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ملخّصال  
 ـ   حدد كلٌّ  زائج نقيـة وفـي مستحـضرات دوائيـة      من الباراسيتامول والايبوبروفن بآن واحد في  م

 High performance liquidباستعمال الكروماتوغرافيا السائلة عاليـة الأداء ) معلق+ مضغوطات (
chromatography . ــود ــى عم ــل عل ــري التحلي ــادهC18 )(Octadecyl  Silane أج   ، أبع

(3.9 mm x 150mm, 5 µm) حمـض  :  مـاء : واستخدم كطور متحرك مزيج مؤلف من  الميتـانول
دقيقة وكاشـف  /  مل 0.8وبمعدل تدفق هو ،  على الترتيب[ 75 :24.7  :0.3] وبنسب قدرها الفوسفور

 خطية في مجـال التراكيـز    النتائج كانت.nm 214الأشعة فوق البنفسجية يعمل عند طول موجة قدرها 
 ـ 80.000 إلى   2.500 من   المدروسة  100.000لـى    إ 3.125مـل للباراسـيتامول ومـن       /رام ميكروغ

 الباراسـيتامول والايبـوبروفن    لكل مـن  الارتباطلكانت قيم معام إذ،  يبـوبروفن مل للا /ميكروغرام
R=0.999969و  R=0.999993على الترتيب .   

 intraday)لدقـة التحليـل اليـومي    ) n = 6(النسبي المئـوي  حسبت قيم الانحراف القياسي 
assay) وبين الأيام (interday assay)  0.152 وباراسـيتامول لل % 0.699،  %0.350 فكانـت 

 بالدقة والـصحة العـاليتين وزمـن        هذه الطريقة  زتتمي.  على التسلسل  لايبوبروفنل % 0.382،  %
  . الرقابة الدوائيةينات الصيدلانية الدوائية في في ضبط جودة تحاليل الع واستخدمت،التحليل القصير

  
   . ايبوبروفن، باراسيتامول، ة الأداءالكروماتوغرافيا السائلة عالي :الكلمات المفتاحية
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ABSTRACT 

 
The purpose of this article is how to determine simultaneously the content of 

paracetamol and ibuprofen in pure forms and in pharmaceutical preparations 
(tablets and suspension dosage forms) by high performance liquid 
chromatography (HPLC). Analysis was conducted on a C18 -column (3.9 mm 
x150mm, 5 µm) with mobile phase consisting of methanol – water –  phosphoric 
acid in ratios [75: 24.7 :0.3] respectively, and flow rate 0.8 ml/min. An 
ultraviolet detector was used at wavelength of 214 nm. Results were linear in 
the range of 2.5000 -80.000 µg/ml for paracetamol and 3.125-100.000 µg/ml for 
ibuprofen. The correlation coefficients were R= 0.999969 and R= 0.999993 for 
paracetamol and ibuprofen respectively.  

The relative standard deviations (n = 6) of intraday assay and interday 
assay were 0.350%, 0.699% for paracetamol and 0.152%, 0.382% for 
ibuprofen, respectively. This method was characterized by high accuracy, 
precision and suitable for quality control in  pharmaceutical  industries. 
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  ةـالمـقدم
والمـواد  ، همـة جـداً  مليل الاداخلة في الصناعات الدوائية من التح      المواد ال   تحليل عدي

) اسـيتامينوفين ( حيـث يـستخدم الباراسـيتامول    المراد تحليلها تدخل في هذه الـصناعة    
C8H9NO2   للألم وخافضاً للحرارةاًبوصفه مسكن . ا الايبوبروفنأمC13H8O2  فستعمل ي

يجمع المستحضر الدوائي المحتـوي    ،  للروماتيزم   اًضاد التهاب غير سيتروئيدي ومضاد    م 
على الباراسيتامول والايبوبروفن معاً بين الخواص المسكنة للألـم والخافـضة للحـرارة             

