة مع المستحضر المرجعً فً  Glipizideغلٌبٌزٌد أقراص ستحضرات رتسمات ذوبان ملم f2 نتائج قٌم (58)الجدول 
 الأوساط المختبرة

 

 
A C D 

pH 1.2 88.34 82.51 62.70 

pH 4.5 63.42 73.70 52.13 

pH 6.8 82.54 60.56 22.48 

 

 :Glyburide مستحضرات غلٌبورٌد -4-3-3

مستحضرات أقراص ؼلٌبورٌد مرتسمات ذوبان ل f2 التشابه عاملقٌم نتائج ( 19)ٌوضح الجدول 

 .pH 9.5و  pH 6.8المحلٌة بالنسبة للمستحضر المرجعً فً الأوساط 
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المحلٌة مع المستحضر المرجعً  Glyburideغلٌبورٌد أقراص ستحضرات رتسمات ذوبان ملم f2نتائج قٌم ( 59)الجدول 
 فً الأوساط المختبرة

 

 
A B C 

pH 6.8 44.08 42.58 97.09 

pH 9.5 21.54 13.40 44.71 

 

 : Repaglinideرٌباغلٌنٌد مستحضرات  -4-3-4

مستحضر أقراص رٌباؼلٌنٌد لمرتسمات ذوبان  f2 التشابه عاملقٌم نتائج ( 60)ٌوضح الجدول 

 .pH 6.8و  pH 1.2 ،pH 4.5بالنسبة للمستحضر المرجعً فً الأوساط  المحلً

 

 مرجعًمع المستحضر ال المحلً  Repaglinideرٌباغلٌنٌد أقراص رتسمات ذوبان مستحضر لم f2نتائج قٌم  (61)الجدول 
 المختبرةفً الأوساط 
 

 
A 

pH 1.2 42.59 

pH 4.5 16.54 

pH 6.8 22.73 
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الكروماتوغرافٌا السائلة رفٌعة  على تعتمد كمً تحلٌل طرٌقة اختٌارمناقشة  -1

 الذوبان اختبارات فً و الأقراص فً المدروسة المركبات لمقاٌسة HPLCالإنجاز

 الأقراص: على المطبقة

ذات عتماد طرٌقة لذلك لا، (10، 08، 01) المدروسة مركباتال قراصتدرج بعض دساتٌر الأدوٌة أفرودات لأ

تم أولا  تطبٌق طرٌقة مقاٌسة دستورٌة لكل من ، فً مستحضراتهاالمدروسة  مركباتلمقاٌسة المصدوقٌة 

التً تستخدم العمود الدستورٌة  ءمتها للتطبٌق، حٌث اختٌرت الطرائقللتأكد من ملا مركباتأقراص ھذه ال

C18 طرٌقة المقاٌسة لأقراص ؼلٌمٌبٌرٌد بالنسبة طبقت ف عمود واحد لجمٌع المقاٌسات;تخدام بهدؾ اس

طبقت طرٌقة المقاٌسة الواردة فً لأقراص ؼلٌبٌزٌد و ، USP 35  (01)اردة فً دستور الأدوٌة الأمرٌكًالو

الواردة فً دستور طرٌقة المقاٌسة طبقت ؼلٌبورٌد لأقراص و ، USP 35  (01)دستور الأدوٌة الأمرٌكً

، و بالنسبة لأقراص رٌباؼلٌنٌد طبقت طرٌقة المقاٌسة الواردة فً دستور BP 2013  (08)الأدوٌة البرٌطانً

بأزمنة احتباس كبٌرة  مركباتق عند تطبٌقها قمم للائأعطت ھذه الطر، و قد USP 35  (01)الأدوٌة الأمرٌكً

 .(4)كما ٌظهر فً الشكل  دقٌقة 48.94و  44.01 وحت بٌنترا

 أثناء اختباري المقاٌسة و موحودٌة المحتوى، نظرا  لأن طرٌقة المقاٌسة ستطبق على عدد كبٌر من العٌنات و 

بدون الحاجة إلى  ٌسهل العمل التحلٌلً الروتٌنًالأربعة المدروسة  مركباتللتطبٌق طرٌقة واحدة  لأنو 

، فقد تم إجراء عدة تعدٌلات على الطرٌقة الدستورٌة لمقاٌسة أقراص مركباستخدام طرٌقة منفصلة لكل 

، الأربعة المدروسة مركباتٌمكن تطبٌقها على أقراص البسٌطة سرٌعة طرٌقة واحدة  اعتمدتؼلٌمٌبٌرٌد حتى 

لها متقاربة:  pKaو قٌم  عبارة عن حموض ضعٌفةؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد، ؼلٌبورٌد و رٌباؼلٌنٌد أن حٌث 

أعطت و قد ، لمقاٌستها الطرٌقة، و بالتالً ٌمكن تطبٌق نفس (41، 01، 04) على التوالً 1.8و  1.4، 1.9، 6.4

بزمن  مركباتلهذه القمم  المدروسة، مركباتأقراص للمنفصلة من ة عند تطبٌقها على عٌنات ھذه الطرٌق

كما  ملاءمة النظام لهذه القمم مقبولة متثابتات، وكانت (2)كما ٌظهر فً الشكل  دقائق 00احتباس أقل من 

(، و قٌم عدد الصفائح 4)أقل من  0.01و  0.00بٌن قٌم معامل التذٌٌل  فتراوحت (،44)ٌظهر فً الجدول 

 . (000، 01) (4000)أكبر من  00192و  8004النظرٌة بٌن 

المتحررة من الأقراص فً المدروسة  مركباتالتأكد من إمكانٌة تطبٌق الطرٌقة المعتمدة مسبقا  لمقاٌسة الكما تم 

ذوبان المستحضرات المحلٌة لأقراص ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد، مقارنة مرتسمات عند إجراء  عدة أوساط ذوبان

 مركبات، و بذلك تستخدم طرٌقة واحدة لتحدٌد الالزجاجؼلٌبورٌد و رٌباؼلٌنٌد مع مستحضرات مرجعٌة فً 

دٌة المحتوى، و فً اختبارات الذوبان المستخدمة لتحدٌد التكافؤ فً المدروسة فً اختبارات المقاٌسة، موحو

ضمن أوساط الذوبان التً ستستخدم  مركباتلهذه الطرٌقة على عٌنات من الو عند التطبٌق العملً ، الزجاج

، المتحركئٌة بالطور للمقارنة بالتراكٌز المتوقعة أثناء تطبٌق اختبارات الذوبان و لكن بعد تمدٌد العٌنات النها
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كما ٌظهر فً الجدول  ملاءمة نظام مقبولة متثابتاتب( 8( )1( )6( )1) كما فً الشكلأعطت ھذه الطرٌقة قمم 

 . 4000و قٌم عدد الصفائح النظرٌة أكبر من  4حٌث كانت قٌم معامل التذٌٌل أقل من  (44)

 

 :المطبقة التحقق من مصدوقٌة طرٌقة المقاٌسةمناقشة  -2

 فً الأقراص مركباتمصدوقٌة الطرٌقة للاستخدام فً مقاٌسة الالتحقق من 

للتأكد من أن ھذه الطرٌقة قبل استخدام أي طرٌقة تحلٌلٌة للمقاٌسة، ٌجب التحقق من مصدوقٌة ھذه الطرٌقة 

 مركباتقدرتها على استعادة ال من انتقائٌتها، خطٌتها، مع المتطلبات التحلٌلٌة و ذلك بالتحقق ستتوافق دائما  

نفس الٌوم النتائج عند تطبٌقها فً تكرار من قابلٌتها ل منه )المضبوطٌة(، والموجودة ضالسواؼات مزٌج من 

قدرتها على عدم التأثر بالتؽٌٌرات الصؽٌرة التً تطرأ أثناء العمل الروتٌنً م، و كذلك مختلفةأٌام  فًو 

 مركبو قد تم التحقق من ھذه المتثابتات لكل  ;(41) )المتانة(، ومعرفة حساسٌتها )حد الكشؾ وحد الكم(

