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  ABSTRACT    
This research reviews the solubility test of the pharmaceutical valsartan .where the 

solubility test aims to measure the ability of the drug to dissolve in various liquids, and 

gives an idea of the availability of the drug and the speed of its absorption in the body.a 

new spectrophotometric method has been developed to determine the concentration of 

valsartan released from tablets. It was also complexed with the organic reagent, 3,2,7-

trihydroxy-4-(bis)azonaphthalene sulfonic acid (AAN), and the reagent was prepared in the 

laboratory in three main steps. The steps included preparing the diazonium salt from the 

aromatic amine, then preparing a solution of 3,6-dihydroxynaphthalene at a concentration 

(0.01M), and then slowly adding the diazonium salt solution to the 3,6-

dihydroxynaphthalene solution (0.01M). The solution was dried in air and an amount of 

HCl was added to purify it. The organic compound (AAN) was complexed with valsartan 

and a spectroscopic scanning process of the complexation reaction product was performed. 

The results showed that the maximum wavelength of the complex is at (450nm). . The 

amount released in all studied tablets after 30 minutes from the start of the test is not less 

than 80% of the amount of valsartan labeled on the tablets.Therefore it is acceptable 

according to the British pharmacopoeia. 
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 ممخّص  

يهػػػػدؼ اخت ػػػػار  يػػػػ  ، فػػػػل شػػػػدل  اللػػػػيد يل الي ػػػػلالفالسػػػػارتاف  مضػػػػتو ا اخت ػػػػار اي  ليػػػػ  هػػػػلا ال  ػػػػ  يسػػػػتعر  
فدػرة عػف تػوافر الػدواء وسػرعة امتلالػ  فػل  لا ي  لية إلى قياس قدرة الدواء على اللو اف فػل سػوا ؿ مختلفػة، ويع ػ

تع يػػػدع مػػػ   عػػػف  ريػػػؽتػػػـ ت ػػػوير  ري ػػػة  يفيػػػة جديػػدة لت ديػػػد تراديػػػر الفالسػػػارتاف المت ػػػرر مػػف المضػػػتو ا   .الجسػػـ
تػػػـ  يػػػ  ) ػػػيس(  رو اليفتػػػاليف ، -4هيدرودسػػػل  ل، ث ثػػػ7، 2،3وهػػػو  مػػػ  سػػػلفوييؾ  (AAN) الداشػػػؼ العضػػػوي

تضػػػػمي  الخ ػػػػوا  ت ضػػػػير ملػػػػ  الػػػػدياروييوـ مػػػػف الأمػػػػيف  ت ضػػػػير الداشػػػػؼ فػػػػل المخت ػػػػر  ػػػػث   خ ػػػػوا  ر يسػػػػية.
، ومػػف ثػػـ إضػػافة م لػػوؿ ملػػ  (0.01M)ثيػػا ل هيدرودسػػل اليفتػػاليف  ترديػػر -3،6الأرومػػاتل، ثػػـ ت ضػػير م لػػوؿ مػػف 

ضػافة دميػة (0.01M) ثيا ل هيدرودسل اليفتػاليف-3،6الدياروييوـ    ء إلى م لوؿ  . تػـ تجفيػؼ الم لػوؿ فػل الهػواء وا 
( مػػ  الفالسػػارتاف و جريػػ  عمليػػة المسػػ  ال يفػػل ليػػات  AANتػػـ تع يػػد المردػػو العضػػوي ) لتي يتػػ . HClمػػف  مػػ  

ودايػ  الدميػة المت ػررة مػػف  ، (450nm)ي ػ  عيػد  مع ػدتفاعػؿ التع يػد.  رهػر  اليتػا    ف ال ػوؿ المػوجل الأعرمػػل لل
% مػف دميػة الفالسػارتاف المعيويػة علػى 12دقي ػة مػف  دايػة ا خت ػار   ت ػؿ عػف  32جمي  المضتو ا  المدروسة  عػد 
 .  سو دستور الأدوية ال ري ايلالمضتو ا ، و التالل فهل م  ولة 

 
 اخت ار ا ي  ؿ.، ، تع يد، توافر  يوي AAN الفالسارتاف، داشؼ عضوي الكممات المفتاحية:
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 مقدمة:
يتسا ؽ ال ا ثوف فل الآوية الأخيرة لرفػد المراق ػة الدوا يػة   را ػؽ ت ليليػة جديػدة ل سػتفادة ميهػا فػل مجػاؿ مراق ػة جػودة  

فػػل دسػػاتير الأدويػػة لمافيهػػا مػػف  ةالدوا يػػة دمػػا يسػػعى ال ػػا ثوف  يضػػا  عتمػػاد  ػػرا  هـ د ري ػػة مرجعيػػة معتمػػدالميتجػا  
ويمدػػف ضػػماف سػػ مة وفعاليػػا  الميتجػػا  الدوا يػػة عيػػدما تدػػوف  [.1]خدمػػة لسيسػػاف ور ػػ  العلػػـ  ػػالمجتم  و ػػؿ مشػػادل 
 [.2]جودتها موثوقة وقا لة للتدرار مف   خة إلى  خرى

