
 يمن الهلالد.    ربى منصور     2021عام  10العدد   43مجلة جامعة البعث   المجلد 

57 

المقارنة بين المشاركتين الدوائيتين إستر 
حمض و )أموكسيسيللين +  سولباكتام ( أمبيسيلين +)

 ( من حيث الثبات الكلافولانيك 

 جامعة البعث –كمية الصيدلة  : ربى منصور  الدراسات العميا طالبة

 اشراف الدكتورة: يمن الهلال
 

 ممخص البحث

وخاصة تمؾ  الحيوية المستخدمة سواء بوصفة طبية أو بدونيا الصادات أكثر البنسمينات مف تعتبر
ظير قد ، و (حمض الكلافولانيؾالتي يتـ مشاركتيا مع مثبطات بيتا لاكتاماز كػ )أموكسيسيمميف + 

في السوؽ السورية مشاركة جديدة ناتجة عف تشكيؿ رابطة استرية بيف الأمبيسيميف  حديثا
 .مويامكف إعطاؤىا فوالسولباكتاـ والتي ي

ط يبيف كلا المشاركتيف السابقتيف تمت ىذه الدراسة لتسم قارنتوبالاعتماد عمى دراسات سابقة 
 ، لما في ذلؾ مف أىمية تنعكس عمى فعاليةكيميائياً  الضوء عمى أىمية ثبات مثبط البيتا لاكتاماز

 ة الدوائية.غالحيوي المشارؾ معو في الصي صادال

وأجري (، حمض الكلافولانيؾ أموكسيسيمميف + و ) السولتاميسيميفوتضمف البحث المقارنة بيف 
عمى مستحضرات كلا المشاركتيف مجموعة مف الاختبارات لمراقبة ثباتيا وفعاليتيا وىي: 

 الاختبارات الفيزيائية، الكيميائية والمكروبيولوجية.

 الحرارة اتدرجلحساس لمغاية  (clavulanic acid) ؾالكلافولاني حيث أظيرت الدراسة أف حمض
 الصادوذلؾ يؤثر بدوره عمى ثبات وفعالية  مما يجعمو غير ثابت كيميائياً ، والرطوبة العالية



حمض و )أموكسيسيللين +  سولباكتام ( أمبيسيلين +)المقارنة بين المشاركتين الدوائيتين إستر 
 ( من حيث الثباتالكلافولانيك 

58 
 

وذلؾ  االسولتاميسيميف مقارنة بغيره مف الصادات خياراً بديلًا وجيداً وأكثر ثبات الحيوي، حيث يعتبر
والذي تبيف أنو  (السولباكتاـ) مثبط البيتالاكتاماز مع (الأمبيسيميفالحيوي ) الصادبفضؿ مشاركة 

أفضؿ تحملًا وأقؿ آثاراً  ، كما أف السولتاميسيميفمؿ المختمفةمف الكلافونات تجاه العوا اأكثر ثبات
 )أموكسيسيمميف + حمض الكلافولانيؾ (. المشاركة مع مقارنة فييامنيا جانبية وخاصة اليضمية 

الكلافولانيؾ، السولباكتاـ،  ، ثبات، حمضالبنسمينات، مثبط بيتالاكتاماز الكممات المفتاحية:
 .السولتاميسيميف

 

 

 

Comparison between two medicinal Combinations Ester (Ampicillin + 
Sulbactam) and (Amoxicillin + Clavulanic Acid ) in Terms of Stability  

Abstract 

Penicillins are considered one of the most common antibiotics used, 
whether with or without prescription, especially those that are combined 
with beta-lactamase inhibitors such as (amoxicillin + clavulanic acid), 
and recently a new participation appeared on the Syrian market that 
could be administered orally after forming an esterian bond between 
Ampicillin and Sulbactam. Based on the previous comparing studies of 
the previous two participants, this study conducted to highlight the 
importance of chemically stabilizing the beta-lactamase inhibitor, due 
to the importance reflection on the effectiveness of the antibiotic that 
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co-administered with it in the drug formulation. The research included 
a comparison between sultamycillin and (amoxicillin + clavulanic acid), 
and the preparations of both participants were studied by several tests 
to monitor their stability and effectiveness, namely: physical, chemical 
and microbiological tests. The results showed, that clavulanic acid is 
very sensitive to high temperatures and humidity, which makes it 
chemically unstable, and affects the stability and effectiveness of the 
antibiotic. Otherwise sultamicillin is considered compared to other 
antibiotics, including amoxicillin (Augmentin), an alternative, good and 
more stable option, thanks to Combination of the antibiotic (Ampicillin) 
with a beta-lactamase inhibitor (Sulbactam), which was found to be 
more stable than clavonate against various agents, and sultamicillin 
was better tolerated and had fewer side effects, especially 
gastrointestinal, compared to it.  

Key words: penicillins, beta-lactamase inhibitors, firming, clavulanic acid, 
Sulbactam, sultamicillin. 
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 :قدمةم .1

يلاحظ استمرار ارتفاع معدلات و لمصحة العالمية،  كبيراً  اً الحيوية تيديد الصاداتتمثؿ مقاومة 
 لمكافحةالمراكز الأمريكية ث تعتبرىا حي ،مقاومتيا بسبب الاستخداـ العشوائي والمفرط ليا

إذ  ،ادات الحيوية في المستقبؿ القريبأىـ الأخطار المتعمقة بالصأحد الأمراض والوقاية منيا 
وتكمفة أعمى، كما أنيا تزيد مف المقاومة للأدوية إلى فترة علاج أطوؿ  جراثيـتؤدي العدوى بال

  .[1] خطر الوفاة
أنيا ، إلا أنو مف الميـ إدراؾ الإنتاناتلعلاج الحيوية مف أكثر الأدوية الموصوفة صادات تعد الو 

أوؿ ، ويعد البنسميف [2]- الجراثيـ نمو تثبيطعف طريؽ قتؿ أو  ، وذلؾفقط الجرثوميةتعالج العدوى 
، [3,2]-عف طريؽ الصدفة  1928 عاـ مف قبؿ العالـ ألكسندر فميمنج وتـ اكتشاف حيوي صاد

