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 ثانيةالمحاضرة ال

 فحوص الانحلال في الزجاج
 

 مقدمة

فحص الانحلال المناسب يجب أن يكون قادراً على كشف التغيرات في الصيغة، طريقة التحضير، والتغيرات 
 الفيزيائية والكيميائية للدواء مثل حجم الأجزاء ومساحة السطح، تعدد الشكل...

 الانحلال لمعظم الأدويةيضع دستور الأدوية الأمريكي معايير 

 كل طريقة انحلال هي نوعية للمنتج الدوائي وصيغته

 In Vivoهو الذي يعكس التوافر الحيوي للدواء في العضوية الحية  In Vitroبشكل عام: فإن الفحص المثالي -

 In vitro- In vivo Correlation IVIVC: In vitro- In vivoأي يحقق: التوافق 

علاقة بين خاصية بيولوجية للدواء )مثل التأثير الدوائي أو التراكيز البلاسمية( وخاصية بمعنى: تأسيس 
 فيزيوكيميائية للمنتج الدوائي الحاوي على المادة الدوائية )مثل سرعة الانحلال(

 كفحص مراقبة جودة، يمكن استعمال فحص التحرر والانحلال من أجل:-

 Batch-to-batch drug release uniformityى أخرى: مراقبة تجانس تحرر الدواء من طبخة إل•

 Stabilityالثباتية )ثبات الدواء(: •

-Scale-up and postنقل الإنتاج من مستوى مخبري إلى مستوى صناعي والتغيرات ما بعد الموافقة: •
approval changes SUPAC التغيرات على مستوى حجم الطبخة، الآلات( equipment  ،process) 

 Predicting in vivo performanceلتنبؤ بجودة أداء المنتج في العضوية الحية: ا•

 

 التعريف:

 يُعرَّف فحص الانحلال بأنه دراسة معيارية لقياس سرعة تحرر المادة الفعالة من الشكل الصيدلاني.
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 أهمية فحص الانحلال:

 تفيد فحوص الانحلال في كل ممايلي:

  للدواء خلال مراحل تطوير و تصنيع الدواء و خلال دراسات الثباتية.التنبؤ بالفعالية العلاجية 
 .ضمان جودة التصنيع من خلال ضمان التجانس بين التحضيرات المختلفة 
  ضمان التكافؤ الحيويBioequivalence .بين الأدوية المختلفة 
  التنبؤ بالتوافر الحيوي داخل العضوية الحيةBioavailability. 

 لال:شروط فحص الانح

 يتطلب فحص الانحلال توفر مايلي:

 .الجهاز المناسب 
 .ًوسط الانحلال المناسب تركيباً و كما 
 .شروط مناسبة لإتمام الفحص 
 .مقومات عمل مقبولة 

 الأجهزة المستعملة لفحص الانحلال وفقاً لبعض دساتير الأدوية: 

 الأدوية: يبين نوع الأجهزة المستعملة في فحص الانحلال حسب دساتير الجدول

 USP 29 BP 2005 الجهاز

I سلة سلة 

II مجداف مجداف 

III خلايا تسمح بالانتشار من خلالها مخروط تبادلي 

IV خلايا تسمح بالانتشار من خلالها خلايا تسمح بالانتشار من خلالها 

V خلايا تسمح بالانتشار من خلالها مجداف 

VI خلايا تسمح بالانتشار من خلالها مخروط 

VII خلايا تسمح بالانتشار من خلالها حامل تبادلي 
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 أوساط فحص الانحلال:

 يمكن استعمال أحد الأوساط التالية لإتمام فحص الانحلال وفقاً للشكل الصيدلاني المفحوص:

 .الماء 
 .حمض كلور الماء الممدد 
  5.7-2.1محاليل الوقاءات ذات درجات الحموضة بين 
  الأمعاء )مع أو بدون إنزيمات(.الأوساط المشابهة للمعدة أو 
 :العوامل الفعالة على السطح )مع أو بدون حموض أو وقاءات( مثل 

o Polysorbate 80. 
o Sodium lauryl sulphate. 
o Bile salts.  