 .حدىعلى 

المقاٌسة على سلسلة من التراكٌز،  مساحات القمم الناتجة من تطبٌق طرٌقةلالمنحنٌات المعٌارٌة  أعطت -

 20من التراكٌز  مجال ضمنو ذلك  (99) 0.991أكبر من المدروسة  مركباتلكل من الارتباط معامل 

 400إلى  10المجال من  ضمنرٌباؼلٌنٌد و  لكل من ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد ومكػ/مل بالنسبة  060إلى 

 ، مما ٌدل على خطٌة الطرٌقة فً ھذه المجالات من التراكٌز.(9الشكل )كما ٌظهر فً مكػ/مل 

% 040 – 000 – 80عند التراكٌز  تم إجراء دراسة المضبوطٌة باستخدام طرٌقة الإضافة المعٌارٌة -

كما ٌظهر فً الجدول  (99)% 004 –%98و كانت قٌم الاستعادة تقع ضمن المجال  مركبمن كل 

 مركباتاستعادة الإعطاء قٌم قرٌبة من القٌم الحقٌقٌة و على مما ٌثبت قدرة الطرٌقة على  (46)

 من مزٌج السواؼات الموجودة ضمنه بنسب مقبولة.المدروسة 

 4أٌام،  4متجانسة بتحضٌرھا من البداٌة فً نفس الٌوم و خلال  عٌنةعلى عند تكرار تطبٌق الطرٌقة و  -

، أعطت نتائج كانت قٌم مركب% من كل 400% و 000 -% 10مرات عند كل من التركٌز 

(، 49( و الجدول )48الجدول )كما ٌظهر فً  (009) %4الانحراؾ المعٌاري النسبً فٌما بٌنها أقل من 

ك و كذلضمن نفس الشروط عند تطبٌقها  متوافقة فٌما بٌنهاء نتائج مما ٌدل على قدرة الطرٌقة على إعطا

 ضمن شروط مختلفة فً نفس المخبر.

محددة على محلول عٌاري، كانت طفٌفة عند تطبٌق طرٌقة المقاٌسة مع تؽٌٌر فً الشروط المطبقة بنسب  -

ملاءمة النظام عند كل تؽٌٌر مقبولة حٌث كانت قٌم الانحراؾ المعٌاري النسبً للمساحات  متثابتاتنتائج 

و كانت عدد الصفائح النظرٌة  4%، و كانت قٌم معامل التذٌٌل أقل من 4و لأزمنة الاحتباس أقل من 

ة مما ٌدل على عدم تأثر الطرٌقة التحلٌل (،40)كما ٌظهر فً الجدول  (000، 01) 4000أكبر من 

  العمل الروتٌنً. أثناءبالتؽٌٌرات الصؽٌرة فً الشروط المطبقة التً ٌمكن أن تصادؾ 
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 0.044مكػ/مل إلى  0.001المدروسة تراوح بٌن  مركباتأعطت طرٌقة المقاٌسة المعتمدة حد كشؾ لل -

 .(40الجدول )كما ٌظهر فً مكػ/مل،  0.018مكػ/مل إلى  0.042مكػ/مل، و حد كم تراوح بٌن 

مع المخطط  مركباتمن الة للمحالٌل المعٌارٌة ٌكروماتوؼرافأظهرت مقارنة المخططات الكما  -

، عدم وجود أي استجابة فً أزمنة الاحتباس الموافقة Placebo الؽفللمحلول  ًكروماتوؼرافال

الناتجة عن  مركباتكذلك كانت قٌم نقاوة القمة لقمم ال، (00)كما ٌظهر فً الشكل المدروسة  مركباتلل

عن السواؼات  مركباتمما ٌؤكد أن الطرٌقة قادرة على فصل ال (000) 0.99محالٌل العٌنة أكبر من 

 و أن الطرٌقة تتمتع بالنوعٌة.  قراص عند مقاٌستها فً المستحضراتالأ المستخدمة فً تصنٌع

 لمقاٌسة ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد، ؼلٌبورٌد  ٌمكن استخدامهاو بالتالً أثبت أن الطرٌقة ذات مصدوقٌة و 

 و رٌباؼلٌنٌد فً الأقراص.

 

 فً الأقراص من المتحررة المدروسة مركباتال مقاٌسة التحقق من مصدوقٌة الطرٌقة للاستخدام فً

 الذوبان: اختبارات

ذوبان المطبقة على الأقراص، حٌث أن تم التحقق من مصدوقٌة الطرٌقة كطرٌقة مقاٌسة فً اختبارات ال

التراكٌز و المحلات و طرٌقة التحضٌر المستخدمة فً الطرٌقة للمقاٌسة فً اختبارات الذوبان تختلؾ عن 

التأكد من انتقائٌتها، خطٌتها، قدرتها على تلك المستخدمة فً الطرٌقة للمقاٌسة فً الأقراص، لذلك تم 

 لتكرارمزٌج السواؼات الموجودة ضمنه )المضبوطٌة(، ومن قابلٌتها  من وسط الذوبان و مركباتاستعادة ال

 .أٌام مختلفة )الدقة(، ومعرفة حساسٌتها )حد الكشؾ وحد الكم( فًنفس الٌوم و  فًنتائج عند تطبٌقها ال

مساحات القمم الناتجة من تطبٌق طرٌقة المقاٌسة على سلسلة من التراكٌز لأعطت المنحنٌات المعٌارٌة  -

 0.0من مجال التراكٌز  و ذلك ضمن (99) 0.991المدروسة أكبر من  مركباتارتباط لكل من ال معامل

ؼلٌبٌزٌد و  كل منسبة لمكػ/مل بالن 4.1إلى  0.41مكػ/مل بالنسبة لؽلٌمٌبٌرٌد، فً المجال من  0إلى 

، مما (00ل )الشكمكػ/مل بالنسبة لرٌباؼلٌنٌد كما ٌظهر فً  0.1إلى  0.01ؼلٌبورٌد و فً المجال من 

 ٌدل على خطٌة الطرٌقة فً ھذه المجالات من التراكٌز. 

 Spiked – placebo recovery الؽفلتم إجراء دراسة المضبوطٌة باستخدام طرٌقة الاستعادة من  -

method  ستعادة تقع ضمن المجال و كانت قٌم الا مركب% من كل 000 – 10 – 00عند التراكٌز

مما ٌثبت قدرة الطرٌقة على إعطاء قٌم قرٌبة من القٌم  (،42)كما ٌظهر فً الجدول  (01) 001% – 91

 المدروسة من مزٌج السواؼات الموجودة ضمنه بنسب مقبولة. مركباتو على استعادة الالحقٌقٌة 

 6حٌث حقنت ھذه العٌنة  مركب% من كل 000عند تطبٌق طرٌقة المقاٌسة على عٌنة محضرة بتركٌز  -

اري أٌام، أعطت نتائج كانت قٌم الانحراؾ المعٌ 4فس الٌوم و تكرار ھذه العملٌة خلال حقنات فً ن

مما ٌدل على قدرة الطرٌقة على ، (41الجدول )كما ٌظهر فً  (009) %4النسبً فٌما بٌنها أقل من 
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ضمن نفس الشروط و كذلك ضمن شروط مختلفة فً نفس متوافقة فٌما بٌنها عند تطبٌقها إعطاء نتائج 

 المخبر.