و  .[2] لمحياةالبسيطة والميددة الإنتانات لعلاج  د حيوي مختمؼصا 100توفر اليوـ أكثر مف يو 
 :[4] –إلى  مف حيث البنية الكيميائية تقسـ الصادات الحيوية

1. Penicillins 
2. Tetracyclines 
3. Cephalosporins 
4. Quinolones 
5. Lincomycins 
6. Macrolides 
7. Sulfonamides 
8. Glycopeptides 
9. Aminoglycosides 

10. Carbapenems   
 عمى نطاؽ واسع في علاج عدد كبير (β-lactam) لاكتاـبيتا تستخدـ الصادات الحيوية مف فئةو 

وتصنؼ إلى فئات فرعية مف البنسميف والسيفالوسبوريف والكاربابينيـ  .نتانات الجرثوميةمف الإ
وىذه البنية قميمة ، الكيميائيةبنيتيا بيتا لاكتاـ ضمف  والمونوباكتاـ، تشترؾ جميعيا بوجود حمقة

آلية ( Iactamase) -β تشكؿ أنزيمات البيتا لاكتاماز. كما [5]ات نظراً لوجود حمقة البيتالاكتاـ الثب
ويتـ تدمير بيتا لاكتاـ،  الحيوية مف فئة الصاداتالمسببة للأمراض ضد  جراثيـالرئيسية لم المقاومة
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، وىنا تجدر الإشارة إلى أف تحمؿ حمقة بيتا لاكتاـتعندما  جراثيـلم الصادبيتالاكتاـ مركبات الػنشاط 
كما في بنيتيا الكيميائية  وحمقة ثيازوليديف (β-lactam) بيتالاكتاـ عمى حمقةتحتوي البنسمينات 

فعالية  لونزيـ بيتا لاكتاماز مع آخر لأثبط مشاركة دواء معتبر وت (.1ىو موضح في الشكؿ )
  .[6] لمشكمة المقاومة الجرثومية أبرز الحموؿعمى حمقة بيتا لاكتاـ، أحد  وحاوي جراثيـمضادة لم

بيتا لاكتاماز التي يتـ مشاركتيا مع أشير مثبطات  السولباكتاـ مف حمض الكلافولانيؾ و ويعد
الصاد لمجراثيـ و يزيد فعاليتو،  الكلافولانيؾ طيؼ الأموكسيسيميف حيث يعزز حمض ،[7البنسميف ]

 [.8بالإضافة إلى دوره في تثبيط تطور المقاومة الجرثومية ]
 

 
 [9] نواة البنسميفلصيغة الكيميائية ل: ا1)) الشكؿ

 

السولباكتاـ مع الأمبيسيميف وىي عبارة عف مزيج مف مثبط بيتالاكتاماز /  كما نذكر مشاركة
، واستخدمت بشكؿ أساسي في 1987بيتالاكتاـ، تـ تسويقيا لأوؿ مرة في الولايات المتحدة عاـ 

ر السولتاميسيميف ليعطى فموياً عمى شكؿ طميعة دواء المشافي عف طريؽ الحقف ثـ تـ تطوي
(prodrug عف طريؽ ارتباط إستر مزدوج عبر مجموعة الميثيميف بيف السولباكتاـ والأمبيسميف ،)
(، حيث رفعت ىذه المشاركة بشكؿ ممحوظ نشاط الأمبيسيميف 2[، كما ىو مبيف في الشكؿ )10]

 [.6الصاد لمجراثيـ ]
كلا مف الأمبيسميف  ضعؼ امتصاصفي  )السولباكتاـ والأمبيسميف( المشاركة تكمف سمبية

ىي تسويقيا وكانت إحدى استراتيجيات تحسيف الامتصاص  ،جياز اليضـالسولباكتاـ عف طريؽ و 
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السولتاميسميف الذي يجمع خاصية تحسيف  مةمشك   (السولباكتاـ والأمبيسميفستر بيف )اعمى شكؿ 
الموجودة في جدار الأمعاء، يتحرر  الأنزيماتبواسطة  وتحمميعند ف ،الامتصاص كونو استر

 .(2كما ىو موضح في الشكؿ ) [7]- بيتا لاكتاماز لأنزيـ مثبطيممؾ تأثير الذي  السولباكتاـ

بيتالاكتاماز و مركبات بيتالاكتاـ بشكؿ ممحوظ في ثباتيا الكيميائي، ويجب  حيث تختمؼ مثبطات
الثبات الكيميائي بينيا بعيف الاعتبار في الاستخداـ العلاجي لمصيغ أف يؤخذ ىذه الاختلاؼ في 

مض الكلافولانيؾ و أموكسيسيمميف ، ح(®Unasyn)الأمبيسميف والسولباكتاـ  الدوائية المركبة مثؿ
(Augmentin® )-[11.] 

و  25و  4بينت دراسة تقارف بيف أربعة محاليؿ حقنية مختمفة عند درجات حرارة مختمفة )  حيث
 < أموكسيسيميف < أمبيسميف < ( درجة مئوية التسمسؿ التنازلي التالي لمثبات: )سولباكتاـ37

-قرار المركبات الأربعة السابقة يعتمد عمى الوقت ودرجة الحرارة حمض الكلافولانيؾ(، وكاف است
[11.] 