 شروط العمل:
 يلي:كما  Calibrationقبل البدء بإجراء فحص الانحلال لابد من التحقق من معايرة الجهاز 

  صلاحية الجهاز.تاريخ التحقق من 
 .مستوى الماء في الحمام المائي 
 .درجة حرارة الحمام المائي و الأوعية 
 .المسافة بين الجهاز و قعر الأوعية 
 (سرعة الدوران ، عدد الدورات في الدقيقةrpm.) 
 .مكان وضع العينة 
 .نظام الاعتيان الآلي 
  دراسة انحلالية عينات معياريةStandard Samples  يكون مخطط ، حيث يجب أن

مقبولًا و أن تكون الكميات المتحررة مع الزمن مشابهة للكميات   Dissolution Profileالانحلال
 النظرية. 
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 أهمية الأوساط المشابهة للأوساط الحيوية

  Bio relevant dissolution media (BDM)  

تُعطيييي دراسيييات الانحيييلال التيييي تُجيييرى فيييي الأوسييياط المشيييابهة ل وسييياط الحيويييية فكيييرة دقيقييية عييين حركيييية اليييدواء 
بالمقارنة ميع تليا الدراسيات التيي تُجيرى فيي الأوسياط التيي تعتميد فقيط عليى تغييير درجية الحموضية بيين الوسيطين 

 المعدي و المعوي.     

أوسيياط معدييية و معوييية تشييبه الأوسيياط الحيوييية فييي حييالتي مييع و بييدون لييذلا اهييتم العديييد ميين البيياحثين فييي إيجيياد 
طعييام و وضييعوا العديييد ميين الاحتمييالات ميين أجييل دراسيية انحلالييية و خييواص مجموعييات كثيييرة ميين الأدوييية تشييمل 

 كافة الزمر الدوائية بما فيها الأدوية القلوية ضعيفة الانحلال و الأدوية المحبة للدسم.

التي تُجرى في مثل هذه الأوساط في إيجاد صيغ دوائية جديدة و دراسة تأثير الطعيام عليى تفيد فحوص الانحلال 
انحلالية و توافر هذه الأدوية عند إعطائها عن طريق الفم و بالتالي يمكن تحديد الجرعة الدقيقة لمثل هذه الأدوية 

 و إجراء دراسات التكافؤ الحيوي بين مختلف الصيغ الدوائية.

 

 شابهة للأوساط الحيوية المقترحة من قبل بعض الباحثينالأوساط الم

تعتبيير الأمعيياء الوسييط الييذي يُمييتص فيييه الييدواء. و يعتبيير الوسييط المعييوي الخييالي ميين الطعييام مناسييباً لامتصيياص 
 الأدوية قليلة الانحلال ذات الخواص الحمضية الخفيفة و ذات الخواص المنحلة بالدسم.  

 ,J.W.Goethe Universityو زملاؤهيييييا مييييين جامعييييية   D.Jennifer Dressmanو قيييييد وضيييييعت اليييييدكتورة  
Germany  صيغتين لوسطين مشابهين ل معاء مع و بدون الطعام. 2991سنة  

 

 الوسط المشابه للأمعاء بدون طعام

 Fasted State Simulated Intestinal Fluid (FaSSIF) 

 ل معاء في حالة الصيام. يبين الجدول التالي تركيب و حجم الوسط المشابه
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  FaSSIF الوسط المشابه للأمعاء بدون طعام: الجدول

 الكمية المادة

Sodium taurocholate 3 mM 

Lecithin 0.75 mM 

NaOH (pellets) 0.174 g 

NaH2PO4.H2O 1.977 g 

NaCl 3.093 g 

Purified water qs. 500 mL 

 

  تحضير محلول وقاءFaSSIF: 
غييرام ميين فوسييفات الصييوديوم الهيدروجينييية أحادييية  29.55غييرام ميين حبيبييات ميياءات الصييوديوم مييع  2.51يُحييل 
 39.93ميييع  NaH2PO4مييين فوسيييفات الصيييوديوم الهيدروجينيييية اللامائيييية  25.29أو  NaH2PO4.H2Oالمييياء 

باسيتعمال  5.7لقيمية ضيبط درجية الحموضية عليى اليتر من المياء المقطير. ييتم  7غرام من كلوريد الصوديوم في 
 محلول نظامي من ماءات الصوديوم أو حمض كلور الماء.