لـذلك يكـون العمـل      ؛  ]3 -1[يتروئيدية  سالغير   الخواص المضادة للالتهاب     فضلاً عن 
 أعظمياً ويعطي استجابة سريعة من قبل المريض        الباراسيتامول والايبوبروفن لتآزري بين   ا

  .الذي يتناول هذا المستحضر
 على حدة بطرائق تحليليـة معروفـة         الباراسيتامول والايبوبروفن يمكن تحليل كل من     

لكن ليس من السهولة تحليل هذه      . ]6،7[طيفية  أو بالطرائق ال  ،  ]4،5[كالمعايرات الحجمية   
 وذلك نتيجة التداخل الذي يحـدث بـين         ،ق السابقة الذكر  ائ بالطر دة معاً المركبات الموجو 

،  نفـسه   هذه المركبات ذوابة في المحـل      معظم نإذ إ  ،الفعالة أو مع السواغات   المركبات  
  لا يمكـن   من ثـم   و ،الآخر بشكل كامل  لاص مركب بوجود المركب     لذلك لا يمكن استخ   

  .ق السابقة الذكرائالطربخر المركب الآتحديد مركب بوجود 
 طريقة الكروماتوغرافيا السائلة عالية الأداء لتحليل مثـل هـذا           اختيرتلهذه الأسباب   

 إمكانية تحليـل  [8]ه ؤوزملاZhang, Hong-wu درس الباحث . المزيج من المركبات
 عمالي مستحضر دوائي على شكل كبسول باسـت        ف الباراسيتامول والايبوبروفن مزيج من   

 اً وطـور  CN-columnمـستخدماً العمـود الكرومـاتوغرافي       ،  الكروماتوغرافيا السائلة 
 وبنـسب  pH = 6.6  قيمـة  من الميتانول والمحلول الموقي الفوسفاتي عند اً مؤلفاًمتحرك
والنتيجة  ،nm 223  يعمل عند طول موجة الكشف     اًوكاشف،   على الترتيب  [40:60]قدرها  

مـل  / ميكروغـرام  100.14 إلـى    0.17 من    هناك خطية ضمن المجال المدروس     تكان
 جيد بين   فصلمع  ،  لايبوبروفنلمل  /  ميكروغرام 124.86  إلى 0.21للباراسيتامول ومن   

ئوي هي أقـل مـن       المكونين المدروسين وكانت قيمة الانحراف القياسي النسبي الم        قمتي
الباراسـيتامول   إمكانية تحديـد  [9]ه ؤ وزملا Kallol Janaكما درس الباحث. 0.31%

 اً مـستخدماً عمـود    في مزيج لهما باستعمال طريقة الكروماتوغرافيا السائلة      ديكلوفيناك  الو
 ـ  )mm250 ×mm 4.6 ( أبعاده RP -18 اًكروماتوغرافي  مـن  اً وطوراً متحركـاً مؤلف

 ـو،   على الترتيـب   [10:90]ميتانول وبنسب قدرها     و أسيتونتريل   سـرعة تـدفق   دل  مع
كما تتمتـع    استنتج أن هذه الطريقة هي صالحة لتحليل مثل هذه المزائج            وقد،  دقيقة/ مل1

مـل  / ميكروغـرام  200 إلـى    20 وخطيتها في المجال مـن       بحساسيتها ودقتها العاليتين  
  .مل لديكلوفيناك/  ميكروغرام500 إلى 300للباراسيتامول ومن 
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لوفيناك سـيك  تحديـد كـل مـن    [10] وآخـرون معـه   Gods, Vp .درس الباحث
 مستخدماً العمود   HPLCوالباراسيتامول في مستحضر مضغوطات باستعمال طريقة الـ        

 من  اً متحركاً مؤلفاًوطور )mm250 ×mm 4.6 وµm 5 (أبعاده  C18الكروماتوغرافي 
 ،دقيقة/ مل1وبمعدل تدفق قدره ،  على الترتيب[30:70]الميتانول ـ والماء بنسب قدرها  