 
 [ 7و ]: الصيغة الكيميائية لمسولتاميسيمميف ونتائج أسترت(2)الشكؿ

 

https://www.drugs.com/mtm/unasyn.html
https://www.drugs.com/cdi/augmentin-amoxicillin-clavulanate-tablets.html
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أي رصد  ث تعتمد دراسات الثبات عمى، حية عمى ثبات المستحضرات الدوائيةتشدد الرقابة الدوائي
خلاؿ  الأولية أو الصيغ الصيدلانيةفيزيائية قد تتعرض ليا المواد الدوائية  وأتغيرات كيميائية 

لتأكد مف فعالية وسلامة المواد والمنتجات بيدؼ امختمفة، التواجدىا في ظؿ ظروؼ التخزيف 
مف الضروري  وفإن [،12( ] ترة التخزيف والتوزيع والاستخداـالدوائية ضمف عبواتيا المسوقة طواؿ ف

 و أمبيسيميف / السولباكتاـ التاليتيف: الصادات الحيوية وعمى الأخص المشاركتيفالتأكد مف ثبات 
مف أكثر الصادات الموصوفة بوصفة طبية بالإضافة  لأنيماحمض الكلافولانيؾ  / أموكسيسيمميف

العديد مف أنواع في ظؿ تطور المقاومة الجرثومية ضد إلى استخداميا العشوائي مف قبؿ المرضى 
 .[13]- الصادات الحيوية

حمض أكثر ثباتًا بشكؿ ممحوظ مف  السولباكتاـأف  ،المشاركتيف السابقتيف بي نت دراسة تقارف بيفو 
 [.11]- مفيدًا مف الناحية العلاجيةمشاركتو مع الصادات الحيوية الأخرى مما يجعؿ ، الكلافولانيؾ

مع البنسميف في حمض الكلافونيؾ  نجاعة مشاركة، 1988دراسة قاـ بيا بوش عاـ ت أثبتكما 
البنسميف مف التحمؿ المائي لحمقة بيتا لاكتاـ يقي كونو الحيوية،  الصاداتمواجية مشكمة مقاومة 

، [6]المنتجة لمبيتالاكتاماز جراثيـضد ال ةفعال ىذه المشاركة يجعؿ مما الأنزيماتبواسطة فيو 
ونظراً أو قميؿ الثبات  اً في شكمو الخاـ غير ثابت كيميائيحمض الكلافونيؾ أف   لإضافة إلىاب

 .[14]- الجرثومية فمف  الضروري تأكيد ثبات المستحضرات المسوقةلانتشار المقاومة 
 

 هدف البحث: .2
لمقاومة اأدى لانتشار ، مما ستخداـالا واسعةصادات الحيوية مف فئة البيتالاكتاـ تعتبر مركبات 

التي  المشاركات تـ تطويرلذلؾ  .لاحقا فقداف فعالية ىذه المركبات وبالتالي بشكؿ كبير الجرثومية
مف و ، ، السولباكتاـ(حمض الكلافولانيؾمثؿ )[ 10]- بيتالاكتاماز تجمع بيف البنسميف ومثبط

 وفرلي، ظروؼالثابتا في جميع بيتالاكتاماز مثبط  بقاء إجراء دراسات ثبات لمتأكد مف الضروري
ولابد مف التنويو أف السولتاميسميف ، بيتالاكتاماز أنزيماتالحيوي مف الحممية بواسطة  لصاداحماية 

حديث التسويؽ في السوؽ المحمية، فكاف اليدؼ مف ىذه الدراسة ىو دراسة ثبات ىذه الجزيئة 
حمض  /أموكسيسيمميف الدوائية ضمف دراسات الثبات المسرعة ومقارنة ثباتيا مع المشاركة )

 (.الكلافولانيؾ
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عمى المادة الدوائية )السولتاميسيمميف(، والتي تجمع بيف  في ىذا البحث تسميط الضوء لذلؾ تـ
وجود  ، بالإضافة لعدـالأمبيسميف والسولباكتاـ بشكؿ مضغوطات توفرت حديثاً في السوؽ السورية

تقارف بيف السولتاميسيمميف والمشاركة  دراسات أو عف السولتاميسيمميفدراسات محمية 
 شروط الثبات المسرعتطبيؽ شروط في ىذا البحث وتـ  (.حمض الكلافولانيؾ )أموكسيسيمميف + 

 لمتأكد مف ثباتيا ومدى تأثير ( والسولتاميسيمميفحمض الكلافولانيؾ)أموكسيسيمميف +  عمى كلًا مف
 .عمى فعاليتيا لاحقاً  الرطوبة والحرارة

 

 والأجهزة والطرائق:المواد  .3
  :المواد-3-1

 ماء مقطر (WATER GRADE HPLC)  
 ( 99)% فوسفات أحادي الصوديوـAVONCHEM 
 بمجيكا - شاـ لابماركة  –( 99.9%) ميتانوؿ 
 (99.2)% اموكسيسمميف تري ىيدرات Inner mongolia changsheng 

pharmaceutical - الصيف 
 (99.4)% كلافولانات البوتاسيوـ Shandog new time pharmaceutical - 

 الصيف
 (99)% فوسفات أحادي البوتاسيوـ  –SRL اليند 
 بمجيكا - شاـ لابماركة ( 99.9)% أسيتونتريؿ 
 (99.3)% سولتاميسيمميف توسيلات ثنائي الييدرات  Jiangxi fushine 

pharmaceutical- الصيف 
 

 :الصيغ الدوائية المدروسة عمىشروط التخزين المطبقة -3-2
 

 [11]-شروط الثبات المسرع المطبقة  :(1) جدول

Relative Humidity Temperature Storage condition 
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 العينات المدروسة:-3-3

)وتـ التأكد مف أنيا  في السوؽ السورية المدروسة مف عدة صيدليات الدوائيةالعينات  جمعتـ 
شركات لممشاركة )أموكسيسيمميف + حمض  3 :عمى النحو التالي ضمف شروط الحفظ والتخزيف(

مف  تـ اختيار طبختيفالكلافولانيؾ( وشركة واحدة لمسولتاميسيميف )بسبب عدـ تواجد غيرىا(، كما 
تـ  التي سيتـ ذكرىا لاحقا ولابد مف التنويو إلى أف جميع التحاليؿ ،كؿ شركة مف الشركات المختارة

ثـ تخزينيا ضمف شروط مسرعة  جمع العيناتمف لحظة  بدءا عمى العينات n=3بتكرارية إجراؤىا 
ومراقبة ثبات  متابعة التحاليؿ الفيزيائية والكيميائيةو ( 75، الرطوبة 40درجة الحرارة )

