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 ABSTRACT  

 
Bioequivalence (BE) is an essential requirement for interchanging brand and generic drugs. 

It could be evaluated In Vivo or In Vitro, and should be carried out for all pharmaceutical 

products “single drug or combinated drugs”. For the latter, BE studies are often carried out 

by means of chromatographic methods (HPLC), where it is not possible to use 

spectrophotometry because of drugs that absorb at the same spectral region such as the 

binary mixture of amoxicillin and clavulanic acid. This study aimed to carry out BE test of 

Augmentin (Amoxicillin and Clavulanic acid) products manufactured and available in 

Syrian market by using Derivative spectrophotometry. First order and Zero-Crossing 

technique were used for simultaneous determination of these drugs. Three local companies 

A, B and C were tested and compared with the brand using dissolution test and calculating 

fit factors (dissimilarity factor 𝒇1 and similarity factor 𝒇2). Other quality control tests were 

carried out. All tablets achieved weight uniformity and had good hardness with a 

disintegration time of less than 30 minutes. Weight variation test (content of amoxicillin) 

was within the acceptable range for all samples, while content uniformity of clavulanic 

acid was not achieved. For dissolution test, only one sample was bioequivalent with brand 

(for amoxicillin), however no sample was bioequivalent (for clavulanic acid). 

 

Kew words: Derivative Spectrophotometry, Zero-crossing, Generic drugs, Amoxicillin, 

Clavulanic acid, in vitro bioequivalence, similarity factor, dissimilarity factor. 
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 دراسة التكافؤ الحيوي في الزجاج لمستحضرات الأموكسيسيممين 
 والكلافولانيك أسيد المتوفرة في السوق السورية باستخدام تقنية الأطياف المشتقة
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  ممخّص 
، ويتـ تقييمو إمّا في الجسـ الحي أو في يعد التكافؤ الحيوي شرطاً أساسياً لمتبديؿ بيف الدواء الأصيؿ والأدوية الجنيسة

الزجاج. يجب أف يتـ اختبار التكافؤ الحيوي لجميع المنتجات الدوائية سواء الحاوية عمى مركب مفرد أو مشاركة عدة 
استخداـ  مركبات. تتـ الدراسة في حالة المشاركات الدوائية باستخداـ الكروماتوغرافبا السائمة عالية الأداء، إذ يتعذر

جياز السبيكتروفوتومتر في حالة الأدوية التي تمتص في نفس المنطقة الطيفية كالأموكسيسيمميف والكلافولانيؾ أسيد. 
  التكافؤ الحيوي في الزجاج لممستحضرات الجنيسة للأوغمنتيف تقييـتيدؼ ىذه الدراسة إلى 

 خداـ تقنية الأطياؼ المشتقةباست المتوفرة في السوؽ السورية)الأموكسيسيمميف والكلافولانيؾ أسيد( 
 Derivative Spectrophotometry  حيث استخدـ المشتؽ الأوؿ وتقنية القياسZero-Crossing  المثبت صحتيا

ع ومقارنتيا م A ،B ،Cالانحلاؿ لثلاث شركات محمية مراقبة الجودة الروتينية واختبار  اتتـ إجراء اختبار . ودقتيا
حققت كؿ المضغوطات اختبار تجانس . حيث معاملات التشابو والاختلاؼ، قُورِنت نماذج الانحلاؿ مف الأصيؿالدواء 

دقيقة لجميع العينات. تحقؽ أيضاً اختبار تجانس المحتوى  30مع زمف تفتت أقؿ مف  مناسبةالوزف، وتمتعت بقساوة 
عينة ت كانفقد أمّا بالنسبة لاختبار الانحلاؿ،  يد.في حيف لـ يتحقؽ بالنسبة لمكلافولانيؾ أس ،بالنسبة للأموكسيسيمميف

مع متكافئة حيوياً أي عينة  كففقط متكافئة حيوياً مع الدواء الأصيؿ مف حيث الأموكسيسيمميف. في حيف لـ ت واحدة
 .الدواء الأصيؿ مف حيث المحتوى مف الكلافولانيؾ أسيد

 
الأدوية الجنيسة، أوغمنتيف، ، Derivative Spectrophotometry، Zero-Crossing: الكممات المفتاحية

 .الاختلاؼ أموكسيسيمميف، كلافولانيؾ أسيد، التكافؤ الحيوي في الزجاج، معامؿ التشابو ومعامؿ
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 مقدّمة:
صيؿ تحوي كميات مماثمة مف نفس المادة الدوائية الفعالة لأعمى أنيا نسخة عف الدواء ا ؼ الأدوية الجنيسةتعرّ 

. وافقت منظمة الصحة العالمية عمى استخداـ [2، 1]عطاء نفسيالإي نفسو وطريقة الانالشكؿ الصيدليا ، و فيوالموجودة 
 قابمة لمتداوؿ وخصوصاً  لتكوفمرتفع السعر ذي ال الأصيؿعف الدواء  بدلاً  الأدوية الجنيسة ذات الكمفة المقبولة

 .[3]ؿصيالأالجنيسة فعالية وأماف الدواء  الأدوية لاؾمى ضرورة امتع FDA . تؤكد الػ[2]النامية بالمناطؽ
 التكافؤ الحيوي بطريقتيف إمّاالجنيسة، يمكف تقييـ  الأدويةسات التكافؤ الحيوي أفضؿ وسيمة لمحكـ عمى جودة راتعد د 

In Vitroفي الزجاج أو  In Vivo الحيفي الجسـ 
 لانحلاؿ(حص ا)فتُعد اختبارات التكافؤ الحيوي في الزجاج . [5، 4]

مف الدراسات في  وطريقة سريعة وبسيطة، وأقؿ تعقيداً ميمة جداً لمتنبؤ بسموؾ وأداء الدواء في الجسـ الحي، خطوة 
الاستعاضة عف اختبارات التكافؤ الحيوي في الجسـ الحي باختبار الانحلاؿ في  ف. يمك[1]الجسـ الحي مع كمفة أقؿ

