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التحقق من نسبة متخايمي مركبات البروفن في مستحضرات 
 الكيرالية ومتطمباتها التقنية HPLCمستعممة في سورية بتقانة 

 
 

 (3)حسين خضر        (2) يحيى قدسي        (1) غيداء الخير
 

 الممخص
ــوبروفن وحمــ   ــوربيبروفن واميب ــوبروفن والنابروكســن والنم ــدتدت نســخ متخــاييت الكيت ــابروفن  حُ التي

بالكروماتوغرافيــا الســاعمة ةاليــة الأداء المــشودف بكاشــج فــوق بننســجي مــي طــور ســاكن كيرالــي مــن كربامــات 
ضافة من حم  ثيثي فمـور الخـلب بيتنـت النتـاع   ن  الأميموش  وطور متحرك من الهكسان واميشوبروبانول وا 

ســورية  توافــق  باســتثناء النابروكســن  خميطــاً البروفنــات  الموجــودف فــي ةينــات مــواد الأدويــة المتداولــة فــي 
(  ومطابقــة لمثييتهــا فــي المستحضــرات الأجنبيــةب توبعــت Sو Rراســيمياً متســاوي النســخ مــن المتخــايمين )

بعـ  ذـ ا المركبـات فـي ةينـات دم ا،نسـان  بتعيـين )تحديـد( نسـخ المتخـايمين  ممـا يسـمق بتطبيـق طريقـة 
 ي لممتخاييتبالتحميل في دراسات التوافر الحيو 

 
ـــط  ـــانتيوميرات(  الخيع ـــوبروفن  نابروكســـن  المتخـــاييت )امن ـــات الســـورية  كيت ـــةو البروفن الكممـــات المنتاحي

 الراسيمية  الكروماتوغرافيا الساعمة الكيرالية  كربامات الأميموش  التوافر الحيويب

                                                           

ءريمممز  _ج ءممممل قء/مممه / ءمثمممق اعممم ل يملاممم  ا ك يملاممماق  ال  يمياءا  امممل _يلامممل يمملممم ل _قسمممل يمياءاممم   (1)
 قء/ه، س رال.  _يمقريس ك  يماع ل يمملءال

 ج ءمل قء/ه.  _يلال يممل ل _قسل يمياءا   _أست ذ (2)
 قء/ه، س رال. _ءريز يمقريس ك  يماع ل يمملءال _يملااق  ال  يمياءا  الءمثق اع ل يملا  ا ك  _( ا عل3)
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ABSTRACT 

Enantiomeric ratios of some Syrian drug profens, were determined using 

high performance liquid chromatography HPLC with UV detector, amylose 

carbamate as chiral stationary phase, and mobile phase of n-hexane (90): 2-

propanol (10): TFA (0.1) (v/v). The study was carried out on ketoprofen, 

naproxen, flurbiprofen, ibuprofen and tiaprofenic acid, and the results revealed 

racemic mixtures of R and S enantiomers of Syrian profens; except naproxen 

case. Counterpart profens from foreign companies gave similar results. 

Furthermore, enantiomers ratios were determined in human blood samples, 

which enables the method to be applied in bioavailability studies.  
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 المدخلو -1
ءث م  ءتخ ام ( الم  ءتءم ياان أعمقيء  خام   ي خمر،  enantiomersاُطله يسمل ءتخم الان )

.  العمه اخلامم  ل يمم  [1]اعامل   ت طاممه ا امل أعممقيء  الم  ا اممل خا ممم فممي ءمر   ءسممت ال 
(. اا مك يثامر ءمن يم /مريك يمملءامل أن يمةمم  يمعام   chiralityء ثء  يملامةل يمياريمامل )يميةامل 

( configuration( اتممرثرين ا مت/مميا  )in vitro عرياتممم فممي يميمم  ن يمعممي ) مل/ممي  يملامماق  ي
 أن يلأثممر قممق ايمم ن خطاممري  جممقي . المم   ،[4,3,2]يمةريغممي مجزا مم ك يمءمم ق  يمةم ممممممممل فازا م جامم   

( يممذ  يسمتمء  فمي سمتا ا ك Thalidomideمءستعضر يمت ماق ءاق ) Rساا  يمءث  ، يمءتخ ا  
( يم س   يمع يء ، ي  يمءسؤ   امن يمةمم  يمملاجمي nauseaي الام غثا ن )يمقرن يمم/ران ف

((sedative   ملغثامم ن، فممي عممان أن يمءتخ اممS  ء سممخل( اسمماأ أج ممل ء/مم يلteratogen ثممل  ،)
 . [6,5] 1-م عظك  ت  ج أخرى ءء ثلل، الخل امضث  يمجق  

 ا،ناتيوميرية )المتخايمة( اختيج النعالية البيولوجية لبع  المركبات  و(1) الجدول
 تبعاً لتشكيمها الكيراليب

 يمءستعضر يمياريمي فر ق ك فم مال يمءتخ الاك 
(R)-albuterol  ء سمممممم  قلامممممماي فممممممي عممممممان أن(S)-albuterol   مممممممم تممممممرثاريك ءثاممممممر

 ملامتث أ

Albuterol 

(S,S) (  اءا  ي اح ملسtuberculostatic( اساأ ءتخ الم  )R,R يممء ) Ethambutol 
 Penicillamine ترثاريك سءال Rءض قي   متث أ يمءة لا  في عان أن ملءتخ ا   Sاستمء  يمءتخ ا  

 α-D-isomerءضممممم قي  ملسمممممم   فمممممي عمممممان اسمممممتمء  يم/مممممي   α-L-isomerاسمممممتمء  
 ءسي    ملأمل

Propoxyphene 

 Ketoprofen أيثر فم مال امق  ءريك ءن يمءزاج يمريساءي (dex)أ   Sيمءتخ ا  

(-)-nicotine  أيثر سءال ايثار ءن(+)-nicotine Nicotine 

ءممن يمء طقممي إذي ، ءممن  جثممل  ظممر فلسممةل يماعممل يمملءممي  ء ثجاتممم، أن ات جممم يمامم عث ن 
 selectiveيمياءا  ا ن  ع  ي يتء ل اتط ار طري مه ي لاط  ع يمياءا  ي يممض   ي  تق  ي )

organic chemical synthesis )[9,8,7]  ملءتخمم الاك، فضمملا  اممن تطمم ار طري ممه فلامملث  ءممن
(،  ازمثم ، تعلالام    تعضمارا  ، اطري مه امق  ياءا  اممل racemic mixturesخلا طثم  يمريسماءال )

  [11,10].أ  إ زاءال أ  ير ء ت غريفال 
ي ن يقف يمقريسل تعقاق  سأ ءتخ الاك امض ءريا ك يمار فن )يمار ف  ك( يمتي تقخ  

ق يمءستعضممريك يمق ي اممل يمءسممتمءلل فممي سمم رال أ  فممي لامم  اتث ، سمم ي  ي  ممك يمءمم ق  فممي ءمم ي
أ ماممل ءمم رق  مللامم  ال أل فممي /مميلث  يملامماق  ي،  يممذم  فممي اا مم ك عاممل ءممرخ ذ  ءممن يمممقل 
يما/ر ،  ءق ر ل يمذ  يم سمأ اتلم  يم  تجمل ءمن تعلام  يمءستعضمر يممق ي ي يمء يفمه يمءسمت رق. 
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في تم طان طري مه ا مءامل متعلام  ءتخم الاك يمار ف م ك  فثمل  مامل اسثل تعقاه يقف يمقريسل 
يمةلا  يمياريمي،  ت     /ر ط يذي يمةلا  اء  اسءح ا مت اؤ  ا لإجري يك يمتي تسمءح اةلام  

 يمار ف  ك تام   ما اتث  يمجزا ال في يم/ر ط يمءطاقل. 
 (وenantio-separationفصل المتخاييت ) -2

اممم مطري ه يمتقلاقامممل اسمممماأ تطممم اه امممقق يااممممر ءمممن خ يلاممممث   الاممممأ فلاممم  يمءتخمممم الاك
( )غاممممممممر deasteriomeric compoundsيمةازا  اممممممممل، المممممممم   قمممممممماض يمءريامممممممم ك يمقا سممممممممتارال )