( هػػو مشػػتؽ مػػف مردػػو تيتػػراروؿ ديػػر ال  تيػػد الػػلي يلسػػتخدـ عػػف  ريػػؽ الفػػـ ويعمػػؿ  شػػدؿ Valsartanالسػػارتاف )فال 
، ممػػا يػػؤدي إلػػى ايخفػػا  ضػػت  الػػدـ. يسػػتخدـ  IIإلػػى  Iلأيجيوتيسػػيف الػػلي ي ػػوؿ اعمػػؿ الأيػػريـ  ايت ػػا ل علػػى تث ػػي 

. يػتـ تسػوي   علػى ي ػاؽ واسػ  Novartisق ػؿ شػردة السارتاف لع ج ارتفاع ضت  الدـ وقد تـ ت ػويرع لأوؿ مػرة مػف فال
ارتفاع ضت  الدـ   مرا استخداـ الفالسارتاف فل لتأديد تلجرى دراسا  واسعة الي اؽ  [.3فل ال لداف المت دمة واليامية ]

لو ػػدع  و  المشػػاردة مػػ  خافضػػا   (post-myocardial infarction)وفشػػؿ ال لػػو وا تشػػاء مػػا  عػػد السػػدتة ال ل يػػة 
 [.4( ]0( وترهر اللورة ال لورية ل  فل الشدؿ )7[. لورة  ييت  الديميا ية موض ة فل الشدؿ )0]ضت   خرى

 

 
 )(Valsartan. السارتافف(: الصيغة الكيميائية المنشورة والمجممة لم1الشكؿ )

 
 )(Valsartan السارتاففلم البنية الكرستالية(: 2الشكؿ )

 

يػػػؿ( فيييػػػؿ[ فيييػػػؿ[ ميثيػػػؿ[  مييػػػو[  مػػػ  -5تتػػػراروؿ -2H)-2]-4]-] يتايويػػػؿ-2-ميثيػػػؿ-3يلعػػػرؼ الفالسػػػارتاف  اسػػػـ 
-methyll-2-[pentanoyl-[[4-[2-(2H-tetrazoyl5-yl)phenyl]phenyl]methyl]amino]-3ال وتايويػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؾ 
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butanoic acid [3  إي  دواء يتمير   ا لية اللو اف فل الأسيتوييتريؿ والميثايوؿ ويمتص  شدؿ واسػ .] ،عػف  ريػؽ الفػـ
( ومجموعػػػة pKa=4.73ي تػػػوي الفالسػػارتاف علػػػى  مػػػ  )  شػػػدؿ ر يسػػل مػػػف خػػػ ؿ  ػػػرؽ ديػػر الدلػػػى.  را ػػػ ويػػتـ إ

[. يتمتػػػ   ي  ػػػة ايلػػػهار تتػػػراو   ػػػيف 4غ/مػػػوؿ ]435.519[. وريػػػ  الجري ػػػل ي لػػػ   ػػػوالل 5] (pKa=3.9)در ودسػػػيلية 
 [. 8-7درجة م وية ] 105-110

(، ممػػا يعيػػل  يػػ  يرػػؿ قػػا ً  للػػلو اف فػػل المػػاء فػػل رػػروؼ log P=1.499) 0.033   معامػػؿ توريػػ  الفالسػػارتاف هػػو
 ال موضة الفسيولوجية. 

 [.9( ]1يتـ توضي  ملف  الدوا ل فل الجدوؿ )

 (: الممؼ الدوائي لمفالسارتاف6جدوؿ)
Ae 

(%of dose) 
t1/2 
(h) f(%) AUC 

(mg/l/h) 
Tmax 

(h) 
Cmax 
(mg/l) 

Dose administered 
    ةالجرعة الم

 تع ىمل  مف فالسارتاف  20 4.02 1 9.39 - 9.45 4.02
 فل الوريد إ رةعلى شدؿ 

7.34 7.05 23 8.54 2 1.64 
 ىتع مل  مف فالسارتاف  80

على شدؿ د سولة عف  ريؽ 
 الفـ

12.55 7.50 0.39 14.32 1 3.25 
تع ى مل   فالسارتاف  80

عف على شدؿ مضتو ة 
  ريؽ الفـ

 
cmax  : ال د الأقلى لتردير ال  رما t 1/2 : يلؼ العمر فل المر لة اليها ية 
f(%)  : يويتوافر الللاليس ة الم وية  Ae(%of dose) :دمية الم وية للجرعة فل ال  رما.ال 

t(max): الوق  للولوؿ إلى ال د الأقلى AUC (mg/l/h) :إلى تشير و  لمي يالت   الم لورة  سا ةمال
 تتير التردير م درا  الساعة 