 ىذه تحت تخربيا تـ ملاحظة حتىبشكؿ دوري كؿ شير  المستحضرات الدوائية المدروسة
المشاركة )أموكسيسيمميف +  مضغوطات جميع حيث تـ إيقاؼ الاختبارات بعد تخرب شروط،ال

وتركيبيا مع الترميز المستخدـ في  العينات المدروسة (2)وضح الجدوؿ يو  .حمض الكلافولانيؾ(
 .ىذه الدراسة

 
 : العينات الدوائية المدروسة وترميزىا(2)جدوؿ 

 الطبخة الشركة الدوائية الشكل الصيدلاني 

 Tablet أموكسيسيممين + حمض الكلافولانيك

B 
B1 
B2 

C 
C1 
C2 

D 
D1 
D2 

 Tablet A السولتاميسيمين
A1 
A2 

 :الأدوات والأجهزة-3-4
  مثؿ ماصات و بياشر و دوارؽ حجمية زجاجية أدوات مخبرية 

75 ± 5 % RH 40 ± 2oC Accelerated study 
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  جياز الػHPLC  مف شركةSHIMADZU CORPORATION 
 حساس ميزاف إلكتروني (1 mg ) شركة مفSARTORIUS 
  ميزاف إلكتروني( حساسmg 0.1)  مف شركةPRECISA 
  الأمواج الصوتيةحماـ Ultra Sonic Bath 
  جياز القساوة مف شركةERWEKA  
  جياز التفتت مف شركةERWEKA  
 جياز اليشاشة مف شركةERWEKA  
  الفقد بالتجفيؼ جيازRADWAG 
  قياس ةشح ميكرويامر mµ 0.45  /CHROMPURE 

 الاختبارات المجراة:-3-5
 :( Appearance Testاختبار المظهر الخارجي ) -3-5-1

 فحص الشكؿ والموف والنقشمف كؿ طبخة عف طريؽ مضغوطة  20ر عياني عمى تـ إجراء اختبا
 .[15] الفيزيائيلتخرب كدليؿ عمى ا تبقعالع أو تفم  الفي الموف أو  اتير لمتأكد مف أي تغ

 :( Homogeneity of weight testاختبار تجانس الوزن ) -3-5-2
يعتبر اختبار تجانس الوزف معياراً ىاماً في مراقبة جودة المضغوطات، حيث يشير وجود أي 
اختلاؼ في وزف المضغوطات إلى اختلاؼ في كمية المادة الفعالة أو كمية السواغات بيف 

مف الطبخات المختمفة  تجانس محتوىالواحدة، ويعطي دلالة واضحة عف  الطبخةمصغوطات 
 .المواد الفعالة

مضغوطة بشكؿ إفرادي عمى ميزاف حساس وحساب الوزف  20تـ وزف  ولإجراء ىذا الاختبار
مع الوزف الوسطي عف طريؽ حساب انحراؼ الوسطي، ثـ مقارنة الوزف الإفرادي لكؿ مضغوطة 

 العلاقة التالية: وفؽوزف كؿ مضغوطة عف الوزف الوسطي 
الانحراؼ النسبي      

 
     

 الوزف الوسطي  X   :حيث أف
Xi وزف القرص الإفرادي 
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بانحراؼ سمح ي  المضغوطة ضمف الحدود المسموح بيا، حيث يجب أف يكوف الانحراؼ في وزف 
، وتعتبر (3كما ىو موضح في الجدوؿ ) نياالمضغوطة بمقدار يتناسب مع وز في وزف 

المضغوطات مقبولة مف حيث تجانس الوزف إذا لـ تتجاوز مضغوطتاف عمى الأكثر الانحراؼ 
 .[17,16] المسموح بو دستورياً ودوف أف تتجاوز أي مضغوطة ضعؼ ىذا الانحراؼ

 ار تجانس الوزف النسب الدستورية لانحرافات اختب: (3)جدوؿ 
Maximum percentage difference 

allowed 
Average weight of tablets (mg) 

٪10±  Or less130 
٪7.5± 324-130 
٪5± More than 324 

 
 

 (: (Mechanical Strength Tests الميكانيكية المقاومة اختبارات-3-5-3
مختمؼ الظروؼ التي قد تتعرض ليا تعبر ىذه الاختبارات عف قدرة المستحضرات عمى مقاومة 

ستيمؾ دوف فقداف شيء مف المضغوطات خلاؿ عممية التعبئة والتغميؼ والنقؿ حتى تصؿ إلى الم
 إلى:وتقسـ [ 18] محتواىا

 
 :(Hardness Testاختبار القساوة ) -3-5-3-1
ثـ يؤخذ متوسط قساوة  ،قاس قساوة كؿ منيا باستخداـ جياز قياس القساوةمضغوطات وت 10ؤخذ ت

لاتوجد متطمبات دستورية لاختبار القساوة فقد تختمؼ قيمتيا حسب استخداـ  .[19] المضغوطات
  Formulaطبيعة المواد الداخمة في التحضيرةكعوامؿ  لعدة تبعاً تختمؼ القساوة و ، المضغوطات

 .[18] أو طريقة التحضير

 (:(Friabilityاختبار الهشاشة -3-5-3-2
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تفقده المضغوطة مف كتمتيا مقدرة بالنسبة المئوية، وتأتي أىمية ىذا  اليشاشة ىي مقدار ما
الاختبار بأف أي خسارة في كتمة المادة قد تؤثر عمى تجانس الوزف وتجانس الوحدات الجرعية، 

 .إضافة إلى ضرورة محافظتيا عمى شكميا

باستخداـ جياز  USP36بحسب  تـ إجراء ىذا الاختبار عمى المضغوطات الممبسة بالفيمـ
إذا كاف فاستنادا عمى وزنيا الوسطي ) مضغوطات 10بحيث يوضع ضمف الجياز  ،اليشاشة

