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  الملخص

، كاربينوكـسامين ماليئـات   : الآتيـة المركبـات   لتقـدير   ة مطورة   تصف هذه الدراسة طريقة تحليلي    
 في مزائج نقية وفي مستحـضرات دوائيـة          وبسودوافدرين هيدروكلوريد  يكستروميتورفان هيدروبروميد د

 .High performance liquid chromatography  باستعمال الكروماتوغرافيا السائلة عالية الأداء
، واستخدم كطور متحرك مزيج مؤلف من الإيتانول ـ  ) ميكرون6(أجري التحليل على عمود من السيليكا 

 على الترتيب، وكاشف يعمل عند طول موجة [85 : 15] وبنسب قدرها M 0.05محلول خلات الأمونيوم 
في مجال التراكيز المدروسـة،  النتيجة كانت هناك خطية . دقيقة/  مل1 ومعدل تدفق هو nm 276قدرها 
 قـيم الانحـراف    حـسبت  .R > 0.9996كانت قيم معامل الارتباط لجميع المواد المدروسة حيث 

  ومــابين الأيــام(intraday assay) لدقــة التحليــل اليــومي )n=6 ( المئــويالنــسبيالقياسـي  
(interday assay) ــت ــسامين مالل%  1.527،  %0.931 فكان ــاتيكاربينوك  ، %0.717 وئ

ــستروميتورفان هيدروبروديل% 1.058 ــكـ ــسودوافدريل % 0.891،  %0.309و دميـ  نبـ
تفيد هذه الطريقة، اليسيرة والدقيقة والاقتصادية، في ضبط جودة تحاليـل            . على الترتيب  هيدروكلوريد

  .  الدوائيةرقابة ولأغراض الالمصنعة في سورية العينات الصيدلانية الدوائية
  

 ،ديكـستروميتورفان هيدروبروميـد    ،ئـات يمين مال اربينوكـسا ك :المفتاحية الكلمات
 عاليـة  الـسائلة  الكروماتوغرافيا ،هيدروكلوريد بسودوافدرينو

  .الأداء
 



 ....يكستروميتورفان هيدروبروميد تطوير طريقة تحليلية لتعيين كاربينوكسامين ماليئات، دـ  محفوض

 
 

14

 
Development  of Analytical Method for the 
Determination of Carbinoxamine Maleate, 

Dextromethorphan Hydrobromide and 
Pseudoephedrine Hydrochloride by HPLC 

 
 

Jamal Mahfoud 
Department of Chemistry, Faculty of Sciences, Damascus University, Syria 

Received 08/05/2007 
Accepted 19/09/2007  

 
ABSTRACT 

A simple and accurate method was developed for the analysis of 
carbinoxamine maleate, dextromethorphan hydrobromide and 
pseudoephedrine hydrochloride content in pure form and pharmaceutical 
preparations using HPLC. Analysis was conducted on a silica column (6 µm) 
with mobile phase consisting of ethanol – ammonium acetate (0.05 M) in rate 
[85:15] respectively, and at detection wavelength of 276 nm and flow rate 1ml/ min. 
Results were linear (correlation coefficient R > 0.9996) in the range of the 
studied concentrations for the active materials. The relative standard 
deviations (n=6) of intra and interday assay were 0.931%, 1.527% for 
carbinoxamine maleate and 0.717%, 1.058 %   for dextromethorphan 
hydrobromide and 0.309%, 0.891% for pseudoephedrine hydrochloride, 
respectively. This method, proved to be easy, precise and economical, is useful 
for quality control of pharmaceutical drugs industrial samples. 

 
Key Words: Carbinoxamine maleate, Dextromethorphan 

hydrobromide,Pseudoephedrine  hydrochloride, 
High performance liquid chromatography 
(HPLC). 
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  دمةـالمق
يما أنهـا تـدخل فـي صـناعة         س ولا المهمة تحليلها من المركبات      المواد المراد  تعد

 C16H19Cl N2O.C4 H4 O4اتئيية حيث يستخدم كاربينوكسامين مالالمستحضرات الدوائ
  ومركـب ديكـستروميتورفان هيدروبروميـد   ، )للتحـسس  (H1كمادة مضادة للهسيتامين    

C18 H25 NO. HBr. H2O    ويـستخدم بـسودوافدرين   ، يـستعمل كمـضاد للـسعال
كمزيل لاحتقان الأغشية المخاطية للمجاري التنفـسية    C10 H15 NO. HClهيدروكلوريد 

المركبات لمعالجة حالات السعال والأعراض التنفسية      لذلك يستعمل مزيج من هذه      ]. 1،2[
 الأنفلونزاالتي تتضمن احتقان الأنف المترافق مع التحسس أو مع الرشح العادي و         العلوية و 

  .التهاب الجيوبو
. ة من المركبات التي تخص الكائن البشري بشكل مباشر        مدروس المركبات ال  تعدولهذا  

ة مـع  جوداع من خلالها تحليل هذه المركبات المو بد من إيجاد طريقة تحليلية يستط     لذلك لا 
  .ةئي دواات في مستحضربعضاًبعضها 

ق تحليلية لـه  ائ إيجاد طريمكن ، على حدةكل مركبوجود  أثناء  ه في من المعروف أن  
لكن ليس من السهولة تحليـل هـذه        . ]5،6[ق طيفية   ائ طر أو] 3،4[المعايرات الحجمية   ك

 ن وذلك نتيجة التداخل الذي يحدث بـي       ،ق السابقة الذكر  ائدة سوية بالطر  والمركبات الموج 
يمكـن اسـتخلاص      لذلك لا  ،جميع هذه المركبات ذوابة في الوسط المائي       لأن ،المركبات