 0.040مكػ/مل إلى  0.006تراوح بٌن المدروسة  مركباتللوحد كم حد كشؾ قٌم أعطت ھذه الطرٌقة  -

 .(46مكػ/مل، كما ٌظهر فً الجدول ) 0.010مكػ/مل إلى  0.014مكػ/مل، و حد كم تراوح بٌن 

مع المدروسة  مركباتلمن اة للمحالٌل المعٌارٌة ٌكروماتوؼرافأظهرت مقارنة المخططات الكما  -

هذه ، عدم وجود أي استجابة فً أزمنة الاحتباس الموافقة لالؽفللمحلول  ًكروماتوؼرافالمخطط ال

الناتجة عن محالٌل  مركباتكذلك كانت قٌم نقاوة القمة لقمم ال، (04)كما ٌظهر فً الشكل  مركباتلا

عن السواؼات المدروسة  مركباتمما ٌؤكد أن الطرٌقة قادرة على فصل ال (000) 0.99العٌنة أكبر من 

و أن الطرٌقة  اختبارات الذوبانعند مقاٌستها فً ضمن وسط الذوبان المستخدمة فً تصنٌع الأقراص 

 تتمتع بالنوعٌة.

 و بالتالً أثبت أن الطرٌقة ذات مصدوقٌة و ٌمكن استخدامها لمقاٌسة ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد، ؼلٌبورٌد 

 لأقراص.لوبان اختبارات الذو رٌباؼلٌنٌد فً 

 

 مراقبة جودة الأقراص على المستحضرات المحلٌة لتطبٌق اختبارات مناقشة  -3

 و المرجعٌة:

 المدروسة  مركباتمراقبة جودة الأقراص على المستحضرات المحلٌة و المرجعٌة لللطبقت اختبارات 

، تجانس الوزنو التً تفٌد فً تقٌٌم جودة الأقراص ضمن شكلها النهائً كمستحضر مؽلؾ مسوق و تضمنت 

 المقاٌسة، موحودٌة المحتوى و التفتت.

 :Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد أقراص مستحضرات 

نتائج اختبارات مراقبة الجودة المطبقة على المستحضرات المحلٌة و المستحضر  (60الجدول )ٌلخص 

 حٌث نجد أنه: ؼلٌمٌبٌرٌدالمرجعً من أقراص 

بأكثر  متوسطنحرؾ عن الوزن التلا  اتمستحضرجمٌع ال أقراصأوزان  كانتبالنسبة لاختبار الوزن  -

أن الوزن الوسطً لجمٌع المستحضرات  % باعتبار1.1 تساويو التً  المسموحةمن نسبة الانحراؾ 

مقبول  تجانس الوزنبالتالً اختبار  و، (41) كما ٌظهر فً الجدول ملػ 410ملػ و  80ٌتراوح بٌن 

 .مستحضراتبالنسبة لجمٌع ال

دقٌقة كما ھو موضح فً  01تفتت جمٌع الأقراص بشكل كامل فً زمن أقل من بالنسبة لاختبار التفتت  -

باعتبار أن أقراص ھذه المستحضرات ؼٌر ملبسة فاختبار التفتت مقبول لجمٌع (، و 48الجدول )

 . (08) المستحضرات المدروسة
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المقاٌسة المعتمدة أن محتوى  باستخدام طرٌقةوجد عند مقاٌسة عٌنات من المستحضرات المدروسة كما  -

من  F تحضر % فً المس004.60و  B% فً المستحضر 98.21الأقراص تراوح بٌن فً ؼلٌمٌبٌرٌد 

المادة الفعالة فً  محتوىلذلك ٌعتبر ، (49)كما ٌظهر فً الجدول  الفعالة المحتوى المعنون من المادة

 جمٌع ھذه المستحضرات مقبول حٌث أنه ٌقع ضمن مجال حد القبول وفق دستور الأدوٌة الأمرٌكً

USP 35  (01) % من المحتوى المعنون000 % إلى90و الذي ٌتراوح من . 

، Content uniformityبإجراء اختبار موحودٌة المحتوى  اختبار موحودٌة الوحدات الجرعٌةطبق  -

أقراص من كل مستحضر مدروس، و عند حساب قٌم القبول لكل  00مقاٌسة محتوى كل من فتم 

كما ھو موضح فً  00.49و تساوي  Eمستحضر وجد أن أكبر قٌمة للقبول كانت فً المستحضر 

الً فإن اختبار موحودٌة المحتوى ٌعتبر مقبول لجمٌع المستحضرات المدروسة ( و بالت20الجدول )

كما أن أقل قٌمة للمحتوى  ;(01) 01أقراص من كل مستحضر كانت أقل من  00حٌث أن قٌم القبول لـ 

%، لذلك 000.01% و أعلى قٌمة كانت 90.82الإفرادي لجمٌع أقراص المستحضرات المختبرة كانت 

لجمٌع المستحضرات مقبول حٌث أن قٌم  uniformity of contentحودٌة المحتوى ٌعتبر اختبار مو

% من المحتوى 001 % إلى81المحتوٌات الإفرادٌة تقع ضمن مجال حد القبول و الذي ٌتراوح من 

 .(08) المعنون

 
 ملخص نتائج اختبارات الجودة للمستحضرات المحلٌة و المستحضر المرجعً  (61)الجدول 

 Glimepiride غلٌمٌبٌرٌدمن أقراص 

 

 حد القبول الاختبار
المستحضر 

 Aالمحلً 
المستحضر 

 Bالمحلً 
المستحضر 

 Cالمحلً 
المستحضر 

 Dالمحلً 
المستحضر 

 Eالمحلً 
المستحضر 

 F المرجعً

 تجانس الوزن
 الانحراؾ

± 1.1% 
 مقبول مقبول مقبول مقبول مقبول مقبول

 التفتت
الزمن أقل من 

 دقٌقة 01

 دقٌقة 0:08 دقٌقة 1:10 دقٌقة 0:01 دقٌقة 4:20 دقٌقة 0:40 دقٌقة 6:24

 مقبول مقبول مقبول مقبول مقبول مقبول

 %000 - 90 وسطً المقاٌسة
004.0% 98.1% 000.1% 000.4% 000.2% 004.6% 

 مقبول مقبول مقبول مقبول مقبول مقبول

 موحودٌة
 الجرعٌة الوحدات

قٌمة القبول 
 %01أقل من 

00.09 1.21 6.08 4.01 00.49 1.04 

 مقبول مقبول مقبول مقبول مقبول مقبول

موحودٌة 
 المحتوى

81 - 001% 
000 - 000% 91 - 001% 91 - 000% 99 - 004% 94 - 008% 004 - 008% 

 مقبول مقبول مقبول مقبول مقبول مقبول
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 :Glipizideغلٌبٌزٌد أقراص مستحضرات 

نتائج اختبارات مراقبة الجودة المطبقة على المستحضرات المحلٌة و المستحضر  (64)ٌلخص الجدول 

 حٌث نجد أنه: ؼلٌبٌزٌدالمرجعً من أقراص 

لا تنحرؾ عن الوزن  Eو  A ،B ،C أوزان أقراص المستحضرات كانتبالنسبة لاختبار الوزن  -

% باعتبار أن الوزن الوسطً لجمٌع 1.1و التً تساوي  المتوسط بأكثر من نسبة الانحراؾ المسموحة

 Dوجد أن قرص واحد من أقراص المستحضر  و، ملػ 410ملػ و  80المستحضرات ٌتراوح بٌن 

وزنه ٌنحرؾ عن الوزن المتوسط بأكثر من نسبة الانحراؾ المسموحة لكنه لا ٌنحرؾ عن الوزن 

و بالتالً اختبار ، (20الجدول )ا ٌظهر فً كم المتوسط بأكثر من ضعؾ نسبة الانحراؾ المسموحة

 مقبول بالنسبة لجمٌع المستحضرات. تجانس الوزن

بشكل كامل فً زمن أقل  Eو  A ،C ،Dالمستحضرات  تفتت جمٌع أقراصو بالنسبة لاختبار التفتت  -

(، و باعتبار أن أقراص ھذه المستحضرات ؼٌر ملبسة 24دقٌقة كما ھو موضح فً الجدول ) 01من 

 . (08) فاختبار التفتت مقبول بالنسبة لهذه المستحضرات

ؼلٌبٌزٌد وجد عند مقاٌسة عٌنات من المستحضرات المدروسة وفق طرٌقة المقاٌسة المعتمدة أن محتوى  -

