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 ص ــــالملخـ

 دراسـة تحليـليـة لبعض المستحضـرات الصيدليـة 

 المحتويـة على النيتروجيـن

 رسالة مقدمة من

 الماجيستير/ نـــدى سيــدعبـدالوهـاب

 2003بكالوريوس العلوم الصيدلية سنة 

 2007ماجيستير العلوم الصيدلية سنة 

 للحـصـــــول على درجــــة الدكتــــوراه

 م الصيــــدليــــة " كيــميــــاء تحليـــليــــة"فى العـلـــو

 

 لبعض المستحضرات الصيدلية المحتوية على النيتروجين وهى الرسالة دراسة تحليلية هذهتتناول     

 ية تتميز بالسرعة والبساطةالهيدروكلوروثيازيد، الاسبيرونولاكتون، الفيوروسيميد والكارفيديلول بطرق تحليل

الشوائب  أونواتج تحللها  وجود مخاليطها مع بعضها وفى فيالمركبات  هذهناسبة لتحليل ودرجة حساسية م

 المخاليط. لهذهالطرق على المستحضرات الصيدلية  هذهتطبيق  إمكانيةتتناول  أيضاالموجودة بها. 

 .العربيوكذلك المراجع والملخص  العمليتتضمن الجزء  أجزاء تحتوى الرسالة على اربعةو   

 : تحليل الهيدروكلوروثيازيد والاسبيرونولاكتون الاولء الجز

 -مقاطع: خمسيتكون هذا الجزء من 

 العلميمقدمة والتراث ال: الأولقطع الم

والتركيب والخصائص الكيميائية لكل من الهيدروكلوروثيازيد  الطبي الأثريعرض هذا الجزء      

  .احتوية عليهمالمخاليط الم وتحليل اكل منهم طرق المنشورة لتحليلوالاسبيرونولاكتون وال

 مختلفة  م طرق طيف ضوئيةا: استخدالثانيالمقطع 

عند  المتساويلتقاء اات مستوى القيا  الطريقة على تعيين التركيز الكلى للمخلوط عند نقطة الا هذهتعتمد       

طرق الطيف وط مباشرة بأحد في المخلبينما يتم تعيين الهيدروكلوروثيازيد  (نم257,6 و 232,4 )طول موجى 

يتم حساب تركيز  ( وبالتالينم 317,2 طول موجى له مباشرة عند الضوئيالامتصاص  )تم تعيينضوئية ال
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بطريقة طرح النسبة عند  أيضاالمخلوط  في الاسبيرونولاكتون بالطرح.  ويمكن تعيين تركيز الاسبيرونولاكتون

 نم. 243,8 ىطول موج

± 99,96%  /مللى بدقة بلغتميكروجرام 90 -15زات تتراوح بين لوروثيازيد بتركيتم تعيين الهيدروك     

 99.85% ميكروجرام/مللى وبدقة بلغت 50 -3، بينما تم تعيين الاسبيرونولاكتون بتركيزات تتراوح بين 0,593

نم على  243,8و  257,6،  4 ,232  عند كل من 1,072±  99.75%و ±1,211  %99,86، ±1,078 

 فيوقد استخدمت الطرق المستحدثة بنسب مختلفة  همايفي مخاليط تحتوى عل تم تعيين الأدوية المختارة  لي.التوا

مع  إحصائيا. وقد تم التأكد من صلاحية الطرق بمقارنة النتائج الصيدلية اتالمستحضر فيالمختارة  الأدويةتعيين 

 الضبط. وأالدقة  فيفرق  يل بطريقة منشورة فلم يكن هناكنتائج التحل

 كيموميتريةال الطرق ستخدام: االثالثالمقطع 

المختارة باستخدام طريقة المربعات الصغرى الجزيئية المسبوقة بطريقة  الأدويةتم تعيين كل من      

تحليل نواتج  في أيضاالطريقة  هذهالمناسبة. وقد استخدمت  يةجالمو الأطوالالخوارزميات الوراثية لاختيار 

 المركبات بنسب مختلفة هذهمخاليط تحتوى على كل  فيالفعالة  الأدويةتعيين  فيهم كما استخدمت تحللهم وشوائب

، 2,319 ± 102,58%،  2,319 ±  102,58%، 1,477±  100,14%، 1,269±  99.64%وبدقة بلغت 

ازيد، لكل من الهيدروكلوروثيازيد، الاسبيرونولاكتون، الكلوروثي  1,55 ± 100,33%و 3,002  ± %102,14

 المستحضرات الصيدلية في الأساسيينتم تحليل المركبين السالاميد وناتج تحلل الاسبيرونولاكتون، على التوالى. 

