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تطوير كروماتوغرافيا السائل عالي الأداء باستعمال طريقة السمبلكس لتقدير بعض الادوية 

 المضادة للاحتقان بصورة آنية

 2خليل إبراهيمعلي ، 1عماد طارق حنون*، 1مؤمن فريد حمد السامرائي

 (believerpc@uosamarra.edu.iq)سامراء ، جامعة تربيةالقسم الكيمياء، كلية  -1

   تكريت، جامعة علومقسم الكيمياء، كلية ال -2

         الباحث الاول                                                                   دكتوراهالبحث مستل من رسالة 

 معلومات البحث:  :الخلاصة

كروماتوغرافيا السائل عالي الأداء تم تقدير ثلاثة عقاقير مضادة للاحتقان باستعمال طريقة 

( PPH( وهيدروكلوريد الفينيل فرين )Para( والباراسيتامول )CPMالكلورفينيرامين ماليت )

وحساسة، تم تحسين  في المستحضرات الصيدلانية، الطريقة سريعة ودقيقة  ةبصورة آني

لفة للحصول على أحسن فصل وأقل وقت ممكن للتحليل ظروف التشغيل التجريبية المخت

وطور متحرك متكون  باستعمال طريقتين وفي كلتا الطريقتين تم استعمال الازاحة الايزوكراتية 

مولاري فوسفات ثنائي البوتاسيوم و فوسفات  [0.01]من أسيتونتريل: محلول بفر متكون من 

نانومتر وحجم مادة  ]228[درجة مئوية وطول موجي  38حرارة  احادي البوتاسيوم ودرجة 

 NUCLEODUR® C18 [250 × 4.6 mm i.d]فصل   ميكرولتر وعمود ]20[محقون 

ec  الطريقة الأولى: طريقة المتغيرات الأحادية اذ تم من خلال هذه الطريقة تحسين ظروف ،

 ه ان الدالة الحامضية لظروف أعلااة علاولى الظروف الفضلى ووجد التشغيل للوصول ا

أسيتونتريل: محلول  ]50:50[دقيقة ونسبة الطور المتحرك \مل ]1.0[وسرعة جريان [7.8]

باستعمال  HPLCتم تطوير طريقة  فقدنية: طريقة المتغيرات المتعددة بفر، اما الطريقة الثا

دقيقة \مل]1.0[وسرعة جريان  ]7.7[طريقة السمبلكس ووجد ان الدالة الحامضية الفضلى 

، وكانت النتائج متقاربة اذ بلغت  أسيتونتريل: محلول بفر]48:52[ونسبة الطور المتحرك 

مل \مكغم] 0.301- 0.092[بحد كشف وحد كمي  ]105.00- 95.18[الاسترجاعية 

 مل على التوالي.\مكغم ]2.107- 6.440[و

 2021/06/10 تأريخ الاستلام:

 2021/07/20تأريخ القبـــول: 

 الكلمات المفتاحية:

تطوير طريقة كروماتوغرافيا السائل 

عالي الأداء وطريقة السمبلكس 

والتقدير الآني وعقاقير مضادة 

 للاحتقان.

 

 المقدمة:

التي تخفف معظم AH1احد الادوية التي لا تستلزم وصفة طبية، وهو الجيل الاول من مضادات الهيستامين  CPMيعد عقار الكلورفينيرامين ماليت 

 IUPAC[. يسمى علميا حسب نظام 1الاعراض المرتبطة بالتهاب الانف التحسسي او حمى القش، ويعمل كمهدئ خفيف مضاد للكولين ]

[Z]but-2-enedioic acid;3- 4-chlorophenyl -N, N-dimethyl-3-pyridin-2-ylpropan-1-amin وله التركيب الكيميائي الذي

خصائص مسكنة وخافضة للحرارة  اة للالتهابات غير الستيرويدية، ذعقار الباراسيتامول من الادوية المضاد د. ويع1ما في الشكل التعبير عنه ك يمكن