من المحتوى  E % فً المستحضر 001.04و  D% فً المستحضر  91.04الأقراص تراوح بٌن فً 

المادة الفعالة فً جمٌع ھذه  محتوىلذلك ٌعتبر ، (24)كما ٌظهر فً الجدول الفعالة المعنون من المادة 

  USP 35 المستحضرات مقبول حٌث أنه ٌقع ضمن مجال حد القبول وفق دستور الأدوٌة الأمرٌكً

% من المحتوى 000% إلى 90الذي ٌتراوح من  BP 2013و وفق دستور الأدوٌة البرٌطانً 

 . (01) المعنون

، Content uniformityبإجراء اختبار موحودٌة المحتوى  موحودٌة الوحدات الجرعٌةاختبار طبق  -

و عند حساب قٌم القبول لكل  أقراص من كل مستحضر مدروس، 00مقاٌسة محتوى كل من فتم 

كما ھو موضح فً  00.21و تساوي  Dمستحضر وجد أن أكبر قٌمة للقبول كانت فً المستحضر 

و بالتالً فإن اختبار موحودٌة المحتوى ٌعتبر مقبول لجمٌع المستحضرات المدروسة  (22)الجدول 

كما أن أقل قٌمة للمحتوى  ;(01) 01أقراص من كل مستحضر كانت أقل من  00حٌث أن قٌم القبول لـ 

 %،008.20% و أعلى قٌمة كانت 94.46الإفرادي لجمٌع أقراص المستحضرات المختبرة كانت  

لجمٌع المستحضرات مقبول حٌث  uniformity of content ختبار موحودٌة المحتوىلذلك ٌعتبر ا

% من 001 % إلى81أن قٌم المحتوٌات الإفرادٌة تقع ضمن مجال حد القبول و الذي ٌتراوح من 

 .(08) المحتوى المعنون
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 ملخص نتائج اختبارات الجودة للمستحضرات المحلٌة و المستحضر المرجعً (62)الجدول 
 Glipizideغلٌبٌزٌد من أقراص 

 

 حد القبول الاختبار
المستحضر 

 Aالمحلً 
المستحضر 

 Bالمحلً 
المستحضر 

 Cالمحلً 
المستحضر 

 Dالمحلً 
المستحضر 

 E المرجعً

 تجانس الوزن
 الانحراؾ

± 1.1% 
 مقبول مقبول مقبول مقبول مقبول

 التفتت
الزمن أقل من 

 دقٌقة 01

 دقٌقة 4:40 دقٌقة 8:20 دقٌقة 4:11 - دقٌقة 2:44

 مقبول مقبول مقبول - مقبول

 %000 - 90 وسطً المقاٌسة
000% 99% 004% 91% 001% 

 مقبول مقبول مقبول مقبول مقبول

 موحودٌة
 الجرعٌة الوحدات

قٌمة القبول 
 %01أقل من 

2.14 4.44 1.14 00.21 9.20 

 مقبول مقبول مقبول مقبول مقبول

موحودٌة 
 المحتوى

81 - 001% 
91 - 004% 98 - 000% 99 - 006% 94 - 004% 004 - 008% 

 مقبول مقبول مقبول مقبول مقبول

 

 :Glyburideغلٌبورٌد أقراص مستحضرات 

نتائج اختبارات مراقبة الجودة المطبقة على المستحضرات المحلٌة و المستحضر  (64)ٌلخص الجدول 

 حٌث نجد أنه: ؼلٌبورٌدالمرجعً من أقراص 

جمٌع المستحضرات لا تنحرؾ عن الوزن المتوسط بأكثر  أوزان أقراص كانتبالنسبة لاختبار الوزن  -

ات % باعتبار أن الوزن الوسطً لجمٌع المستحضر1.1و التً تساوي  من نسبة الانحراؾ المسموحة

مقبول  تجانس الوزنو بالتالً اختبار  (،21)ملػ كما ٌظهر فً الجدول  410ملػ و  80ٌتراوح بٌن 

 بالنسبة لجمٌع المستحضرات.

دقٌقة كما ھو موضح  01تفتت جمٌع الأقراص بشكل كامل فً زمن أقل من و بالنسبة لاختبار التفتت  -

مقبول لجمٌع ، و باعتبار أن أقراص ھذه المستحضرات ؼٌر ملبسة فاختبار التفتت (26)فً الجدول 

 .(08) المستحضرات المدروسة

ؼلٌبورٌد وجد عند مقاٌسة عٌنات من المستحضرات المدروسة وفق طرٌقة المقاٌسة المعتمدة أن محتوى  -

المحتوى  من D  فً المستحضر% 98.92و  C% فً المستحضر 91.28الأقراص تراوح بٌن فً 

المادة الفعالة فً جمٌع ھذه  محتوىلذلك ٌعتبر  (،21)كما ٌظهر فً الجدول الفعالة المعنون من المادة 

و  USP 35 المستحضرات مقبول حٌث أنه ٌقع ضمن مجال حد القبول وفق دستور الأدوٌة الأمرٌكً

وفق دستور مجال حد القبول و ضمن ، (01) % من المحتوى المعنون000 % إلى90الذي ٌتراوح من 

  .(08) المحتوى المعنون% من 001% إلى 91الذي ٌتراوح من و  BP 2013الأدوٌة البرٌطانً 

، Content uniformityبإجراء اختبار موحودٌة المحتوى  اختبار موحودٌة الوحدات الجرعٌةطبق  -

و عند حساب قٌم القبول لكل  أقراص من كل مستحضر مدروس، 00مقاٌسة محتوى كل من فتم 
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كما ھو موضح فً  04.11و تساوي  Aمستحضر وجد أن أكبر قٌمة للقبول كانت فً المستحضر 

و بالتالً فإن اختبار موحودٌة المحتوى ٌعتبر مقبول لجمٌع المستحضرات المدروسة  (28)الجدول 

كما أن أقل قٌمة للمحتوى  ;(01) 01أقراص من كل مستحضر كانت أقل من  00حٌث أن قٌم القبول لـ 

%، لذلك 98.16قٌمة كانت  % و أعلى88.98الإفرادي لجمٌع أقراص المستحضرات المختبرة كانت 

لجمٌع المستحضرات مقبول حٌث أن قٌم  uniformity of content ٌعتبر اختبار موحودٌة المحتوى

% من المحتوى 001 % إلى81و الذي ٌتراوح من  المحتوٌات الإفرادٌة تقع ضمن مجال حد القبول

 .(08) المعنون

 

 ملخص نتائج اختبارات الجودة للمستحضرات المحلٌة و المستحضر المرجعً (63)الجدول 
 Glyburide غلٌبورٌدمن أقراص 

 

 حد القبول الاختبار
المستحضر 

 Aالمحلً 
المستحضر 

 Bالمحلً 
المستحضر 

 Cالمحلً 
المستحضر 

 D المرجعً

 تجانس الوزن
 الانحراؾ

± 1.1% 
 مقبول مقبول مقبول مقبول

 التفتت
أقل من الزمن 
 دقٌقة 01

 دقٌقة 0:40 دقٌقة 0:21 دقٌقة 4:26 دقٌقة 1:42

 مقبول مقبول - مقبول

 %001 - 91 وسطً المقاٌسة
98% 98% 91% 99% 

 مقبول مقبول مقبول مقبول

 الوحدات موحودٌة
 الجرعٌة

قٌمة القبول أقل 
 %01من 

04.11 00.09 8.44 2.00 

 مقبول مقبول مقبول مقبول

 %001 - 81 المحتوى موحودٌة
90 - 98% 89 - 91% 91 - 99% 94 - 96% 

 مقبول مقبول مقبول مقبول

 

 : Repaglinideرٌباغلٌنٌد أقراص مستحضرات 

نتائج اختبارات مراقبة الجودة المطبقة على المستحضرات المحلٌة و المستحضر  (62)ٌلخص الجدول 

 حٌث نجد أنه: رٌباؼلٌنٌدالمرجعً من أقراص 

المستحضرٌن لا تنحرؾ عن الوزن المتوسط بأكثر من نسبة  أوزان أقراص كانتبالنسبة لاختبار الوزن  -