كما تم التأكد من صلاحية الطريقة المستخدمة بمقارنة النتائج إحصائيا مع نتائج التحليل بطريقة  المحتوية عليهما

 ضبط.منشورة فلم يكن هناك اى فرق في الدقة أو ال

 طريقة قياس الكثافة الضوئيةاستخدام :المقطع الرابع

كلوروثيازيد والاسبيرونولاكتون بدون تداخل من نواتج تحللهم الهيدروهذا المقطع تم قيا  كل من  في      

ا الطبقة الكثافة الضوئية للبقع المفصولة بطريقة كروماتوجرافي وشوائب الهيدروكلوروثيازيد باستخدام قيا 

نم والك باستخدام ايثيل اسيتات: كلوروفورم: حامض الفورميك: تراى ايثيل امين  235 موجيعند طول  قةالرقي

 1,8-0,4 تم تعيين الهيدروكلوروثيازيد و الاسبيرونولاكنون بتركيزات تتراوح بين  (.، بالحجم0,1: 0,1: 3 :7)

 على التوالي.1,536±  99,88% و   0,720± 99,86% بدقة بلغت  بقعةميكروجرام/  1,5 -0,3و  

تم  وأيضا المستحضرات الصيدلية المحتوية عليهم فيالمختارة  الأدويةتعيين  فيالطريقة  هذهوقد تم استخدام     

 الدقة بين الطريقتين. فيمقارنتها بالطريقة المنشورة فلم يكن هناك اى فرق 

 السائلة العالي الأداء :طريقة كروماتوجرافيا المقطع الخامس
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استخدم  والتيالسائلة  العاليباستخدام طريقة كروماتوجرافيا الضغط  النشطة المختارة الأدويةتم تعيين كل من     

ثم  ( ، بالحجم 3 :97 )فيها عمود من الطبقة المعكوسة وسائل متحرك يتكون من الماء : الاسيتونيتريل يبدأ بنسبة 

ن المركبات المفصولة . وقد تم الكشف ع ( ، بالحجم 35 :65) إلىيتم زيادة الاسيتونيتريل تدريجيا حتى تصل 

ميكروجرام /مللى  3 - 50و  4 - 50 بتركيزات تتراوح بين الأدوية المختارةتم تعيين نم.  230موجيعند طول 

على لكل من الهيدروكلوروثيازايد والاسبيرونولاكتون  1,380±  100,14%و 1,426± 99,94%   بدقة بلغت

 التوالي.

قورنت  وأيضا ينالفعال رينالطريقة المستحدثة على مستحضر الالداكتازايد المحتوى على العقا هذهطبقت ما ك   

 .فلم يكن هناك اى فرق بينهما الطريقة بالطريقة المنشورة هذه

 : تحليل الفيوروسيميد والاسبيرونولاكتون نىالجزء الثا

 -مقاطع: سبعةيتضمن هذا الجزء             

 العلمي: المقدمة والتراث لأولاالمقطع 

والتركيب والخصائص الكيميائية لكل من الفيوروسيميد والاسبيرونولاكتون  الطبي الأثريعرض هذا الجزء      

 المخاليط المحتوية عليهم. كل منهم وتحليل والطرق المنشورة لتحليل

 : استخدام طرق طيف ضوئية مختلفة الثانيالمقطع 

م تعيين كل من الفيوروسيميد والاسبيرونولاكتون بطرق طيف ضوئية مختلفة.  حيث يتم هذا المقطع ت في     

 259و 241,8طول موجى المتساوي )عند تعيين التركيز الكلى للمخلوط عند نقطة الالتقاء اات مستوى القيا  

ضوئي عند طول موجى اللطيف الامتصاص  الأولىبينما يتم تعيين الفيوروسيميد باستخدام المشتقة التفاضلية نم 

تعيين ل استخدمت طريقة طرح النسبةيتم تعيين الاسبيرونولاكتون بالطرح. وقد  وبالتالي نم 242,2

 نم. 244,2 ىالمخلوط مباشرة عند طول موج فيالاسبيرونولاكتون 

 1,049±  99,89%وبدقة بلغت  ميكروجرام/مللى3-20 بتركيزات تتراوح بين مادة الفيوروسيميد تعيين تم     