يمءتخ الل(. ءن جثل أخرى، اختلف يمسل   يمياءا  ي ملءتخم الاك ا مق تة الثم  ءم  يمءريام ك 
م  Sامن ءتء يا تثم   Rجي ملءتء يا ك غار يمءت  ظر ،  ي   ايءن يختلاف يمترثار يمةازا م   ؛ ءءَّ

اءيمممن ءمممن يسمممتخقيل يمممذي يمءامممقأ فمممي فلاممم  يمءتخممم الاك  ازمثممم  امممن امضمممث  ءمممن خلا طثممم  
يمريسمماءال. فتمتءممق طري ممه فلامم  يمءتخمم الاك المم  تع الثمم  إممم  ءريامم ك قا سممتارال )قي ءممل أ  

. [10,1-13]( ءما ممل chiral environmentءؤقتممل( اتة الثمم  ءمم  اا ممل )غاممر ءت مم ظر ( ياريماممل )
اءيممن ملاا ممل يمياريماممل يمء  سممال فممي طري ممه يمير ء ت غريفاممل يمسمم  لل أن تيمم ن يمطمم ر يمسمم ين 

(stationary phase(  أ  يمط ر يمءتعر ،)يممء ق يمير ء ت غريفي( )mobile phase. ) 
 (وProfensمركبات البروفن )البروفنات  -3

 )اطرامممممل( ء/مممممتقل ءمممممن عءمممممض يمار اا  اممممم   ءرياممممم ك يمامممممر فن يمممممي ءرياممممم ك أر ء تامممممل
(2-APA( )2-Aryl Propionic Acid ت/ي  جز ي  ءثء   ءن أق ال ي متثم أ غامر يمسمتر  اقال )
(NSAIDs( )nonsteroidal anti-inflammatory drugs تُسمممممتمء  فمممممي اممممملام أءمممممريض ،)

يملااغل ملم ءل ملار ف  ك، إِذْ  -1-اااّن يم/ي  [15,14].( rheumatismيمءة لا   يمر ء تازل )
Cامممممؤق   جممممم ق ذر  يراممممم ن ياريممممممي )غامممممر ءت ممممم ظر 

ا م سمممممال إمممممم  يراممممم ن  2( فمممممي يمء قممممم  *
يمم  يمءريممأ  S. إن يمءتخ امم  R   Sيميرا يسمما ، إممم  ا اتممان فممريغاان ت/مميالاتان ملءتخمم الان 

  فمممبن امضممم   ءمممن  ذ  يمتمممرثار يمةازا مممم جي،  ءممم  ذمممم (biologically active)يمةمّممم   عا اممم   
ءريامممم ك يماممممر فن   اممممزي  اسممممّ ه يمخلمممماط يمريسمممماءي ء ممممم، ءثمممم  يمياتمممم ار فن  يمةلمممم رااار فن 
 ي اامم ار فن  يمة مم ار فن  عءممض يمتامم ار فن. المم   قمماض يم  ار يسممن يمءسمم ه ق ي امم    عاممق 

فممي  تممرثاريك ج  ااممل سمما ل Rيمت/مميا    ، لأن مخا مممم ذ(single-enantiomer drugيمءتخ امم  )
ءتخ الاك يمار ف م ك ات يفريم  يمعام   فمي يميم  ن يمعمي ام ختلاف  م ع يمامر فن تختلف يمياق.   

  [17,16]. ت/يالم يمةريغي 
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يملاممممممممماغل يمم ءمممممممممل مءرياممممممممم ك 
 يمار فن 

 
 

   وذي من مركبات البروفنAPA-2) صيغ بع  حمو  البروبيونيك الأروماتية )العطرية( ) و(1) الشكل
 المستعممة في المستحضرات الصيدمنية لأدوية مضادات املتهاخ غير ستروعيديةب

 وAPA-2)الطراعق المستعممة لنصل متخاييت مركبات البروفن ) -4
استمء  اقق ءن يمطري مه ايمتعلالاملا مةلام  ءتخم الاك ءضم قيك الطراعق "التحميمية"و  -4-1

 يمير ء ت غريفامم  يمغ زاممل  يمير ء ت غريفامم  يمسمم  لل يمممرعلان يميثرامم  ي ء ثمم   APA-2ي متثمم أ 
.  ألامممماعك يمير ء ت غريفامممم  يمسمممم  لل ا ماممممل يلأقي  ءممممن أعممممقل يمطري ممممه يمءسممممتمءلل [13-10]

متعلا  ءتخ الاك يمار فن، س ي  ي  ك ال  /ي  ءستعضريك لااق  ال، أ  في اا  ك ءمن 
  [18-26].يلأ س ط يمعال 

( أ  يمءمقمممممممل native saccharidesمممممممقا يمسممممممي ير يلألاممممملال )تُ البيعــــــات الكيراليــــــةو  -4-2
(modified ءممن يماا مم ك يمياريماممل يم/مم  مل ).[21,18-24]  .يمتممي فممي ءقممق ري  تةراممه يمار ف مم ك

( امان يمءتخ ام  interactions( إم  فمره قم   يلأفمم   يمءتا قممل )resolutionترج  ققر  يمتةراه )
ثمل أخمرى، فتتعم   يمءتخم الاك إمم  ءريام ك قا سمتارال ءؤقتمل ءن جثل  يماا ل يمياريمامل ءمن ج

(  ءممن ثَّمملَّ فممي تةراقثمم .  قممق ت سمممك retention timeءختلةممل يمقمم   تممؤثر فممي أزء ممل ي عا سممث  )
( أ  ي را ءممم ك amylose carbamateقريسمممل يلأطممم ير يمث اتمممل ءمممن  ممم ع ي را ءممم ك يلأءالممم ز )

يمتمممممرثاريك يمءتا قممممممل ملجسممممم ر يمثاقر جا امممممل أ  (، مت/ممممء  cellulose carbamateيمسممممالل ز )
    [27] .ملءجء ا ك يلأر ء تال π-πملتة الاك ءن يم ءط 

يمءتطلام ك يمءثءمل متعلام   2الخمل يمجمق   الطراعق المتوافرف فـي الأدبيـات العمميـةو  -4-3
 امض يمار ف  ك، يء   رقك في اممض يلأقاام ك يمملءامل يمءم لامر ، متيم ن ء طلمه يمقريسم ك

 يمتجرااال يمع مال. 
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 متطمبات تحميل متخاييت بع  البروفنات  باستعمال الكروماتوغرافيا  و(2) الجدول
 بالساعمة الكيرالية

 يمار فن يمءعل 
 )يمءرج (

 يممء ق يمياريمي
 يمط ر يمءتعر 

ءمق  
 يمتقفه

ml/min 
 يمط   يم ءط

mm 

 يمقطر
mm 

قطر 
 يمعااال
µm 

 يميات ار فن
[21] 

CC أ 

AC 
 1 (20:80ييس ن : إات     ) 20 4.6 250

   ار يسن
[22] 

CC أ 

AC 
250 4.6 5 

ييس ن : إات     : عءض يم ء  
(0.1:8:92) 1 

CC أ 

AC 
250 4.6 5 

ييس ن : إاز ار ا     : عءض يم ء  
(0.1:8:92) 1 

 إاا ار فن
[22] CCCh 250 4.6 5 

ييس ن: إاز ار ا     : عءض يم ء  
(0.1:5:95) 1 

 يات ار فن

[22] CCCh 250 4.6 5 
ييس ن: إاز ار ا     : عءض يم ء  

(0.1:5:95) 1 

 يات ار فن
[28] AC 150 4.6 3 

يات ن: إاز ار ا     : عءض ثلاثي 
 2 (0.1:10:90فل ر يمخ  )

CC: Cellulose tris(3,5-dimethylphenyl carbamate), AC: Amylose tris(3,5-dimethylphenyl 

carbamate), CCCh: Cellulose tris(3-chloro-4-methylphenyl carbamate)  
 منهوم الشيادف ) و الناع ( من متخايلو -5