  سيكلوفيناك ومـن  مل ل /اً ميكروغرام 50 إلى   2 المجال من     هناك خطية في   تلنتيجة كان وا
مل للباراسيتامول واستنتج بأن هذه الطريقة صالحة لتحليل مثـل          /اً ميكروغرام 50 إلى   5

  .هذه المستحضرات وإمكانية استخدامها في الرقابة الدوائية
المذكورة فـي   الدوائية مركباتال  تحديد التي درست[11-21]  من المراجع  هناك كثير 

أن جميعهـا   قد بينت هذه الدراسـات      و. HPLCالـ   باستخدام طريقة    هذا البحث وغيره  
 فـضلاً عـن   ،   دقة عالية في التحليل     إلى التحليل باستخدام هذه الطريقة أدى إلى التوصل      

ا على وإمكانية تطبيقهوحساسيتها وسهولتها وسرعتها   كما أكدت دقة هذه الطريقة       ،خطيتها
  . مما أعطاها مصداقية في التحليل أكثر من غيرها، مزائج من هذا النوع

، أن مركبي الباراسيتامول والايبوبروفن يخصان الكائن البشري بشكل مباشر        نظراً إلى   
ستطيع من خلالها تحليل هذين المركبين الموجـودين        ية ن لذلك لابد من إيجاد طريقة تحليل     

  . دوائية كالمضغوطات والمعلقاتمع بعضها بعضاً في مستحضرات
  مواد البحث وطرائقه

  : المواد المستخدمة-1
لتحـضير   % 99.9استخدمت مواد قياسية من الاتحاد الأوروبي تراكيزها أعلى مـن   

عالية النقاوة مـن    ) ماء،  ميتانول(والمحلات المستخدمة   . جميعهامحاليل السلسلة العيارية    
 - 99.7 وتتمتع بنقاوة بين  SHAMLABوهي من شركة) HPLC – grade(الصنف 
   .  خاصة بالتحليل الكروماتوغرافي%.100.0
اكـسترابروفن  (ا العينات المدروسة فقسم منها من إنتاج شركات دوائيـة سـورية             أم

ا القسم الآخر فهو من إنتـاج       أم) مضغوطات واكسترابروفن معلق وبرومول مضغوطات    
  . )غوطات وكومبيفلام معلقكومبيفلام مض(الفرنسية  Avantis شركة 

 الفعالة مـن   اسم المستحضر مع الكميات المصرح عنها من المواد)1(الجدول يوضح  
  .قبل الشركات المصنعة
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  .كميات المواد الفعالة المصرح عنها من قبل الشركات المصنعة للمستحضرات) 1(الجدول 
  ايبوبروفن  باراسيتامول  اسم المستحضر  )mg (الكمية المصرح عنها 

الشركة 
  المصنعة

   Extrabrufen, Tablets :اكسترابروفن مضغوطات
سورية   400  325   : تحتوي كل مضغوطة منه على

  )ميديفارم(
   Extrabrufen , Suspension: اكسترابروفن معلق

سورية   100  162.5  : مل منه على 5يحتوي كل 
  )ميديفارم(

  Tablets Combiflam ,  : كومبيفلام مضغوطات
فرنسا   400  325   : تحتوي كل مضغوطة منه على

)Avantis(  
   Combiflam , Suspension    :كومبيفلام معلق

فرنسا   100  162.5  : مل منه على5يحتوي كل 
)Avantis(  

  Brumol , Tablets   :برومول مضغوطات
سورية   400  500  :تحتوي كل مضغوطة منه على

  )يونيشيما(
  
  : الأجهزة المستخدمة-2

 Waters الصنع مـن شـركة   يعالية الأداء الأمريك   جهاز الكروماتوغرافيا السائلة     استخدم
وكاشف يعمل فـي  . Waters 1515, isocratic  HPLC pumpالذي يتألف من مضخة نموذج 

. Absorbance Detector λ Waters2487 Dualمجال الأشعة المرئية وفوق البنفسجية نموذج
  .برامج الخاصة لمعالجة البياناتوي التيح مع حاسب موصولاً