باعتبار أن الوزن الوسطً له أكبر من  A% بالنسبة للمستحضر 1و التً كانت  الانحراؾ المسموحة

 ملػ  80 له ٌتراوح بٌنباعتبار أن الوزن الوسطً  B% بالنسبة للمستحضر 1.1ملػ و كانت  410

 مقبول بالنسبة للمستحضرٌن. تجانس الوزنو بالتالً اختبار  (،29)ملػ كما ٌظهر فً الجدول  410و 

 دقٌقة  40بشكل كامل فً زمن أقل من  Aتفتت جمٌع أقراص المستحضر و بالنسبة لاختبار التفتت  -

 (، 10دقٌقة كما ھو موضح فً الجدول ) 01بشكل كامل فً زمن أقل من  Bو أقراص المستحضر 

ؼٌر ملبسة فاختبار التفتت  Bملبسة بفلم و أقراص المستحضر  Aو باعتبار أن أقراص المستحضر 

 .(08)مقبول للمستحضرٌن المدروسٌن 



040 

دة أن محتوى طرٌقة المقاٌسة المعتم باستخداموجد عند مقاٌسة عٌنات من المستحضرٌن المدروسٌن  -

من  B  % فً المستحضر004.40و  A% فً المستحضر 000.02الأقراص كان فً رٌباؼلٌنٌد 

المادة الفعالة فً  محتوىلذلك ٌعتبر  (،10)كما ٌظهر فً الجدول الفعالة المحتوى المعنون من المادة 

 USPمرٌكً الأمقبول حٌث أنه ٌقع ضمن مجال حد القبول وفق دستور الأدوٌة  ٌن المستحضرٌنھذ

 .(01) % من المحتوى المعنون001% إلى 91و الذي ٌتراوح من  35

، Content uniformityبإجراء اختبار موحودٌة المحتوى  اختبار موحودٌة الوحدات الجرعٌةطبق  -

و عند حساب قٌم القبول لكل  أقراص من كل مستحضر مدروس، 00مقاٌسة محتوى كل من فتم 

كما ھو موضح فً الجدول  9.44و تساوي  Aمستحضر وجد أن أكبر قٌمة للقبول كانت فً المستحضر 

و بالتالً فإن اختبار موحودٌة المحتوى ٌعتبر مقبول للمستحضرٌن المدروسٌن حٌث أن قٌم القبول  (14)

كما أن أقل قٌمة للمحتوى الإفرادي لجمٌع  ;(01) 01أقراص من كل مستحضر كانت أقل من  00لـ 

%، لذلك ٌعتبر اختبار 000.48% و أعلى قٌمة كانت 90.10أقراص المستحضرات المختبرة كانت 

للمستحضرٌن مقبول حٌث أن قٌم المحتوٌات الإفرادٌة  uniformity of content موحودٌة المحتوى

 .(08) % من المحتوى المعنون001 % إلى81و الذي ٌتراوح من  تقع ضمن مجال حد القبول

 

 ملخص نتائج اختبارات الجودة للمستحضرات المحلٌة و المستحضر المرجعً (64)الجدول 
 Repaglinideرٌباغلٌنٌد من أقراص 

 

 حد القبول Aالمستحضر المحلً  حد القبول الاختبار
 المستحضر المرجعً

B 

 تجانس الوزن
 الانحراؾ

± 1% 
 مقبول

 الانحراؾ
± 1.1% 

 مقبول

 التفتت
 40الزمن أقل من 
 دقٌقة

 01الزمن أقل من  دقٌقة 4:24
 دقٌقة

 دقٌقة 0:16

 - مقبول

 %001 - 91 وسطً المقاٌسة
000% 

91 - 001% 
004% 

 مقبول مقبول

 الوحدات موحودٌة
 الجرعٌة

قٌمة القبول أقل من 
01% 

قٌمة القبول أقل من  9.44
01 

6.04 

 مقبول مقبول

 %001 - 81 موحودٌة المحتوى
90 - 98% 

81 - 001% 
91 - 000% 

 مقبول مقبول
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 تطبٌق اختبارات الذوبان على المستحضرات المدروسة فً عدة أوساط مناقشة  -4

 و مقارنة مرتسمات الذوبان للمستحضرات المحلٌة مع المرجعٌة:

المستحضرات الدوائٌة الفموٌة، فإضافة إلى كونه  جودة و أداءأدوات توصٌؾ من أھم ٌعتبر اختبار الذوبان 

 تقٌٌم تكافؤ المستحضراتٌستخدم ل ، فإنهمن وجبة إلى وجبةأثناء تصنٌعه المستحضر اختبار لمراقبة جودة 

  .(41، 46) أو كبدٌل عنها فً بعض الحالات الأحٌاءمع المستحضرات المرجعٌة كمتمم لدراسات التكافؤ فً  الجنٌسة

ٌطبق مع مستحضرات مرجعٌة، الزجاج فً مستحضرات الأقراص ذات الإطلاق المباشر تكافؤ لتقٌٌم و 

لى الوسط المستخدم فً إإضافة  pH 6.8و  pH 1.2 ،pH 4.5وساط الأفً  ٌهااختبار الذوبان عل

المستحضر المدروس  ذوبانٌجب أن تتشابه مرتسمات الو ، Batchesالوجبات الاختبارات الروتٌنٌة لتحرٌر 

 .(46)الزجاج فً  لهحتى ٌعتبر المستحضر مكافئ فً جمٌع الأوساط المختبرة مع المستحضر المرجعً 

عن التكافؤ الحٌوي فً بعض الحالات  Biowaiverكبدٌل الزجاج إضافة إلى ذلك، ٌمكن استخدام التكافؤ فً 

كل من ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد، ، و بما أن BCS البٌولوجً التصنٌؾ الصٌدلانًنظام و ٌعتمد ذلك على 

إذا  Biowaiverكبدٌل الزجاج التكافؤ فً ، لذلك ٌمكن استخدام  IIفئة من الؼلٌبورٌد و رٌباؼلٌنٌد تصنؾ 

باستخدام طرٌقة المجداؾ بسرعة  pH 6.8دقٌقة فً وسط  40خلال الفعالة % من المادة 81تحرر أكثر من 

، pH 1.2مرتسم ذوبان المستحضر المختبر مع المستحضر المرجعً فً الأوساط  تشابهمع دورة/دقٌقة  11

pH 4.5  وpH 6.8 المدروسة فً ھذه  مركباتال، لذلك طبقت اختبارات الذوبان على مستحضرات أقراص

 .(20) الأوساط

الناتجة فً الأوساط المختبرة للمستحضرات المحلٌة مع المستحضر المرجعً  ذوبانتمت مقارنة مرتسمات الو 

بٌن  %RSD، حٌث أنه ٌشترط لتطبٌق المقارنة باستخدام ھذا العامل أن لا ٌتجاوز f2باستخدام عامل التشابه 

 ٌعتبر أنو ، %، وكان ھذا الشرط محقق00الأخرى % و فً النقاط 40نتائج العٌنات فً النقطة الأولى 

 f2مرتسم ذوبان المستحضر المحلً مشابه لمرتسم ذوبان المستحضر المرجعً فً وسط ما إذا كانت قٌمة 

 .(24، 44) 000 – 10تتراوح بٌن 

 :Glimepirideغلٌمٌبٌرٌد أقراص مستحضرات 

  عند تطبٌق اختبار الذوبان فً وسطpH 1.2  على مستحضرات أقراص ؼلٌمٌبٌرٌد المحلٌة

دقٌقة من  21قلٌلة، حٌث كانت أعلى نسبة تحرر بعد نسب ؼلٌمٌبٌرٌد المتحررة والمرجعً، كانت 

وبما أن نسب الذوبان فً ھذا  ;(14) كما ٌظهر فً الجدول% 00 حوالً Fالمستحضر المرجعً 

 ، لذلك لم ٌتم مقارنةالوسط كانت قلٌلة فإن عامل التشابه عند حسابه لن ٌعتبر ھام و ذو معنى

  .(000) للمستحضرات المحلٌة المدروسة مع المستحضر المرجعً pH 1.2مرتسمات الذوبان فً الوسط 

  فً وسط  الذوبانعند تطبٌق اختبارpH 4.5  و وسطpH 6.8  على مستحضرات أقراص

% فً 40وصلت نسبة تحرر ؼلٌمٌبٌرٌد من الأقراص إلى حوالً المرجعً،  ؼلٌمٌبٌرٌد المحلٌة و
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، مع ملاحظة (14)كما ٌظهر فً الجدول  pH 6.8% فً الوسط 60و إلى حوالً  pH 4.5الوسط 

لذلك تمت فً كل من الوسطٌن المستحضرات  بٌنالمتحررة الفعالة مادة النسب تفاوت كبٌر فً 

للمستحضرات المحلٌة المدروسة مع  pH 6.8و وسط  pH 4.5مقارنة مرتسمات الذوبان فً وسط 

 المستحضر المرجعً.