ار مم يم سمال  [1]  ( مخلماط ءمن ءتخم الانacecxe carenoatnaeeاُممرف فم  ض ءتخ ام  )
يمء  اممل مةممره ترياممز يمءتخمم الان ءقسمم ء   المم  ءجءمم ع تريازاثءمم  ءممرخ ذي  ا مقاءممل يمءطلقممل يءمم  

 .1ت ضّعم يمملاقل 
  = Enantiomeric excess = % ee 1:                              يمملاقل 

 
 ةامل التنريقو -6

طممرقي  ءمم  يمةممره اممان  [29]( يمير ءمم ت غريفي resolution factorات  سممأ ا ءمم  يمتةراممه )
،  ايسممم   ءممم   Rt2  Rt1زء مممي )ءقمممقري  ا مققاقمممل( ي عاممم س ءممم قتان فمممي يممءممم ق يمير ءممم ت غريفي 

يمءءثلتان مثء  ا ق  لاف يرتة ع ي  قءمل،  w1   w2ءجء ع ارضي يمقءتان )ءققري  ا مققاقل( 
  ماس مم  يعق .  2 امط  ا مملاقل 

Resolution factor of two peaks= Rs=2(Rt2-Rt1)/(w1+w2)               :2  يمملاقل  
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 الجشء العمميو
 الأجهشف والمواد والأدواتو -7
( ءممممممز ق اي /ممممممف ءلاممممممة فل يمممممممقا قيك Shimadzu) HPLCيسممممممتمء  جثمممممم ز  التجهيــــــشاتو -7-1

ءمن يمم ءط يرا ءم ك  Amycoat (Kromasil®) اءم ق  Photo-Diod Arry detector UVيمضم  ال 
 (.  µm 5 قطر عااا ك ع/ تم  mm 4.6  لاف قطر  يمقيخلي  cm 25يلأءال ز )ط مم 

،  ظمم ءي يمثيسمم ن  HPLC (grade)يمءممذاا ك ءمم رق  اقرجممل  قمم    المــواد المســتعممةو  -7-2
(n-Hexane( ءمممممممن /مممممممريل )Chem Lab(     يلإاز ار اممممممم  ،)Isopropanol ءمممممممن /مممممممريل )
(Readeldehain .) يلإات      عءض ثلاثي فل ر يمخ   عءمض يمخم   ثلاثمي فلم ر يمام ر ءمن

(.  يسمممتمء  عءمممض يمء  مممقالا  يءماممم ر ءق ر مممل اُسممم اق فمممي فثمممل ق ر يممممر ياط Merck/مممريل )
 )يمجس ر( يمثاقر جا ال في فلا  يمءتخ الاك. 

 عءض يمء  قالا  
 العيناتو -8

ءلامقري  ءعلام    14سمت    ا/مران اا مل جءممك ءمن  26الغ اقق يمما  ك يمتي ت   مث  يمذي يممءم  
 . 8إم   3خ رجا  ، ءن /ري ك ملء يق يمياءا  ال أ  ءن /ري ك ملأق ال ء ضّعل في يمجقي   ءن 

 (  ومواصناتها ومصدرذابKTPالعينات الست من مادف الكيتوبروفن ) و(3) الجدول
 يمعلا   الاث ء يلاة ك يمما  ك  ءلا قر  (APA-2يمار فن )يمء ق  يمةم مل 

 ي سل 
 

 يملااغل
رقل 
 يمما ل

يمء يلاة ك اعسأ 
 يمءلاقر

يمءلاقر يمءعلي 
  يمخ رجي

 Sيميات ار فن 
 

 S Sigma –Aldrichء ق   قال ملءتخ ا   3

 ( R+Sيميات ار فن )

 

 Sigma –Aldrich %98 ≤ء ق   قال   4

يات ار فن 
(%eeS=19%) 

 Sigma –Aldrich %98 ≤ء ق   قال   *5

 يات ار فن
 /ريل ي ار  )س رال( %99 ≤ء ق  أ مال  ق     1
 /ريل ءاقاي  )س رال( %99 ≤ء ق  أ مال  ق     2

 /ريل ي ار  )س رال( mg 50ءعةظ ك اا ر  6 يات ار فن

 يات ار فن

 /ريل ءاقاي  )س رال( mg 50ءضغ ط ك اا ر  7

8 
 100اا رءضغ ط ك 
mg 

Sanofi-avantis 

 ب9-3انظر النقرف  1وفق العيقة  4و  3بخمط كميتين من العينتين  Sبإغناعها بالمتخايل  5حضرت العينة  *
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 (  ومواصناتها ومصدرذابFbpالعينات الخمس من مادف فموربيبروفن ) و(4) الجدول
 يمعلا   الاث ء يلاة ك يمما  ك  ءلا قر  (APA-2يمار فن )يمء ق  يمةم مل 

 ي سل 
 

 يملااغل
رقل 
 يمما ل

 يمء يلاة ك اعسأ يمءلاقر
يمءلاقر يمءعلي 

  يمخ رجي

 Rيمةل رااار فن 

 

 Sigma –Aldrich (Rء ق   قال )ءن يمءتخ ا  10

 eeR%فل رااار فن )

=20%) 

 

 Sigma –Aldrich %98 ≤ء ق   قال   11#

 /ريل يمة رس )س رال( %99 ≤ء ق  أ مال  ق     9 فل رااار فن

 فل رااار فن
 /ريل يمة رس )س رال( mg 100ءضغ ط ك اا ر  12

 /ريل ياءي )س رال( mg 50ءضغ ط ك اا ر  13

 ب9-3انظر النقرف 1 وفق العيقة  10و 9بخمط كميتين من العينتين  Rبإغناعها بالمتخايل  11# حضرت العينة 
 (  ومواصناتها ومصدرذابTiaالعينات الثيث من مادف حم  التيابروفن )  و(5) الجدول

 ء يلاة ك يمما  ك  ءلا قر يمعلا   الاث  (APA-2يمار فن )يمء ق  يمةم مل 

 ي سل 
 

 يملااغل
رقل 
 يمما ل

 يمء يلاة ك  اعسأ يمءلاقر
يمءلاقر يمءعلي 

  يمخ رجي

 عءض يمتا ار فن

 

 /ريل ي ار  )س رال( %99 ≤ء ق  أ مال  ق     14

 /ريل ي ار  )س رال( mg 300ءضغ ط ك اا ر  15 عءض يمتا ار فن

 mg Sanofi-avantis 300ءضغ ط ك اا ر  16 عءض يمتا ار فن

 (  ومواصناتها ومصدرذابIbuالعينات الست من مادف اميبوبروفن ) و(6) الجدول
 ء يلاة ك يمما  ك  ءلا قر يمعلا   الاث  (APA-2يمار فن )يمء ق  يمةم مل 

 ي سل 
 

 يملااغل
رقل 
 يمما ل

 يمء يلاة ك اعسأ يمءلاقر
يمءلاقر يمءعلي 

  يمخ رجي

 (Sي اا ار فن )

 

 S Sigma –Aldrichء ق   قال ملءتخ ا   19

 ياا ار فن

 

 يمة رس/ س رال/ريل  %99 ≤ء ق  أ مال  ق     17
 /ريل ق  يتي/ س رال %98 ≤ء ق  أ مال  ق     18 ياا ار فن

 /ريل أمة  / س رال mg 400ءضغ ط ك اا ر  20 ياا ار فن

 mg Abbott 600ءضغ ط ك اا ر  22 ياا ار فن

/ريل قا ء  ق ف رء /  mg 600ظرف ءسع ه اا ر 21 ياا ار فن
 س رال
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 (  ومواصناتها ومصدرذابNapالعينات الثيث من مادف النابروكسن ) و(7) الجدول
 ء يلاة ك يمما  ك  ءلا قر يمعلا   الاث  (APA-2يمار فن )يمء ق  يمةم مل 

 ي سل 
 

 يملااغل
رقل 
 يمما ل

يمء يلاة ك اعسأ 
 يمءلاقر

 يمءلاقر يمءعلي  يمخ رجي

   ار يسن

 
 