فـي  ية تحديد مركب بوجـود آخـر       أي لا يمكن في النها     ،مركب عن الآخر بشكل كامل    
  ].7 [ق السابقة الذكر ائالطر

طريقة الكروماتوغرافيا السائلة العالية الأداء لتحليل مثل هـذا         لهذه الأسباب تم اختيار     
 إمكانية تحليل مزيج من بـسودوافدرين  Li, K. [8] درس الباحث .المزيج من المركبات

 علـق جـاف   تحضر دوائي على شكل م    هيدروكلوريد مع كاربينوكسامين ماليئات في مس     
 Lichrospherمـستخدماً العمـود الكرومـاتوغرافي    ، الكروماتوغرافيا السائلةعمالباست

C6H6وبنسب قـدرها حمض الفوسفور  ـ   ماءـ من أسيتونتريل  اً مؤلفاً متحركاً وطور  
 غ1 حيث يحتوي كل ليتر منـه علـى          pH=2.5 على الترتيب وعند قيمة      [0.1:50:50]

 والنتيجـة  ،  nm 220وكاشف يعمل عند طول موجة قـدرها          سولفات ود سيل دصوديوم  
 أي هنـاك دقـة فـي        %2.2كانت قيمة الانحراف القياسي النسبي المئوي هي أقل مـن           

.  ضمن المجال المسموح به مرجعياً      قيم الاسترجاعية للمواد المدروسة    كما كانت    ،التحليل
تحليـل مـزيج مـن بـسودوافدرين      إمكانية Mansure,A., M [9]كما درس الباحث 

باسـتعمال   نقط فمويـة   مستحضر   هيدروكلوريد مع ديكستروميتورفان هيدروبروميد في    
 ـاً مستخدماً عمودطريقة الكروماتوغرافيا السائلة أبعـاده   CN- column اً كروماتوغرافي

)mm150× mm 3.9 (من أسـيتونتريل ـ ميتـانول ـ محلـول      اً مؤلفاً متحركاًوطور 
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 يعمل عند اً على الترتيب، وكاشف[10:4:17:14] ـ ماء وبنسب قدرها  pH = 5.3موقي 
 هذه الطريقة هي صالحة لتحليل مثل هـذه         أن استنتج حيث   ،nm262طول موجة قدرها    

  كمـا درس الباحـث    . المزائج كما تتمتع بحساسيتها المرتفعة ودقتها العاليـة وخطيتهـا         
Luo,-H.    ديكستروميتورفان هيدروبروميـد    من  تحليل مزيج  إمكانية [10]وآخرون معه 

 في مستحـضر    بسودوافدرين هيدروكلوريد وديفينهيدرامين هيدروكلوريد وباراسيتامول و   
 أبعـاده  C18 مستخدماً العمود الكروماتوغرافي     HPLCمضغوطات باستعمال طريقة الـ     

)mm200× mm 4.6 (من أسـيتونتريل ـ ميتـانول ـ محلـول      اً مؤلفاً متحركاًوطور 
علـى   [25:1:5]ليتر وبنسب قـدرها     / مول 0.05 البوتاسيوم ثنائية الهيدروجين     تفوسفا

  واستنتج أن هذه الطريقة صالحةnm256  يعمل عند طول موجة قدرها اًالترتيب، وكاشف
كما درس الباحث   . لتحليل مثل هذه المستحضرات وإمكانية استخدامها في الرقابة الدوائية        

Qi, -ML,  مـن أسـيتامينوفين  انيـة تحليـل مـزيج مؤلـف    إمك [11]وآخرون معه  
 في مستحضر دوائـي،   بسودوافدرين هيدروكلوريد و ديكستروميتورفان هيدروبروميد و

) mm150×mm 5(أبعـاده  CN-column Hypersil اً كروماتوغرافي اًمستخدماً عمود 
  )ion – pairing solution(اردي ـ محلـول الـزوج الـش    مـن اً مؤلفاً متحركاًوطور

 يعمل عند طول    اً على الترتيب وكاشف   [18:57:25] وبنسب قدرها    أسيتونتريل -ميتانول-
 ـاً جيدمن دراسته أن هناك فصلاً ، حيث استنتج    nm220موجة قدرها    واد المدروسـة   للم

  . وصحة في النتائجوخطية جيدة ضمن المجال المدروس ودقة في التحليل
المذكورة فـي   الدوائية كباتالمر  تحديد التي درست[12-21] كثير من المراجع  هناك  

حيث أكدت جميع هذه الدراسات أن التحليـل  . HPLC باستخدام طريقة هذا البحث وغيره 
 الخطية فـي  فضلاً عن ،دقة عالية في التحليلإلى باستخدام هذه الطريقة أدى إلى التوصل      

،  النوع تطبيقها على مزائج من هذا  كما أكدت دقة وحساسية هذه الطريقة وإمكانية       ،المجال
  . صدقاً في التحليل أكثر من غيرهامما أعطاها 

  ث وطرائقهـواد البحـم
  : المواد المستخدمة-1

%  99.8استخدمت مواد قياسية من الاتحـاد الأوروبـي تراكيزهـا أعلـى مـن             
حمض كلـور المـاء،     (لات المستخدمة   المحو .لتحضير جميع محاليل السلسلة العيارية    

  BDHهـي مـن شـركة     و)HPLC – grade(الصنف من عالية النقاوة ) الإيتانول
 خلات الأمونيوم الصلبة المـستخدمة       إن . %100-99.7تتمتع بنقاوة ما بين     البريطانية و 