 [10]الآتية ويعد  التفاعؿ ش   عدوس    فعؿ المرجعا  وفؽ المعادلة فالسارتافيرج   ال 

 
ؽ،   ري ػة ا ػؽ الت ليلية لت ليؿ ومراق ة الفالسػارتاف فػل المرد ػا  الدوا يػة. مػف  ػيف هػلع ال ر ا تـ ت وير العديد مف ال ر 

سػػػا لة عاليػػػة الأداء لا  ال ػػػور العدػػػوس الدروماتودرافيػػػا ال[ و 11-12] (HPLC)سػػػا لة عاليػػػة الأداء الالدروماتودرافيػػػا 
(RP-HPLC) [13 وديرها مف ال ر ،] ؽ المتا ة.ا 
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  :واىدافو الػػػبػػحػػػث أىمية
 .الميخف  وا قتلاديةتمير  السهولة وال ساسية العالية والدشؼ ا تدار  را ؽ ت ليلية جديدة لدواء الفالسارتاف تفل تتمثؿ 

 .تدمف  همية هلا ال    فل استخداـ هلع ال ري ة الم ورة الجديدة فل مجاؿ المراق ة الدوا ية و دراسة ا ي  لية والتوافر ال يوي
 

  :ومواده طرائؽ البحث
 Melody Healthcareمس وؽ دواء الفالسارتاف ايتاج شردة  وهلجمي  المواد الديميا ية لا  ي اوة عالية 

pvt.ltd.INDIA  التردير   )دـ/موؿ(36.5الورف الجري ل:   م  دلور الماء المردر %100و ي اوت  الم وية(
 يتري  اللوديوـ   -.م وية( درجة 20مدعو ) ديلو جراـ/ متر (1.19 – 1.16 تتروا   يف) دثافة السا ؿو   (37%

ا  يدر و  –ا يلييف  –هيدرودسيد اللوديوـ  –  م  د ري  –NaNO3ورمرع  ٪99.3 يس ة ي اوت  الم وية 
جهار الياقلية  –جهار قياس ال موضة -جهار ال يؼ  . 4PO2NaHت  ليت وسفا    ادي اللوديوـف –اللوديوـ 
 ا مال –اس وايا  مدرجة  – ياشر  –اقماع فلؿ  –دوارؽ  جمية  -خ يا دوارتر  -ميراف  ساس  –الدهر ا ل 

 . ي  ميدرو  – ةومدرج ةعياري

 
 (: الجياز المستخدـ في التحميؿ3شكؿ)

research: UV-VIS Spectrophotometre SP3000 from OPTIMA Japan With a printer and a computer 

  مكاف العمؿ:-1
فػل دليػة   ػر ال  ػ  العلمػلومخ جامعػة تشػريف –دليػة العلػوـ  -تػـ العمػؿ فػل مخػا ر الدراسػا  العليػا للدراسػا  ال يفيػة

 جامعة تشريف –الليدلة 
 منيجية العمؿ:- 2
 تحضير المحموؿ القياسي لممادة الدوائية:1--2
مف المادة الدوا ية ووضع  فل دورؽ  جمل سعة    200mgتـ ت ضير م لوؿ قياسل مف المادة الدوا ية  ي   خل  

1000ml قيمة  موضة  يل ودمل   وقاء فوسفاتل(pH=6.8)  ويرج  تى تماـ ا ي  ؿ.ويتلؽ الدورؽ 
 :AANاصطناع صباغ -2-2
-1 يػػػ  تػػػـ ديػػػأرة الأمػػػيف الع ػػػري وهػػػو  (Diazotization Reaction)تػػػـ الػػػ ياع اللػػػ اغ وفػػػؽ تفاعػػػؿ الػػػديأرة  

amino-2 hydroxynaphthalin-4-sulphonic acid :الػػدياروييوـ مػػف الأمػػيف ملػػ  تػػـ ت ضػػير  وفػػؽ مػػا يلػػل
مػف  مػ   0.3mlمػف الأمػيف الع ػري المػلدور ضػمف   يشػر ثػـ  ضػيؼ إليهػا  0.01molالمػلدور  وضػ   الأرومػاتل

تػـ ثػـ .  C°5>دلور الماء  الإضافة إلى ال ليؿ مف الماء ثـ وض  ال يشر فل  ماـ ثلجل  تى ته   درجة ال رارة  تػى 
درجػػة م ويػػة ويسػػمى   5مػػ   فػػر درجػػة ال ػػرارة  قػػؿ مػػفدافيػػة   لمػػدة ػػ  ء ـ مػػف يتريػػ  اللػػوديو  دميػػة دافيػػة ةضػػافإ