 /ريل ف رء سار/ س رال %99 ≤ء ق  أ مال  ق     23

 24   ار يسن
 500ءضغ ط ك اا ر 

mg ريل ف رء سار/ س رال/ 

 25   ار يسن
 500ءضغ ط ك اا ر 

mg  
 /ريل ءسم ق  اعر / س رال

 (  ومواصناتها ومصدرذابFenةينة مادف الننوبروفن ) و(8) الجدول
 يمعلا   الاث ء يلاة ك يمما  ك  ءلا قر  (APA-2يمار فن )يمء ق  يمةم مل 

 ي سل 
 

 يملااغل
رقممممممممممممممممممممل 

 يمما ل

يمء يلامممممممممممممممممممة ك اعسمممممممممممممممممممأ 
 يمءلاقر

يمءلامممممممممممممممممممممقر يمءعلمممممممممممممممممممممي 
  يمخ رجي

ف مممممممممم ار فن 
ءلممممممممممممممممممممممممممممممح 

 ي مسا ل

 

26 
 300ءضمممممممممغ ط ك ااممممممممم ر 

mg 
Sciencex 

 الشروط التجريبيةو -9
ا م سال يمعجءامل  اُعضر ءن  ظ ءي يمثيس ن  ي از ار ا    تحضير الطور المتحركو  1-9-

 (  اض ف، اعسأ يمتجرال، عءض يمخ  أ  عءض ثلاثي فل ر يمخ  اتريياز ءما ل.10:90)
إِذْ أُخممذك  ز ممل  mg/ml  0.08تعضممر يمما مم ك اترياممز  عمم  تحضــير العينــات لمتحميــلو  2-9-

 ءمقق إمم   0.5ml، ثمل أخمذ عجمل 10ml( ءمن يم  ءم ق ،  ءمققك ا لإاتم     إمم  mg 8تقرااامل )
5ml  0.20ا لإات     أاض  . تر/ح يمءع ما  ا ق يملز ل ال  ءر/حµm. 
ــى فــاع  مــن  حــد المتخــايمينو  3-9- تممل يمعلامم   المم  تحضــير العينــات التــي تحتــوي ةم

 110mg R ءممن يمما ممل يمريسمماءال )أ  تعمم    220mgءممن خلممط يءاممل  3)يمجممق  ( 5يمما ممل 

 110mg S 50( ءم  يءاملmg  ذيك يمت/ميا   3ءمن يمما ملS   الم  فم  ض يم  تقراام    ملعلام
%eeS=19  يء  ارتي: 1 فق   ململاقل  ، 

%eeS=|(RKTP–SKTP)/(RKTP+SKTP)|*100=|(110-(110+50))/(110+(110+50))|*100= 18.5%. 
 تقراا  .  eeR =20%ءن يمةل رااار فن إِذْ   4))يمجق    11 ارسل أ ء/ ام عضرك يمما ل 

Fbp(R)ee% =|(RFbp – SFbp)/(RFbp+SFbp)|*100=|((100+50)-100)/((100+50)+100)|*100 =20%. 
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 تجارخ امختبارات الأولية ةمى المواد النعالة النقية وشروطهاو -10
: اإاج ق يم/ر ط يمتق ال يمءلا ءل ممءلال يمةلا ا، ملعلا   ال  فلا  ياريمي يمقسل يلأ  

اسممءح اتعقاممق  سممأ يمءتخمم الاك فممي يماممر فن،  يماممق  اقريسممل يمياتمم ار فن ي طلاقمم   ءممن طراقممل 
اُمممقتمَّكْ متمممتلا ل ءممم  يلإءي  ممم ك يمءت عمممل ءمممن جثمممل  تممم يفر يمءسمممتلزء ك  تطممم ر  [28]ءرجمامممل 

 2امق   ءمن  ml/min 1( ء  سمرال تمقفه ملطم ر يمءتعمر  7-1 ق )فقر  ت راقي . ف ستمء  يممء

ml/min .ض ف ك عءضال اتريياز ءختلةل  ، مين ا ستمء   يمثيس ن اق  ءن يمثات ن  ي 
ا ق ر يمر ياط يمثاقر جا ال  ء قمث  ا م سال  إم  يميرا ن يمياريمي فمي  مامل  يمقسل يمث  ي:

مممر ياط يمثاقر جا اممل يمتممي اءيممن ملزءممر يمءختلةممل فممي ا اممل يمةلامم ا، مةثممل ي ماممل  تعقاممق ق ر ي
يمامممر فن إ /ممم ؤي  ءممم  يماا مممل يمياريمامممل. عُممم ت َّ عءمممض يرا يسمممي يمامممر فن،  عءمممض يمء  مممقالا  
يءماممم ر ءق ر مممل، إمممم  ي سمممتر يمءاتالمممي يمء يفمممه مقريسمممل تمممرثار ق ر يممممر ياط يمثاقر جا امممل فمممي 

 فلا  يمءتخ الان. 
 تبارات الأولية ةمى الكيتوبروفنونتاع  تجارخ امخ -11

مءتخمممم الي  Rsالمممم  يمقممممال يمتجراااممممل مم ءمممم  يمةلامممم  يمير ءمممم ت غريفي  9ا/ممممتء  يمجممممق   
( اق مممل ثلاثممل تريياممز ءممن RtR  RtS(،  مممزءن ي عا سممثء  المم  يمترتاممأ )R  Sيمياتمم ار فن )

 عءض يمخ   ثلاثل تريياز ءن عءض ثلاثي فل ر يمخ . 
الكيتوبروفن بدملة تراكيش حم  الخل  لمتخايمي RtSو RtRو Rsقيم   و(9)الجدول

 وحم  ثيثي فمور الخلب
KTP تريياز يمعءض يمءض ف   → 35 17.5 * 1.3 ار فن 

 ← sRا ء  يمةلا  
   HOACعءض يمخ  1.9 2.1 2.5
 TFAعءض ثلاثي فل ر يمخ   1.4 2.0 2.3

RtR  زءن ي عا س يمءتخ اR 
 )ققاقل(

 HOACعءض يمخ   13.6 13.6 15.1
 TFAعءض ثلاثي فل ر يمخ   17.7 15.6 13.6

RtS   زءن ي عا س يمءتخ ا  

S)ققاقل( 
 HAOCعءض يمخ   15.3 15.4 17.5
 TFAعءض ثلاثي فل ر يمخ   19.3 18.6 15.6

 مل طور متحركب  100مل مضافة إلى  0.1تكافئ حجماً  TFAميمي مول  1.3*و 

: اتامماّن ءممن لمتخــايمي الكيتــوبروفن Rsنتــاع  دراســة ةامــل النصــل الكرومــاتوغرافي  -11-1
( ت يفه 2.5، ءن قاءل اظء  ) HOACات  قل ازا ق  ترياز Rsأن ا ء  يمةلا   9-يمجق  
ءالممي ءمم  ،  التقممي ذممم  ءمم   تمم  ج  35( ملترياممز 1.9ءالممي ءمم   إممم  قاءممل ق امم  ) 1.3يمترياممز 

ءالي ءم   1.3 ( ملترياز 2.3، إِذْ تت  قل ءن قاءل اظء  )TFAءن  يستمء   يمتريياز  ةسث 
 تمم  ج تجمم رأ ء/مم اثل،   [28]ءالممي ءمم  . مممل اممذير يمءرجمم   35( ملترياممز 1.4إممم  قاءممل ق امم  )
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،  يمي قاءمل أالم  ءمن يمقاءمل يممظءم  يمم يرق  3.4 أ/ ر فقط إم  أن قاءل ا ء  يمةلا  يمي 
ممم  إممم  يخممتلاف  يعممق أ  أيثممر ءممن /ممر ط يممءمم  (.  قممق اممم ق سمماأ ذ2.5) 9-فممي يمجممق  

 ي متي تتمله اقطر ع/   يممء ق  ترياأ يمط ر يمءتعر . 
: تتزياممممق أزء ممممل RtSو  RtRنتــــاع  دراســــة شمنــــي انحبــــاس متخــــايمي الكيتــــوبروفن  -11-2