  تحضير وسطFaSSIF :الكامل 
ميل  22.1ميل مين محليول الوقياء، ييتم بعيدها إضيافة  799فيي  Sodium taurocholateغيرام مين  3.3يُحيل 

 مغ/مل ليسيتين في المتيلين كلوريد. 299من مستحلب يحوي على 

 في كل فحص انحلالية. FaSSIFمل من وسط  799يوصى باستعمال 

 

 الوسط المشابه للأمعاء مع طعام

 Fed State Simulated Intestinal Fluid (FeSSIF) 

 المشابه ل معاء في حالة الطعام.يبين الجدول التالي تركيب و حجم الوسط 
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  FeSSIF الوسط المشابه للأمعاء مع طعام: الجدول  

 الكمية  المادة 

Sodium taurocholate 15 mM 

Lecithin 3.75 mM 

NaOH (pellets) 4.04 g 

Glacial Acetic Acid 8.65 g 

NaCl 11.874 g 

Purified water qs. 1000 mL 

  تحضير محلول وقاءFeSSIF: 
غيرام مين  79.35و حميض الخيل الثلجيي غيرام مين  13.17غرام من حبيبات ماءات الصوديوم مع  20.2يُحل 

باسيتعمال محليول  7.99ضيبط درجية الحموضية عليى القيمية ليتر من الماء المقطير. ثيم تُ  7كلوريد الصوديوم في 
 نظامي من ماءات الصوديوم أو حمض كلور الماء.

  تحضير وسطFeSSIF :الكامل 
مل  79.91مل من محلول الوقاء، يتم بعدها إضافة  799في  Sodium taurocholateغرام من  25.7يُحل 

 مغ/مل ليسيتين في المتيلين كلوريد. 299من مستحلب يحوي على 

  في كل فحص انحلالية. FeSSIFمل من وسط  2999يوصى باستعمال 

 :FeSSIFو  FaSSIFالخواص الفيزيائية و الكيميائية لوسطي 

ية بالتنبؤ بحركية الدواء في العضوية الحية إلى حد كبير. و على اليرغم سمحت الأوساط المشابهة ل وساط الحيو 
لا تشابه تماماً الوسط المعوي للإنسان، إلا أنها تماثلها إلى حيد  FeSSIFو  FaSSIFمن أن هذه الأوساط مثل 

فهيي  كبير في بعض المعيايير كدرجية الحموضية و الضيغط الحليولي و التيوتر السيطحي و القيدرة عليى حيل اليدواء
الخييواص الفيزيوكيميائييية ل وسيياط  الجييدولالمعييوي، حيييث يبييين  تحييرر الييدواء فييي الوسييط تعطييي فكييرة جيييدة عيين

 المشابهة ل معاء بحالتي الطعام و الصيام.

ليييذلا تضييياعف اسيييتعمال هيييذه الأوسييياط فيييي دراسيييات الانحيييلال فيييي الزجييياج عشييير ميييرات خيييلال السييينوات العشييير 
 الأخيرة.
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  .FeSSIFو  FaSSIF: الخواص الفيزيوكيميائية لوسطي الجدول

 FaSSIF FeSSIF الخواص الفيزيوكيميائية

 530.4 47.40.3 (mN/mالتوتر السطحي )

 2703 6709 (mOsmol/kgالضغط الحلولي )

 1.006930.00004 1.014840.00015 (mg/cm3الكثافة )

 7.99 5.7 درجة الحموضة

 :D.Vertzoniالأوساط المقترحة من قِبَل 

 الأوساط المشابهة للمعدة: 

تعتبيير المعييدة مكييان العبييور الأول للييدواء فييي الطريييق الهضييمي. حيييث يييتم فيهييا التحييرر المباشيير لييبعض 
الأشكال الدوائية التي تتفتيت فيي المعيدة، مميا يسيمح للميادة الفعالية بيالانحلال قبيل وصيولها إليى موقيع امتصاصيها 