لا تهػا  ال رمػة دميػةال(  ػورف 0.01M)ثيػا ل هيدرودسػل اليفتػاليف  – 6،  3تػـ ت ضػير م لػوؿ مػف  ((1الم لوؿ رقـ  وا 
 مف مليو الإيثير لمي   ػدو  فػوراف فػى الخ ػوة التاليػة دمية ةضافا  مف در ويا  اللوديوـ و  دميةفى الماء م  إضافة 
،  3 ػ  ء إلػى م لػوؿ م لػوؿ مػف  ]((1الم لػوؿ رقػـ [تـ إضافة م لوؿ ملػ  الػدياروييوـ ثـ  . (2)ويسمى الم لوؿ رقـ 
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  فػوراف مػ  تخفػي  درجػة ال ػرارة  قػؿ و مػ  مراعػاة  ػد ]( (2م لػوؿ رقػـال[(0.01M)ثيػا ل هيدرودسػل اليفتػاليف  – 6
التي يػة  عػد  يػةعملتػـ إجػراء ، ءتػرؾ الم لػوؿ ليجػؼ فػى الهػواتػـ  فػى ال ػراد. دافيػةتػرؾ الم لػوؿ لمػدة درجة م وية و  0مف

ميػد الجػاؼ )مجفػؼ   ثيػا ى ميثيػؿ فػورـ دميػة مػف مػليوفػى  ةالم ضػر  ةالمػاددميػة مػف   إلا ػةوللػؾ  اً جفػاؼ المػادع تمامػ
ا سػػيتوف المجفػػؼ مػػف المػػاء  إضػػافةوتػـ الترشػػي  ثػػـ   جػػدالل يػػؼ  إسػتخداـ د ريتػػا  اللػػوديوـ ال ما يػػة( مػػ  التسػػخيف 

تـ فلؿ الداشؼ  . ستخداـ ال راد يرش  الراسو فى قم  لتيرااللوديوـ ال ما ية يست سف الت ريد  ستخداـ د ريتا  ا 
وريػ   يػة.الما  اليػؿثا ػ  فػى الم  جفاؼ المػلي ا  المسػتخدمة فػى عمليػة ال لػورة. الملي  والعمؿ  شدؿ مت ف م  مراعاة

 pH=6.5للػػ اغ اليػػات   ػػيف الأ مػػر عيػػد  لػػواف ا تتػػراو  °C 116-111ايلػػهارع   درجػػة g/mol 410الجري ػػل   
وفل الد و   ودير لواو فػل ا سػيتوف  الماء ليي ؿ الل اغ  ف،  pH=10.0والأررؽ عيد  pH=8.0وال يفسجل عيد 

  ولواو فل دي ميتيؿ فورـ اميد.
 

 النتائج والمناقشة:
 تتألؼ يتا   هلا ال    مف ث ثة م اور ر يسية:

يتعلؽ  ولؼ الل اغ العضوي الملي  وت ديد الرمرة الوريفية المدوية للل اغ، مما يوفر فهمًا  : وؿالم ور الأ
 ل  يعة الل اغ

جراء الت ليؿ ال يفل لدؿ ميهما.: ايلالم ور الث   يتعلؽ  تشديؿ المردو المع د اليات  مف تفاعؿ الل اغ م  دواء الفالسارتاف وا 
الم ور الثال : يتمثؿ فل دراسة اي  لية مضتو ا  الفالسارتاف وقياس ترديرع م  الرمف عف  ريؽ تشديؿ مع د ملوف 

 .[14]وقياس ا متلالية  الجهار ال يفل وفً ا لدستور الأدوية ال ري ايل AANم  الداشؼ 

 :وتشكيؿ معقد مع دواء الفالسارتاف (AAN)تصنيع الصباغ العضوي  -1
يتدوف المردو مف ل اغ عضوي، ويمدف  ( ع ر عدة مرا ؿ وفً ا لميهجية ال   .AANعملية تليي  المردو )تتـ  

 [15]ت ضيرع  واس ة التفاعؿ وفؽ المعادلة التالية: 

 
 AAN: تفاعؿ تحضير المركب (5)الشكؿ
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 رت الل م مر، دما يوض  للؾ لوف مس وؽ الل اغ هو  رت الل م مر، وعيد  ل  فل الماء، يدوف لوف ال ؿ  يضًا 
 .(5) فل الشدؿ

 
 
 
 
 
 

 ( )صباغ عضوي المحضر( ومحمولو المائيAAN (صورة فوتوغرافية لمسحوؽ المركب : (5)الشكؿ رقـ 
 

تتأثر الل تة الم ضرة مخ ريًا    يعة الوس ، مما يتس و فل تتيرا  لويية متيوعة فل الأوسا  ال لوية وال مضية 
( مثؿ  م  الدلور 0.1Mيتراو  لوف الل تة المتدوية  يف اللوف الأ مر فل الوس  ال مضل ال وي)والمتعادلة. 