من الادوية الاكثر استخدامًا والمتاح بدون وصفة طبية في جميع انحاء العالم، ويبلغ انتاجه  دواسع لتقليل الحمى والالم، ويعيستخدمه البشر على نطاق 

، N[4-hydroxy[1,2,3,4,5,6-13C6] cyclohexa-1,3,5-trien-1-yl] acetamide[، ويسمى علميا 2-3طن سنوياً ] 100000اكثر من 

للاحتقان ولتوسيع  مزيلاينالية المستخدم بشكل اساس يبين تركيبه الكيميائي،  اما عقار هيدروكلوريد الفينيل فرين فهو من المنب ِّهات الأدر 2والشكل 

قد يسبب العين ولزيادة ضغط الدم، ويتم تسويق الفينيل فرين كبديل للسودوايفيدرين )دواء مضاد للاحتقان(، ومن الجدير بالذكر ان الفينيل فرين  حدقة

  1-hydroxy-2[methylamino] ethyl] phenol; hydrochloride-[1R]-3[، ويسمى نظاميا )4في ضربات القلب ] اانخفاض

 

 التركيب الكيميائي للعقار.يبين  3والشكل 
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 :]3[الشكل  التركيب الكيميائي لعقار الباراسيتامول. :]2[الشكل  التركيب الكيميائي لعقار الكلورفينيرامين ماليت. :]1[الشكل 

 التركيب الكيميائي لعقار هيدروكلوريد الفينيل فرين.

طريقة كروماتوغرافيا السائل عالي الأداء  اماستخد قد تمبطرائق تحليلية مختلفة، ف استخدامها تم تقديرهاكثرة ولأهمية هذه العقاقير من الناحية الطبية و

 .]22-17[ الطرائق الكهربائيةو ]16-11[ الطرائق الطيفيةو  ]10-5[ لتقدير هذه العقاقير

بطريقة السمبلكس لتقدير هذه العقاقير سوية في هو تطوير طريقة كروماتوغرافيا السائل عالي الأداء الحالي  البحث نالهدف من ا

 مستحضرات صيدلانية بشكل آني وبصورة سهلة وسريعة ودقيقة.

 المواد وطرائق العمل

 الاجهزة 

 .Shimadzu, Kyoto, Japanنوع  HPLCجهاز  -

 الماني الصنع.  Sartorius BL 210 Sميزان حساس من نوع  -

 ] [D-6072 Germany موديل ]كيلو هرتز 40تردد [  KARL KOLBحمام الموجات فوق الصوتية من طراز  -

 .OHAUSجهاز قياس الدالة الحامضية نوع  -

 المحاليل

وتم الحصول عليها مع بقية المواد من الشركة العامة لصناعة ] [HPLC gradeت المستخدمة في هذه الدراسة كانتجميع المذيبا

 .[SDI]سامراء  -الادوية والمستلزمات الطبية

 المحاليل القياسية -

في كمية من الطور المتحرك ثم  كلا على حدة PPHو Paraو CPMغم من  0.1من اذابة  1-لمكغم. م 1000تم تحضير 

 مل. 100أكمل الحجم الى حد العلامة من نفس المذيب في قنينة حجمية سعة 

 المحاليل المستعملة في العمل -

 الهيدروكلوريك حامضو فوسفات أحادي البوتاسيومو ثنائي البوتاسيومفوسفات من كل من  ]مولاري 0.01~ [تم تحضير 

الماء من  كمية مناسبة في غم من المواد المذكورة على التوالي،4مل و8.5غم و1.3609غم و1.7490من اذابة  الصوديوم هيدروكسيدو

 . مل 1000المقطر وأكمل الحجم بالماء المقطر في قنينة حجمية سعة 

 المستحضرات الصيدلانيةمحاليل  -

من كل مستحضر  ]CPM 1-PPH and 2µg.mL1 -µg.mLPara, 5 1-µg.mL250[تم تحضير محلول ذو تركيز 

أقراص تم العمل عليه، وذلك بعد اخذ معدل وزن حبة ثم اذابتها بالطور المتحرك مستخدما قنينة حجمية مناسبة،  صيدلاني