الأوؿ تكوف ىذه العلاقة محققة فقط لبعض الأدوية مثؿ أدوية الصؼ  ،IVIVCحاؿ وجود علاقة رياضية مثبتة بينيما 
Class I  أو أدوية الصؼ الثالثClass III  بحسب نظاـ التصنيؼ الصيدلاني الحيويBCS

[6 ،7]. 
 تقييـ التكافؤ الحيوي لجميع المستحضرات الدوائية الصمبة سواء كانت حاوية عمى دواء مفرد أو مزيج لعدة يجب
. تأتي أىمية دراسة التكافؤ الحيوي مف المشاكؿ التي تسببيا الأدوية الجنيسة المنخفضة الجودة كفشؿ [8، 5، 2]أدوية

. تنتشر الأدوية الجنيسة أيضاً في السوؽ السورية وللأسؼ تعاني مف مشاكؿ بالتكافؤ الحيوي، إذ [9]بالعلاج أو سمية
المصنعة بالسوؽ السورية والدواء  أظيرت إحدى الدراسات عدـ وجود تكافؤ حيوي بيف منتجات الايتوريكوكسيب

. لذلؾ مف الضروري إجراء ىذه الدراسات عمى كؿ الأدوية الجنيسة المصنعة محمياً، وبالأخص الصادات [10]الأصيؿ
وية التي قد تسبب عند استخداـ جرعة غير كافية فشلًا بالعلاج وحتى ظيور مقاومة لمصاد المستخدـ، أو سميةً في الحي

 .[11]حاؿ زيادة الجرعة
طاؽ واسع محمياً وعالمياً نظراً لأىميتو العلاجية كصاد المستخدمة عمى ن يةيعد الأوغمنتيف مف أىـ الصادات الحيو 

. ينتمي الأموكسيسيمميف حسب [12]حيوي واسع الطيؼ، يتكوف مف المزيج الدوائي الأموكسيسيمميف والكلافولانيؾ أسيد
BCS  [14]، في حيف ينتمي الكلافولانيؾ أسيد إلى أدوية الصؼ الثالث[13]ممغ 875إلى الصؼ الأوؿ بالجرعة.  
سواء في تحديد المحتوى  عمى نطاؽ واسع في تحميؿ المشاركات الدوائية الأداءفيا السائمة عالية راخدمت الكروماتوغاستُ 

ا كانت الخيار الأفضؿ مضرّة لمبيئة، إلّا أني محلّاترغـ أنيا مكمفة وتعتمد عمى استخداـ أو فحوص الانحلاؿ، 
تـ  .المجاؿ الطيفيفي تحميؿ عدة مكونات تمتص في نفس  عندما يتعذر استخداـ مقياس الطيؼ الضوئي وخصوصاً 

 Derivativeة طياؼ المشتقالأمتصاص العادي مع تطوير تقنية الاالتغمب عمى مشاكؿ طيؼ 

Spectrophotometry الامتصاص تتمتع بخصائص الكيمياء التحميمية الخضراء، وتعتمد عمى تسجيؿ طيؼ والتي 
جراء عدة حسابات رياضية تنتيي  العممية مثؿ المجاؿ  المجالاتجد ليا استخداـ في كؿ . وُ [15]ؽبالاشتقاالتقميدي وا 

ني سواء بدراسات لاالمشتقة في المجاؿ الصيد الأطياؼتستخدـ تقنية  .[19-16]والصيدلانيالبيئي، الغذائي، الحيوي 
مة اليدؼ بوجود نواتج التخرب أو بالتحديد المتزامف لعدة أدوية مما يسمح باستخداميا في الثباتية وتحديد المتحمّ 

. مف الممكف استخداـ تقنية الأطياؼ المشتقة بشكؿ دقيؽ ومضبوط [21، 20]الانحلاؿ(معايرة وفحوص )اختبارات الجودة 
 موكسيسيمميف والكلافولانيؾ أسيد(.لتحميؿ المزائج الدوائية ذات أطياؼ الامتصاص المتداخمة كالمزيج الثنائي )الأ
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 أىمية البحث وأىدافو:
 :أىمية البحث
الأوغمنتيف مف يعدّ  للأدوية عموماً، ولمصادات الحيوية خصوصاً. دراسات التكافؤ الحيوي في الزجاجضرورة إجراء 

السوؽ في ليذه المشاركة الدوائية المسوقة مف الأدوية ويوجد عدد كبير أشير الصادات المستخدمة عالمياً ومحمياً، 
الأدوية الجنيسة والدواء ىذه ، وبالتالي مف الضروري إجراء اختبارات التكافؤ الحيوي في الزجاج بيف السورية المحمية

الأصيؿ للإجابة عمى التساؤلات حوؿ فعالية وأماف ىذه الأدوية وعف سبب ظيور تأثيرات علاجية مختمفة فيما بينيا 
تزداد أىمية ىذا البحث أيضاً مف خلاؿ استخداـ تقنية  الأصيؿ، وبالتالي عف إمكانية استخداميا بدلًا منو. وبيف الدواء

صديقة لمبيئة، سريعة، اقتصادية، لا تحتاج إلى معالجة مخربة ومعقدة لمعينات، تتمتع بدقة ومضبوطية تحميمية طيفية )
في التحديد المتزامف ليذه المشاركة  مة في مخابر مراقبة الجودة(بالتحميؿ، تكوف بديمة عف التقنيات المعقدة المستخد

 الدوائية التي تممؾ أطياؼ امتصاص متداخمة.
 ىدف البحث:

المسوقة في سورية باستخداـ اختبار الانحلاؿ، وذلؾ  لبعض مضغوطات الأوغمنتيف في الزجاج تقييـ التكافؤ الحيوي
جراء اختبارات مراقبة الجودة ضافة لإلإبا لعينات عائدة لطبختيف مف ثلاث شركات محمية ومقارنتيا مع الدواء الأصيؿ