، دما يوض  للؾ فل الشدؿ (0.1M)المخفؼ، واللوف الأررؽ فل الوس  ال لوي ال وي   .(6) مثؿ هيدرودسيد اللوديوـ
 

 
 (: صورة فوتوغرافية لمتأثير الوسط الحمضي والقموي عمى الصباغ6شكؿ)

 
 وفػل مػاء ثيػا ل الت  يػر، (DMSOسلفودسيد) الم ضرة فل مليو ثيا ل مثيؿ لم اليؿ الل اغالدهر ا ية  لياقليةا ةيس 
مػليو ثيػا ل مػؿ مػف  30مػف اللػ اغ و ضػافت  إلػى دورؽ ي ػوي   0.25gاغ  أخػل  تـ ت ضػير م لػوليف مػف اللػ ي  
  0.25gو المثػؿ  خػل   13.23ms/cmوقيس  على جهار الياقلية الدهر ا ية ودايػ  اليتيجػة  (DMSOسلفودسيد) مثيؿ

الت  يػر وقيسػ  علػى جهػار الياقليػة الدهر ا يػة ودايػ  اليتيجػة  مؿ مػاء ثيػا ل30 مف الل اغ و ضافت  إلى دورؽ ي وي 
12.80ms/cm  

 :مع دواء الفالسارتاف  (AAN)الصباغ العضوي  تشكيؿ معقد -2
والمع د اليات  عف الل اغ ( ؼ تية التأدد مف تشدؿ مع د م  الدواء تـ مس  لدً  مف  يفل لدؿ مف الدواء)م لول  شفا

تـ ت ديد  يؼ دواء الفالسارتاف  استخداـ م ياس ال يؼ فل مجاؿ الأشعة فوؽ ال يفسجية والمر ية والدواء ،  ي  
(UV-VIS  فل ي اؽ الموجا )(800-180)nm (7، دما هو موض  فل الشدؿ.) 
 

 



   Sciences Series .Tishreen University Journal. Bas 0206( 4) العدد( 64) العلوـ الأساسية المجلد.  مجلة جامعة تشريف

 

journal.tishreen.edu.sy                                                     Print ISSN: 2079-3057  , Online ISSN:2663-4252 

766 

 
 (: طيؼ السبيكتروفوتومتري لمفالسارتاف8الشكؿ)

 
، وتشير  (250nm)(  ال رو مف قيمة UVتم  م  رة وجود قمة امتلاص  عرمية للدواء فل المجاؿ دير المر ل )

المع ػد اليػات  عػف تفاعػؿ الداشػؼ تـ  يضًػا دراسػة  يػؼ  هلع ال مة إلى  ف م لوؿ الدواء الي ل يدوف شفافًا ودير ملوف.
(AAN م  دواء الفالسارتاف فل )ال يفلمجاؿ ال( تـ إجراء مس   يفل ضمف المجاؿ المر ل .VIS  فل ي اؽ الموجا )

(400-700)nm( 8، دما هو موض  فل الشدؿ.) 
 

 
 الطيفيالمجاؿ مع دواء الفالسارتاف في  AAN ؼ(:  طيؼ المعقد المتشكؿ مف تفاعؿ الكاش8شكؿ)

 
  ، الوس  ا يسو هو الم لوؿ الموقل الفوسفاتل  لوف المع د  لفر. 450nmيمتلؾ المع د  وؿ موجة  عرمل هو 

مرجعياً(. فرؽ اللوف واض  490nm(لو دع لوي   رت الل م مر ول  قمة امتلاص اعرمية فل جوار  لداشؼ ييما ا
 .(9لو دع وم  الدواء، دما فل الشدؿ)  (AAN) الداشؼ  يف لوف
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 لوحده ومع الدواء (AAN) كاشؼوغرافية لوف المحموؿ لكؿ مف الت(: صورة فو 9شكؿ)

A)  محموؿ الصباغ(AAN)  B مع الدواء كاشؼ( محموؿ ال 
 

 م  دواء الفالسارتاف لتشديؿ مع د ثا   AAN ثـ درس  الشرو  المثلى لتفاعؿ الداشؼ

  :ودراسة نسبة الارتباط تشكؿعقد المالمودرجة الحموضة  عمى ير زمف ثبات المعقد أثت -3
قػػد ي ػػد  تفدػػؾ  يػػؤثر الػػرمف علػػى ث ػػا  المع ػػد  سػػ و تفػػاع   ديميا يػػة وتتيػػرا  فػػل هيدػػؿ المع ػػد مػػ  مػػرور الوقػػ . 

فػل هيدػؿ المع ػد يمدػف  ف يػؤثر تدريجل لروا   المع د م  مرور الرمف، مما يؤدي إلى ف ػداف ث ػا  المع ػد. هػلا التتيػر 
فػػل  عػػ  ال ػػا  ، قػػد يتشػػدؿ مع ػػد جديػػد  و تتشػػدؿ روا ػػ  ديميا يػػة  علػػى ث اتػػ  وقدرتػػ  علػػى  داء وريفتػػ  الم لو ػػة.