  )عند طول موجى   ميكروجرام/مللى 2 - 26عينت مادة الاسبيرونولاكتون بتركيزات تتراوح بين وأيضا

±  100,21%  بدقة بلغت نم(  ,9244ميكروجرام/مللى )عند طول موجى  92 – 9نم ( وبين  952و  241,8

لتعيين  الطرق ههذوقد استخدمت  .على التوالي 1,189± 100,19% و  ±0,976 %99,71   ، 1,023

المستحضرات الصيدلية المختلفة وتم مقارنتها بالطرق المنشورة ولم يكن هناك فرق بينهم من حيث  فيالمركبين 

 الدقة.
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 وجود ناتج تحلل الاسبيرونولاكتون في المركبين مختلفة لتعيينالمقطع الثالث: استخدام طرق طيف ضوئية 

وجود ناتج تحلل الاسبيرونولاكتون، حيث تم تعيين  فيبين المختارين هذا المقطع تم تعيين كل من المرك في     

 10                     وبالقسمة على تركيز  الثاني النسبي التفاضليالاسبيرونولاكتون باستخدام المشتق 

±  100,22%ميكروجرام/مللى وبدقة بلغت2-26بتركيزات تتراوح بين  من الفيوروسيميد /مللىميكروجرام

   20- 3بتركيزات تتراوح بين  باستخدام المشتقة التفاضلية الثالثةوتم قيا  تركيز الفيوروسيميد  ،  0,998

 .  1,551± 99,67% ميكروجرام/مللى وبدقة بلغت 

 الطرق على المخاليط المحضرة عمليا والمحتوية على تركيزات مختلفة من المركبات الثلاثة هذهطبقت  وقد    

من ناتج تحلل الاسبيرونولاكتون. و  %50وجود  في الأساسيينة لقيا  كل من المركبين صالح أنهاوقد وجد 

الطرق  هذهتم مقارنة  الصيدلية . امستحضراتهم فيلقيا  تركيز المركبين  أيضاالطرق  هذهاستخدمت 

 المنشورة ولم يكن هناك فرق بينهم من حيث الدقة. ةقيبالطر المستحدثة

وجود ناتج تحلل  فيلتعيين المركبين  النسبي التفاضليمتوسط المشتق استخدام المقطع الرابع: 

 الاسبيرونولاكتون

الطريقة على  هذههذا المقطع تم تعيين المركبات الثلاثة باستخدام طريقة جديدة وسريعة وبسيطة، وتعتمد  في    

 يةجمو أطوالحساسية عالية عند الطريقة تم تعيين المركبات الثلاثة ب هذه. وفى النسبي التفاضليمتوسط المشتق 

 271و  275، 276عند  وناتج تحلل الاسبيرونولاكتون ، الاسبيرونولاكتونمختلفة حيث تم تعيين الفيوروسيميد

 - 26و– 20 2     بتركيزات تتراوح بين والاسبيرونولاكتون التوالي. تم تعيين الفيوروسيميدنم على 

تم تعيين كل من . على التوالي،   1,050± 100,29% و  0,892±  100,08% ميكروجرام/مللى وبدقة بلغت1

تم تطبيق طريقة  وأيضااللازيلاكتون باستخدام الطريقة المقترحة  أقراص فيالاسبيرونولاكتون والفيوروسيميد 

ق وقد قورنت هذه الطريقة بالطريقة المنشورة ولم يكن هناك فر القياسية لتأكيد جودة الطريقة المقترحة الإضافة

 .بينهما من حيث الدقة

 المركبين فى وجود ناتج تحلل الاسبيرونولاكتون مختلفة لتعيين: استخدام طرق كيموميترية المقطع الخامس

تم استخدام طرق كيموميترية مختلفة لتعيين كل من الفيوروسيميد والاسبيرونولاكتون الى جانب ناتج تحلله.     

على البيانات الكيميائية  والإحصائيةق فيها الوسائل الرياضية الطرق عبارة عن طرق للتحليل تطب وهذه

 والطيفية.

وقد طبقت  وقد تم استخدام طريقتين هما طريقة المربعات الصغرى الجزئية وطريقة التحليل العامل الاساسى.    