ءالممي  1.3متالممغ قاءثمم  يممظءمم  ا ممق يمترياممز )  HOACات مم قل ترياممز RtR   RtSي  عامم س 
إِذْ تتزياممق أزء ممل ي  عامم س  TFAاميممس عمم   ققاقممل.  17.5  15.1ءمم  (،  يممي المم  يمترتاممأ 

RtR  RtS  ءالممي ءم  (. ممل اممذير  35ققاقمل الم  يمترتاممأ ءمن أجم  يمتريامز) 19.3  17.7فتالمغ
امممن زء مممي ي عاممم س ءتخممم الي  9- تممم  ج تجممم رأ ء/ممم اثل مءممم   رق فمممي يمجمممق   [28]يمءرجممم  

 .  RtR   RtSيميات ار فن 
ـــين قمـــة المتخايـــل  -11-3 ـــي ب ـــل  Rالتمييـــش التجريب ـــدذماو  Sوقمـــة المتخاي الاممممأ )فمممي وتحدي

HPLC  يمتءاامممز ءا /مممر ، فمممي ع ممممل يمءمممزاج يمريسممماءي، امممان يمقءمممل يمم  مممق  ملءتخ اممم )R   يمقءمممل يمم  مممق 
خلماط ءتسم    يمجمز   ءمن  ، لأن  سال ءس عتي يمقءتان تس    يم يعمق )يمءريمأ يمريسماءيSملءتخ ا  

يمءتخمممم الان(،  تتغاممممر يممممذ  يم سممممال اممممن يم يعممممق فممممي عمممم   تغاممممر  سمممماتثء  ) سممممال يمةمممم  ض ءممممن أعممممق 
ءمممن يمياتممم ار فن )تعتممم   الممم   5ثلاثمممل ير ء ت غريءممم ك تعلاممم  ملما مممل  2-يمءتخممم الان(. ااممماّن يم/مممي 

يممم  ير ءممم ت غريل  .  الاعمممظ فممميTFA(، ا مممق ثلاثمممل ترييامممز ءمممن S ،%ees=19فممم  ض ءمممن يمءتخ اممم  
،  ت/مممار R( إمممم  يمءتخ اممم  R-KTPيخمممتلاف ءسممم عتي يمقءتمممان. ت/مممار يمقءمممل يلأ مممم  )ءمممن يماسممم ر( )

. تلتقمي يمذ  يم تم  ج ءم  يمقمال S ( )يلأ فر، يلأيامر ءسم عل( إمم  يمءتخ ام  ي خمر S-KTPيمقءل يمث  ال )
ممكْ ءسم عت  يمقءتممان ميم  ير  1يمءستخللامل ءممن يمملاقمل  ءمم ت غريل فمي يممذ  يمملاقمل معسمم أ ،  إِذْ اُ تضَّ
. في  ممك يمقاءممل يمءعلامم  الاثمم  تعلالامم  ، فممي يمعمم  ك يمممثلال، ءي ف ممل ملقاءممل Sقاءممل فمم  ض يمءتخ امم  

 (.ees=19%ءن يميات ار فن ) 5يمتجرااال يمتي يستمءلك في تعضار يمما ل 

 
ةند تراكيش مختمنة  ees=19%من الكيتوبروفن  5كروماتوغرامات تحميل العينة  و(2) الشكل

 بSلممتخايل  S-KTPوالقمة الثانية  Rلممتخايل  R-KTPب القمة الأولى TFAمن حم  
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اءيّن يلإجري  يمم يرق أاملا  ءمن ت/مخال ي امل يم  قءمل،  يمتءاامز_ ق ن أق م  /م _ امان 
ما مم ك امم قي يم  اةاممق يممذي يلإجممري  ا ممق ت مم   )يمقءممل يلأ فممر(،   S يمءتخ امم   Rقءممل يمءتخ امم  

 م يرق  في يذ  يمقريسل.ي
 نتاع  تطبيق شروط تحميل الكيتوبروفن ةمى البروفنات الأخرىو -12

 n-Hexane:IPA:TFA (90:10:0.1) v/vااّ ك يمتج رأ يلأ مال يمس اقل أن يستخقيل يمط ر يمءتعر  
أقلامممر زءمممن ملتعلاممم    ( ء  سمممأ تء ءممم   ءمممن عامممل إّ ممممءممم 0.1 عجءممم    تيممم ف  TFA ءممم   ءالمممي 1.3)

اءيممن ءممن تعقاممق  سممأ يمءتخمم الاك.  طُاتقَّممكْ  (Rs=2.3) اسممءح اةلامم  ير ءمم ت غريفي ءءتمم ز 
.  8إممم   3يممذ   يلإجممري يك المم  اا مم ك يمءمم يق يلأ ماممل )يمخمم ل( يمء لامم فل فممي يمجممقي   ءممن 

 سممال ءسمم عتي قءتممي يمءتخمم الان  قممال ا ءمم  يمةلامم   أزء ممل ي  عامم س  10 ا ضّممح يمجممق   
يمخ لاممل اثممذ  يمما مم ك. الاعممظ أن  تمم  ج يمتعلامم  تت يفممه ءمم  ء يلاممة ك يمءمم ق  يلأ ماممل،  أن 
يستمء   يمياتم ار فن  ء ذجم    ممق  تم  ج فلام  إاج اامل لأغلمأ يمار ف م ك يمءقر سمل،  يمي ممل 

 ت  ج تعلا  يم  ار يسن )قءل  يعق ( ء  سمجلاك ء يلامة ك يء  تلتقي  [28].ترق في يمءرج  
يمما مممل يمءممم رق  يءممم ق  أ مامممل،  أن يمءستعضمممر يملاممماق  ي اسممم ه الممم  أسممم س يعت ي مممم الممم  
ممم  ا م سمممال إمممم  يمءريمممأ ي ااممم ار فن، يممممذ  اسممم ه  ءتخ اممم   عامممق )ي ظمممر ءققءمممل يمقريسمممل(. أءَّ

 ءتخ الام.  ءستعضر  يمق ي ي خلاط   ريساءا  ، فلل اُةْلاَّ ْ 
 نسخ مساحات قمم متخاييت ةينات البروفن  ومعاميت فصمها  و(11) الجدول

 وقيم  شمنة انحباسهاب
 ء يلاة ك اا  ك يمار فن

زءن ي  عا س 
 )ققاقل(

ا ء  
 يمةلا 

%ءس عت  قءتي 
 يمءتخ الان

 Rt1 Rt2 sR  F=A1/A2 %ءتخ ا /يمما ل يسل يمما ل  ء يلاة تث  رقل يمما ل

 ees=19 R+S+(ees 19%) 13.6 15.6 2.35 0.69%يات ار فن  قي  5

 R+S 13.6 15.6 2.35 1ريساءي  )ء ق  أ مال( يات ار فن  قي خ ل 4

 eeR=20 R+S+(eeR20%) 6.4 8.3 3.31 1.50%فل رااار فن  قي  11

 R+S  6.4 8.3 3.31 1ريساءي )ء ق  أ مال( فل رااار فن  قي خ ل 9

 R+S  16.7 19.3 2.59 1ريساءي )ء ق  أ مال( يمتا ار فن  قيعءض  14

  عاق يمءتخ ا    ا جق S 11.3 )ء ق  أ مال(   ار يسن  قي خ ل 23

 مل اتل يمةلا  0 5.1 5.1 - ياا ار فن  قي 18

 R+S  7.20 8.40 2.12 1ريساءي ف  ار فن * 26

 R+S 13.5 15.3 1.85 1ريساءي  عءض يمء  قالا  يم قي 27
 * لم تتوافر ةينة فنوبروفن نقية فاستخمصت بالشكل الحمضي من ةينة دواعية  جنبيةب
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 الروابط الهيدروجينيةو -13
تاق  يمار ف  ك ققر  الم  ت/ميا  )إ /م  ( ر يامط )جسم ر( ياقر جا امل  تةم الاك ءمن  1-13-
، يمتممي تمممقَّ ءممن يمتممرثاريك يمءتا قمممل يلأس سممال، ءمم  يمطمم ر يمسمم ين ملزءممر يلأر ء تاممل π-πيممم ءط 