وهـي خاصـة     % 98 الإسبانية وتتمتع بنقاوة أكبر من       Scharlauهي من إنتاج شركة     
  .  بالتحليل الكروماتوغرافي
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على شكل عينـات    وهي   ،ات دوائية سورية   شرك إنتاج العينات المدروسة فهي من      أما
  . شراب سائل
اسم المستحضر مع الكميات المصرح عنها من المواد الفعالة مـن  ) 1(الجدول يوضح  

  .قبل الشركات المصنعة
  .كميات المواد الفعالة المصرح عنها من قبل الشركات المصنعة للمستحضرات) 1(الجدول 

  )mg (الكمية المصرح عنها 
  بسودوافدرين اسم المستحضر

 هيدروكلوريد
ديكستروميتورفان 

  هيدروبروميد
 كاربينوكسامين

  مالئات
  TUSSIPHAN  Syrup: توسيفان شراب 

 4 15 60   : مل منه على5يحتوي كل 
    GRIPPE STOP  Syrup: كريب ستوب  

 - 7.5 15  : مل منه على 5يحتوي كل 
      TUSSIPHAN  Drops:توسيفان نقط  

 2 4 25  : مل منه على1كل يحتوي 
 Drops Rhinamine:    رينامين نقط  

 2 - 25  : مل منه على1يحتوي كل 

  
  : الأجهزة المستخدمة-2

 مـن شـركة     استخدم جهاز الكروماتوغرافيا السائلة العالية الأداء الأمريكي الـصنع        
Watersالذي يتألف من مضخة نموذج و Waters 1515, isocratic  HPLC pump .

ــة   كو ــعة المرئي ــال الأش ــي مج ــل ف ــف يعم ــوذج  واش ــسجية نم ــوق البنف   ف
 Absorbance Detector λ Waters 2487 Dual .ًمـع حاسـب يحـوي      موصولا

  .البرامج الخاصة بهذا التحليل
الـذي  و)  ميكـرون  6(رافي الحاوي على حشوة الـسيليكا       استخدم العمود الكروماتوغ  

 مـن  (mm × 150 mm 3.9)، أبعاده  L3 يعرف وفق دستور الأدوية الأمريكي بالعمود
  .  الأمريكيةWatersإنتاج شركة 

 لوزن  mg 0.1 ± دقة قياسه(Sartorius B120 S)استعمل ميزان إلكتروني حساس 
  .جميع المواد المدروسة

  : اختيار المحل المناسب للعينات المدروسة-3
ذلـك  ووسـة   كمحل للعينـات المدر  N0.01 ه تركيز ءاختير محلول حمض كلور الما    

 المحل المستخدم لا يمـتص      ،جميع المركبات المدروسة تنحل فيه     :لأسباب متعددة أهمها  
رخص ثمن هـذا    فضلاً عن    ،أثناء إجراء التحليل  في  الضوء عند طول الموجة المستخدم      

  .ل من الكلفة الاقتصادية للتحاليلالذي يقلالمحل و
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  :ور المتحرك اختيار الط-4
 الأمونيـوم   محلـول خـلات    – الإيتانولمزيج المؤلف من    استخدم كطور متحرك ال    

لـى   المتحـرك ع   الطوريرشح  . على الترتيب ] 15:85[نسب قدرها   بو M 0.05تركيزه  
 باسـتعمال ثم يخلص من جزيئات الغـاز       ،  µm 0.45 مرشحه قطر مساماتها لا تتجاوز    

  .جهاز الأمواج فوق الصوتية
 كونـه لا يمـتص   ،يل هذه المركبـات مته لتحلءاختير هذا المزيج كطور متحرك لملا    

 يعطي عامـل تفريـق    ،nm 267هي  الموجة الذي يتم عندها التحليل و     الضوء عند طول    
  .فضلاً عن رخص ثمنه للمزيج المدروس اًعالي

  : طريقة العمل -5
  :  الشروط الكروماتوغرافية المطبقة-1

  :الآتية الشروط الكروماتوغرافية طُبقتأثناء عملية التحليل في 
  ).mm150×mm 3.9(أبعاده  L3 العمود العمود المستخدم هو من السيليكا أو ما يعرف بـ
  . درجة الحرارة المستخدمة هي درجة حرارة الغرفةـ
  يعمـل عنـد طـول الموجـة    نفـسجية و  الكاشف المستخدم هو كاشف الأشعة فوق الب      ـ

nm 267= λ.  
  . دقيقة15 زمن التحليل الكلي ـ

  .اًليترميكرو 20حجم خلية الحقن ـ 
  .)N 0.01( المحل المستخدم لجميع العينات هو محلول من حمض كلور الماء تركيز ـ
 Mمحلـول خـلات الأمونيـوم    ـ  الإيتانول[ور المتحرك المستخدم هو مزيج من  الط ـ

  .على الترتيب] 15:85[بنسبة ] 0.05
  .دقيقة/ مل1 تدفق الطور المتحرك هو ـ

  . n = 6لتحاليل المكررة ـ عدد ا
  :  تحديد نقاوة المواد الفعالة القياسية المستخدمة– 2

تم التأكد من نقاوة المواد الفعالة القياسية المستخدمة بمعايرتها وفق الطرائق المتبعة في        
  مـن  وذلك بطريقة المعايرة اللامائية فكانت نقـاوة كـل     ،[22]دستور الأدوية الأمريكي    

هي سودوافدرين هيدروكلوريد   وبديكستروميتورفان هيدروبروميد   ،  ليئاتكاربينوكسامين ما 
   . على الترتيب % 99.9،  100.1%،  99.8%
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  : تحضير محاليل السلسلة العيارية-3
 ـ     180  بدقـة   وزن تـم  محاليل السلسلة العياريـة      لتحضير سودوافدرين  مـغ مـن ب