PPH and [  ]1-µg.mLPara, 5 1-µg.mL125اما المستحضر الصيدلاني شراب فمنه حضر محلول ذو تركيز 

CPM 1-1µg.mL يبين المستحضرات الصيدلانية التي استخدمت: 1، الجدول 

 .تخدمةالمستحضرات الصيدلانية المس :1جدول 

Pharmaceutical preparation Content Company 

Dolo-cold/ Tablets 500mg Para, 10mg PPH & 4mg CPM MICRO LABS (India) 

STOP IT/ Tablets 500mg Para, 10mg PPH & 4mg CPM Hightech Healthcare (India)  

HICOLD/ Tablets 500mg Para, 10mg PPH & 4mg CPM BRAWN (India) 

V- COLD/ Syrup 125mg Para, 5mg PPH & 1mg CPM Vassil (India) 
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قابلة و، حتى تصيح المحاليل المجهزة والمستخدمة رائقة 40رقم  Whatmanوللتخلص من الشوائب استخدمت ورقة ترشيح 

 للقياس.

 

 طريقة العمل

 ] 90:10 [ دامتم استخ اذتجارب عديدة أجريت بهدف الوصول لفصل مقبول تم اجراء تغيرات عديدة بظروف التجربة،  بعد اجراء

أولية  ظروف باستخدامكطور متحرك  [pH=6.85]أسيتونتريل: مزيج من فوسفات ثنائي البوتاسيوم وفوسفات احادي البوتاسيوم 

لكروماتوغرام الذي تم ويتبين من ا ،دقيقة\مل 0.8 وسرعة جريان نانومتر 225 وطول موجيدرجة مئوية  25عند حرارة كال

ي اشكالها فيد الدراسة إمكانية استخدام هذه الظروف الابتدائية بعد اختيار أفضلها لفصل مزيج العقاقير ق ]4الشكل[الحصول عليه 

 .2الجدول  ب مامبين فيحسالنقية والصيدلانية، وتم تسجيل زمن الاحتجاز وارتفاع ومساحة القمة 

 

 

 

 

 

 

 

 ل من كل عقار تحت ظروف أولية.م\مايكروغرام5رام لمزيج من العقاقير بتركيز كروماتوغ :4 الشكل

 

 

 

 

مل من كل \مايكروغرام ]50[اعلاه، تم حقن  ]4[من أجل معرفة تسلسل كل عقار في المخطط الكروماتوغرامي الناتج في الشكل و

عقار بشكل فردي تحت نفس ظروف التشغيل وسجل زمن الاحتجاز. تظهر النتائج أن تسلسل ازاحة العقاقير كان بالترتيب الآتي 

CPM  أولا ثمPara  وأخيراPPH 5[، وحسب ما مبين في الشكل[. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .PPHو Paraو CPMكروماتوغرام فصل العقاقير  :5الشكل 
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 المؤثرة،تمت دراسة تحسين المتغيرات  .فصل وأقل وقت ممكن للتحليل حسنالتشغيل التجريبية المختلفة للحصول على أ ظروفتم تحسين و

عقاقير مزيج من ال ، باستخدام الاسترداد خلال فترة تكون ثابتةمكونات الطور المتحرك  isocratic elutionلازاحة الايزوكراتية ا وباستخدام

 ولهذا الغرض تم استعمال طريقتين هما: مل من كل منها.\ميكروغرام 50تشمل  الثلاثة

 

  الأحاديةطريقة المتغيرات 

من خلال هذه الطريقة تم ضبط الظروف الفضلى لعدد من الظروف التجريبية المؤثرة على فصل العقاقير وفيما يأتي الظروف 

 الدراسة:التي تم دراسة تأثيراها على فصل العقاقير قيد 

 تأثير الطول الموجي -1

 .الظروف التجريبية الاولية تم اختبار الطول الموجي المؤثر على فصل مزيج العقاقير قيد الدراسة باختيار