 تقنية الأطياؼ المشتقة الصديقة لمبيئة في فحوص مراقبة جودة المضغوطات استخداـإلى . كما تيدؼ الدراسة خرىلأا
 )فحص الانحلاؿ وتجانس الوحدات الجرعية(. كلافولانيؾ أسيدالموكسيسيمميف و الأالحاوية عمى 

 
 طرائق البحث ومواده:

 المواد والأجيزة المستخدمة: -1
 المواد المستخدمة:
/ سيمموز دقيؽ التبمور  Clav كلافولانات البوتاسيوـ ،من شركة معتوق فارما (Amox) ىيدرات أموكسيسيمميف تري

MCC (1:1) .مف شركة معتوؽ فارما، ماء حديث التقطير 

 الأجيزة المستخدمة:
تفتت والانحلاؿ مف زمف التو  قساوةالقياس ل زةجيا(، أألماني ،Sartorius) غ000001ميزاف الكتروني حساسيتو تساوي 

(، جياز الأمواج فوؽ الياباف ،Shimadzu) مقياس الطيؼ الضوئيا(، ألماني، Erweka) لممضغوطاتنمط المجداؼ 
 الصوتية.
 العينات:

الحصوؿ  ث شركات مختمفة ومف طبختيف مختمفتيف، وتـلاتـ الحصوؿ عمى العينات مف الصيدليات المحمية والعائدة لث
، كانت العينات عبارة عف مضغوطات ممبسة البريطانية Glaxosmithklin صيؿ مف شركةلأعمى عينات الدواء ا

 (( العينات المدروسة والسواغات المصرّح عنيا مف قبؿ الشركات.1ممغ. يمخص )الجدوؿ ) 1000عيار 
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 العينات التجارية التي أجري عمييا البحث والسواغات الداخمة في صياغتيا(: 1)الجدول 

 السواغات رقم الطبخة المصنعةالشركة 

 Aالشركة 
A1 4636 

أكسيد السيميكوف الغرويدي، حمض الشمع، كروس بوفيدوف، شمعات 
، بروسولؼ  + ثاني أكسيد السيميكوف  SMCC (MCCالمغنزيوـ

، ىيدروكسي بروبيؿ السيمموز، بروبيميف HPMCالغرويدي(، 
 الغميكوؿ، ثاني أكسيد التيتاف.

A2 5716 

  Bالشركة 
B1 02089  

ثاني أكسيد السيميكوف الغرويدي، غميكولات النشا الصودية، ستيئرات 
، ميكروكريستاليف سيمموز  الآفيسيؿ، ثاني أكسيد  (MCC)المغنزيوـ

، بولي ايتيميف (HPMC)التيتاف، ىيدروكسي بروبيؿ ميتيؿ سيمموز 
 غميكوؿ، ديميتيكوف )زيت سيميكوف(.

B2 03206 

 C C1 016الشركة 
C2 018 
الدواء الأصيؿ 

Glaxosmithklin 6 U 

 تحضير المحاليل: -2

 تحضير السلاسل العيارية 
 Clav ( مكغ/مؿ وسمسمة عيارية أخرى لػ45-40-30-20-10-5بتراكيز ) Amoxسمسمة عيارية مف  حُضرت
حديث مؿ( باستخداـ ماء  100ممغ/ 40/مؿ انطلاقاً مف محاليؿ أـ منفصمة )تركيز ( مكغ10-7-5-3-1بتراكيز )

 ر كمحؿ وبمساعدة جياز الأمواج فوؽ الصوتية، حيث تـ تحضير كؿ تركيز ثلاث مرات.التقطي

 تحضير العينات التجارية 
   بنسبة ومُددت، كمحؿطر مؿ باستخداـ الماء المق 1000ممغ ببالوف معايرة  1000المضغوطة التجارية عيار  حُمّت

 . حُضرت العينات التجارية مف أجؿ اختبار تجانس الوحدات الجرعية.مؿ 100مؿ/ 5
 تقنية الأطياف المشتقة: -3

في . تـ استخداـ تقنية الأطياؼ المشتقة في ىذه الدراسة مف أجؿ التحديد المتزامف للأموكسيسيمميف والكلافولانيؾ أسيد
الأمثؿ  (   ,Scaling Factor)البداية تـ العمؿ عمى محاليؿ السلاسؿ العيارية مف أجؿ دراسة معاملات الاشتقاؽ 

أطياؼ في التحديد المتزامف لمدواءيف. سُجمت  (Zero-Crossing)لكؿ رتبة اشتقاؽ مدروسة مع استخداـ تقنية القياس 
البرنامج الخاص باستخداـ  والثانية والثالثة الأولى ةذلؾ الاشتقاؽ لمرتب، ليتـ بعد محاليؿ السلاسؿ العياريةالامتصاص ل

نقاط  . حُددتلكؿ رتبة اشتقاؽ ناسبةالمعاملات الم نتاجاستو ، (UV-Probe) المستخدـ بجياز السبيكتروفوتومتر
اؽ. لتحديد بشكؿ منفصؿ في كؿ رتبة اشتق Clavو Amoxالعبور بالصفر للأطياؼ المشتقة لمسلاسؿ العيارية لػ 

وتمثيؿ  Amoxلكؿ تركيز مف سمسمة  (amplitude)، تـ حساب المتوسط الحسابي لقيمة المدى Amoxتركيز 
بيا  يعبر الأمواج التي عند أطواؿالسمسمة العيارية بخط بياني )المدى والتركيز( والحصوؿ عمى المعادلة الخطية وذلؾ 