 من  غ م 12وميد العياري و   مغ من ديكستروميتورفان هيدروبر    45 و هيدروكلوريد العياري 
 حمـض   لسابقة بكمية مناسبة من   أذيبت جميع الأوزان ا   . ات العياري كاربينوكسامين ماليئ 
 مل وأكمل   100 إلى دورق حجمي سعة       ثم نقل المحلول كمياً    N0.01كلور الماء تركيزه    

 الأول مـن    المحلـول ( الأم   محلـول  المحلول الناتج   يمثل  .  حتى العلامة  حمضالحجم بال 
 من هذا المحلول تم تحضير محاليل السلسلة العيارية الأخـرى         . )ليل السلسلة العيارية  محا

السلـسلة العياريـة   تراكيز محاليـل  ) 2(الجدول ويبين   . له  المناسب وذلك بإجراء التمديد  
  .المحضرة

  .ة العياريةلتراكيز محاليل السلس) 2(الجدول 
    (mg/ml)  الفعالةتراكيز المواد

  ة العياريالمحاليل
  

  بسودوافدرين
  هيدروكلوريد

ديكستروميتورفان 
  هيدروبروميد

  كاربينوكسامين
  ماليئات

)1(المحلول العياري  1.800 0.450 0.120 
)2(المحلول العياري  1.500 0.375 0.100 
)3(المحلول العياري  1.200 0.300 0.080 
)4(المحلول العياري  0.900 0.255 0.060 
)5(المحلول العياري  0.600 0.150 0.040 

  : تحضير محاليل العينات المدروسة -4
مـصنعة مـن قبـل    استخدمت جميع العينات المدروسة من مستحضرات صـيدلانية      

  .شركات دوائية سورية
 مـل مـن توسـيفان       4.8،  4.8،  20،  10العينات المدروسة تم أخذ بدقة      لتحضير محاليل   

وضع كل منهـا فـي      .  على التسلسل  شراب وكريب ستوب شراب وتوسيفان نقط ورينامين نقط       
 حتـى  (N 0.01) مل ثم مددت كمياً بمحلول من حمض كلور المـاء  100دروق حجمي سعة 

فـي كـل مـن      ) وفـق الـشركة المـصنعة      (الافتراضية المواد الفعالة    وبالتالي تراكيز الحجم  
  .)3(هي موضحة في الجدول والمستحضرات السابقة الذكر 

  .)وفق الشركة المصنعة (الفعالة في عينات التحاليل المحضرةتراكيز المواد ) 3(الجدول 
تراكيز المواد الفعالة في عينات التحليل  

 (mg/ml) 
 بسودوافدرين اسم المستحضر

 هيدروكلوريد
ديكستروميتورفان 

 هيدروبروميد
 كاربينوكسامين

  مالئات
 TUSSIPHAN   Syrup 1.200 0.300 0.080: توسيفان شراب
 - GRIPPE STOP   Syrup  0.600 0.300: كريب ستوب
 TUSSIPHAN  Drops    1.200 0.192 0.096: توسيفان نقط
 Rhinamine  Drops     1.200 - 0.096:رينامين نقط
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  المناقشةوالنتائج 
ختيار طريقة الكروماتواغرفيا السائلة العالية الأداء في تحليل مثل هذه المـزائج            ايعود  

عند تطبيق هذه الطريقة لا     : الطرائق الأخرى لعدة أسباب منها    المدروسة دون غيرها من     
أثناء عملية التحليل كما هو الحال عند استخدام طرائق          في   يحدث تداخل بين المواد الفعالة    

المعايرات الحجمية أو الطرائق الطيفية، والتي غالباً ما تحتاج إلى عملية استخلاص كـل              
 بسبب  خلاص هذه لا تتم بشكل ناجح دائماً      ة الاست مكون على حدة ومن ثم معايرته، وعملي      

أن جميع المواد الفعالة منحلة في الوسط المائي، وعملية الاستخلاص لمكون لا تتم أحياناً              
 الوقـت الطويـل     فضلاً عن بشكل كامل، كما يمكن أن يستخلص مكون آخر معه جزئياً،           

والكلفـة الاقتـصادية    ة،  لطرائق من استخلاص، ومن ثم معـاير      اللازم لإنجاز مثل هذه ا    
  .الطرائق أثناء تطبيق هذه  فيالمرتفعة

للأسباب السابقة الذكر تفضل طريقة التحليل باستخدام الكروماتوغرافيا السائلة العاليـة           
 15 لا تحتاج إلى وقت طويل أي بحدود         لأنهاالأداء عن غيرها لتحليل مثل هذه المزائج،        

 دفعـة   المدروسـة تم تحليل المواد الفعالة الثلاثة    مل من الطور المتحرك ي    15دقيقة تعادل   
واحدة، إمكانية تكرار التحاليل مرات عديدة وبدقة عالية، لا داعي لاستخلاص مكون عن             

 الكلفة الاقتصادية القليلة للتحاليل مقارنة مع بعض الطرائق         فضلاً عن غيره من المكونات    
س لمحاليل السلـسلة العياريـة    يالمقلإثبات خطية التحليل ضمن المجال       .التحليلية الأخرى 

 لها رسمت الكروماتوغرامات     ومن ثم  ،، تم تحليل هذه المحاليل    )2(الموجودة في الجدول    
  .)1(كما هو موضح في الشكل 

  
  
  
  
  
  
  
  
   
  
  
  
  
  

 الموجودة في   5 وحتى الرقم    1 من الرقم     السلسلة العيارية   محاليل ماتاكروماتوغر )1(الشكل  
  .)2(الجدول 