تبير المعيدة الخاليية مين الطعيام الوسيط ، ليذلا تع3-2في الأمعاء الدقيقة. تبلغ درجة حموضة المعيدة بيدون طعيام 
وسييط مشيييابه  1997سيينة  Vertzoniالأكثيير ملائميية لانحييلال الأدوييية القلوييية ضيييعيفة الانحييلال. اقتيير  الباحييث 

يضاف إلى مقدار كأس مين المياء  Fasted State Simulated Gastric Fluid (FaSSGF)للمعدة الفارغة 
 ب عادة لبلع حبة الدواء. يُشر 

  FaSSGF الوسط المشابه للمعدة بدون طعام: الجدول 

Sodium taurocholate 537.7 80 μm 

Lecithin 677.92 20 μm 

Pepsin 0.1 mg/ml 

NaH2PO4.H2O 1.977 g 

NaCl 34.2 mM  

HCl qs. pH= 1.6 
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يُعطي هذا الوسيط فكيرة عين المعيدة الخاليية مين الطعيام ليذلا كيان لابيد مين التفكيير بإضيافة بعيض الميواد الغذائيية 
 UHT% المعيالج حراريياً 3.7إلى هذا الوسيط للتعبيير عين المعيدة الممتلئية بالطعيام. يُضياف الحلييب كاميل الدسيم 

لطعييام لأن محتييواه ميين السكريات/بروتينات/دسييم إلييى الوسييط السييابق ليعطييي فكييرة مناسييبة عيين المعييدة الممتلئيية با
 تشابه إلى حد كبير محتويات المعدة بعد تناول الطعام.

تييم اقتييرا  ثلاثيية أطييوار )الطييور المتقييدم، الطييور المتوسييط، الطييور المتييأخر( تعبيير عيين اخييتلاف محتويييات المعييدة 
 ناول الطعام. دقيقة بعد ت 199خلال 

  FeSSGF مع طعامالوسط المشابه للمعدة : الجدول  

 الطور المتأخر الطور المتوسط الطور المتقدم التركيب

Sodium chloride (mM) 148 237.02 122.6 

Acetic acid (mM) 17.12 ييييي  

Sodium acetate (Mm) 29.75 ييييي  

Ortho-phosphoric acid (mM) 5.5  ييييي 

Sodium dihydrogen phosphate (mM) 32  ييييي 

Milk/buffer 1:0 1:1 1:3 

Hydrochloric acid/Sodium hydroxide qs. pH 6.4 pH 5 pH 3 

يعتبر الطور المتوسط أكثر تعبيراً عن شيروط المعيدة الممتلئية بالطعيام ليذلا نيادراً ميا يُسيتعمل الوسيطين المتقيدم و 
 Fedالمتأخر في الدراسات المختلفة بل يُكتفى باستعمال الطور المتوسيط كوسيط مشيابه للمعيدة الممتلئية بالطعيام 

State Simulated Gastric Fluid (FeSSGF). 

 :FeSSGFو  FaSSGFالخواص الفيزيائية و الكيميائية لوسطي 

لا تشيابه تمامياً الوسيط المعيدي للإنسيان، إلا أنهيا تماثلهيا إليى  FeSSGFو  FaSSGFإن الأوساط المقترحة    
 التيييوتر السيييطحي، حييييث يبيييين الجيييدولحيييد كبيييير فيييي بعيييض المعيييايير كدرجييية الحموضييية و الضيييغط الحليييولي و 

 يائية ل وساط المشابهة للمعدة بحالتي الطعام و الصيام.الخواص الفيزيوكيم
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  .FeSSGFو  FaSSGF: الخواص الفيزيوكيميائية لوسطي الجدول

الخواص 
 الفيزيوكيميائية

FaSSGF FeSSGF المتقدم الطور FeSSGF الطور المتوسط FeSSGF الطور المتأخر 

التوتر السطحي 
(mN/m) 

42.6 49.70.3 52.30.35 58.10.2 

الضغط الحلولي 
(mOsmol/kg) 

120.72.5 779 199 399 

 3 7 5.1 2.5 درجة الحموضة

 قوة الوقاء

(mmol/L/pH) 
 17 17 12.33 يييي

 