ممغ  650، أما إذا كاف وزنيا أقؿ مف مضغوطات 10ممغ تؤخذ  650وزنيا الوسطي أكبر مف 
دورة  25دقائؽ بمعدؿ  4لمدة ويدور الجياز  (،غ 6.5يؤخذ عدد مف المضغوطات يعادؿ وزنيا 

عف  الغبار ثـ يقاس الوزف بعد اجراء الفحص ويزاؿ ،دورة( 100عدد الدورات ) في الدقيقة
 كنسبة مئوي وفؽ العلاقة التالية: ليتـ حساب الكمية المفقودة ،المضغوطات

اليشاشة     
وزف المضغوطات بعد الاختبار وزف المضغوطات قبؿ الاختبار 

وزف المضغوطات قبؿ الاختبار
     

ذا ظيرت تشققات أو تكسرات عمى و ، كحد أعظمي % 1يجب ألا تتجاوز نسبة اليشاشة  ا 
 .[18]المضغوطات المقاسة تفشؿ في تجاوز الاختبار

 :( Disintegrating Timeختبار التفتت )ا- 3-5-4
التأثير الدوائي،  الحصوؿ عمى ومف ثـ نحلاؿمرحمة أساسية لحصوؿ الا تفتت المضغوطات إف  

أنابيب أسطوانية ذات  6وىو عبارة عف سمة تحوي  فحص باستخداـ جياز السمة اليزازةاليتـ حيث 
يوضع فوقيا ثقالة وتتحرؾ السمة نحو و مضغوطات  6، حيث يوضع فييا (3)الشكؿ  قاعدة شبكية

كة بالدقيقة وذلؾ ضمف حماـ حر  30بمعدؿ  موء بالماء المقطرمم الأعمى و الأسفؿ ضمف بيشر
وفي حاؿ  ،كاملا وينتيي الفحص بخروج المحتوى درجة مئوية، 0.5C 37°± درجة حرارتو مائي

عينات أخرى وىنا يجب أف تتفتت جميعا، أي يسمح  6لـ تتفتت عينة واحدة يعاد الاختبار عمى 
 قراءة الزمف وتسجؿ خذوفي حاؿ التفتت الكامؿ تؤ ، ألا  تتفتت عينة 12لعينة واحدة مف أصؿ 

[20،21] . 
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 جياز السمة اليزازة :(3الشكؿ )

 

 :( Dissolution test )اختبار الانحلالية-3-5-5
و  مؿ 900 حجـماء مقطر ل تـ استخداـ: حمض الكلافولانيؾ /الأموكسيسيمميف مشاركةبالنسبة لمػ

ألا تقؿ انحلالية  حيث يجب، 37، درجة الحرارة  min 30دورة ولمدة زمنية قدرىا  75
  .[22] % 80عف  الكلافولانيؾ حمض% و 85الأموكسيسيمميف عف 

و لمدة زمنية  دورة 75و  900ml ماء مقطر لحجـ تـ استخداـ :مسولتاميسيميفأما بالنسبة ل
 %75لسولتاميسيمميف عف ا حيث يجب ألا تقؿ انحلالية ،37درجة الحرارة ،  min 45قدرىا

[22]..  
السولتاميسيميف غير موجود في الدستور سوى كمادة أولية وتـ إجراء اختبار وتجدر الإشارة إلى أف 
 .الأمبيسليننحلالية لاالانحلالية عميو استنادا 

 
  (Assay):مقايسة المادة الفعالة-3-5-6

في السولتاميسيميف و  (حمض الكلافولانيؾ /الأموكسيسيمميفمشاركة ) مف كؿ تحديد تركيزيتـ 
 HPLC .السائمة عالية الأداء  الكروماتوغرافياجياز  باستخداـالعينات المدروسة 

 :متحركتحضير الطور ال-3-5-6-1
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في NaH2PO4  ( مف g 7.8نذيب )  :حمض الكلافولانيؾ /الأموكسيسيمميف تحميؿمف اجؿ 
900 ml  عند ) %(10) بحمض الفوسفورنضبط الحموضة مف الماء المقطر، و(pH = 4.4  ثـ

 .19: 1بالنسب التالية  وقاء و ميتانوؿ :ضر الطور الناقؿيح، حيث ml 1000نكمؿ الحجـ إلى 
نضبط ماء مقطر، و  ml 1000في KH2PO4مف  (g 1) نذيب لسولتاميسيميفتحميؿ اول

 :لطور الناقؿ بمزج المواد التاليةيحضر ا، و  pH= 3)عند ) %(10) بحمض الفوسفور الحموضة
 (ماء مقطر و أسيتونتريؿ) :تحضير المحؿيتـ ، كما 80 :20بالنسب التالية  وقاء و أسيتونتريؿ

 80. :20بالنسب التالية 
  :HPLCالمطبقة في جهاز  الشروط الكروماتوغرافية-3-5-6-2

عند تحميؿ كؿ مف المشاركة  المطبقة الكروماتوغرافيةالشروط  (4)يوضح الجدوؿ 
وعند تحميؿ السولتاميسيمميف مف حيث درجة الحرارة والعمود حمض الكلافولانيؾ(  /)الأموكسيسيمميف
 وغيرىا. طوؿ الموجةو  المستخدـ الكروماتوغرافي

 
  USPالػ حسب  : الشروط الكروماتوغرافية المطبقة في التحاليؿ(4)جدوؿ 

 حمض الكلافولانيؾ /الأموكسيسيمميف

 Hxsil C18 (150*4) mm EC العمود المستخدـ
 ml /min 1 معدؿ التدفؽ
 nm 220 طوؿ الموجة
 °c 30 درجة الحرارة
 µl 20 حجـ الحقنة
 19: 1وقاء  ميتانوؿ و الطور الناقؿ 

  السولتاميسيميف

 Nucleosil 100 -5 C18 (250 * 4 ) mm EC العمود المستخدـ
 ml /min 1 التدفؽ

 nm 215 طوؿ الموجة
 °c 40 درجة الحرارة
 µl 20 حجـ الحقنة
 80 :20أسيتونتريؿ و وقاء  الطور الناقؿ
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 تحضير العينة المرجعية:-3-5-6-3
مف المادة  mg 57.3 يؤخذ ما يكافئ :(حمض الكلافولانيؾ /الأموكسيسيمميف)بالنسبة لممشاركة 