4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00

Pseudoephedrine - HCl 

Dextromethorphan - HBr 

Carbinoxamine maleate 

1  
 

2 
 

3 
 

4 
 

5 
 

0.060
0.055
0.050
0.045
0.040
0.035
0.030
0.025
0.020
0.015
0.010
0.005
0.000
 

AU 

Minutes 
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 المنحنيـات العياريـة     بقة تم رسـم   ااتوغرامات محاليل السلسلة العيارية الس    من كروم 
 ،)3( ،)2(الأشكال  كما هو موضح ب   ها  م السلسلة العيارية مقابل مساحة قم      محاليل لتراكيز

ــاتالمنحنوالتــي تمثــل  )4( ــدبــسودوافدرين هيدروة لكــل مــن عياريــ الي  ،كلوري
، والتي تحتوي كل    على الترتيب  ئاتيمال نوكاربينوكسامي دبروميميتورفان هيدرو ديكسترو

، والعلاقة الخطية التي تمثل الخط البياني، وجدول يوضح كمية          الارتباطمنها على معامل    
، والنسبة المئوية   رنةً مع كميتها المحسوبة بيانياً    المادة الفعالة العيارية كما هي محضرة مقا      

  . للانحراف
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  العياري لبسودوافدرين هيدروكلوريد المنحنى )2(الشكل 

Name: Pseudoephedrine - HCl  Time: 3.166  Fit Type: Linear (1st Order)  R: 0.999778  R²: 0.999557  Equation: Y = 
3.99e+005 X - 5.70e+003 

A
re

a

-1.000e+005

0.000e+000

1.000e+005

2.000e+005

3.000e+005

4.000e+005

5.000e+005

6.000e+005

7.000e+005

8.000e+005

Amount
0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80

1

2

3

4

5

Sample
Name

Peak
Name Level Amount Response Calc.

Amount
%

Deviation
Manual
Point

Ignore
Point

Standard  (5)

Standard  (4)

Standard  (3)

Standard  (2)

Standard  (1)

Pseudoephedrine - HCl

Pseudoephedrine - HCl

Pseudoephedrine - HCl

Pseudoephedrine - HCl

Pseudoephedrine - HCl

0.600

0.900

1.200

1.500

1.800

2.315e+005

3.574e+005

4.702e+005

5.982e+005

7.101e+005

0.594046

0.909299

1.191773

1.512374

1.792508

-0.992

1.033

-0.686

0.825

-0.416

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Peak: Pseudoephedrine - HCl

Amount  ( mg / ml ) 
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  المنحنى العياري لديكستروميتورفان هيدروبروميد) 3(الشكل 
  
  

Name: Dextromethorphan - HBr  Time: 7.700  Fit Type: Linear (1st Order)  R: 0.999670  R²: 0.999340  Equation: Y = 
3.32e+006 X - 1.45e+004 

Ar
ea

-2.000e+005

0.000e+000

2.000e+005

4.000e+005

6.000e+005

8.000e+005

1.000e+006

1.200e+006

1.400e+006

1.600e+006

1.800e+006

Amount
0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45

1

2

3

4

5

Sample
Name

Peak
Name Level Amount Response Calc.

Amount
%

Deviation
Manual
Point

Ignore
Point

Standard  (5)

Standard  (4)

Standard  (3)

Standard  (2)

Standard  (1)

Dextromethorphan - HBr

Dextromethorphan - HBr

Dextromethorphan - HBr

Dextromethorphan - HBr

Dextromethorphan - HBr

0.150

0.225

0.300

0.375

0.450

4.770e+005

7.432e+005

9.764e+005

1.245e+006

1.473e+006

0.147853

0.227926

0.298052

0.378706

0.447463

-1.431

1.300

-0.649

0.988

-0.564

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Peak: Dextromethorphan - HBr

Amount  ( mg / ml ) 
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  ئاتيلكاربينوكسامين مال المنحنى العياري) 4(الشكل 

  
 أن نتائج التحليل فوجـد      في السواغات الموجودة ضمن العينات المدروسة       تأثير درس

 دقيقة أي تنفصل السواغات     2 أقل من    احتفاظجميع السواغات الموجودة تنفصل عند زمن       
 نتائج التحليل   فيوبذلك لا يوجد تأثير للسواغات      .  المواد الفعالة المدروسة   فصلقبل زمن   

 تـأثير  وبالتـالي ، غرافية الناتجة عن المـواد الفعالـة     اتولأنها لا تتداخل مع القمم الكروم     
 وهذا ما يؤدي إلى إعطاء دعم كبير لهذه الطريقة لاعتمادهـا            ،السواغات هنا مهمل تماماً   

   .غات قبل إجراء عملية التحليل هذهسواالدون الحاجة إلى فصل 

Name: Carbinoxamine maleate  Time: 12.100  Fit Type: Linear (1st Order)  R: 0.999785  R²: 0.999570  Equation: Y = 
1.04e+007 X - 5.44e+004 

Ar
ea

-2.000e+005

0.000e+000

2.000e+005

4.000e+005

6.000e+005

8.000e+005

1.000e+006

1.200e+006

1.400e+006

Amount
0.00 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10 0.12

1

2

3

4

5

Sample
Name

Peak
Name Level Amount Response Calc.