يماا ممل يمياريماممل يمءسممتمءلل يممي سممير   [10].يمياريمممي،  يممي ءسممؤ مل اممن تةراممه يمءتخمم الاك
ءرتاطمممل ءممم  ياقر يسممما  علقمممل  dimethylphenyl-3.5يلأءالممم ز يمءممممق  اامممر زءمممر أر ء تامممل 

ءاقال. اءين مزءر يرا يسا  يمار فن ت/ميا  جسمر يمسير في ثلاثل ء يق  ان طراه ر ياط أ
ياقر جا ي ء  أءاق يماا مل يمياريمامل؛ يامقر جان يميرا يسما   أيسمجان يلأءامق،  ت/ميا  جسمر 

مم  فممي ع مممل  3ياممقر جا ي  خممر اممان أيسمماجان يميرا يسمما   ياممقر جان يلأءاممق )يم/ممي  (. أءَّ
جسممم ر ياقر جا امممل ء/ممم اثل مع ممممل عءمممض يمء  مممقالا ، يمءسمممتمء  ءماممم ري  ملءق ر مممل، فتت/مممي  

يماممر فن اممان يميرا يسمما   يلأءاممق، فضمملا  اممن إءي  اممل ت/مميا  جسمم ر ياقر جا اممل أخممرى اممان 
زءمممر  يمثاقر يسممما  يمءرتاطمممل اممم ميرا ن غامممر يمءت ممم ظر فمممي يمعءمممض  زءمممر يلأءامممق فمممي يماا مممل 

 يمياريمال. 
 

 
ـــوش المســـتخدمة كمـــا  ـــة كاربامـــات الأميم بني

  28وردت في المرجي 
بنية كاربامات الأميموش)البيعة الكيرالية المحممة ةمى الطور الساكن في ةمود الكروماتوغرافيا  و(3)الشكل

 الساعمة المستعمل في التحميل( والجسور الهيدروجينية الممكنة بين كربوكسيل البروفن و ميد البيعة الكيراليةب
 

اثممقف ءت امممل ق ر يمممر ياط يمثاقر جا اممل فممي فلامم  يمءتخمم الاك،  ســترف البروفنــاتو  -13-2
، ا سمتمء   1-أ جمزك تةم الاك أسمتر  الم  يرا يسما  امقق ءمن يمار ف م ك يمم يرق  فمي يم/مي 

ءعلمم   ثلاثممي فلمم ر يمامم ر فممي يمءاتمم    ،  يمم  ا ءمم  اسممتمء  لأسممتر  يمعءمم ض يميرا يسممالال 
ققاقمممل ا مممق يمقرجمممل  20 يمتسمممخان ءمممق   [30]يراممم ن  24إمممم   8ذيك يمسلاسممم  يميرا  امممل ءمممن 
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o
c70-60 َّيلأءممر يمممذ  ام ممي يسممتاقي  ياممقر جان يمزءممر  يميرا يسممالال ازءممر  ءاتامم ،  ءممن ثَّممل .

إمغممم   يمجسممممر يمثاممممقر جا ي يمءءيممممن ت/ممميالم اممممان يماممممر فن  زءممممر أءامممق يماا ممممل يمياريماممممل اثممممذي 
 يمثاقر جان.

اتمم ار فن  يمةلمم ريمااار فن  عءممض يمتامم ار فن أقك تةمم الاك أسممتر  سممتل ار ف مم ك )يممي يمي   
(. يءم  أ جمز 11 يمجمق   يم  ار يسن  ي اا ار فن  يمة  ار فن( ملعلا   الم  سمتل إسمتريك )

 ، ملعلا   ال  ي ستر يمءاتالي يمء يفه، ا م/ر ط  ةسث .تة ا  أستر  عءض يمء  قالا 
O CH3

COOMe

O CH3

COOH + MeOH

Ketoprofen Ketoprofen methyl ester

BF
3
/MeOH

 

COOMe

OH

+ MeOH

BF
3
/MeOH

OH

COOH

Mandelic acid Mandelic acid methyl ester 
 

: أ جممز تعلامم  ي سممتريك يمءتالاممل نتــاع  تحميــل امســترات الميتيميــة لمبروفنــات الســتة -13-3
، قال ا ء   يمجق  يمء لا فل أالا .  سجلك، في  يمستل، ا ستمء   طراقل تعلا  يمار ف  ك

فلاممممممم  ءتخممممممم الاك يسمممممممتاريك يمار ف ممممممم ك يمسمممممممتل،  أزء مممممممل ي عا سمممممممث  ا مءق ر مممممممل اعء ضمممممممث  
سمممم  تممم  ج تعلاممم  عءمممض يمء  مممقالا  قاممم  اءلامممل يلأسمممتر  يميرا يسمممالال. يءممم  ااممماّن يمجمممق    ة

أن قممممال ا ءمممم  فلامممم  ي سممممتريك يمءتالاممممل ملار ف مممم ك ألامممماعك   يمجممممق   امممممقي . اتامممماّن ءممممن 
أزء ممممل ي عا سممممث  ءق ر ممممل  ا مار ف مممم ك يميرا يسممممالال  ءمق ءممممل،  ت  قلاممممك إممممم   عمممم   لاممممف

يلألالال.  ام ي ذم  أن يمر ياط يمثاقر جا ال يمتي ا/يلث  ياقر جان يرا يسا  يمامر فن ءم  
يماا ممل يمياريماممل، ي  ممك أس سممال فممي تةراممه يمءتخمم الاك،  تممؤق  ق ري  ءثءمم   فممي  ماممل ي عا سممث . 

، إِذْ [18]ثاقر جا اممل، ءمم  تلمم  يممم يرق  فممي يلأقاامم ك تلتقممي يممذ  يم تمم  ج،  اممن ق ر يمممر ياط يم
أقى تع ام  يمار ف مم ك )يمة مم ار فن  ي اام ار فن  يمياتمم ار فن( إممم  يسمتريك ءاتالاممل إممم  اممقل 
تةراه يمءتخ الاك )يمة  ار فن  ي اا ار فن(،  أ  إم  قاءمل لامغار  )يمياتم ار فن( فمي /مر ط 

 . [18]يمتجرال يمتي يتامتث  
ز يمممذ  يم تاجمممل ءممم  أظثمممر  ي سمممتر يمءاتالمممي معءمممض يمء  مممقالا ، فءممم   ت ممم قل أزء مممل اممممزت    

ي  عا س يمء يفقل، إم  يمثلثمان تقراام  ، إ  أ مم اقمي ا لإءيم ن تةرامه ءتخ الامم،  ممل ت ممقل قاءمل 
، ذمم  لأن عءمض يمء  مقالا  اسمتطا ، 1.35إمم   1.85ا ء  فلالم، ام  ي خةضمك قلمالا  ءمن 

قر يسمما  يمءرتاطممل ءا /ممر  اممذر  يميرامم ن يمياريماممل )غاممر يمءت مم ظر (، ي رتامم ط ااممر زءممر  يمثا
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امر ياط ياقر جا اممل اإضمم فالا، ءمم  يماا ممل يمياريماممل ميرا ءمم ك يلأءالمم ز. فقممق يمم ن ءممن يمء  سممأ 
إجممممري  يممممذ  يمتجراممممل مممممقال فرضممممال ياتءمممم ق  فلامممم  ءتخمممم الاك يماممممر فن ا/ممممي  ر مممماس المممم  

تاط امم ميرا ن يمياريمممي يمممذ  اقمم ل ات جاممم جممز   يماممر فن ا تجمم   ياممقر جان يميرا يسمما ، يمءممر 
 ء يق  يمترثار يمءتا ق  في يماا ل يمياريمال. 