 الطور المتحرك مكوناتتأثير   -2

لاسيتونتريل: محلول ا تركيبات مختلفة من الطور المتحرك المناسبة بدراسة isocratic elutionلازاحة الايزوكراتية ا اختيار

 70:30[و ]60:40[و ]50:50[و] 40:60[و ]30:70[و ]20:80[و] 10:90[ وبنسب 4HPO2& K4PO2KHمنظم متكون 

 .]10:90[و ]20:80[و]

  تأثير سرعة جريان الطور المتحرك -3

على فصل الأدوية  4HPO2K and 4PO2KH: محلول منظم متكون لالاسيتونتري) تأثير سرعة جريان الطور المتحرك دراسةتم 

 دقيقة. \مل ]1.4[إلى ] 0.5[جريان من الالمذكورة عن طريق تغيير سرعة  ثلاثةال

 تأثير نوع عمود الفصل  -4

 تم دراسة تأثير نوع عمود الفصل على فصل العقاقير الثلاثة لاختيار أفضل عمود فصل.

  محقون حجم النموذجحجم الالتأثير   -5

  .PPHو Paraو CPM من ]مل\رامغميكرو 50[بتركيز  العقاقير مزيجل رميكرو لت ]30 – 5[تم حقن أحجام عينات مختلفة 

 تأثير درجة الحرارة -6

 ]50-25[ للمدى PPHو Paraو CPM من ]مل\رامغميكرو 50[تمت دراسة تأثير تغير درجة حرارة العمود على فصل مزيج 

 درجة مئوية.

 تأثير الدالة الحامضية  -7

: محلول ل)الاسيتونتري تم دراسة تأثير الدالة الحامضية للطور المتحرك على كفاءة الفصل باستخداممن اجل تحسين نوعية الفصل 

 .( كطور متحرك4HPO2& K4PO2KHمنظم متكون 

 

 دراسة المتغيرات المتعددة طريقة 

في التفاعل وهي سرعة  مؤثرةمتغيرات  ةثلاثاختيرت  ؛ اذSimplexتم تطوير طريقة كروماتوغرافيا السائل عالي الأداء باستخدام طريقة 

الوصول الى تم  وبهذه الطريقة ،Acetonitrileالعضوي المكون للطور المتحرك  مكونوال الدالة الحامضيةو الطور المتحركجريان 

مطلوب ال قيمة التغيرالى الحدود الدنيا والحدود العليا لكل من المتغيرات المدروسة فضلا عن  3 لكل منها. يشير الجدول ىالظروف الفضل

 .HPLCلطريقة التي تم اختيارها بالاعتماد على دراستنا السابقة  step sizeفي قيمة كل متغير اثناء الدراسة  اجراءه

 

 

 

 

 

 

قيم المتغيرات ضمن الحدود المعمول بها  ونتك غير منتظم لكنبشكل ]  n+1لـ مساو  [  لتجارب اتميماربعة تص اراختيتم  Simplex  عملول

 .يجب انجازها لتغطي اوسع مجال يظهر تأثير كل متغير بشكل واضح في النتائجو ]3[في الجدول بينة والم

يعمل  متخصص ذكره وأدخلت النتائج المستحصلة منها الى برنامج حاسوب ما تمانجزت على  4ان التجارب الاربعة المبينة في الجدول 

نكماش في اثناء لاتمدد او االمن  Simplexاتجاه حركة  عينالنتائج المدخلة الى البرنامج هي التي ت هذه ان، Simplexعلى وفق نظام 

 .مجموعة جديدة من الظروف التجريبية استكشافه
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 النتائج والمناقشة

 اختيار الطول الموجي  -1

لكل  ]مل\ميكروغرام 50)[، تم تحضير محلولPPHو Paraو CPMالطول الموجي المناسب الذي عنده يتم الكشف عن العقاقير  توصل الىلل

 مدىمن هذه المركبات في الطور المتحرك المختار كمذيب، تم مسح كل محلول بواسطة مقياس الطيف الضوئي المرئي للأشعة فوق البنفسجية ل