Amount
%

Deviation
Manual
Point

Ignore
Point

Standard  (5)

Standard  (4)

Standard  (3)

Standard  (2)

Standard  (1)

Carbinoxamine maleate

Carbinoxamine maleate

Carbinoxamine maleate

Carbinoxamine maleate

Carbinoxamine maleate

0.040

0.060

0.080

0.100

0.120

3.650e+005

5.764e+005

7.687e+005

9.933e+005

1.201e+006

0.040173

0.060423

0.078841

0.100356

0.120207

0.433

0.706

-1.449

0.356

0.173

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Peak: Carbinoxamine maleate

Amount  ( mg / ml ) 
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رات رها على عينات مختلفة مـن المستحـض      التأكد من صلاحية الطريقة تم اختب     لو
 اختيرت بشكل عشوائي، وبعد تحليلهـا تـم       التي) 3(المدروسة والموجودة في الجدول     

مـع  ) 8(،  )7( ،)6( ،)5(توغرامات الموضحة في الأشـكال      كروماال الحصول على   
، اسـم القمـة   : جداول تبين بعض المقادير المحسوبة من هذه الكروماتوغرامات مثـل         

 ـ ، ئويةنسبتها الم و مساحة القمة    ،زمن الاحتفاظ   التركيـز ، سبتها المئويـة  ارتفاعها ون
علـى   إسـقاطها    تـم ومن ثم    ، القمة الناتجة   مساحة  حساب  من خلال  محسوباً) الكمية(

  .حساب التركيزل عياريةالمنحنيات ال
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .)318(كروماتوغرام عينة الاختبار لمستحضر توسيفان شراب وجبة رقم ) 5(لشكل ا

S A M P L E      I N F O R M A T I O N

Sample Name:  TUSSIPHAN Syrup  LOT:(318) Acquired By:  System 
Sample Type:  Unknow n Date Acquired:  3/18/07 12:25:42 PM 
Vial:  1 Acq. Method:  at 267 nm 
Injection #:  6 Date Processed:  3/19/07 10:34:50 AM 
Injection Volume:  20.00 ul Channel Name:  2487Channel 1 
Run Time:  15.00 Minutes Sample Set Name:   
Column Type:  Silica 

A
U

0.000

0.005

0.010

0.015

0.020

0.025

0.030

0.035

0.040

0.045

Minutes
4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00

P
se

ud
oe

pe
dr

in
e 

- H
C

l -
 3

.1
12

D
ex

tro
m

et
ho

rp
an

 - 
H

B
r -

 7
.5

17

C
ar

bi
no

xa
m

in
e 

m
al

ea
te

 - 
11

.2
40

1

2

3

Peak
Name

RT
(min)

Area
(µV*sec) % Area Height

(µV) % Height Amount Units

Pseudoepedrine - HCl

Dextromethorpan - HBr

Carbinoxamine maleate

3.112

7.517

11.240

471889

977147

773945

21.23

43.96

34.82

43556

22666

11129

56.31

29.30

14.39

1.204

0.300

0.081

mg / ml

mg / ml

mg / ml
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  .)113( كروماتوغرام عينة الاختبار لمستحضر كريب ستوب شراب وجبة رقم )6(الشكل 
  
  
  
  
  

S A M P L E      I N F O R M A T I O N

Sample Name:  GRIPPE STOP Syrup LOT:(113) Acquired By:  System 
Sample Type:  Unknow n Date Acquired:  3/19/07 10:16:31 AM 
Vial:  1 Acq. Method:  at 267 nm 
Injection #:  4 Date Processed:  3/19/07 10:47:40 AM 
Injection Volume:  20.00 ul Channel Name:  2487Channel 1 
Run Time:  15.00 Minutes Sample Set Name:   
Column Type:  Silica 

AU

0.000

0.005

0.010

0.015

0.020

0.025

Minutes
4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00

P
se

ud
oe

pe
dr

in
e 

- H
C

l -
 3

.1
39

D
ex

tro
m

et
ho

rp
an

 - 
H

B
r -

 7
.4

69

1

2

Peak
Name

RT
(min)

Area
(µV*sec) % Area Height

(µV) % Height Amount Units

Pseudoepedrine - HCl

Dextromethorpan - HBr

3.139

7.469

245892

1020447

19.42

80.58

25257

22954

52.39

47.61

0.617

0.303

mg / ml

mg / ml

 



 ....يكستروميتورفان هيدروبروميد تطوير طريقة تحليلية لتعيين كاربينوكسامين ماليئات، دـ  محفوض

 
 

26

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .)045(كروماتوغرام عينة الاختبار لمستحضر توسيفان نقط وجبة رقم ) 7(الشكل 
  
  

S A M P L E      I N F O R M A T I O N

Sample Name:  TUSSIPHAN drops LOT:(045) Acquired By:  System 
Sample Type:  Unknow n Date Acquired:  3/18/07 12:42:40 PM 
Vial:  1 Acq. Method:  at 267 nm 
Injection #:  7 Date Processed:  3/18/07 4:15:40 PM 
Injection Volume:  20.00 ul Channel Name:  2487Channel 1 
Run Time:  15.00 Minutes Sample Set Name:   
Column Type:  Silica 

A
U

0.000

0.005

0.010

0.015

0.020

0.025

0.030

0.035

0.040

Minutes
4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00

P
se

ud
oe

ph
ed

rin
e 

- H
C

l -
 3

.1
18

D
ex

to
m

et
ho

rp
an

 - 
H

B
r -

 7
.6

54

C
ar

bi
no

xa
m

in
e 

m
al

ea
te

 - 
11

.5
37

1

2

3

Peak
Name

RT
(min)

Area
(µV*sec) % Area Height

(µV) % Height Amount Units

Pseudoephedrine - HCl

Dextomethorpan - HBr

Carbinoxamine maleate

3.118

7.654

11.537

435418

627780

943849

21.69

31.28

47.03

40089

15204

11845

59.71

22.65

17.64

1.203

0.193

0.098

mg / ml

mg / ml

mg / ml
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  .)002(ة رقم كروماتوغرام عينة الاختبار لمستحضر رينامين نقط وجب) 8(الشكل 
  