 عبور ال اط، تـ اتباع نفس الإجراء عند نقClavالصفر. وبشكؿ مشابو مف أجؿ تحديد تركيز  Clavالػ 
 .Amoxالصفر لػ ب
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 الاختبارات المجراة عمى المضغوطات: -4
 :Uniformity of Weightاختبار تجانس الوزن  -4-1

 العينات: جنيسة( ولكؿ طبخة مف ىذهالخطوات التالية مف أجؿ كؿ عينة دوائية مدروسة )دواء أصيؿ وأدوية  اُتبعت

حساب المتوسط الحسابي ، وتّـ مضغوطة بشكؿ عشوائي، ووزنيا بشكؿ إفرادي باستخداـ ميزاف حساس 20اختيار 
 .[22]وسطيال الوزفبعد ذلؾ انحراؼ وزف كؿ مضغوطة عف  ليحسب مضغوطة 20لأوزاف الػ 

 اختبار تجانس الوحدات الجرعية: -4-2
 دراسةل Weight Variationاختبار تـ إجراء . في ىذا الاختبار لتحديد كلا الدواءيف Zero-Crossingتـ استخداـ تقنية 

مضغوطات العينات المدروسة ىي مضغوطات ممبسة وتحوي  ، حيثُ أفّ لأموكسيسيمميفتجانس الوحدات الجرعية بالنسبة ل
% مف وزف 25شكؿ أكثر مف فعالة والتي تالمادة الممغ مف  25ممغ مف الأموكسيسيمميف )أي تحوي أكثر مف  875

اختبار  تـ استخداـبإجراء ىذا الاختبار. في حيف  المضغوطة( مما يسمح حسب دستوري الأدوية الأمريكي والأوروبي
Content Uniformity  الشرط المذكور بالاختبار  إذ لـ يتحقؽمحتوى المضغوطات مف الكلافولانيؾ أسيد تجانس لتحديد

 .[23، 22]% مف وزف المضغوطة(25ممغ ولكف أقؿ مف  125طات السابؽ )محتواه ضمف المضغو 
  اختبارWeight Variation :للأموكسيسيممين  

حساب محتواىا و  ،مضغوطات تـ اختيارىا بشكؿ عشوائي 10عمى  تطبيؽ الاختبار وفؽ دستور الأدوية الأمريكي تـ
لمنسب المئوية  المتوسط الحسابي الأموكسيسيمميف بالاستفادة مف نقاط العبور الصفر لمكلافولانيؾ أسيد. حيث حُسبمف 

  .Acceptance Value (AV)قيمة القبوؿ و والانحراؼ المعياري  العشرة
  اختبارContent Uniformity أسيد: لمكلافولانيك  

حساب محتواىا مف وتـ  كؿ مضغوطة بشكؿ إفرادي،مضغوطات مختارة عشوائياً، حيث حُممّت  10العمؿ عمى تـ 
لمنسب المئوية  حساب المتوسط الحسابييؾ أسيد بالاستفادة مف نقاط العبور الصفر للأموكسيسيمميف. تـ الكلافولان
 .AVقيمة القبوؿ  وحسابوالانحراؼ المعياري  العشرة

 :Hardness Testاختبار القساوة  -4-3
 القساوة. مضغوطات لكؿ عينة مدروسة وتـ اختبار قساوتيا بشكؿ إفرادي باستخداـ جياز 10أجري ىذا الاختبار عمى 

 :Disintegration Time اختبار زمن التفتت -4-4
التفتت )السمة اليزازة(، وتـ باستخداـ جياز  مضغوطات مف كؿ عينة دوائية مدروسة 6أجري ىذا الاختبار عمى 

عمى أنو الزمف اللازـ لتفتت كامؿ  حسب زمف التفتت ، ثـ37±005استخداـ وسط مف الماء المقطر وبدرجة حرارة 
، وتـ التعبير عف زمف التفتت لكؿ عينة بالمتوسط الحسابي لزمف تفتت أف يبقى أي جزء منيا المضغوطة دوف

 .المعياري الانحراؼ ± مضغوطات 6
 :Dissolution Testاختبار الانحلال  -4-5

2018 دستور الأدوية الأمريكي وفؽىذا الاختبار  أُجري
باستخداـ جياز الانحلاؿ )نمط المجداؼ، سرعة ، [23]

، إذ وضعت كؿ مضغوطة مضغوطات مف كؿ عينة دوائية مدروسة 6عمى  (. تمت الدراسةrpm 75الدوراف 
سحب عينة حجميا  بعد ذلؾ تـ)وسط الانحلاؿ(، لي 37±005حرارتو مؿ ماء مقطر  900ضمف حوجمة تحوي 

    التعويضمع ( دقيقة مف بدء الاختبار، 4553052051551055فواصؿ زمنية )بمؿ مف كؿ حوجمة انحلاؿ  5
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العينات المسحوبة باستخداـ مراشح  رُشحتلممحافظة عمى حجـ الوسط ثابت.  مؿ مف وسط الانحلاؿ 5بػ 
اشتقاؽ  وأُجري بعدىامقياس الطيؼ الضوئي  باستخداـأطياؼ الامتصاص  سُجمتميكروف،  0045ميكرونية 

نسبة الدواء المنحمة في ىذا الاختبار لكؿ مف الأموكسيسيمميف والكلافولانيؾ أسيد  حُسبتللأطياؼ الناتجة. 
مف  الانحلاؿ لكؿ مف الدواء الأصيؿ ولكؿ طبخة منحنيات. تـ رسـ (Zero-Crossing)تقنية باستخداـ 

لكؿ عينة مدروسة بالمقارنة مع (( 1) )الشكؿ     والاختلاؼ   ملات التشابو الأدوية الجنيسة، وحساب معا
، 15و 0بيف    ، وقيـ 100و 50بيف    نقوؿ عف منحنييف أنيما متشابييف إذا كانت قيـ  الدواء الأصيؿ.

  = 0، وقيمة    =  100ونقوؿ أنيما متشابييف تماماً عندما يكوف 
[2]. 