 ] 225[طياف الأشعة فوق البنفسجية المتداخلة أن العقاقير تظهر قيم امتصاص معقولة ومتساوية تقريباً عند نانومتر، أظهرت أ ]200-400[

    يبين طيف الامتصاص لكل عقار مقابل الطور المتحرك المستخدم كبلانك. ]6[نانومتر والذي تم استخدامه في الاختبارات الأولية، الشكل   

                                             

 

 

 

 

 

 

 

 

 طيف امتصاص الأشعة فوق البنفسجية للعقاقير الثلاثة. :5الشكل 

 تحسين المتغيرات التجريبية  -2

   طريقة المتغيرات الأحادية 

 تأثير الطول الموجي              -1

فكلما كانت جيدة من حيث قدرة الفصل وعامل عدم تماثل  الطيف  ستجابة الذروةلاان اختيار الطول الموجي الأفضل يعتمد على ا

يجب ان يتم اختيار وكون هو الطول الموجي الأفضل، وضمن المدى الخطي الخاص بالمكشاف ي والكفاءة عدد الصفائح النظرية

خطأ القياس للكاشف نفسه،  اذ ان هذا يقلل من التداخل الطيفي الناتج عن λmaxالطول الموجي الذي يمثل الطول الموجي الاعظم 

إلى زيادة حساسية الطريقة إلى أقصى حد، وعندما يتم تحديد مزيج بصورة انية بنفس التجربة يجب أيضًا  λmaxويؤدي اختيار 

إعطاء الأولوية للطول الموجي الذي تمتص فيه الجزيئات بشكل مقبول والبحث عن مناطق متكافئة في الأطياف، اما إذا اختير 

 .[24,23] تصاص لمادة واحدة وتم تجاهل امتصاص المواد الأخرى فلن يكون القياس الكمي دقيقاًأقصى ام

نانومتر فلذا تم اختيار أربعة اطوال موجية ] 232-220 [من خلال ملاحظة الطيف وجد ان الاطياف المتكافئة تتراوح بين تقريبا

نانومتر  [228 [هويبين ان الطول الموجي الأفضل  5، والجدول ]نانومتر 232و 228و 224و 220[تقع ضمن هذا المدى وهي 

يبين الكروماتوغرامات لهذه  7، والشكل النظرية من حيث قدرة الفصل وعدم تماثل الاطياف الثلاثة للعقاقير وكذلك عدد الصفائح

 الدراسة.
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 (.PPHو Paraو CPMتأثير الطول الموجي على فصل العقاقير الثلاثة ) :7الشكل 

 تأثير مكونات الطور المتحرك -1

دون إضافة معدل عضوي، وبشكل عام يعد الميثانول والأسيتونتريل ورباعي  RPلا يمكن استخدام الماء النقي على أعمدة كروماتوغرافيا 

 .[25] في الطور المتحرك لهذه الأنظمة فيوران بدرجة أقل أكثر المعدلات شيوعاً الهيدرو

احتجاز العقاقير، فأظهرت الدراسة فرقاً واضحا في  دراسةتم تجربة اثنين من المعدلات العضوية المختلفة وهما الميثانول والأسيتونتريل لل

 ]50:50[فصل الأدوية  عندما تباينت تركيبة الطور المتحرك من 

يمكن و أعطى استخدام الاسيتونتريل فصل مقبول عند استخدامه معدلااذ أسيتونتريل: محلول منظم، ]  50:50 [ميثانول: محلول منظم إلى 

رابطة الهيدروجين وعادة ما يكون له تأثير على الذوبان من الميثانول الأن يعُزى هذا إلى حقيقة أن هذا المركب لديه قدرة قليلة على تكوين 

ذلك فإن خلائط  فضلا عن. [26] ن المشاركة في تفاعل انتقائي ثنائي القطب مع مواد مذابة معينةوعزم ثنائي القطب العالي الذي يمكنه م

سرع جريان أسرع مع الاسيتونتريل  2.5مرة من خلائط الميثانول والماء وهذا يتيح استخدام  2.5الماء لها لزوجة أقل بحوالي  -الاسيتونتريل