تم حـساب تراكيـز      ، بهذه الطريقة  ولمعرفة مدى صحة نتائج تحليل عينات الاختبار      
ن المستحـضر   المواد الفعالة الناتجة عن التحليل من ثم مقارنتها مع التراكيز المحضرة م           

اب نسبها المئويـة  أمكن حسومن ثم   من قبل الشركات المصنعة،   وفق ما هو مصرح عنه    
  .)4(موضح في الجدول كما هو ) جاعيةالاستر(المحققة 

  

S A M P L E      I N F O R M A T I O N
Sample Name:  Rhinamine drops LOT:(002) Acquired By:  System 
Sample Type:  Unknown Date Acquired:  3/18/07 1:33:58 PM 
Vial:  1 Acq. Method:  at 267 nm 
Injection #:  1 Date Processed:  3/19/07 10:10:03 AM 
Injection Volume:  20.00 ul Channel Name:  2487Channel 1 
Run Time:  15.00 Minutes Sample Set Name:   
Column Type:  Silica 

A
U

0.000

0.005

0.010

0.015

0.020

0.025

0.030

0.035

0.040

0.045

Minutes
4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00

ps
eu

do
ep

he
dr

in
e-

H
C

l -
 3

.1
29

C
ar

bi
no

xa
m

in
e 

m
al

ea
te

 - 
11

.6
00

1

2

Peak
Name

RT
(min)

Area
(µV*sec) % Area Height

(µV) % Height Amount Units

pseudoephedrine-HCl

Carbinoxamine maleate

3.129

11.600

492803

951507

34.12

65.88

44212

12219

78.35

21.65

1.258

0.099

mg / ml

mg / ml
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المحسوبة نتيجـة    ع تراكيزها  م المستحضراد الفعالة بعد تمديد     يوضح تراكيز المو  ) 4(ول  الجد
  .الإسترجاعيةالتحليل و

بسودوافدرين 
 هيدروكلوريد

ديكستروميتورفان 
 كاربينوكسامين ماليئات هيدروبروميد

 اسم المستحضر
 

ضر 
ستح

 الم
من

رة 
ض

مح
ال

m
g/

m
l 

ليل
لتح

ة ا
تيج

ة ن
سوب

مح
 ال

m
g/

m
l 

ة  
اعي

رج
لإست

ا
%

 

ضر 
ستح

 الم
من

رة 
ض

مح
ال

m
g/

m
l 

ليل
لتح

ة ا
تيج

ة ن
سوب

مح
 ال

m
g/

m
l 

ة  
اعي

رج
لإست

ا
%

 

ضر 
ستح

 الم
من

رة 
ض

مح
ال

m
g/

m
l 

ليل
لتح

ة ا
تيج

ة ن
سوب

مح
 ال

m
g/

m
l 

ة  
اعي

رج
لإست

ا
%

 

 101.3 0.081 0.080 100.0 0.300 0.300 100.3 1.204 1.200  توسيفان شراب 
 - - - 101.0 0.301 0.300 102.8 0.617 0.600  شرابكريب ستوب 
 102.1 0.098 0.096 100.5 0.193 0.192 100.3 1.203 1.200  توسيفان نقط
 103.1 0.099 0.096 - - - 104.9 1.258 1.200  رينامين نقط

   interday assyومـابين الأيـام   intraday assay راسة دقة التحليل اليومي من خلال د
ها في مستحضر توسيفان شراب على سـتة        لالمراد تحلي الفعالة  المعالجة الإحصائية للمواد    تمت  

  والانحراف القياسي النسبي المئـوي  القياسيالانحرافتم حساب كل من حيث ، (n =6)عينات 
  .)5(كما هو موضح في الجدول  F ( F-test )وقيمة الاختبار  t (t-test)وقيمة الاختبار 

Interaday interday Interaday interday Interaday interday 
Assay AssayAssay AssayAssay Assay

11.2041.2010.3000.3000.0810.080

21.2001.1850.3020.3010.0800.078

31.1981.1800.2980.2950.0820.081

41.2011.1900.3040.3020.0800.078

51.2061.2060.3010.2950.0810.079

61.1961.1820.3030.3010.0810.080
المتوسط  الحسـابي    

Average 
ــي الانحراف القیاس

SD       
الانحراف القیاســي 
RSD   %   النس بي المئ وي

 t-  الاختبار
t-test 

F-  الاختبار
F-test 

(mg/ml)   تراكیز المواد الفعالة في عینات التحلیل

1.2011.1910.3010.2990.0810.079

بسودوافدرین  ھیدروكلورید
1.200

دیكسترومیتورفان ھیدروبرومید

0.003

كاربینوكسامین مالیئات
0.080 0.300

0.001

رقم القیاس 

0.001

0.3090.8910.7170.931

0.011 0.0040.002

1.225-0.816

1.527 1.058

2.449-2.449

25.0003.305100.00044.444400.000400.000

0.612-2.004

  
  بعض القيم الإحصائية لمستحضر توسيفان شراب) 5 (الجدول
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  :يأتي ما مناقشةمن خلال ملاحظة النتائج السابقة يمكن 
 هـذه  المتحرك المستخدمين في عملية التحليل    والطور إن أسباب اختيار كل من المحل     

إمكانية الحصول على فعالية فصل جيـدة للمكونـات         :  منها مهمةناتجة عن عدة عوامل     
  .لثمن الرخيص لكل مكونات المحاليل وا،المدروسة

 ـ    مـا تـس    وهي غالبـاً   ،دقيقة/ مل 1لمتحرك  ق الطور ا  اختيرت سرعة تدف     تخدم فـي الـ
  HPLC ]23-27[ دقيقة15، حيث كان زمن الفصل بحدود .  