 
  𝒇 والاختلاف  𝒇معاملات التشابو  قيم: (1)الشكل 

n  ،المرجعي  المنحل النسبة المئوية التراكمية لمدواء (      )عدد النقاط الزمنيةR بروالمختT   بالزمنt 

 
 النتائج والمناقشة:

 تقنية الأطياف المشتقة: -1
يتعذر استخداـ طيؼ الامتصاص التقميدي في التحديد المتزامف لمدواءيف، إذ يممكاف أطياؼ امتصاص متداخمة 

 .((B-2((، في حيف يزوؿ ىذا التداخؿ عند استخداـ المشتؽ الأوؿ )الشكؿ )A-2) )الشكؿ

  
 Clavو Amoxأطياف المشتق الأول )الرتبة الأولى( لـ  B، )الرتبة صفر( أطياف الامتصاص A(: 2)الشكل 

 
 = Scaling Factor ,    )في جزء سابؽ مف ىذه الدراسة )قيد النشر(، تـ اختيار المشتؽ ذي الرتبة الأولى 

إذ يعبر الػ تحديد الأموكسيسيمميف ل نـ 27805تـ استخداـ طوؿ الموجة ) Zero-Crossing مع تقنية القياس (15
Clav حيث  لتحديد الكلافولانيؾ أسيد نـ 22803ر عند طوؿ الموجة المذكور، في حيف يُستخدـ طوؿ الموجة الصف

مف حيث الدقة والمضبوطية،  HPLC. ذلؾ بعد أف قُورنت إحصائياً مع الطريقة المرجعية (الصفر Amoxيعبر الػ 
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استخداميا في اختبارات الجودة الروتينية بدلًا مف الطريقة المرجعية )اختبار ب سمحي حيث لـ تبدِ فرقاً إحصائياً ىاماً مما
 وتـ الاعتماد عمييا في ىذا البحث. تجانس محتوى واختبار الانحلاؿ(

 السلاسؿ العيارية كما ذكر سابقاً، وتـ الحصوؿ عمى خط مستقيـ معادلتو: حُضرت
 نـ 5.8.2عند طوؿ الموجة  للأموكسيسيمميف بالنسبة (                            ). 
 نـ 558.2عد طوؿ الموجة  بالنسبة لمكلافولانيؾ أسيد (                            ). 

( الخطوط البيانية لمسلاسؿ العيارية لكؿ مف الأموكسيسيممف والكلافولانيؾ أسيد عند أطواؿ الأمواج 3يبيف الشكؿ )
ضمف مجاؿ القيـ المدروسة لكؿ مكوف، وقيـ معامؿ الارتباط قريبة المستخدمة، حيث كانت السلاسؿ خطية 

 الحالتيف. في 1 مف

 
 Bوالكلافولانيك أسيد  ،A(: الخط البياني لسمسمة عيارية للأموكسيسيممين 3)الشكل 

 اختبار تجانس الوزن: -2
ممغ، وبالتالي فإفّ الانحراؼ المسموح بو  250أكبر مف ( غ أي 107و 1046يتراوح الوزف الوسطي لممضغوطات بيف )

 نتائج اختبار تجانس الوزف لمضغوطات كؿ العينات المدروسة. 2%. يوضح الجدوؿ 5دستورياً أقؿ مف 
 اختبار تجانس الوزن لمعينات المدروسة(: 2)الجدول 

 رقـ الطبخة
الوزف الوسطي لعشريف 

 مضغوطة )غ(
أكبر قيمة للانحراؼ عف 

 الوزف الوسطي %
أصغر قيمة للانحراؼ 
 عف الوزف الوسطي %

عدد المضغوطات 
 %5±خارج المجاؿ 

 0 2.9305- 1.7146 1.4639 الدواء الأصيؿ

A1 1.5502 7.7280 -3.5608 1 
A2 1.5919 2.8331 -3.1346 0 

B1 1.5033 1.8426 -2.0156 0 

B2 1.5035 2.4277 -2.4942 0 
C1 1.

7523 5.2902 -3.6695 1 

C2 1.712 2.7183 -2.6541 0 

، نستنتج أفّ مضغوطات جميع الشركات مقبولة دستورياً مف حيث تجانس [22]بالمقارنة مع ما ينص عميو الدستور
 ،A2 ،% لمعينات )الدواء الأصيؿ5 ±الوزف. حيث كانت قيـ الانحراؼ المعياري عف المتوسط الحسابي ضمف المجاؿ 

B1، B2، C2،)  لمعينات واحدة فقطوخرجت مضغوطة (A1, C1)  لـ تخرج عف ضعؼ  يا% ولكن5 ±عف المجاؿ
 .%10 ± المجاؿ
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 اختبار تجانس الوحدات الجرعية: -3
 ((.3لكؿ عينة مدروسة ولكؿ مف الأموكسيسيمميف والكلافولانيؾ أسيد )الجدوؿ ) AVتـ حساب قيمة الػ 

 نتائج اختبار تجانس الوحدات الجرعية للأموكسيسيممين والكلافولانيك أسيد(: 3)الجدول 

 الطبخة
 الكلافولانيؾ أسيد الأموكسيسيمميف

SD AV النتيجة SD AV النتيجة 
 مرفوضة 42042 1.31 مقبولة 3039 0091 الدواء الأصيؿ

A1 1043 8092 رفوضةم 27095 1092 مقبولة 
A2 1026 4064 مرفوضة 56026 2 مقبولة 
B1 10003 5002 ةرفوضم 58019 1063 مقبولة 
B2 1036 6081 مرفوضة 70030 2038 مقبولة 
C1 3019 11077 ةرفوضم 61056 406 مقبولة 
C2 1029 7019 ةرفوضم 52007 1082 مقبولة 