سبيرونولاكتون هذة الطرق على المخاليط المحتوية على كل من الفيوروسيميد، الاسبيرونولاكتون وناتج تحلل الا
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،على التوالى )طريقة التحليل 1,997 ± 100,98%و 0,781±99,69% ،  1,476 ±100,55% وبدقة بلغت 

،على 2,011  ± 100,96%و0,784 ±99,73% ،  1,476 ± 100,55%العامل الاساسى( وبدقة بلغت 

 الأقراص فيتحليل المركبين  فيقد تم تطبيق الطرق المقترحة التوالى )طريقة المربعات الصغرى الجزيئية(. و 

الطرق بالطريقة المنشورة  هذهمقارنة أيضا . لتأكيد جودتهما القياسية الإضافةوكذلك تم استخدام طريقة  الصيدلية

 ولم يوجد فرق بينهما من حيث الدقة.

 استخدام طريقة قياس الكثافة الضوئية المقطع السادس:

ين الاسبيرونولاكتون والفيوروسيميد فى وجود ناتج لى الثبات لتعيهذا المقطع تم تطبيق طريقة دالة ع في     

الطريقة على قيا  الكثافة الضوئية للمركبين بعد فصلهما عن ناتج تحلل  هذهتحلل الاسبيرونولاكتون وتعتمد 

مض والك باستخدام ايثيل اسيتات: كلوروفورم: حا الاسبيرونولاكتون باستخدام كروماتوجرافيا الطبقة الرقيقة

لفيوروسيميد و الاسبيرونولاكنون ا مركبى ، بالحجم(. تم تعيين0,15: 0,1:  5:5الفورميك: تراى ايثيل امين )

 و   1,645± 100,19% بدقة بلغت  بقعة/ميكروجرام1,6  -0,3و    1,8-0,3 بتركيزات تتراوح بين 

 على التوالي.±1,701  %100,14

 فيالطريقة على تحليل المركبين  هذهوقد طبقت  في تعيين المركبينية الطريقة بحساسيتها العال هذهتتميز      

مقارنة الطريقة المقترحة بالطريقة المنشورة ولم يكن  وأيضا في المستحضرات الصيدلية.كما تمصورتهما النقية 

 .من حيث الدقة هناك فرق بين الطريقتين

 السائلة يالعال الأداء المقطع السابع:استخدام طريقة كروماتوجرافيا

الاسبيرونولاكتون والفيوروسيميد، وفى  كل من تعيينل السائلة العالي الأداءتم استخدام طريقة كروماتوجرافيا     

عمود من الطبقة المعكوسة وسائل متحرك يتكون من الماء :  الطريقة تم فصل المركبات الثلاثة باستخدام هذه

 نم.  240 موجيقيا  المركبين عند طول وتم  بالحجم(  65,: (35بنسبة الاسيتونيتريل 

ميكروجرام/        40 -2و  30-4تم تعيين كل من الفيوروسيميد والاسبيرونولاكتون بتركيزات مختلفة من    

فى  أيضاوتم تعيين المركبين  التواليعلى  1,471±  100,08%و 2,169±  100,56%بدقة بلغت مللى

تم  جودة الطريقة. لتأكيدالقياسية  الإضافةمقترحة وقد تم تطبيق طريقة الاقراص الصيدلية باستخدام الطريقة ال

 الطريقة هذه الطريقة بالطريقة المنشورة ولم يوجد فرق بينهما من حيث الدقة. مقارنة

 : تحليل الهيدروكلوروثيازيد و الكارفيديلول ثالثالجزء ال

 -مقاطع: خمسويتكون هذا الجزء من 
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 العلميتراث مقدمة وال الأول:المقطع 

والتركيب والخصائص الكيميائية لكل من الهيدروكلوروثيازيد والكارفيديلول  الطبي الأثريعرض هذا الجزء      

 المخاليط المحتوية عليهم. كل منهم وتحليل والطرق المنشورة لتحليل

 :استخدام متوسط المشتق التفاضلى النسبى لتعيين المركبين الثاني المقطع

مخاليطهم باستخدام طريقة مستحدثة  فيالمقطع تم تعيين كل من الهيدروكلوروثيازيد والكارفيديلول هذا  في     

حيث تم تعيين  النسبي التفاضليالطريقة تعتمد على استخدام متوسط لمشتق  هذهوبسيطة وتتميز بالدقة العالية. 