( فـي الجــشء الأرومـاتي مـن بنيــة π-πدور الـ رات الكهرسـمبية )والتــاثيرات المتبادلـة  -13-4
يميرا  ام   ذر  اعم   يمياتم ار فن زءمر  يرا  ام   عءمض يمتام ار فن اعم   بع  البروفنـاتو 

ياراممك  يمةلمم رااار فن اعمم   يمةلمم ر  يمة مم ار فن اعمم   يلأيسممجان فممي يمجممز  يلأر ءمم تي ء ثمم  
م  فمي ع ممل  ) ي   تل تةراه يمءتخ الاك في ع مل يمعءض قا  يلأستر   مل اتل امق يلأسمتر (. أءَّ

ه يمءتخم الاك   ي اا ار فن، فلا ا جق في يمجز  يممطمر  أ  ذر  يثرسملاال )ي م  ممل امتل تةرام
(.   ا مممممم   الممممم  ذمممممم ، اءيممممممن يمقممممم  : إن ياممممممقر جان 1-قاممممم  يلأسمممممتر     امممممممقي ( )يم/مممممي 

يميرا يسا ، اار جسر  يمثاقر جا ي ءم  يلأءامق، أس سمي جمقي  فمي ت جامم يمجمز    عم  يماا مل 
يمياريماممممل، إ َّ أنَّ يمةلامممم  يمياريمممممي   ايمممم ن ءعس سمممم   إ  ا جمممم ق ا ءمممم  ءسمممم اق،  يمممم  ذر  

ثرسلاال ضمءن يمجمز  يلأر ءم تي اءي ثم  فمي يم قمك  ةسمم إ /م   جسم ر ياقر جا امل إضم فال ي
 ء  يماا ل يمياريمال.

اعسمأ  تمم  ج يلأسمتر  ااممق  أن يمذ  يمجسمم ر يلإضم فال   تممؤق  ق ري  فمي اءلاممل يمةلامم    
،  ي  ء  ام ق يذي يمةلا  إم  يمرياطل يمثاقر جا ال يمياريمي، اساأ امقي  ان يميرا ن يمياريمي

يمءت/مميلل اممان ياممقر جان يميرا يسمما ، يمءممرتاط امم ميرا ن يمياريمممي فممي يمار ف مم ك،  اممان زءممر  
يلأءاق في يماا ل يمياريمال،  ء  اؤيق ذم  غام أ يمذي يمةلام  ا مق أسمتر  يمار ف م ك،  اقم ؤ  فمي 

ر  ياقر يسما  إضم فال ءرتاطمل ءا /مر  ام ميرا ن ع مل أستر  عءمض يمء  مقال  يممذ  اعم   زءم
 يمياريمي.

فمي  مامل يمةلامم   π-πاامق  أن ق ر يمتمرثاريك يمءتا قمممل  وπ-πدور التـاثيرات المتبادلــة  -13-5
ضمماةل أ  غاممر ر اسممل،  قمق ايمم ن مثمم  ق ر فمي  ماممل ي  عامم س. فقمق أقك اءلاممل يلأسممتر  إممم  

لم  ءسمت ى يميرا يسما   مماس الم  ءسمت ى يمجمز  إعقيل تغاار ا ا   ال  يمار ف  ك فقمط ا
يممطر ،  قق أقى يذي يمتغاار إم  فققين فلام  يمءتخم الاك، ءءّم  قفم  ملاسمت ت م أ مم مم  يم ن 
يمةلاممم  يمياريممممي ا  مممقي  مثمممذ  يمتممم ثاريك ماقمممي ممممم قاءمممل ءممم  اممممق ي /مممتق ه،   يمممذي ءخممم مف مءممم  

  جق   .
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متخاييت البروفن )وحم  المانديميك( و شمنة مقارنة قيم ةامل النصل  و(11) الجدول
 انحباسها قبل ةممية الأسترف وبعدذاب

 اا ل يمار فن
Rt1 

 زءن ي  عا س )ققاقل( 

Rt2  
 زءن ي  عا س )ققاقل(

 sR  
 ا ء  يمةلا  

 2.35 15.6 13.6 يات ار فن  قي خ ل )ء ق  أ مال(

 0 7.5 ي ستر يمءاتالي مليات ار فن

 3.31 8.3 6.4  قي خ ل )ء ق  أ مال( فل رااار فن

 0 4.7 ي ستر يمءاتالي ملةل رااار فن

 2.59 19.3 16.7 عءض يمتا ار فن  قي خ ل )ء ق  أ مال(

 0 10.5 ي ستر يمءاتالي معءض يمتا ار فن

  ا جق 11.3   ار يسن  قي خ ل )ء ق  أ مال(
   ا جق 5.8 ي ستر يمءاتالي مل  ار يسن

 0 5.1 5.1 ياا ار فن  قي خ ل )ء ق  أ مال(

 0 3.7 ي ستر يمءاتالي ملااا ار فن

 2.12 8.40 7.20 ف  ار فن

 0 4.4 ي ستر يمءاتالي ملة  ار فن

 1.85 15.3 13.5 عءض يمء  قالا  يم قي )ء ق  أ مال(

 1.30 9.7 9.1 ي ستر يمءاتالي معءض يمء  قالا  )ء قالاك يمءاتا (

 تطبيقات طريقة تحميل امناتيوميرات ةمى ةينات من الواقيو -14
طاقمك يمطراقمل يمم يرق  أاملا  البروفنات في المستحضرات الدواعية ونتـاع  تحميمهـاو  -14-1

فممي ءستعضممريك ق ي اممل تلامم مث  إءمم  /ممري ك  ط اممل ءعلامم   أ  /ممري ك  الم  اا مم ك ار ف مم ك
أج ااممل خ رجامم  ،   رقك يمما مم ك ءممن يمسمم ه يمءعلاممل  يمق ماممل.  ار/ممي   ءختلةممل: ءضممغ ط ك 
أ  ءعةظممم ك ءمممن ااممم ريك ءختلةمممل ميممم  ءمممن يمياتممم ار فن  يمةلممم رااار فن  عءمممض يمتاممم ار فن 

  يم  ار يسن.
أ امق ، يمعلام   الم  أيثمر ءمن /مي   عامق ملة م ار فن،   ممل مل ايمن ا مءسمتط ع لأسما     

ت جمممز تجممم رأ ذيك ءم ممم  الممم  ي ااممم ار فن مممممقل يممممتءين ءمممن فلاممم  ءتخ الاتمممم فمممي /مممر ط 
أن يمار ف مم ك جءامثمم  فممي أ/ممي   يمءستعضممريك يمق ي اممل،  12 يمجممق  يمتجمم رأ يلأ ماممل. اامماّن 

  ار يسن يمذ  ي  أس س    عاق يمءتخ ا . يمس رال  يلأج اال، ي  ك ءن يم  ع يمريساءي اقي يم
 قمممق أثاتمممك يمطراقمممل يمءطممم ر  فم ماتثممم  فمممي تعقامممق  سمممأ يمءتخممم الاك ق ن أ  تمممقيخلاك تمامممه 
يمتعلا .  يذ  يي يمءر  يلأ م ، اعسأ ءمل ء ت   يمتي تعلم  ءعلام   ءتخم الاك يمار ف م ك فمي 

نُ ا  مءستعضمممممريك يمق ي امممممل يلأج اامممممل يمءستعضمممممريك يمق ي امممممل يمسممممم رال  تعمممممقق  سممممماث ،  تقَُّممممم رَّ
 يمءست رق .
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 نسخ متخاييت بع  البروفنات في مجموةة مستحضرات دواعية  و(12) الجدول
 مصنعة محمياً و جنبية مستوردفب