  و باعتبار أن النسبة المتحررة من ؼلٌمٌبٌرٌد فً الوسطpH 6.8  دقٌقة،  40% بعد 81لم تصل إلى

عن التكافؤ الحٌوي، لذلك طبق إضافة  Biowaiverكبدٌل الزجاج فإنه لا ٌمكن استخدام التكافؤ فً 

  pH 7.8 (008)فً وسط  FDAبحسب ذوبان الان فً الأوساط السابقة، اختبار إلى اختبارات الذوب

 .(USP 35فً  test 1)و الذي أدرج فٌما بعد كاختبار 

 ذوبان فً وسط اختبار ال عند تطبٌقpH 7.8  (008)  على مستحضرات أقراص ؼلٌمٌبٌرٌد المحلٌة

وتراوحت بٌن حوالً  والمرجعً، كانت نسب ؼلٌمٌبٌرٌد المتحررة من ھذه المستحضرات متفاوتة

 دقٌقة كما ٌظهر فً  40بعد  F% من المستحضر المرجعً 94و حوالً  C% من المستحضر 10

 .(11) 4000عام  Noman MAو ھذه النسب المتحررة من ؼلٌمٌبٌرٌد تتوافق مع دراسة  (14)الجدول 

ٌجب أن ٌتحرر من  USP 35حسب الدستور الأمرٌكً وحتى ٌعتبر اختبار الذوبان مقبول 

، لذلك فإن اختبار الذوبان (01) دقٌقة فً المرحلة الأولى لاختبار الذوبان 01% خلال 81المستحضر 

كمرحلة  ات المحلٌةولكنه ؼٌر مقبول بالنسبة للمستحضر Fمقبول بالنسبة للمستحضر المرجعً 

 أولى.

 حساب قٌم و عند مقارنة مرتسمات الذوبان بf2  ًللمستحضرات المحلٌة مع المستحضر المرجعً ف

  A(، وجد أن مرتسم الذوبان لكل من المستحضر 11الأوساط المختبرة كما ٌظهر فً الجدول )

، أما مرتسم الذوبان pH 4.5ٌشابه مرتسم الذوبان للمستحضر المرجعً فً الوسط  Bو المستحضر 

 ٌشابه مرتسم الذوبان للمستحضر فلا Eأو المستحضر  D، المستحضر Cلكل من المستحضر 

كذلك وجد أن مرتسم الذوبان لأي من المستحضرات المحلٌة لا ٌشابه  المرجعً فً ھذا الوسط.

 .pH 7.8أو فً الوسط الدستوري  pH 6.8مرتسم الذوبان للمستحضر المرجعً فً الوسط 

حٌث أنه لم الزجاج ً فً و بالتالً لا ٌعتبر أي من المستحضرات المحلٌة مكافئة للمستحضر المرجع

 ٌحقق أي منها تشابه مرتسمات الذوبان فً جمٌع الأوساط المدروسة.

 

 :Glipizideغلٌبٌزٌد أقراص مستحضرات 

، Aالمباشر أي على المستحضرات ) الإطلاقطبقت اختبارات الذوبان على مستحضرات الأقراص ذات 

C  وD( ًالمصنعة محلٌا  و على المستحضر المرجع )E ،)( أما المستحضرB فلم تطبق علٌه )

 pH 1.2 ،pHحٌث أن المقارنة فً ھذه الأوساط  أقراص ذات إطلاق متأخرالاختبارات لأنه مستحضر 

  .(20) المباشر طلاقتطبق على الأقراص ذات الإ pH 6.8و  4.5
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  المحلٌة عند تطبٌق اختبار الذوبان فً كل من الأوساط الثلاثة على مستحضرات أقراص ؼلٌبٌزٌد

، pH 1.2% فً الوسط 08من الأقراص إلى حوالً  والمرجعً، وصلت نسبة تحرر ؼلٌبٌزٌد

كما ٌظهر فً الجدول  pH 6.8% فً الوسط 92و إلى حوالً  pH 4.5% فً الوسط 49حوالً 

لذلك تمت مقارنة مرتسمات الذوبان فً كل من ھذه الأوساط للمستحضرات المحلٌة المدروسة  (،12)

 مع المستحضر المرجعً.

  و باعتبار أن النسبة المتحررة من ؼلٌبٌزٌد فً الوسطpH 6.8  دقٌقة،  40% بعد 81وصلت إلى

 تشابهمع تحقٌق شرط  عن التكافؤ الحٌوي Biowaiverكبدٌل الزجاج فإنه ٌمكن استخدام التكافؤ فً 

 فً أوساط الذوبان المختبرة. ذوبانمرتسمات ال

  بحسب لم ٌطبق اختبار الذوبان الدستوريUSP 35  على مستحضرات أقراص ؼلٌبٌزٌد لأن ھذا

و الذي  Simulated intestinal fluid (without pancreatin) الاختبار ٌطبق فً وسط

 ه.دراسة الذوبان لهذه المستحضرات فٌتمت الذي و  pH 6.8 (44)ٌشابه وسط 

  قٌم و عند مقارنة مرتسمات الذوبان بحسابf2  ًللمستحضرات المحلٌة مع المستحضر المرجعً ف

  A(، وجد أن مرتسم الذوبان لكل من المستحضر 18) فً  الجدولالأوساط المختبرة كما ٌظهر 

 pH 4.5، الوسط pH 1.2للمستحضر المرجعً فً الوسط  ٌشابه مرتسم الذوبان Cو المستحضر 

فإن مرتسم الذوبان له ٌشابه مرتسم الذوبان  D; أما بالنسبة للمستحضر pH 6.8و الوسط 

 .pH 6.8و لكن لا ٌشابهه فً الوسط  pH 4.5و الوسط  pH 1.2للمستحضر المرجعً فً الوسط 

 ، الزجاجافئ للمستحضر المرجعً فً مك Cو المستحضر  Aو بالتالً ٌعتبر كل من المستحضر 

كما ذكر سابقا ، ٌمكن  Biowaiverكبدٌل للتكافؤ الحٌوي الزجاج و بما أنه ٌمكن استخدام التكافؤ فً 

مكافئ حٌوٌا  للمستحضر المرجعً و ذلك بعد  Cو  Aمن المستحضرٌن  كلا  أن ٌكون مؤشرا  إلى أن 

 إجراء دراسة على عدد إضافً من الأقراص و تقٌٌم الصٌؽة و السواؼات. 

، حٌث أنه لم ٌحقق تشابه الزجاجفلا ٌعتبر مكافئ للمستحضر المرجعً فً  Dأما بالنسبة للمستحضر 

 مرتسمات الذوبان فً جمٌع الأوساط المدروسة.