للأموكسيسيمميف أفّ كؿ العينات المدروسة مقبولة دستورياً مف حيث تجانس المحتوى بالنسبة نلاحظ مف الجدوؿ 
، وكاف 15في كؿ العينات أكبر مف بالنسبة لمكلافولانيؾ أسيد  AVقيـ الػ  في حيف كانت .(15أقؿ مف  AV الػ قيـ)

مضغوطة جديدة ولكف لـ يتـ إكماؿ العمؿ لعدـ توفر  20مف المفروض حسب الدستور إعادة الاختبار عمى 
مضغوطات كؿ أف  SDمضغوطات عائدة لنفس الطبخة. يمكف القوؿ بالاستناد إلى قيـ الانحراؼ المعياري المنخفضة 

 تعود يد وغير متوافقة مع العيار المعنوف عمى العبوة.طبخة متجانسة فيما بينيا مف حيث محتواىا مف الكلافولانيؾ أس
بتقنية الأطياؼ إلى المحتوى العالي مف الكلافولانيؾ أسيد الذي وجد بكؿ العينات عند تحميميا  AVالقيـ العالية لػ 

التي تتبعيا إلى السياسة  أسيدالارتفاع بالمحتوى مف الكلافولانيؾ قد يعزى ىذا . HPLCوبػالطريقة المرجعية  المشتقة
بعض الشركات بوضع كمية أعمى مف المعنوف عمى العبوة خوفاً مف الرطوبة وعوامؿ الجو التي تؤثر بشكؿ ممحوظ 

أسيد كمثبط جرثومي ضعيؼ وتكمف فعاليتو  . لا تعد ىذه الزيادة مشكمة لأف دور الكلافولانيؾ[24]عمى ثباتية المركب
 .[12]الأساسية في الحفاظ عمى الأموكسيسيمميف مف التخرب بأنزيمات بيتا لاكتاماز

 اختبار القساوة: -4
ولـ تنكسر باستخداـ جياز القساوة، وسجمت المضغوطات التي انكسرت  جيدةأبدت معظـ المضغوطات المختبرة قساوة 

( كيمو باسكاؿ. يمكف تفسير اختلاؼ القساوة بيف الشركات إلى عدة عوامؿ 3006و 2404قيماً عالية لمقساوة تتراوح بيف )
كثر الأ Aغط(. كانت الشركة أىميا )تأثير العوامؿ الرابطة، العوامؿ المزلّقة، طبقة التمبيس، القوة المطبقة أثناء الض

جاؼ( قد  binder)عامؿ رابط  MCC الػ لـ تنكسر أي مضغوطة، قد يفسر ذلؾ بأف كميةبيف الشركات حيث  قساوة
، أو قد تكوف قوة الضغط المطبقة أثناء [26، 25]بالمقارنة مع باقي الصيغ Aتكوف عالية في مضغوطات الشركة 

Aفي الشركة  أعمىالصياغة 
إذ  أقؿ قساوة بيف العينات. تعد القساوة العالية أمراً جيداً  C1نة . بالمقابؿ كانت العي[27]

 .[28]التفتت عمى زمف لّا تؤثرأ، شرط تساعد عمى تحمؿ عمميات النقؿ والشحف
 اختبار زمن التفتت: -5

 .(4بالجدوؿ ) نتائج اختبار زمف التفتت تتمخص



  Series Sciences Health Journal. University Tishreen 2022 (6) العدد (44) المجمد الصحية العموـ تشريف. جامعة مجمة

 

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

314 

 نتائج اختبار زمن التفتت (:4)الجدول 

 زمف التفتت الوسطي )دقيقة( رقـ الطبخة زمف التفتت الوسطي )دقيقة( رقـ الطبخة

 B2 15066±2004 1001±13029 الدواء الأصيؿ

A1 7065±2036 C1 21048±3074 
A2 5090±0053 C2 12028±1035 
B1 15059±1003  

بالنسبة لزمف التفتت إذ  الأمريكي والأوروبي ي الأدويةدستور  حققت متطمبات نلاحظ مف الجدوؿ أفّ كؿ المضغوطات
ة وىذا يتوافؽ مع أقؿ زمف تفتت رغـ قساوتيا العالي Aأبدت الشركة  .[23، 22]دقيقة 30أقؿ مف  كاف بجميع العينات

إلى  Aمتطمبات المضغوطات مف حيث القساوة وزمف التفتت، يمكف تفسير زمف التفتت القميؿ لمضغوطات الشركة 
 (.5وباقي الشركات كما ىو موضح بالجدوؿ ) Aالاختلاؼ بالعوامؿ المفككة الفائقة والمزلقة بيف الشركة 

 المفككة الفائقة والمزلقة الداخمة بصياغة العينات المدروسةالعوامل (: 5)الجدول 
 Cو Bتيف الدواء الأصيؿ والشرك Aالشركة  

 كروس بوفيدوف+  )الآفيسيؿ( MCC العوامؿ المفككة
MCC )غميكولات النشا  )الآفيسيؿ +

 الصودية
 شمعات المغنزيوـ شمعات المغنزيوـ + حمض الشمع العوامؿ المزلقة

)الانتباج، الخاصية الشعرية،  [29]بثلاث آليات كمفكؾ فائؽ وجود كروس بوفيدوف Aنلاحظ أفَّ المميز بصياغة الشركة 
(. بالعودة إلى [29])مفكؾ فائؽ بآلية الانتباج غميكولات النشا الصوديةبدلًا مف ( Shape Recoveryاسترداد الشكؿ 

التفتت، تبيّف أف كروس بوفيدوف يممؾ أقوى قوة  دراسة مرجعية تـ خلاليا مقارنة تأثير العوامؿ المفككة الفائقة عمى زمف
. وبدراسة أخرى تـ خلاليا دراسة تأثير العوامؿ المفككة [30، 29]لمتفكؾ مفسّرةً ذلؾ إلى آلية الاسترداد لمشكؿ الأصمي