 الأوساط المشابهة للأمعاء المعدلة: 

لتصيبح أكثير مشيابهة للوسيط المعيوي فيي  2991سنة  D.Dressmanتم تطوير الأوساط التي وضعتها الدكتورة 
بحييث تيم اسيتبدال  FaSSIF-V2حالتي مع و بدون طعام. سمي الوسط المعوي الجديد الخيالي مين الطعيام      

 سفاتي بوقاء حمض التفا . الوقاء الفو 

 FaSSIF-V2 الوسط المعدل المشابه للأمعاء بدون طعام : الجدول

Sodium taurocholate 3 mM 

Lecithin 0.2 mM 

Maleic acid 19.12 mM 

NaOH 34.8 mM 

NaCl 68.62 Mm 
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. وكمييا فييي حاليية الوسييط المعييدي فقييد صييمم FeSSIF-V2أمييا الوسييط المعييوي المليييء بالطعييام فقييد أعُطييي اسييم 
الوسييط المعييوي ليعطييي فكييرة واضييحة عيين تغيييرات درجيية الحموضيية و الضييغط الحلييولي و المحتييوى ميين الصييفراء 

 خلال تناول الطعام. 

، بينميا تيم تعيويض ذليا FeSSIFعليى كمييات قليلية مين الصيفراء بالمقارنية ميع طيور  FeSSIF-V2يحوي طور 
ج هضم الطعام التي تتضمن السكريات الأحادية و الحموض الدسمة الحيرة و التيي تسياهم بإضافة كميات من نوات

 الدوائية ضعيفة الانحلال.  في زيادة انحلالية المركبات

 FeSSIF-V2 الوسط المعدل المشابه للأمعاء مع طعام : الجدول

 الطور النهائي الطور المتأخر الطور المتوسط الطور المتقدم التركيب

Sodium taurocholate (mM) 29 7.5 4.5 10 

Lecithin (mM) 3 2 0.5 2 

Glyceryl monooleate (mM) 5.7 5 1 5 

Sodium oleate (mM) 19 30 0.8 0.8 

Maleic acid (mM) 11.5 44 58.09 55.02 

Sodium hydroxide (mM) 52.5 65.3 72 81.65 

Sodium chloride (mM) 145.2 122.8 51 125.5 

على أنه من أجل الحصول على توقيع دقييق لانحلاليية الميواد الدوائيية فيي العضيوية الحيية  D.Vertzoniكما أكد 
 جيدوليجب عدم الاكتفاء بتحضير وسط حيوي جييد بيل يجيب أيضياً تحدييد الحجيم المسيتعمل منيه بدقية، و يبيين ال

  بهة للمعدة و الأمعاء.الحجم الواجب استعماله لدى إجراء فحص الانحلال في الأوساط المشا

 : الحجم المستعمل من كل وسط خلال فحص الانحلال.الجدول

 الحجم )مل( الوسط المستعمل

FaSSGF 399 

FeSSGF 799 أو أكثر 
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FaSSIF-V2 199 

FeSSIF-V2 2999 

  :FeSSIF-V2و  FaSSIF-V2الخواص الفيزيائية و الكيميائية لوسطي 

 الخواص الفيزيوكيميائية ل وساط المشابهة ل معاء المعدلةيلخص الجدول التالي مجموعة 

 FeSSIF-V2. (12)و  FaSSIF-V2: الخواص الفيزيوكيميائية لوسطي الجدول

الخواص 
 الفيزيوكيميائية

FaSSIF-V2 
FeSSIF-V2 

 المتقدم الطور

FeSSIF-V2  

 الطور المتوسط

FeSSIF-V2 
 الطور المتأخر

FeSSIF-V2 

 الطور المنهائي

التوتر السطحي 
(mN/m) 

45.3 30.10.2 32.70.5 46.00.2 40.50.2 

الضغط الحلولي 
(mOsmol/kg) 

18010 40010 39010 24010 39010 

 7.1 7.1 7.1 5.7 5.7 درجة الحموضة

 قوة الوقاء

(mmol/L/pH) 
10 17 17 27 17 

 