 
 :Glyburide غلٌبورٌدأقراص مستحضرات 

  عند تطبٌق اختبار الذوبان فً وسطpH 1.2  و وسطpH 4.5  على مستحضرات أقراص ؼلٌبورٌد

% فً 4.8حٌث أن أعلى نسبة حوالً المرجعً، كانت نسب ؼلٌبورٌد المتحررة قلٌلة  المحلٌة و

كانت قلٌلة فإن وبما أن نسب الذوبان فً ھذٌن الوسطٌن  ;(11)، كما ٌظهر فً الجدول الوسطٌن

وسط ال، لذلك لم ٌتم مقارنة مرتسمات الذوبان فً عامل التشابه عند حسابه لن ٌعتبر ھام و ذو معنى

pH 1.2  و الوسطpH 4.5 ٌة المدروسة مع المستحضر المرجعً، و قورنت للمستحضرات المحل

 .pH 6.8 (000)فقط فً الوسط 
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  ًوسط العند تطبٌق اختبار الذوبان فpH 6.8  المحلٌة ؼلٌبورٌد على مستحضرات أقراص

% كما ٌظهر فً الجدول 40من الأقراص إلى حوالً ؼلٌبورٌد والمرجعً، وصلت نسبة تحرر 

، لذلك تمت مقارنة (96) 4004عام   .El-Sabawi et alدراسةو ھذه النسب تتوافق مع  ;(11)

 للمستحضرات المحلٌة المدروسة مع المستحضر المرجعً. pH 6.8مرتسمات الذوبان فً وسط 

  فً الوسط ؼلٌبورٌد و باعتبار أن النسبة المتحررة منpH 6.8  دقٌقة، فإنه  40% بعد 81لم تصل إلى

عن التكافؤ الحٌوي، لذلك طبق إضافة إلى  Biowaiverكبدٌل الزجاج لا ٌمكن استخدام التكافؤ فً 

 .pH 9.5 (01)فً وسط  USP 35حسب  السابقة، اختبار الذوبان اختبارات الذوبان فً الأوساط

  عند تطبٌق اختبار الذوبان فً وسطpH 9.5  المحلٌة ؼلٌبورٌد على مستحضرات أقراص

المتحررة من ھذه المستحضرات متفاوتة وتراوحت بٌن حوالً  ؼلٌبورٌدوالمرجعً، كانت نسب 

دقٌقة كما ٌظهر فً  40بعد  F% من المستحضر المرجعً 94و حوالً  B% من المستحضر 12

 .(11)الجدول 

دقٌقة فً  21% خلال 11وحتى ٌعتبر اختبار الذوبان مقبول ٌجب أن ٌتحرر من المستحضر 

  Cو  Bلذلك فإن اختبار الذوبان مقبول بالنسبة للمستحضر  ،(01) المرحلة الأولى لاختبار الذوبان

 كمرحلة أولى. Aولكنه ؼٌر مقبول بالنسبة للمستحضر  Dو المرجعً 

  ٌم قو عند مقارنة مرتسمات الذوبان بحسابf2  ًللمستحضرات المحلٌة مع المستحضر المرجعً ف

  A( وجد أن مرتسم الذوبان لكل من المستحضر 19الأوساط المختبرة كما ٌظهر فً  الجدول )

أو فً الوسط  pH 6.8لا ٌشابه مرتسم الذوبان للمستحضر المرجعً فً الوسط  Bو المستحضر 

فإن مرتسم الذوبان له ٌشابه مرتسم الذوبان  C; أما بالنسبة للمستحضر pH 9.5الدستوري 

 .pH 9.5و لكن لا ٌشابهه فً الوسط الدستوري  pH 6.8للمستحضر المرجعً فً الوسط 

حٌث أنه لم الزجاج ضرات المحلٌة مكافئة للمستحضر المرجعً فً و بالتالً لا ٌعتبر أي من المستح

 ٌحقق أي منها تشابه مرتسمات الذوبان فً جمٌع الأوساط المدروسة.

 

 :Repaglinideرٌباغلٌنٌد أقراص مستحضرات 

  ًعند تطبٌق اختبار الذوبان فً كل من الأوساط الثلاثة على مستحضرات أقراص رٌباؼلٌنٌد المحل

، pH 1.2% فً الوسط 96والمرجعً، وصلت نسبة تحرر رٌباؼلٌنٌد من الأقراص إلى حوالً 

كما ٌظهر فً الجدول  pH 6.8% فً الوسط 81و إلى حوالً  pH 4.5% فً الوسط 80حوالً 

مقارنة مرتسمات الذوبان فً كل من ھذه الأوساط للمستحضر المحلً المدروس مع  ، لذلك تمت(16)

 المستحضر المرجعً.
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  و باعتبار أن النسبة المتحررة من رٌباؼلٌنٌد فً الوسطpH 6.8  دقٌقة،  40% بعد 81وصلت إلى

 تشابهرط عن التكافؤ الحٌوي مع تحقٌق ش Biowaiverكبدٌل الزجاج فإنه ٌمكن استخدام التكافؤ فً 

 فً أوساط الذوبان المختبرة. ذوبانمرتسمات ال

  ًلم ٌطبق اختبار الذوبان الدستوري على مستحضرات أقراص رٌباؼلٌنٌد لأن ھذا الاختبار ٌطبق ف

 pH 4.5و تمت دراسة الذوبان لهذه المستحضرات فً وسط  USP 35 (01)حسب  pH 5.0وسط 

 .pH 6.8و 

  قٌم و عند مقارنة مرتسمات الذوبان بحسابf2  ًللمستحضر المحلA  ًمع المستحضر المرجعً ف

لا ٌشابه مرتسم  A( وجد أن مرتسم الذوبان للمستحضر 60) الجدولفً الأوساط المختبرة كما ٌظهر 

 الذوبان للمستحضر المرجعً فً جمٌع  الأوساط المختبرة.

حٌث أنه لم ٌحقق الزجاج و بالتالً لا ٌعتبر المستحضر المحلً مكافئ للمستحضر المرجعً فً 

 تشابه مرتسمات الذوبان فً جمٌع الأوساط المدروسة.

 

  



046 

 
 HPLCالكروماتوؼرافٌا السائلة رفٌعة الإنجاز باستخدامكمً تحلٌل  طرٌقة استخدامتم فً ھذا البحث  -0

واحدة لمقاٌسة المواد الخافضة لسكر الدم منخفضة الجرعة التالٌة: ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد، ؼلٌبورٌد و 

تستخدم عمود ذات حساسٌة مقبولة بسٌطة طرٌقة أنها ب صؾتترٌباؼلٌنٌد فً شكلها الصٌدلانً كأقراص، 

و قادرة على إعطاء النتائج بزمن قصٌر ما ٌناسب العمل الروتٌنً فً مخابر رقابة و محلات متوافرة، 

 الجودة.

الأربعة المدروسة فً اختبارات  مركباتفً مقاٌسة ال قابلة للاستخدامتم التأكد من أن الطرٌقة المعتمدة  -4

 .الزجاجمن التكافؤ فً  الذوبان المطبقة فً عدة أوساط على الأقراص للتحقق

 المدروسة فً أقراصها،  مركباتإضافة لذلك، تم التحقق من مصدوقٌة ھذه الطرٌقة للاستخدام فً مقاٌسة ال -4

المتحررة من الأقراص فً اختبارات الذوبان و ذلك بالتأكد المدروسة  مركباتو للاستخدام فً مقاٌسة ال

المصدوقٌة الدستورٌة: الخطٌة، الانتقائٌة و النوعٌة، المضبوطٌة، الدقة، المتانة و حد الكشؾ  متثابتاتمن 

 و الكم; و كانت جمٌع النتائج ضمن حدود القبول مما ٌدل على أن الطرٌقة ذات مصدوقٌة.