ِّل عضوي وبالتالي فصل أسرع  .]27[ كمعد 

من  اخالي انظيف فصلا والذي يعطي ]6[ جدول أسيتونتريل: محلول منظم ]50:50[تم التوصل الى التركيب الأمثل للطور المتحرك ليكون 

ِّل  sRنانومتر. ان قيم  ]228[التشوهات وقدرة فصل جيدة عند طول موجي أمثل  لكل عقار تتغير بشكل مستقل مع تغير النسبة المئوية للمعد 

 يمثل العلاقة بين نسبة الطور العضوي وقدرة الفصل مع الكفاءة. ]8[في الطور المتحرك مما يسهل اختيار النسبة الأمثل، والشكل 
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 تأثير تركيبة الطور المتحرك على فصل العقاقير (:8الشكل )

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 تأثير سرعة جريان الطور المتحرك  -2

الهدف من اختيار سرعة الجريان المثلى هو الحصول على وقت تحليل قصير ومنع انتشار المذاب، مما يؤدي بدوره إلى كفاءة 

على زمن الاحتجاز للمادة المراد فصلها، وتؤدي سرعة جريان  . سرعة جريان الطور المتحرك له تأثير مهم[28]عالية للعمود 

 9متصاص والعكس صحيح. يوضح الشكل لأن الأدوية تتحرك عبر العمود بشكل أسرع بعد الا حتجاز اقلالعالية إلى زمن ا

دقيقة مما \مل 1.4إلى  0.5الأشكال الكروماتوغرامية التي تم الحصول عليها عند تغيير سرعة جريان الطور المتحرك من 
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 1 سرعة جريان تم اختياريبين زمن الاحتجاز والدقة والكفاءة.  7الجدول  دقيقة. 2.7إلى  7.5يؤدي إلى تقليل وقت التحليل من 

 من حيث قدرة الفصل والكفاءة وأيضا زمن احتجاز قصير. افضلدقيقة ليكون الأمثل لإعطائه قيم \مل

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 0.5 ml/min , (b) 0.8 ml/min , (c) 1.0 (a)الكروماتوغرامات عند تغيير سرعة جريان الطور المتحرك    :(9الشكل )

ml/min, (d)  1.2 ml/min  and (e) 1.4 ml/min . 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ل  تأثير نوع عمود الفص -3

وقت ممكن،  مكونات الخليط في أقليتم تحسين الفصل الكروماتوغرافي عن طريق تغيير الظروف التجريبية حتى يتم فصل 

. ومن خلال ملاحظة ]24[الفصل  وإحدى هذه الظروف هو نوعية عمود الفصل الذي يمثل الركيزة الأساسية في عملية

في الفقرات بعد تطبيق الظروف الفضلى  C18 250mmيتبين ان العمود الأفضل للفصل هو  10الكروماتوغرامات في الشكل 

 .السابقة
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 على عملية الفصل. العمودتأثير نوع  :(10الشكل )

 

   نوحقمحجم الالتأثير  -4

ز وحساسية الكاشف وسعة التحميل في العمود وتأثير ابما في ذلك نوع الجه العوامل،ن وفقًا لعدد من وحقمحجم الاليتم تحديد 

العينة في العمود  انفي حساسية الكاشف أو فقدقد تؤدي الأحجام الصغيرة جداً إلى مشاكل ، ومذيب العينة على شكل الذروة

( الذي ةغير متماثلاو تكون قمة مسطحة ات ذ واسعة اوبينما قد تؤثر الأحجام الكبيرة جداً على شكل الذروة ) ،الكروماتوغرافي

 رميكرولت( 20-5على مدى ) CPM, Para and PPHتحليل ن في وحقمحجم الالتمت دراسة تحسين . [29]يؤثر على الفصل

يوضح ( و8الجدول ) ميكرولتر ليكون أفضل حجم محقون لأنه يعطي أعلى مساحة وارتفاع قمة 20تم اختيار  (.11الشكل)

 .كل من القياس بمساحة القمة والقياس بأسلوب ارتفاع القمة( العلاقات الخطية الجيدة في 12الشكل )
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 تأثير درجة الحرارة  -5