ة موكسيسمميف إلى دورؽ عياري سعمف أ mg 50 مايعادؿ أيموكسيسمميف تري ىيدرات أ المرجعية
100 ml ، 29.4ما يكافئ إلى الدورؽ نفسو يؤخذ و mg  50 كلافولانات البوتاسيوـ مادةمف% 
المزج مع يمدد بالماء المقطر حتى تماـ الحجـ ، ثـ حمض الكلافولانيؾمف mg 12.5 مايعادؿ

 .Ultra Sonic Bathحماـ الأمواج الصوتية بواسطة لمدة عشر دقائؽ  ةالجيد ةجانسوالم
توسيلات دي  مف المادة المرجعية سولتاسيف mg 20: يؤخذ ما يكافئ السولتاميسيميفأما في حاؿ 

حتى تماـ كمؿ وي ماء مقطر( )أسيتونتريؿ و ويمدد بالمحؿ 50ml  ىيدرات إلى دورؽ عياري سعة
 .Ultra Sonic Bathمع المزج والمجانسة الجيدة بواسطة حماـ الأمواج الصوتية  الحجـ،

 :تحضير العينة-3-5-6-4
حسب الوزف وي مضغوطة 20يتـ وزف : (حمض الكلافولانيؾ /الأموكسيسيمميف)بالنسبة لمشاركة 
المضغوطة وزف  / 10) كمية تعادؿ مف البودرة المطحونة معا و يؤخد طحفتالوسطي ليا، ثـ 

إلى دورؽ  حمض الكلافولانيؾ 12.5mg و اموكسيسيمميف mg 87 5.والتي تحوي( الوسطي
 حتى تماـ الحجـ مع الخمط والتجانس الجيد بواسطةثـ نكمؿ بالماء المقطر ، مؿ 100 عياري سعة

 Ultra Sonic Bath.حماـ الأمواج الصوتية 
مضغوطة ويحسب الوزف الوسطي ليا، ثـ تطحف معا و  20يتـ وزف مسولتاميسيميف: نسبة لػأما بال

 10نضيؼ إلييا ، 50mlإلى دورؽ عياري سعة  mg 20 يؤخد مف البودرة المطحونة كمية تعادؿ
حتى تماـ الحجـ مع الخمط  ثـ نكمؿ بالماء المقطر مؿ أسيتونتريؿ ونحرؾ حتى تماـ الانحلاؿ

 حماـ الأمواج الصوتية. والتجانس الجيد بواسطة
 حقف العينة المرجعية ثـ يتـ ( mµ 0.45قياس  ) باستخداـ مراشح ميكرويةترشح العينات 

عمما أف ،  الصيغتيف المدروستيفكلاالحسابات لتحديد تركيز  تجرىو المحضرة العينات المدروسة و 
و  ،% 120 – 90لأموكسيسيمميف ول، % 110_ 90السولتاميسيمميف  :مجاؿ المادة الفعالة

 [.22]- % 120_ 90الكلافولانيؾ لحمض 
)وحصرا ضمف سوى كمادة أولية الدساتير السولتاميسيميف غير موجود في وكما ذكر سابقا فإف 

British pharmacopoeia 2013) ريب لمحدود الدستورية المعتمدة ق وضع مجاؿ ضيؽ وتـ
 (.ضمف العينات المدروسة لتحديد نسبة المادة الفعالة مبيسلينللأ
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 :Suitability Systemالتحقق من ملاءمة النظام -3-5-6-5
راء مف خلاؿ إج المقايسةتـ التحقؽ مف ملاءمة النظاـ الكروماتوغرافي لمطريقة المستخدمة في 
والمساحة تحت المنحني  Rtخمس حقنات متتالية مف مستحضر العياري وتسجيؿ زمف الاحتباس 

AUC   لكؿ حقنة، كما تـ حساب الانحراؼ المعياري النسبيRSD تو مع الحدود الدستورية ومقارن
% مف أجؿ 5وأقؿ مف    Rt% لزمف الاحتباس 2أقؿ مف  RSDالمسموحة. حيث يجب أف يكوف 

AUC. 
 

 :اختبار نسبة الرطوبة المتبقية-3-5-7
غ( مف 1) ، حيث يتـ أخذ وزف يعادؿباستخداـ جياز قياس الرطوبة بالتجفيؼ لفحصا إجراء يتـ

حرارة الجياز عند درجة  توضبطمسحوؽ المضغوطات وتفرش جيداً عمى الطبؽ الخاص بالجياز 
الجياز عبارة عف وشيعة )بتجفيؼ العينة  يقوـ الجياز حيث[، 22درجة مئوية ] 105الدرجة 

 ،(حتى ثبات الوزف فيتوقؼ الجياز ويعطي مباشرة نسبة الرطوبة الموجودة في العينة تعطي حرارة
 .ينتيي القياس عند ثبات وزف العينة وتقرأ مباشرة مف الجياز نسبة الرطوبة المتبقية في العينة

 
 :(Results and discussion) النتائج والمناقشة .4

مف  أشير 5بعد مرور حمض الكلافولانيؾ(   /المشاركة )الأموكسيسيمميف عيناتجميع تخربت 
 عندىا. لذلؾ توقفت عمميات التحميؿ تخزينيا تحت الشروط المسرعة

 
 :نتائج اختبار المظهر الخارجي -4-1

طيمة فترة  المظير الخارجيمقبولة مف حيث  جميع مضغوطات السولتاميسيمميف أف بينت النتائج
 أظيرت ، بينماليا كلا المستحضريف بمختمؼ الطبخات رضالمسرعة التي تع التخزيف شروط