زمف التفتت أعمى  ، حيث أظيرت الصيغ الحاوية عمى غميكولات النشا الصوديةSteviaالفائقة عمى تفتت مضغوطات 
رغـ وجود عوامؿ  Aلمضغوطات الشركة التفتت السريع  يفسرىذا . [28]مف الصيغ الحاوية عمى كروس بوفيدوف كمفكؾ

.)  مزلقة كاره لمماء بيذه الصيغة قد تؤخر التفتت والتحرر )حمض الشمع وشمعات المغنزيوـ

. يمكف تفسير الاختلاؼ C2العينة باقي العينات ومع مقارنة مع بال قساوةً أقؿ وزمناً لمتفتت أعمى C1 أظيرت العينة
 عمى كمية أقؿ مف C1الطبخة باحتواء مضغوطات  Cبزمف التفتت والقساوة بيف الطبختيف المدروستيف مف الشركة 

شمعات أو احتواءىا عمى كمية أعمى مف  ،[31، 26، 25])عامؿ رابط ومولد لمفمـ( HPMCييبروميمموز ال مف أو الآفيسيؿ
مف المتوقع أف . [27]أقؿ القوة المطبقة لمضغط، قد تفسر القساوة المنخفضة في ىذه الطبخة أيضاً بأف [32]ـالمغنزيو 

 .C2الشركة حسنت الصياغة ولُوحظ ىذا بالعينة 
 اختبار الانحلال: -6
( بالنسبة 4المنحمة بدلالة الزمف( كما ىو موضح بالشكؿ )الانحلاؿ لكؿ دواء )نسبة الدواء نحنيات رسـ م تـ

 ( بالنسبة لمكلافولانيؾ أسيد.5للأموكسيسيمميف، والشكؿ )
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 منحنيات الانحلال من الأموكسيسيممين لمطبخات المدروسة(: 4)الشكل 

 
 الكلافولانيك أسيد لمطبخات المدروسة( منحنيات الانحلال من 5)الشكل 

إلى أف عممية حساب النسب المئوية يجب أف تتـ وفؽ المتطمبات الدستورية حسب الكمية المعنونة. لكف بحالة  تجدر الإشارة
عمى أساس المحتوى الفعمي الموجود أصلًا في كؿ طبخة وليس حسب الكمية المعنونة عمى  الكلافولانيؾ أسيد تمت الحسابات

ذلؾ لسيولة المقارنة بيف العينات مف حيث النسب  (،حسب اختبار تجانس الوحدات الجرعية لعبوة )الفعمي أعمى مف المعنوفا
 مع التنويو بأف الحساب بيذه الطريقة لـ يؤثر بالحكـ عمى نتائج التكافؤ الحيوي لمكلافولانيؾ أسيد. المئوية.

% عمى الأقؿ مف الكمية المعنونة عمى العبوة مف الأموكسيسيمميف 80% و85يجب أف يتحرر ، الأمريكي الأدوية حسب دستور
مف كؿ دواء  طموبة حسب الدستوركمية المزمف اللازـ لتحرر ال. تـ استنتاج ال[23]دقيقة 30والكلافولانيؾ أسيد عمى التوالي خلاؿ 

 (.6( والممّخصة بالجدوؿ )5( و)4استناداً إلى الشكميف )
 الزمن اللازم لتحرر الكمية المطموبة حسب الدستور من الأموكسيسيممين والكلافولانيك أسيد لمضغوطات الطبخات المدروسة (:6)الجدول 

 % أموكسيسيمميف85الزمف اللازـ لتحرر  العينة

 )دقيقة(
 %80الزمف اللازـ لتحرر 
 )دقيقة( كلافولانيؾ أسيد

 15 15 الدواء الأصيؿ

A 

A1 30 (%66087ة )دقيق 45خلاؿ  حررت 

A2 15  دقيقة  10% محتوى فعمي(، خلاؿ 70دقيقة ) 45خلاؿ
 % معنوف عمى العبوة(80)

B 
B1 20 20 
B2 30 15 

 

C 
C1 30 (%72ة )دقيق 45خلاؿ  حررت 

C2 30 30 
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. في حيف C1و A1 كؿ العينات حققت مطمب الدستور بالنسبة للأموكسيسيمميف عدا العينات نلاحظ مف الجدوؿ أفّ 
)لأف الكميات محسوبة عمى  A2دقيقة عدا العينة  30حررت كؿ العينات الكمية المطموبة مف الكلافولانيؾ أسيد خلاؿ 

تكوف  ىذه العينة فإفّ الحساب عمى أساس الكمية المعنونة عمى العبوة  لو ت ّـأساس المحتوى الفعمي كما ذكر سابقاً(، أمّا 
مطمب الدستور مف حيث حققت العينات  يمكف القوؿ بأفّ جميعاءً عمى ذلؾ دقائؽ. بن 10% خلاؿ 80 قد حررت

الزمف فيما يتعمؽ ب وبيف طبخات الشركة الواحدةوجود اختلاؼ بيف الشركات الجدوؿ السابؽ  يبيفالكلافولانيؾ أسيد. 
دة دراسات سابقة أُجريَت في وىذا توافؽ مع ع ،الكمية المطموبة مف الأموكسيسيمميف أو الكلافولانيؾ أسيد اللازـ لتحرر

. كما توافؽ مع عدة دراسات أجريت في [34، 33، 24]ليذه المشاركة الدوائية  وباكستاف والإمارات العربية المتحدة غانا
الأدوية الجنيسة المصنعة سوريا سواء لمستحضرات الايتوريكوكسيب أو الوارفاريف مما يوضح أىمية مراقبة جودة 

 .[35، 10]محمياً 
% مف كمية الأموكسيسيمميف المعنونة 85حررت إذ  A1أفضؿ مف الطبخة  A2فقد كانت الطبخة  Aبالنسبة لمشركة 