درجة مئوية من خلال الكفاءة وقدرة الفصل وزمن  48إلى  28تأثير درجة حرارة العمود ضمن المدى من  تمت دراسة

وجد ان  ( يوضح الكروماتوغرام الناتج من تأثير التغير في درجة حرارة العمود.13، والشكل )9الجدول  الاحتجاز للعقاقير

 رجة مئوية.د 38درجة الحرارة الفضلى 
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 تأثير الدالة الحامضية -6

المعايرة، بينما بقيت العوامل التجريبية الأخرى ثابتة،  ىلاختيار أفضلها من اجل بناء منحنتم دراسة تأثير الدالة الهيدروجينية 

. ]30[( هو لضمان الحصول على نتائج ذات تكرارية عالية 9.8-4.8ويرجع سبب دراسة الدالة الحامضية والتي تراوحت بين )

زمن الاحتجاز التي أعطت تكرارية عالية ل 7.8( نلاحظ ان أفضل دالة هيدروجينية للطور المتحرك كانت 10من الجدول )

 والكفاءة الافضل.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    طريقة دراسة المتغيرات المتعددة 

 طريقة السمبلكس     

استعملت طريقة السمبلكس لتثبيت الظروف التجريبية لفصل وتقدير العقاقير الثلاثة قيد الدراسة عن طريق استعمال تقنية كروماتوغرافيا 

 السائل عالي الاداء ومقارنة النتائج مع تلك المستحصلة بطريقة المتغير الاحادي )الاعتيادية(. 

( هي الدالة الحامضية سرعة الجريان ونسبة الطور العضوي في n=3ت لثلاثة متغيرات )فقد تم في هذه الطريقة ايجاد الظروف الفضليا

حين ثبتت باقي الظروف على وفق ما تم الحصول عليه سابقا. ولأجل إيجاد الظروف الفضليات بطريقة السمبلكس تم تثبيت حدود تغير كل 

بشكل عشوائي وذلك باختيار قيم للمتغيرات تقع ضمن الحدود  (n+1(، واجريت أربع تجارب )5-2من المتغيرات قيد الدراسة )جدول

 (.3المقررة لكل متغير وتكون مؤثرة في قيمة الاستجابة )الكفاءة(، الجدول )

( التجارب الاربعة الاولى مع قيم الامتصاص المقاسة لها، وبعد تغدية برنامج السمبلكس الخاص 11الموجودة في الجدول ) 4-1تمثل النقاط 

الجديدة. ولأجل استمرار  5( للنقاط الاخرى لينتج النقطة centroidالقيم يبدأ بعكس النقطة ذي النتيجة الاسوأ خلال المركز المتوسط )بهذه 

، وتغذية البرنامج بالنتيجة المستحصلة منها، ولكون هذه النتيجة 5العمل بالبرنامج انجزت تجربة جديدة حسب الظروف المقترحة في النقطة 

. وهكذا يقوم البرنامج باقتراح نقطة جديدة في كل مرة ويتم 5فقد اهملت هذه النقطة واستبدلت بالنقطة رقم  4ن تلك الخاصة بالنقطة أفضل م
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انجاز التجربة الخاصة بها وتغدية البرنامج بالنتيجة وتستمر العملية لحين الوصول الى الظروف الفضليات، وكانت هذه الدراسة تقريبا 

 .  التي تم الحصول عليها بالطريقة التقليدية مماثلة لتلك

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 منحنيات المعايرة   -2

 Paraو CPMمل لمزيج من )\( ميكروغرام500-0.1وفقًا للظروف التجريبية المثلى، تم اختبار الخطية في مدى التركيز )

 (.PPHو

مساحة القمة وارتفاع القمة مقابل التراكيز الخاصة بها حسب ما تم بناء منحنيات معايرة منفصلة لجميع الأدوية الثلاثة عن طريق رسم 

مل( بينما كانت \ميكروغرام 400 -0.1( الخطية لهما بحدود )CPM & PPH( ووجد ان كل من عقار )14موضح في الشكل )