 2-10                          بتركيزات تتراوح بين  نم 270 طول موجى الهيدروكلوروثيازيد عند

بتركيزات  نم 242 طول موجى الكارفيديلول عندتم تعيين و  0,816± 99,95% بدقة بلغت  وجرام/مللى وميكر

 .1,034±  99,96%بدقة بلغت ميكروجرام/مللى و   10-1تتراوح بين 

. لتأكيد جودتها اسية عليهاالقي الإضافةطريقة الطريقة على اقراص الكوديلاترول وتم تطبيق  هذهتم تطبيق     

 الطريقة بالطريقة المنشورة ولم يكن هناك اى فرق بينهما. هذهمقارنة  أيضاكما تم 

 : استخدام طريقة طيف لصفية لتعيين الكارفيديلول فى وجود الهيدروكلوروثيازيد وشوائبه لثالثاالمقطع 

دروكلوروثيازيد وشوائبه باستخدام طريقة طيف هذا المقطع تم تعيين الكارفيديلول فى وجود كل من الهي في    

نم بتركيزات 250 إثارةنم باستخدام موجة 680لصفية بدون تداخل من المركبات الاخرى عند موجة انبعاث 

 . 1,408±  99,79% وبدقة بلغت ميكروجرام/مللى 1,6 -0,3تتراوح بين 

طبقت  وأيضاا والك نظرا لشدة حساسية الطريقة البلازم في الطريقة لتحليل الكارفيديلول هذهوقد استخدمت     

المحتوى على كل من الكارفيديلول  الصيدليعلى المخاليط المحضرة معمليا وعلى المستحضر 

 .والهيدروكلوروثيازيد

 كيموميتريةال :  استخدام الطرقالرابعالمقطع 

لجزيئية المسبوقة بطريقة المختارة باستخدام طريقة المربعات الصغرى ا الأدويةتم تعيين كل من     

تحليل شوائب  في أيضايقة الطر هذهالمناسبة. وقد استخدمت  يةجالمو الأطوالالخوارزميات الوراثية لاختيار 

المركبات بنسب  هذهمخاليط تحتوى على كل  فيالفعالة  الأدويةتعيين  فيكما استخدمت  الهيدروكلوروثيازيد

 ±  99,68%و  2,387±  101,080%، 1,774± 100,43% ،  0,810±  100,89%وبدقة بلغت  مختلفة

)شوائب ونواتج تحلل  من الهيدروكلوروثيازيد، الكارفيديلول، الكلوروثيازيد و السالاميد لكل2,495
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المستحضرات الصيدلية ومقارنتها  في الأساسيين المركبينكما تم تحليل  .، على التوالىالهيدروكلوروثيازيد(

 بالطريقة المنشورة.

 :استخدام طريقة قياس الكثافة الضوئيةلمقطع الخامسا

عن شوائب الهيدروكلوروثيازيد والك بواسطة  الأساسيينالطريقة على فصل العقاريين  هذهتعتمد     

محلول النشادر %33كروماتوجرافيا الطبقة الرقيقة باستخدام محلول متحرك من الايثيل اسيتات: الميثانول: 

نم وقد تم تحليل  225 ىعند طول موج المفصولة للبقعجم. تم قيا  الكثافة الضوئية بالح 0,5: 1: 10بنسبة 

ميكروجرام/للبقعة وبدقة بلغت  1,5 -0,3و 1,5 -0,4بتركيزات تتراوح منصورتهما النقية  فيالعقاريين 

أيضا  لكل من الهيدروكلوروثيازايد والكارفيديلول على التوالي.  1,082±  99,88%و  ±1,428  %100,13

بالطريقة المنشورة ولم يكن  هذه الطريقة الأقراص الصيدلية المحتوية عليهما وتم مقارنة في تم تعيين المركبين

 هناك اى فرق بينهما من حيث الدقة.

 :رابعالجزء ال

خلال هذا  جميع المحاليل المستخدمة وكيفية تحضيروالكيماويات  للأجهزة وصفيشتمل هذا الجزء على     

 .وكذلك طريقة تحضير ناتج تحلل الاسبيرونولاكتون البحث

 .عربيبملخص  وتنتهيجدول  83و  شكلا  72علىى وتحتو مرجعا 266 ىالرسالة عل هذهوقد اشتملت     

                                                                                         

 ندى سيد عبد الوهاب محمود                                                                              

                                                                                                                           

 الصيدلية مدرس بقسم الكيمياء التحليلية                                                                                       

 جامعة بنى سويف –كلية الصيدلة                                                                                         
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