بعد  في شكمياتشوه  (حمض الكلافولانيؾ /الأموكسيسيمميف)مشاركة المضغوطات ة لغمفالعبوات الم
، (4الشكؿ المظير كمياً ) حيث بدت منتفخة وغير مقبولةشير مف وضعيا تحت الشروط المسرعة 

 .(5 )الشكؿ أشير مف تعريضيا لمشروط المسرعة 3بعد  محتواىا كما حصؿ تغير في لوف
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 3بعد ( Amoxicillin / Clavulanic acid)مضغوطات الػ  Cالتغميؼ لمشركة  وانتفاخ تشوه :( 4الشكؿ)

 أشير مف تعريضيا لمشروط المسرعة

 
( بعد Amoxicillin / Clavulanic acid)مضغوطات الػ  Dتغير في لوف المضغوطات لمشركة  :( 5الشكؿ)

 أشير مف تعريضيا لمشروط المسرعة 3
 

 :تجانس الوزن نتائج اختبار -4-2

التخزيف  قبؿ تطبيؽ شروطاجتازت جميع المضغوطات لكلا المستحضريف اختبار تجانس الوزف 
تجاوز الانحراؼ عف لـ يأشير عمى تخزينيا تحت ىذه الشروط، حيث  5د مرور المسرعة وبع

وزنيا عف  والتي زاد المدروسة لممضغوطات % 5 ± )أقؿ مف ابي المسموحدود الحف الوسطي ز الو 
( النسبة المئوية للانحراؼ عف 7و 6) فالشكلايوضح و ، وكاف الانحراؼ بالاتجاىيف (ممغ 324

 .C1و  A1 الوزف الوسطي لمعينتيف
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أشير عمى  5منذ البدء وحتى مرور  A1  السولتاميسيمميف نتائج اختبار تجانس الوزف لطبخة: (6الشكؿ )

 التخزيف تحت الشروط المسرعة

 
 (الكلافولانيؾ  حمض /الأموكسيسيمميف) المشاركة مف  C1  لمطبخة نتائج اختبار تجانس الوزف : (7الشكؿ )

 أشير عمى التخزيف تحت الشروط المسرعة 5منذ البدء وحتى مرور 
 :الميكانيكية المقاومة اختباراتنتائج  -4-3

جميعيا اختبار القساوة، اجتازت و أظيرت المستحضرات المدروسة مقاومة ميكانيكية جيدة، 
مقارنة  والتي تمثؿ (9و ) (8) في الشكميفكما ىو موضح  %(1أظيرت ىشاشة جيدة )أقؿ مف و 

تعكس نتائج اختبارات  أشير. 5لحظة البدء وحتى  مف المدروسة العينات جميعيشاشة لوال القساوة
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المقاومة الميكانيكية قدرة الأشكاؿ الصيدلانية المدروسة عمى مقاومة العمميات المختمفة )التخزيف، 
 النقؿ والتعبئة( حتى وصوليا إلى يد المريض

 
أشير عمى التخزيف تحت  5نتائج اختبار القساوة لمعينات المدروسة منذ البدء وحتى مرور  :(8الشكؿ )

 الشروط المسرعة

 
أشير عمى التخزيف تحت  5منذ البدء وحتى مرور لمعينات المدروسة اليشاشة نتائج اختبار  :( 9الشكؿ )

 الشروط المسرعة
 

 :نتائج اختبار التفتت -4-4
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دقيقة، وفيما يمي النتائج  30اختبار التفتت حيث لـ يتجاوز الزمف اجتازت جميع المضغوطات 
 (.10) موضحة بالشكؿ

 

 
أشير عمى  5مرور  تخربيا بعد منذ البدء وحتى لجميع العينات المدروسةالتفتت تائج اختبار : ن(10الشكؿ )

 التخزيف تحت الشروط المسرعة
 

 :الانحلالية نتائج اختبار -4-5
السولتاميسيمميف في كلا الطبختيف عمى انحلالية جيدة منذ البدء وحتى بعد حافظت مضغوطات 

 (.11كما ىو موضح في الشكؿ) تخزينيا تحت الشروط المسرعة

 
أشير عمى التخزيف  5لسولتاميسيمميف منذ البدء وبعد مرور طبخات انتائج اختبار الانحلالية ل :( 11الشكؿ )

 تحت الشروط المسرعة
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( عف CLAحمض الكلافولانيؾ  AMX /انحلالية مضغوطات )الأموكسيسيمميفبينما انخفضت 
ا بشكؿ كبير بالمقارنة مع انحلالية الكلافونات ممحوظ اضانخف وكاف، المجاؿ المسموح

بعد تخزينيا تحت الشروط ويعود السبب في ذلؾ إلى قمة ثبات الكلافونات ، سيسيمميفالاموك
، واكتساب الكلافونات رطوبة عالية أثرت عمى ( 75ة رطوب – 40ة درجة الحرار  )المسرعة 

 (.12انحلاليا، وىذا ما يوضحو الشكؿ )
 

 
 

( منذ الكلافولانيؾ  حمض /الأموكسيسيمميف)لجميع طبخات المشاركة نتائج اختبار الانحلالية  :( 12الشكؿ )
 أشير عمى التخزيف تحت الشروط المسرعة 5البدء وحتى مرور 

STM = sultamicillin               AMX/CLA = Amoxicillin / Clavulanic acid 

 

 :مقايسة المادة الفعالةتائج ن -4-6
عند البدء )قبؿ تخزيف عينات كلا المستحضريف تحت الشروط كانت تراكيز المادة الفعالة 

 (.13وىذا ما يوضحو الشكؿ ) المسموحضمف مجاليا المسرعة( 
 /)الأموكسيسيمميفملاحظة انخفاض النسبة المئوية لممادة الفعالة في جميع مضغوطات  تتم

أشير مف التخزيف تحت الشروط المسرعة عف مجاليا المسموح  5بعد مرور  حمض الكلافولانيؾ (
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الذي يحقؽ الفعالية العلاجية المطموبة. ولوحظ أيضا انخفاض فعالية مادة الكلافونات ( 15الشكؿ )
، بينما حافظت مادة السولتاميسيمميف عمى فعاليتيا ضمف المجاؿ الأموكسيسيمميفأكبر مف  بمعدؿ

 المسموح.
 