إضافية  يف المدويا  الموجودة فل المع د م  مرور الرمف. هلا التشدؿ الجديد قد يؤدي إلى ت سيف ث ا  المع ػد  و قػد 
مف المهـ مراعاة تأثير الرمف على ث ا  المع د عيد ت وير واستخداـ الميتجا  للا  ر مردوو فيها.يؤدي إلى تتيرا  دي

درس  التل ت توي على مع دا ، وقد يت لو للؾ اخت ارا  ودراسا  لت ييـ است رار المع د على مػدى فتػرة رمييػة  ويلػة.
 (. 10ؿ)دما فل الشد 1400minتأثير الرمف وللؾ ضمف فترا  رميية  تى رمف 

 
 مع مرور الزمف فمع دواء الفالسارتا كاشؼ(: ثباتية المعقد المتشكؿ مف ال10شكؿ)

 

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Abs 

Time(min) 

A B 



   Sciences Series .Tishreen University Journal. Bas 0206( 4) العدد( 64) العلوـ الأساسية المجلد.  مجلة جامعة تشريف

 

journal.tishreen.edu.sy                                                     Print ISSN: 2079-3057  , Online ISSN:2663-4252 

764 

 و عدها ت دا امتلالية المع د تيخف  مما يدؿ على تفدد . دقي ة  720ي  ر مف المي ل السا ؽ  ف رمف ث ا  المع د هو 
 تأثير درجة حموضة الوسط:-3-1
المع ػدا . درجػة ال موضػة تػؤثر علػى تفػاع   التفدػؾ يرػرًا  او ث ا  هامًا فل تفدؾدرجة  موضة الوس  تلعو دورًا  

لأيها تؤثر على قوة الروا   الديميا ية فل المع د. عيدما يدوف الوس   مضيًا )درجة  موضػة عاليػة(، يمدػف  ف ت ػد  
الوسػػػ  قاعػػػديًا )درجػػػة  موضػػػة دػػػاف  فػػػلتفػػػاع   ت لػػػؿ الػػػروا   الديميا يػػػة  سػػػ و تفػػػاع   الأيويػػػا  الهيدروجيييػػػة. 

ميخفضة(، ف ػد يػؤثر للػؾ علػى تفػاع   التفدػؾ   ػرؽ مختلفػة. فػل  عػ  ال ػا  ، يمدػف  ف يتسػ و الوسػ  ال اعػدي 
يمدػػػف  ف تختلػػػؼ اسػػػتجا ة المع ػػػدا  للتتيػػػرا  فػػػل درجػػػة  فػػػل إلا ػػػة المع ػػػدا   و تفددهػػػا  واسػػػ ة تفػػػاع   ديميا يػػػة.

لػللؾ، فػإف درجػة  موضػة الوسػ  تعت ػر عػامً  مهمًػا يجػو مراعاتػ   يميا يػة الخالػة.ال موضة  يػاءً علػى تفاع تهػا الد
للا درس تػأثير درجػة ال موضػة وللػؾ ضػمف درجػا   عيد دراسة تفدؾ المع دا  وفهـ العمليا  الديميا ية المرت  ة  ها.

(. علمػػػا اف المع ػػػد يت ػػػوؿ للػػػوف ا ررؽ فػػػل 11، وللػػػؾ دمػػػا فػػػل الشػػػدؿ) موضػػػة مختلفػػػة )  مضػػػية وقلويػػػة ومعتدلػػػة(
 ا وسا  ال لوية 

 
 ودواء الفالسارتاف كاشؼقد المتشكؿ مف الع(: تأثير درجة الحموضة عمى تفكؾ الم11شكؿ)

 
 .( pH=5)هل عيد  داشؼت يف مف المي يل السا ؽ  ف درجة  موضة الأمثؿ لت عيد الدواء م  ال

 : الطيفيةريقة طبالمع الدواء  المحضركاشؼ ارتباط ال تحديد نسبة 2-3-
يس ة ارت ػا  الػدواء مػ  اللػ اغ تشػير إلػى اليسػ ة الم ويػة للػدواء الػلي يتفاعػؿ ويتشػدؿ مع ػدًا مػ  اللػ تة. يػتـ اسػتخداـ 

تتػأثر يسػ ة ارت ػا  الػدواء مػ  اللػػ تة  اللػ تا  فػل العديػد مػف الميتجػا  اللػيد يية واللػياعية لإضػفاء اللػوف عليهػا.
عوامػؿ،  مػػا فػل للػػؾ   يعػة الػػدواء واللػ تة ورػػروؼ التفاعػؿ. يمدػػف  ف تتفاعػؿ الجري ػػا  اليشػ ة فػػل الػدواء مػػ   عػدة 