والارتباط الخطي وحد الكشف ( يبين معادلة الانحدار 12مل(. الجدول )\ميكروغرام 350 -0.1( ضمن المدى )Paraالخطية لعقار )

(LOD( والحد الكمي )LOQ.)  
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 ( بشكل منفصل.PPHو Paraو CPMمنحنيات المعايرة للعقاقير ) (:14الشكل )

 الدقة والتوافق   -3

الخطأ النسبي( والتوافق )من حيث الانحراف القياسي النسبي( للنتائج التي تم الحصول عليها  قيمةتمت دراسة الدقة )من حيث 

لكل عقار بثلاث تراكيز مختلفة تم اختيارها من المستويات  (13)الجدول  للأدوية المدروسة. تم إجراء ثلاث تحليلات مكررة

لنتائج تشير إلى دقة وتوافق جيدة للطريقة المقترحة عند مستوى المعايرة، ا ىطة والدنيا ضمن مدى الخطية لمنحنالعليا والمتوس

 التركيز المدروس.
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 تطبيق الطريقة  -4

تم تطبيق الطريقة المقترحة بنجاح لتقدير ثلاثة عقاقير أحدها مضاد للحساسية )كلورفينيرامين ماليت( والأخر يستعمل لتخفيف الألم 

ً بالطريقة المباشرة فرة ااحتقان الانف )فينيل فرين هيدروكلوريد(، في الأقراص المتو )الباراسيتامول( والأخير يستعمل لتخفيف تجاريا

 المعايرة( وعن طريق معادلات الخط المستقيم. ى)منحن

مل( من محلول كل عقار بواسطة التخفيف المناسب، ثم حقنها ثلاث مرات في  \ميكروغرام 350و 150و 10تم تحضير ثلاثة تراكيز )

(. 14عند الظروف المثلى التي تم اختيارها. تم حساب كمية الدواء وتم تسجيل النتائج التي تم الحصول عليها في الجدول ) HPLC جهاز

لتقدير الكلورفينيرامين ماليت  والذي يبين نجاح هذه الطريقة٪ 100لنتائج وقيم الاستردادية القريبة من لالتوافق الجيد بين الى يشير والذي 

 تامول والفينيل فرين هيدروكلوريد في مستحضراتهم الصيدلانية وعدم وجود أي تداخل مع المضافات الدوائية.والباراسي

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 الاستنتاجات -5

تقدير العقاقير الثلاثة يمكن من خلال ما تم الحصول عليه من نتائج يتبين ان الطريقة المقترحة دقيقة وسريعة وبسيطة اذ 

(CPM وPara وPPHالمو )قصير.وقت وبفي مستحضر صيدلاني بشكل آني وبدقة عالية  سوية دةوج  
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Using high-performance liquid chromatography method, three 

decongestant drugs, chlorpheniramine maleate (CPM), paracetamol 

(Para) and phenylephrine hydrochloride (PPH) were quantitatively 

determined in pharmaceutical preparations. Using two methods. In both 

methods, isocratic displacement and a mobile phase consisting of 

(acetonitrile: a buffer solution consisting of 0.01 M dipotassium 

phosphate and monopotassium phosphate), a temperature of 38 °C, a 

wavelength of 228 nm, a volume of injected substance 20 μl, and a 

separation column of NUCLEODUR®. C18 (250 x 4.6 mm id) ec were 

used, In the first method (univariable method), it was found that the pH 

function was 7.8, the flow rate was 1.0 ml/min and the mobile phase 

ratio was 50:50 acetonitrile: Buffer solution), In the second method; the 

multivariate method (simplex method), it was found that the best pH 

function is 7.7 and Flow rate 1.0 ml/min and the mobile phase ratio 

48:52 (acetonitrile: Buffer solution), and the results were close, as the 

retrieval was (95.18 -105.00) with a detection limit and a quantitative 

limit (0.092 -0.301 mcg/ml) and (6.440 -2.107 mcg/ml) respectively. 
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