 
 

  عند البدء جميع العينات المدروسةنسبة المادة الفعالة في  :(13الشكؿ )
STM = sultamicillin AMX/CLA = Amoxicillin / Clavulanic acid 

 

أف السبب يعود إلى قمة ثبات كلا مف  [11]- وزملائوناجاراجو كلا مف  دراسة قاـ بياحيث تبيف 
مقارنة بػالسولتاميسيمميف، حيث أف السولباكتاـ أكثر ثبات  الأموكسيسيمميف و حمض الكلافولانيؾ

وربما يعود السبب إلى وجود رابط مضاعؼ ضمف  مف الكلافونات بدرجات الحرارة والرطوبة العالية
تبينو في  وىذا ما ضمف الكلافوناتفراغية ضافة لوجود إعاقة حمض الكلافولانيؾ أسيد، بالإ

  .(14الشكؿ )الصيغة الكيميائية لمكلافونات الموضحة ب
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 البوتاسيوـ كلافونات(: 14) الشكؿ

 
 
 

 أشير 5نسبة المادة الفعالة في كلا المستحضريف بعد التخزيف تحت الشروط المسرعة لمدة  :( 15الشكؿ )
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أشهر على تخزينها  5وبعد مرور  عند البدء رينكلا المستحضحدى الطبخات لوفيما يلي كروماتوغرام إ

 :تحت الشروط المسرعة

 

 

 

 

 عند البدء A1ة رة العينلمعاي HPLC: كروماتوغراـ (16الشكؿ )
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 أشير 5بعد مرور  A1لمعايرة العينة  HPLCكروماتوغراـ   (:17الشكؿ )
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 عند البدء A2لمعايرة العينة  HPLCكروماتوغراـ  (:18الشكؿ )
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 أشير 5بعد مرور  A2لمعايرة العينة  HPLCكروماتوغراـ (: 19الشكؿ )

 عند البدء B1لمعايرة العينة  HPLCكروماتوغراـ (:  20الشكؿ )
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 أشير 5بعد مرور  B1لمعايرة العينة  HPLCكروماتوغراـ (:  21الشكؿ )
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 أشير 5بعد مرور  B2لمعايرة العينة  HPLCكروماتوغراـ (:  23الشكؿ )
 

 

 :نتائج اختبار نسبة الرطوبة المتبقية -4-7
نسبة الرطوبة ضمف كانت عند بدء الاختبارات وقبؿ تعريض العينات لشروط التخزيف المسرعة 

حمض  /% لممشاركة )الأموكسيسيمميف10)يجب أف تقؿ الرطوبة عف  مجاليا المسموح
ر عمى التخزيف تحت الشروط أشي 5وبعد مرور ، % لمسولتاميسيمميف(5الكلافولانيؾ( وتقؿ عف 

لدى مضغوطات المشاركة يلاحظ ارتفاع نسبة الرطوبة عف مجاليا المسموح المسرعة 
كما ىو موضح في الشكؿ  (C,D)الشركتيف وبشكؿ خاص حمض الكلافولانيؾ(  /)الأموكسيسيمميف

  بالإضافة إلى ارتفاع النسبة لدى السولتاميسيمميف ولكف لـ يؤثر ذلؾ عمى فعاليتيا. ،(16)
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 عمىأشير عمى تطبيؽ شروط التخزيف المسرعة  5نسبة الرطوبة المتبقية عند البدء وبعد مرور  :(24الشكؿ )

 الصيغتيف المدروستيف
 

 

  الاستنتاجات والتوصيات: .5
جميع الاختبارات المجراة واجتازت  ،مواصفات جودة جيدةالسولتاميسيمميف  عينات جميع أظيرت
ضمف مجاليا  انحلالية وفعالية، وحافظت عمى يميائيةالك وأسواء الاختبارات الفيزيائية  عمييا

 .المسرعةشروط التخزيف طيمة فترة تخزينيا تحت  المسموح
مف  قد تجاوزت كلاً ف ،(الكلافولانيؾ  حمض /أما بالنسبة لمضغوطات المشاركة )الأموكسيسيمميف
تخزينيا تحت الشروط ولكف بعد شير مف  ،اختبار تجانس الوزف والمقاومة الميكانيكية والتفتت

ويعود السبب في ذلؾ إلى قمة ثبات مادة  ؛تدريجياً وفعاليتيا  المسرعة بدأت تنخفض انحلاليتيا
 ضح سابقاً.كما و   ، فيي مادة ثباتيا قميؿ كيميائياً الكلافونات عند تخزينيا تحت الشروط المسرعة

 ،(الكلافولانيؾ  حمض /)الأموكسيسيمميفبالانتباه لمكاف حفظ مضغوطات  نصحي ؛جة لما سبؽينت
بشروط لفترة طويمة أو سرعاف ما تتخرب عند حفظيا يي ، فوعدـ إعطائيا تواريخ صلاحية بعيدة
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جراء المزيد مف الدراسات حوؿ عمر الرؼ،  ،مما يؤثر عمى فعاليتيا الدوائية لاحقاً  ؛سيئةحفظ  وا 
 دراسةذكرتو  كة السابقة وفؽ مامناسب لممشار  بديؿك التأكيد عمى استخداـ السولتاميسيمميفكذلؾ 

 أفأكدت والتي  ،حمض الكلافولانيؾ ( /)الأموكسيسيمميفمشاركة قارنت بيف السولتاميسيمميف و 
 بديلاً  قارنة بغيره مف الصادات ومنيا الأموكسيسيمميف ) الأوغمنتيف ( يعتبر خياراً السولتاميسيمميف م

التياب ، [24،25]-التياب الجيوب  ،[23]- في انتانات الطرؽ التنفسية العموية وفعالاً  وجيداً 
 .الإصابةالاذف الوسطى الحاد والتياب الموزات وخاصة في حالات تكرار 
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