يعتمػد تدػويف وث ػا  المع ػد علػى التفاعػؿ  الل تة لتشديؿ روا   ديميا ية  و تفاع   ضعيفة تؤدي إلى تشػديؿ المع ػد.
  عوامػؿ مثػؿ درجػة ال موضػة  و ال اعديػة ودرجػة ال ػرارة والػرمف.الديميا ل  يف الدواء واللػ تة، وقػد تتػأثر هػلع العمليػة 

مف المهـ  ف ي  ر  ف يس ة ارت ا  الدواء م  الل تة تأثيرها على خواص الميت  اليها ل، مثػؿ لويػ  وث اتيتػ . لػلا، يػتـ 
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درسػ   مردػوو.اختيار الل تة المياس ة وت ديػد رػروؼ التفاعػؿ  عيايػة لضػماف ال لػوؿ علػى مع ػد مسػت ر ولو  داء 
 ودواء الفالسارتاف وللؾ  أخل يس ة مولية مولية لدؿ ميهما  AANيس ة ا رت ا   يف الل اغ 

  ري ة التتير المستمر: 3-0-7
دمػػا هػػو موضػػ   عرمػػلمتلػػاص الأالإقيمػػة التػػل توافػػؽ  ت ػػا   المسػػت يميف المماسػػيفمػػف   ػػدد  يسػػ ة تشػػدؿ المع ػػد 

            (.12) شدؿال

 

 
 تحديد نسبة الارتباط لممعقد بطريقة التغير المستمر (12الشكؿ)

 : ف 12)يستيت  مف الشدؿ )
[AAN]\[VAL]+[AAN]=0,5 
[VAL]\[VAL]+[AAN]=0,5 

 VAL (AAN)( و ف ليتة المع د مف الشدؿ 7:7هل )  ي  ف يس ة ا رت ا 
  ري ة اليس ة الجري ية:- 4-3-0-0

 [VAL]\[AAN] اليسو الجري يةرلسم   يايياً ع قة  يف ا متلالية و 
 (.13وتـ ال لوؿ على المي يى الموض  فل الشدؿ )



   Sciences Series .Tishreen University Journal. Bas 0206( 4) العدد( 64) العلوـ الأساسية المجلد.  مجلة جامعة تشريف

 

journal.tishreen.edu.sy                                                     Print ISSN: 2079-3057  , Online ISSN:2663-4252 

761 

 
 ودواء الفالسارتاف AAN(: نسبة الارتباط المعقد المتشكؿ مف ارتباط الصباغ 13شكؿ)

 (1:1) والدواء الفارلسارتاف هل  AANت يف مف المي يل فل الشدؿ السا ؽ  ف يس ة ا رت ا   يف الل اغ 
 ماتـ التولؿ إلي   ت  يؽ  ري ة التتير المستمر.وهلا يؤدد 

 :AANالت ديد الدمل للمردو الدوا ل فالسارتاف م   الل اغ  3-3
و ضػر  سلسػلة ضػمف  0.2mg/mlمػف الم لػوؿ الأـ ترديػرع  اي  قػاً الفالسػارتاف  دواء مػف سلسلة عياريػة ضر  دما 

 (. 14، دما فل المي يل فل الشدؿ)   mg/ml(0.033-0.025-0.02-0.015-0.01 -0.004)مجاؿ 

 
 بالمجاؿ الطيفيسمسمة عيارية لمفارلساتاف (14)شكؿ

 مجاؿت   ضمف  تخض  ل ايوف  يير_ م ير  و  أف السلسلة  (14ت يف مف المي يل فل الشدؿ)

y = 27.796x 
R² = 0.9751 
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 (0.004-0.033)mg/ml    وتمتار  ارت ا  قوي وقيمت(R² = 0.9909)  ويخض  لمعادلة مست يـ مف الدرجة الأولى
( y = 23.891x + 0.0895)  علي  فل جمي  ال ياسا  ال   ة.عتماد ا ، ومي  تـ 

 :اختبار انحلالية دواء الفالسارتاف -4
مضتو ا    ( علىBritish Pharmacopoeiaالأدوية ال ري ايل ) دستوروفً ا ل ا ي  ليةتـ إجراء اخت ار  

ووضع  دؿ مضتو ة فل ودمية مف الداشؼ ال رـ للتع يد مضتو ا  مف الفالسارتاف  6الفالسارتاف. تـ استخداـ 
ومرود  مجداؼ يدور  سرعة  pH=6.8)وقاء فوسفاتل لي قيمة  موضة )مؿ مف م لوؿ  900 توي على ت  جرة

(50rpm)   10 ، يس و مف ال جرة (℃37)وعيد درجة  رارةml   وترش  هلع الدمية فل اي وو ثـ ت اس م  مراعاة
م  شردة  جي ية ودرس اي  ليتها وقياس دمية الدواء المت رر  (A,B)معامؿ التمديد. تـ الم ارية  يف دوا يف م لييف 