 جمٌع مستحضرات أقراص ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد، ؼلٌبورٌد وجد أن الأقراص ة عند تطبٌق اختبارات جود -2

و دستور الأدوٌة  USP 35دستور الأدوٌة الأمرٌكً متطلبات تلبً و رٌباؼلٌنٌد المتوافرة محلٌا  

اٌسة، موحودٌة الوحدات الجرعٌة ، المقتجانس الوزنختبارات المتضمنة: هذه الال BP 2013البرٌطانً 

مما ٌدل على أن المستحضرات المدروسة تحوي  نتائج ھذه الاختبارات مقبولة حٌث كانت التفتتو 

وعلى توزع متجانس بدون انخفاض فٌها عن الحدود المقبولة، الجرعات المعنونة من المواد الدوائٌة 

ق نفس معاٌٌر ، و أنها تتطابمقبول للمواد الدوائٌة بٌن الوحدات الجرعٌة لكل من المستحضرات المدروسة

 جودة المستحضرات المرجعٌة المقارن بها.

عند مقارنة مرتسمات الذوبان للمستحضرات المحلٌة من أقراص المركبات المدروسة مع مستحضرات  -1

، وجد أن معظم ھذه المستحضرات ؼٌر مكافئة للمستحضرات المرجعٌة فً فً عدة أوساط مرجعٌة

حٌث أن سلوكها ضمن الأوساط المطبقة ٌختلؾ عن سلوك المستحضرات المرجعٌة عدا الزجاج 

  .الزجاجلأقراص ؼلٌبٌزٌد فكانت مكافئة للمستحضر المرجعً فً  Cو  Aالمستحضرٌن 
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رٌباؼلٌنٌد فً ٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد، ؼلٌبورٌد و فً ھذا البحث لمقاٌسة كل من ؼلاستخدام الطرٌقة المعتمدة  -0

المطبقة على ھذه الأقراص فً الزجاج الأقراص و فً اختبارات الذوبان الروتٌنٌة و اختبارات التكافؤ فً 

 مخابر رقابة الجودة.

على مستحضرات الأقراص المدروسة مع مستحضرات مرجعٌة و الأحٌاء فً إجراء دراسات تكافؤ  -4

 .المطبقة فً ھذا البحثالزجاج فً التكافؤ دراسات مع  مقارنة نتائج ھذه الدراسات

دراسة تأثٌر مكونات صٌػ أقراص كل من ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد، ؼلٌبورٌد و رٌباؼلٌنٌد و طرق تصنٌعها  -4

إلى الصٌػ و طرق التصنٌع الأفضل التً تعطً سلوك ذوبان مشابه على سلوك الذوبان لها للوصول 

 .من ھذه الأقراصحاملة براءة التصنٌع لمستحضرات سلوك ال

متابعة إجراء دراسات تقٌٌم معاٌٌر جودة المستحضرات الدوائٌة منخفضة الجرعة الأخرى مثل الأدوٌة  -2

 القلبٌة و العصبٌة.

حاملة براءة مع مستحضرات لعدد أكبر من المستحضرات المحلٌة  الزجاجدراسات تكافؤ فً  تنفٌذمتابعة  -1

 .التصنٌع
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ٌنتمً ؼلٌمٌبٌرٌد، ؼلٌبٌزٌد، ؼلٌبورٌد و رٌباؼلٌنٌد إلى مجموعتٌن دوائٌتٌن من خافضات ؼلوكوز الدم الفموٌة 

عند مرضى داء السكري  للمساعدة فً ضبط مستوٌات سكر الدمو التً تستخدم سلفونٌل ٌورٌا و مؽلٌتٌنٌدات، 

 .4النمط 

تحدٌات و مشاكل إضافٌة أثناء ٌسبب ھذه الأدوٌة فعالة بجرعات دوائٌة منخفضة، و الذي ٌمكن أن تعتبر 

 تحقٌق تجانس فً محتوىأو صعوبة  تركٌز المادة الفعالة فً الوحدات الجرعٌةالتصنٌع مثل احتمال انخفاض 

 .الوحدات الجرعٌةبٌن  لمادة الفعالةا

، Glimepiride جودة مستحضرات محلٌة لأقراص كل من ؼلٌمٌبٌرٌدھدؾ البحث إلى دراسة بعض معالم 

ھذه  تكافؤمن التحقق كذلك و  Repaglinideو رٌباؼلٌنٌد  Glyburide، ؼلٌبورٌد Glipizide ؼلٌبٌزٌد

 مع مستحضرات مرجعٌة.الزجاج فً  المستحضرات المدروسة

لمقاٌسة  HPLCالسائلة رفٌعة الإنجازالكروماتوؼرافٌا واحدة تعتمد على تحلٌل كمً تم تطوٌر طرٌقة 

كد من أنها ، و تم التأالنتائج بزمن قصٌر تعطً طرٌقة بسٌطة، و ھً المدروسة فً مستحضراتها المركبات

 .مختلفة أوساط ذوبانفً  المركبات ة ھذهقابلة للاستخدام فً مقاٌس

كطرٌقة لتحدٌد المدروسة فً أقراصها، و  المركباتكطرٌقة لمقاٌسة لتحقق من مصدوقٌة ھذه الطرٌقة تم ا

 .فً اختبارات الذوبان هاأقراصمن المواد  ھذه الكمٌات المتحررة من

طبقت اختبارات تجانس الوزن، المقاٌسة، تجانس المحتوى و التفتت على المستحضرات المحلٌة المتوافرة من 

جمٌع المستحضرات المفحوصة تلبً المتطلبات أن المدروسة و على مستحضرات مرجعٌة و وجد  المركبات

 المستحضرات المرجعٌة.العالمٌة كو بالتالً تطابق المستحضرات المحلٌة معاٌٌر الجودة  الدستورٌة

على جمٌع المستحضرات المحلٌة  pH 6.8و  pH 1.2 ،pH 4.5طبقت اختبارات ذوبان فً أوساط ذات 

تطبٌق اختبار الذوبان فً الوسط مع المستحضرات المرجعٌة إضافة إلى من المركبات المدروسة المتوافرة 

الناتجة و قورنت مرتسمات الذوبان  Glyburideؼلٌبورٌد و  Glimepirideلكل من ؼلٌمٌبٌرٌد  الدستوري

وجد أن ، فf1 التشابه المستحضرات المرجعٌة باستخدام عاملللمستحضرات المحلٌة مع مرتسمات الذوبان 

 .الزجاجلمستحضر المرجعً فً ا ٌكافئان Glipizideلأقراص مادة ؼلٌبٌزٌد مستحضرٌن محلٌٌن 
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Glimepiride, Glipizide and Glyburide are sulfonylurea hypoglycemics; and 

Repaglinide is meglitinide hypoglycemic, two of oral hypoglycemic classes 

that indicated as an adjunct to improve glycemic control in adults with type 2 

diabetes mellitus.  

These oral hypoglycemics are low dose drugs, and the decrease in dose 

creates increasing challenges during manufacturing like low potency and 

difficulty achieving content uniformity. 

The aim of the research was to study quality parameters of local products of 

Glimepiride, Glipizide, Glyburide and Repaglinide Tablets; and to assesst the 

In-vitro equivalence of these products versus Reference products. 

A simple High Performance Liquid Chromatographic (HPLC) method was 

developed for the estimation of studied oral hypoglycemic drugs in their 

tablets. The method has short chromatographic run time. 

This method can be used also for the estimation of dissolution profiles in 

different media. 

The method was validated as a method for quantification of studied drugs in 

their products and as a method for determination of released quantities in 

dissolution studies. 

The tested local and reference products met the pharmacopeial requirements 

for Uniformity of Weight, Assay, Uniformity of Content and Disintegration, so 

the local products conform standards of quality like reference products. 

Dissolution tests in different media, pH 1.2, pH 4.5 and pH 6.8 were 

performed for Glimepiride, Glipizide, Glyburide and Repaglinide tablets; in 

addition to pharamcopieal media for Glimepiride and Glyburide tablets. 

The f1 similarity factor was used to compare the dissolution profiles of local 

commercial products with those of reference products. 
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The results indicate two of the local commercial products of Glipizide are In-

vitro equivalent to the reference product. 

 

Key words: Glimepiride, Glipizide, Glyburide, Repaglinide, RP-HPLC, 

Validation, In-vitro equivalence.  
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