العينات(. يمكف جميع قؿ بيف وىو الأدقائؽ  7دقيقة رغـ امتلاؾ كلا الطبختيف زمف تفتت متقارب )حوالي  15خلاؿ 
المفككات  انخفاض كميةكمية المزلقات الكارىة لمماء أو ارتفاع الشركة إلى ىذه تفسير الاختلاؼ بالتحرر بيف طبخات 

 قمؿ مف تحرر الأموكسيسيمميفيزمف التفتت قميلًا و  يزيد مما ،[32، 26]بالمقارنة مع الطبخة الثانية A1طبخة في ال
 .A2مف المتوقع أف الشركة حسنت الصياغة ولُوحظ ىذا بالعينة  .والكلافولانيؾ أسيد

أعمى  تحررالزمف  ، وكافتحررت الكمية المطموبة مف كلا الدواءيف خلاؿ الزمف المطموبفقد : Bالشركة فيما يتعمؽ ب
كانت طبخات . B2الطبخة  بالمقارنة مع B1لطبخة في ا بالنسبة لمكلافولانيؾ أسيد وأقؿ بالنسبة للأموكسيسيمميف

. قد يُعزى ذلؾ إلى أقؿ قساوة وتممؾ زمناً لمتفتت ولمتحرر أطوؿ A2بالمقارنة مع الدواء الأصيؿ ومع العينة  Bالشركة 
العودة بمقارنةً مع الشركات المذكورة، و  Bاختلاؼ كمية الآفيسؿ بيف الصيغ إذ يتوقع أف تكوف كميتو أقؿ في الشركة 

 تفتتيا فزم مفوتخفض  ياقساوت مففي المضغوطة تزيد  الآفيسيؿزيادة نسبة  فأ نلاحظالدراسات المرجعية إلى 
. قد يفسر أيضاً [26]الانتباجى امتصاص الماء و مالقدرة ع مؾيم إذفي نفس الوقت  ؾعب دور رابط جيد ومفكمي فالآفيسيؿ

 بالمقارنة مع ما سبؽ. Bالعوامؿ المفككة أقؿ في الشركة الاختلاؼ بزمف التفتت والتحرر بأف كمية 
بالنسبة للأموكسيسيمميف وىذا ينسجـ مع زمف التفتت  C1أفضؿ مف الطبخة  C2الطبخة  تحرر : كافCشركة بالنسبة لم
 اختلاؼ بالتحرر بالنسبة لمكلافولانيؾ أسيد. يُلاحظ أيفي حيف لـ ، C1أقؿ مف  C2لػ زمف التفتت حيث كاف 

أخيراً تـ تقييـ التكافؤ الحيوي للأصناؼ المدروسة )الشركات المحمية( مف خلاؿ حساب معاممي التشابو والاختلاؼ 
 (.7) ، كما ىو موضح بالجدوؿدبالمقارنة مع الدواء الأصيؿ لكؿ مف الأموكسيسيمميف والكلافولانيؾ أسي

 قيم معاملات التشابو والاختلاف بالمقارنة مع الدواء الأصيل لكل من الأموكسيسيممين والكلافولانيك أسيد (:7)الجدول 

 العينة
Amox Clav 

 معامؿ التشابو
   

 معامؿ الاختلاؼ
   

 معامؿ التشابو
   

     معامؿ الاختلاؼ

A A1 24 38 27 29 
A2 52 9 28 32 

B B1 32 22 44 12 
B2 27 31 42 14 

C C1 18 48 28 26 
C2 23 35 22 36 
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وبالتالي  (        ,         )( أف جميع القيـ كانت خارج المجاؿ المقبوؿ 7نلاحظ مف الجدوؿ )
فقد حققت بالنسبة للأموكسيسيمميف  A2الشركات المحمية لـ تكف متكافئة حيوياً مع الدواء الأصيؿ، باستثناء العينة 

في حيف قاربت  متكافئة حيوياً مع الدواء الأصيؿ ويمكف استخداميا بالتبادؿ.العينة الوحيدة ال وكانتالمجاؿ المطموب 
 المجاؿ المقبوؿ بالنسبة لمكلافولانيؾ أسيد. Bالشركة 

 
 الاستنتاجات والتوصيات:

 :الاستنتاجات 
استخداـ تقنية الأطياؼ المشتقة الصديقة ، وتـ مضغوطات جنيسة لدواء الأوغمنتيف مُصّنعة محمياً جودة مراقبة  تمت

 لمبيئة في اختبارات مراقبة الجودة )تجانس وحدات جرعية، فحص الانحلاؿ(.
دقيقة لجميع العينات.  30مع زمف تفتت أقؿ مف جيدة المضغوطات اختبار تجانس الوزف، وتمتعت بقساوة  جميعحققت 

 سيمميف، في حيف لـ يتحقؽ بالنسبة لمكلافولانيؾ أسيد.تحقؽ أيضاً اختبار تجانس المحتوى بالنسبة للأموكسي
متكافئة حيوياً مع الدواء الأصيؿ مف حيث الىي العينة الوحيدة  A2كانت العينة فقد أمّا بالنسبة لاختبار الانحلاؿ، 

حيوي مع الأموكسيسيمميف أي أنو يمكف استخداميا بالتبادؿ معو. في حيف لـ تحقؽ أي عينة أخرى معايير التكافؤ ال
 الدواء الأصيؿ مف حيث المحتوى مف الكلافولانيؾ أسيد.

 :التوصيات 
  محمياً إجراء اختبارات التكافؤ الحيوي للأدوية الجنيسة المصنعة بمشركات الوطنية لضرورة إلزاـ وزارة الصحة

 ومقارنتيا مع الدواء المرجعي لضماف فعالية وأماف الأدوية المحمية.

  الحيوي الصيادلة بعدـ تبديؿ الأدوية بيف الشركات المحمية دوف وجود دليؿ عمى التكافؤالعمؿ عمى التزاـ. 
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