 (15دما فل المي يل فل الشدؿ)   min 30 تى رمف  5min تا عية الرمف م دراً  الدقي ة ضمف رمف 
 

 

                       
 (: منحني بياني لكمية المادة المتحررة لدواء الفالسارتاف مع الكاشؼ وزمف التحرر لدواء أجنبي ودوائيف محمييف15شكؿ)

 
ورمف الت رر لدواء  جي ل ودوا يف م  الداشؼ ( مي يى ي يف دمية المادة المت ررة لدواء الفالسارتاف 15وض  الشدؿ )ي

دقي ة  32 ف الدمية المت ررة مف جمي  المضتو ا  المدروسة  عد المي يى ت يف اليتا   دماهو موض  فل م لييف. 
،  و التالل فهل م  ولة دستورياً  ،% مف دمية الفالسارتاف المعيوية على المضتو ا 12مف  داية ا خت ار   ت ؿ عف 
 .م  الداشؼ ل والدوا يف الم لييف و للدواء الأجي  م  الداشؼ وللؾ سواء للدواء الفالسارتاف
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التردير 
 المأخول

(µg/ml) 

 *التردير الم دد

(µg/ml) 

ا ي راؼ 
 المعياري

SD 
RSD% 

خ أ ال ياس 
 الت ليلل

SD\(n)
1/2 

  د الث ة
 2/1)/(nSDtX  

المردود اليس ل 
 %Rالم وي 

 (ا سترجاعية)
2.0408 2.061208 0.024995 1.212619 0.011178 2.0612+0.031 101 

4.0816 4.110171 0.042319 1.029615 0.018926 4.1102+0.0525 100.7 

12.2448 12.26521 0.032268 0.263085 0.014431 12.265+0.0401 100.1667 

18.41888 16.3264 0.032268 0.197642 0.014431 16.326+0.0401 100 

20.408 20.73453 0.551394 2.659302 0.246591 20.735+0.6845 101.6 

24.4896 24.4896 0.032268 0.131762 0.014431 24.49+0.0401 100 

28.5712 28.55079 0.047861 0.167635 0.021404 28.551+0.0594 99.92857 

32.6528 32.64872 0.036507 0.111817 0.016326 32.649+0.0453 99.9875 

36.7344 36.71807 0.06356 0.173104 0.028425 36.718+0.0789 99.95556 

 

 الاستنتاجات والتوصيات:
الفالساتاف لـ ي دد فل المجاؿ  ءلأف دوا ت وير  ري ة  يفية جديدة لت ليؿ الفالسارتاف عف  ريؽ تشديؿ مع د ملوف 

 ي ايل.ر الأدوية ال  رل عالميا  سو دستو ر الم

) يس(  رو اليفتاليف، فل -4ث   هيدرودسل 7 ،2،3(، وهو  م  سلفوييؾ AANر الداشؼ العضوي ) ض  
( م  الفالسارتاف، وتـ إجراء عملية المس  ال يفل AANالمخت ر  ث   خ وا  ر يسية. تـ تع يد المردو العضوي )

 هو(  AAN) م   الل اغ العضوي  لدواءا لتفاعؿ ليات  تفاعؿ التع يد.  رهر  اليتا    ف ال وؿ الموجل الأعرـ
 يايومتر، 450
 ري ة ت ليلية لت ديد د(، م  دواء الفالسارتاف وتستخدـ AANجراء تفاعؿ تع يد للداشؼ العضوي )إيمدف دما 

دما  دد المجاؿ ال يفل للترادير وفؽ قايوف  ييرر_ م ير  و لتر تردير يمدف .ال يفية ال ري ة  لأوؿ مرة الفالسارتاف
هل ال ري ة  HPLCواستخدـ المع د ل ياس تردير الدواء على جهار ا ي  لية لأف  ت ديدع مف المردو الدوا ل.

الدستورية وهل مدلفة ودير متوفرة فل المخا ر لللؾ تـ ت وير  ري ة ت ليلية اسهؿ و قلر و سرع للأدوية التل ليس 
 . UV-Visلها امتلاص فل 

 30 عد  م  الداشؼ مف جمي  المضتو ا  المدروسة  ف الدمية المت ررةالمي يى ت يف اليتا   دماهو موض  فل 
و التالل فهل م  ولة  ،% مف دمية الفالسارتاف المعيوية على المضتو ا 80دقي ة مف  داية ا خت ار   ت ؿ عف 

 .الإدوية ال ري ايلً  دستور سو 
ية ا فل مجاؿ المراق ة الدو الدوا ية و خدمة اللياعة لفل هلا ال       ري ة الم ورةالالتوليا : يولل  ا ستفادة مف 

 . فالسارتافلل
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