 يمءلاقر/ يم/ريل يمءعلال/يم/ريل يلأج اال يم/ي  يمق ي ي رءز يمار فن
F=A1/A2 

  سال ءس عتي قءتي يمءتخ الان

KTP  50ءعةظم ك اا ر mg  1 س رال //ريل ي ار 

KTP  50ءضغ ط ك اا ر mg  1 س رال //ريل ءاقاي 

KTP  100ءضغ ط ك اا ر mg Sanofi-avantis 1 

Fbp  100ءضغ ط ك اا ر mg 1 س رال //ريل يمة رس 

Fbp  50ءضغ ط ك اا ر mg 1 س رال //ريل ياءي 

Tia  300ءضغ ط ك اا ر mg  1 س رال //ريل ي ار 

Tia  300ءضغ ط ك اا ر mg Sanofi 1 

Nap  500ءضغ ط ك اا ر mg عاق يمءتخ ا  س رال //ريل ف رء سار  

Nap  500ءضغ ط ك اا ر mg  عاق يمءتخ ا  س رال //ريل ءسم ق  اعر  

Fen  300ءضغ ط ك اا ر mg Sciencex 1 

جُراممك يمطراقممل يمء لامم فل أامملا  تحميــل متخــاييت البــروفن فــي ةينــات دم بشــريو  -14-2
الممم  اا ممم ك قل ا/مممر  اثمممقف ءمرفمممل لاممملاعاتث  مقريسمممل يمتممم يفر يمعاممم   ميممم  ءمممن ءتخممم الي 

 يمار ف  ك ء ض ع يمقريسل يمع مال.
، مت ممممم     ممممم اان ءختلةمممممان ءمممممن ءستعضمممممريك Hتطممممم ع أعمممممق يممممممزءلا   العينـــــاتو -14-2-1

ممممممق سممممم اتان   لامممممف ت ممممم    سا سممممميس(،   ا-يمار ف ممممم ك، فت ممممم    يمءستعضمممممر )ف ممممم ار فن
أ اممر (. أخممذك اا ممل أ ممم  ءممن يمممقل، امممق ت مم    يمءستعضممر يلأ   -يمءستعضممر )ياتمم ار فن

اس ال   لاف.  أخذك يمما ل يمث  ال، امق ت     يمق ي  ي خر اس اتان، اعامل يم ن يمة لام  
 س ا ك اان يمسعاان. 3يمزء ي 

يمممقل، ءممن يمم  اا ممل،  فلامملك  ثةمم تحضــير العينــات وشــروط التحميــل ونتاعجــ و  -14-2-2
يمالازء  يم  تجل،  يستخللاك اعلقي يمثيس ن، ثل اخر يمط ر يممض   يم م تج عتم  يمجةم ف، 
 امممق ذممم  ذّ أ فممي ي اتمم    . عللممك  مم يتج ي سممتخلال ا مطراقممل يمءطمم ر  يممم يرق  فممي يممذي 

ر ء ت غريءم ك يممء ،  /خلاك قءل يمءتخ الاك اءط اقل يميرء ت غريء ك يم  تجل ءم  تلم  يمي
إِذْ تممممل تمممممرّف  Hير ء ت غريءمممم ك اا مممم ك قل يمءتطمممم ع  4-يمء يفقممممل ميمممم  ءمممم ق . اامممماّن يم/ممممي 

 ي  مك  سمال يمءتخ ام  يلأ   إمم  يمءتخ ام   Blood1ءتخ الي ء ق  ف  ارفن في يمسعأ يلأ   
 FFenاعامل تلاماح يم سمال  Blood2؛  يلأءر يممذ  اتغاّمر فمي يمسمعأ يمثم  ي FFen=0.3يمث  ي 

؛ ءء  اق  ال  عريال ق ي امل ءختلةمل ميملا يمءتخم الان، أ  إنَّ يمءتخم الان   ا ةمذين إمم  1.4=
يمقل ا مسرال  يميءال  ةسث . أجر  ا م سال إم  ء ق  يميات ار فن سمعأ قل  يعمق،  ي  مك فامم 
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تقرااممم  ، أ  ي م سمممال ي اتقي امممل فمممي يمءستعضمممر  FKTP =1 سمممال يمءتخ اممم  يلأ   إمممم  يمثممم  ي 
 مق ي ي،  ءن ثَّلَّ مل اءين رلاق عريال ءختلةل ملءتخ الان ضءن ءق  يمتجرال. ي

 
لممتطوع  Blood2والثاني  Blood1من الأةمى إلى الأسنل   كروماتوغرامات سحخ الدم الأول  و(4)الشكل

H كيتوبروفن   والكروماتوغرامات المرجعية المستخدمة  في تعرتج قمم متخاييت المادف فنوبروفن والمادف
 ةمى الترتيخب ييحظ ةدم وجود تداخيت تمني تحديد نسخ المتخاييت

 

تءيمن يمطراقمل يمءطم ر  ءمن تعقامق  سمال ءتخم الي  ذمية إنجـاش التحميـل وفواعـداو  -14-2-3
ءستعضر ق ي ي اممق قخ ممم قل يميم  ن يما/مر  ق ن تمقيخلاك   تجمل امن تمقامق اا م ك يممقل، 

  تسءح اءت امل  ساث  ملءستعضر يمءعلي  يلأج اي  ءق ر ل عرياتي ي  ء ثء . 
 

 الخاتمةو
ألاممممماح، ا لإءي  ممممم ك يمءت عمممممل، تطممممم ار طراقمممممل تعلالامممممل  تط امثممممم  ءعلاممممم   متعقامممممق  سمممممال 
ءتخ الاك ار ف  ك في ءستعضريك ق ي ال س رال،  ءط اقتثم  ءم  ءستعضمريك ق ي امل أج اامل 
ءءي   . تتضءن يمطراقل يمءط ر  تممقالا  تق ام   مءم   رق جز ام   فمي يمءريجم  يمءم لامر  يمتمي تاماّن 

ع،  تتضمممءن يسمممتمء   يمير ء ت غريفاممم  يمسممم  لل يمءمممز ق  اي /مممف أ/ممممل فممم ه أيءامممل يمء ضممم  
( 90يما ةسمممممجال،  اءممممم ق ياريممممممي ءمممممن ي را ءممممم ك يلأءالممممم ز  طممممم ر ءتعمممممر  ءمممممن يمثيسممممم ن )

(. أيممقك  تمم  ج يمتعلامم  تطمم اه  سممأ 0.1(  عءممض ثلاثممي فلمم ر يمخمم  )10 ي از ار امم     )
لأج اي يم ظامر يمءسمت رق. تءيمن يمطراقمل ءتخ الي يمءستعضر يمس ر  ء   سأ يمءستعضر ي

ءن عس أ ترياز ي  ءتخ ا  يءا  ، /راطل ت يفر يمء يق يمءرجمال يملازءل،  يي طراقمل فم ممل 
 ق الممل ملتطااممه المم  ءتخمم الاك يمار ف مم ك يمءقر سممل )يمياتمم ار فن  يمة مم ار فن  يمةلمم رااارفن 

أ  الم  /مي  ءستعضمر لاماق  ي   عءض يمتا ار فن  يم  ار يسمن( سم ي  ي  مك ءم ق  فم ممل
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)أقريل  ءعةظ ك(، أ  اا ل عا ال ي مقل يما/ر . ءي ك يمقريسل أاض   ءن فثل  مال يمةلا  
يمياريماممل ءممن خمملا  اامم ن تجرااممي مممق ر يمممر ياط يمثاقر جا اممل يلأس سممال  ليمياريمممي المم  يماا مم

ريك يميثرسمملاال يلأخممرى مثاممقر جان يميرا يسمما  يمعءضممي  يمممر ياط يمثاقر جا اممل يمث   اممل ملممذ
يمء جمم ق  فممي يمجممز  يلأر ءمم تي ءممن ا اممل يمار ف مم ك.  سممءعك تجراممل عءممض يمء  ممقالا  اةثممل 
إض في  مال يمةلا ، ءمن عامل إِنَّ  جم ق ذر  يثرسملاال فمي يمقسمل يممطمر  ملامر فن ضمر ر  

ريك اممن ملةلامم ، إّ  أّ ممم   اعقممه يمةلامم  اعممق ذيتممم؛   متقممق أن ذممم  قممق اممم ق مامممق يممذ  يمممذ
يميرا ن يمياريمي، في عان أن  ج ق زءر  ياقر يسا  عءض يمء  مقالا ، ءرتاطمل ءا /مر  ءم  
يميرا ن يمياريمي، تسءح اةلا  يمءتخ الاك عت  في ع مل يلأستر ؛  أ  اقل قمقر  يامقر جان 

 يميرا يسا  ال  يمقا ل اجس ر ياقر جا ال ء  يماا ل يمياريمال. 
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