 نتائج التحليل وجد أنه لم يكن هناك أي تـداخل بـين             فيعند دراسة تأثير السواغات     
 لا داعي إلى اسـتخلاص الـسواغات مـن          ومن ثم ،   المدروسة اغات والمواد الفعالة  السو

، وهذا ما يؤدي إلى توفير في الزمن وفـي الكلفـة            لمستحضر قبل إجراء عملية التحليل    ا
  .ه الطريقة دعماً قوياً لاعتمادهاهذل التحليل، مما يعطي لهذا الاقتصادية

، 2الأشـكال    (دروسة الم مواد الفعالة  المنحنيات العيارية لكل من ال     من خلال ملاحظة  
  قيم معاملات الارتباط   جميع كما أن   محققة في الرسوم البيانية،     نجد أن هناك خطية    )4،  3
 قيم الانحراف المئوي لمحاليل السلسلة العيارية جميعو ، R > 0.9996هي لمنحنياتهذه ل

ابقة الأشكال الس ل   في جداو  الموجودة% (2 من   أقلهي  بالنسبة للمحضرة   المحسوبة بيانياً   
  . أن الخطية محققة في مجالات التراكيز المدروسة وهذا ما يؤكد،)الذكر

 المحـسوبة ) النسبة المئوية المحققة(قيم الاسترجاعية  أن جميع )4( من الجدول    يلاحظ
التي تقع ما   من المجال المسموح به دستورياً و      كانت ض   أثناء تحليل العينات المدروسة    في

، وهذا يدل على صـحة الطريقـة    ]28[  المصرح عنها  من الكمية % 110إلى  % 90بين  
  في المستحـضرات  عنه هي موافقة لما هو مصرح       كيز المواد الفعالة   ترا من ثم  و المتبعة،

  .وهذا ما يؤكد جودة الأدوية السورية المدروسة .من قبل الشركات المنتجة
  interday assy ومابين الأيام intraday assay دقة التحليل اليوميمن خلال دراسة

 % 1.527،   %0.931  لهمـا   أن قيم الانحراف القياسي النسبي المئـوي       نجد )5الجدول(
 ديكــستروميتورفان هيدروبروميــد ل %1.058، %0.717 وئــاتيكاربينوكــسامين مالل
  أن قيمـة    أي ، علـى الترتيـب    هيدروكلوريـد  بسودوافدرينل % 0.891،   %0.309و

 وهـذا  ، على دقة التحليلمما يدل ذلك RSD% < 2%الانحراف القياسي النسبي المئوي 
  .مرات عديدة وبدقة جيدةيؤدي إلى إمكانية تكرار التحليل 

  % 95 عند درجـة ثقـة   = t) 2.57( المجدولة t المقارنة بين قيمة الاختبار أثناءفي 
 أنه لا يوجد خطـأ  يلاحظ) 5الجدول (المحسوبة تجريبياً  t وما بين قيم الاختبار n = 6و
 -2.57سوبة تقع ضمن المجال مـن       ح الم t، حيث جميع قيم     عائد لطريقة التحليل  عنوي  م

سـواء  اد الفعالة المدروسة في عينات التحليل       ووهذا ينطبق على جميع الم    + 2.57وحتى  
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ود خطـأ  بعدم وج% 95 أو مابين الأيام، وبهذا يمكن اعتماد درجة الثقة اًكان التحليل يومي  
  .معنوي عائد لطريقة التحليل

 مع n = 6و% 95 عند درجة ثقة (F = 5.05) المجدولة Fعند مقارنة قيمة الاختبار 
وذلك بالاعتماد على أن قيمـة      ) (5( كما هو موضح في الجدول        المحسوبة Fقيم الاختبار   

 المحسوبة  Fنجد أن قيم الاختبار     %) 2الانحراف القياسي النسبي المئوي المسموح به هو        
عدا القيمة الناتجة عن تحليـل      (المدروسة  لجميع المواد الفعالة    ة  مجدول ال Fأكبر من قيمة    
 وهي أصـغر مـن      F=3.305 مابين الأيام حيث كانت قيمة       هيدروكلوريد بسودوافدرين

ن الانحراف القياسي ناتج عن خطـأ عـشوائي لا يتعلـق بطريقـة              أ إذ المجدولة،   القيمة
أصـغر  وهو   = 0.011SD  هذه القياساتمجموعةالتحليل، لأن قيمة الانحراف القياسي ل

المحـسوبة   F قيم   نظراً لأن وهكذا  ) 0.02( المعتمد    المرجعي قيمة الانحراف القياسي  من  
في هذه الطريقـة أفـضل مـن دقـة     المجدولة لذلك تكون دقة القياسات   Fأكبر من قيمة    

  .[28]ة تحليلياً الطريقة المرجعية المعتمد
لها ما يميزها عـن   ومهمة جداً هذه التحليللهذه الأسباب مجتمعة يجعل تطبيق طريقة     

  .ق الأخرىائغيرها من الطر
  

  لاصةـالخ
من عمود كروماتوغرافي وطور متحـرك      إن اختيار شروط التحليل الكروماتوغرافي      

 HPLCلـ تطبيق طريقة اأثناءفي  .هي ذات أهمية كبيرةوطول موجة الكاشف المستخدم 
الكلفـة الاقتـصادية    .  بهـا  اًوموثوقائج دقيقة   طي نت في تحليل مثل هذه المستحضرات تع      

 ـ             ع فـي تحليـل     القليلة لهذه الطريقة تؤدي إلى إمكانية اسـتخدامها بـشكل كبيـر وواس
 بغية استخدامها فـي الرقابـة       الأدوية على تحليل    ها إمكانية تطبيق  ،المستحضرات الدوائية 

  .الدوائية
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