 الذي يعرف وفق دسـتور الأدويـة الأمريكـي     C18استخدم العمود الكروماتوغرافي
 Waters مـن إنتـاج شـركة    (mm × 150 mm, 5 µm 3.9)أبعـاده  ،  L1بـالعمود 
  . الأمريكية

 لوزن  mg 0.1 ±دقة قياسه (Sartorius B120 S)استعمل ميزان إلكتروني حساس 
  . جميعهامدروسةالمواد ال

  : اختيار الطور المتحرك -3
نـسب   وب  كطور متحرك   حمض الفوسفور  - ماء –مؤلف من الميتانول    استخدم مزيج   

شـحه قطـر     الطور المتحرك علـى مر     ورشح. على الترتيب ] 0.3 :24.7 :75 [قدرها
خلص من جزيئات الغاز باستعمال جهاز الأمـواج   وتم الت ،  µm 0.45 مساماتها لا تتجاوز  

  . الصوتيةفوق
:  وذلك لأسباب متعددة أهمهـا     ؛اختير هذا المزيج كطور متحرك ومحل للعينات أيضاً       

ولا يمتص الضوء عند طول الموجة التـي يـتم          ،  تنحل فيه جميعها  المركبات المدروسة   
فـضلاً   للمزيج المـدروس  Rs > 2 عامل تفريق ويمتلك، nm 214عندها التحليل وهي  

  .ل من الكلفة الاقتصادية للتحاليل يقل رخص ثمن هذا المحل الذيعن
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  :  طريقة العمل-4
  :  الشروط الكروماتوغرافية المطبقة-1

  :الآتية الشروط الكروماتوغرافية طُبقتأثناء عملية التحليل في 
   .)mm, 5µm150×mm 3.9( أبعاده L1أو ما يعرف بالعمود  C18ـ العمود المستخدم هو 

  .رجة حرارة الغرفةـ درجة الحرارة المستخدمة هي د
  .=nm 214λ الكشفـ الكاشف المستخدم هو كاشف الأشعة فوق البنفسجية وطول موجة

  . دقيقة7ـ زمن التحليل الكلي 
  .اً ميكروليتر20ـ حجم خلية الحقن 

  حمـض الفوسـفور    - ماء – من الميتانول     مؤلف ـ الطور المتحرك المستخدم هو مزيج     
 قيمة حموضة المحلول بحدود      كانت إذ لترتيبعلى ا ] 0.3: 24.7: 75[وبنسب قدرها   

2.8 .           
  .دقيقة/ مل 0.8 تدفق الطور المتحرك هو  معدل سرعةـ
  

  :  تحديد نقاوة المواد الفعالة القياسية المستخدمة– 2
 التأكد من نقاوة المواد الفعالة القياسية المستخدمة بمعايرتها وفق الطرائق المتبعة            جرى

وذلـك بطريقـة المعـايرة      . ]23،  22[الأدوية البريطاني والأمريكي    في كل من دستور     
  . على الترتيب%100.02، %99.86هي  الباراسيتامول والايبوبروفن فكانت نقاوة كل من

   
  : تحضير محاليل السلسلة العيارية-3

 غ مـن باراسـيتامول العيـاري      ل م 80.0  بدقة وزنلتحضير محاليل السلسلة العيارية     
بكمية مناسبة مـن    جميعها  أذيبت الأوزان السابقة    .  من الايبوبروفن العياري   غل م 100.0و

 مـل وأكمـل الحجـم    100 إلى دورق حجمي سعة   ثم نقل المحلول كمياً   الطور المتحرك   
  ثم رشح المحلول من خـلال مرشـحة قطـر مـساماتها           ،  طور المتحرك حتى العلامة   بال

µm 0.45 .    من    محاليل السلسلة العيارية   تحضر. يمثل المحلول الناتج محلول الأم ابتداء 
تراكيز ) 2(ويبين الجدول .  بالطور المتحرك لمناسب له وذلك بإجراء التمديد ا   ،  محلول الأم 

  .محاليل السلسلة العيارية المحضرة
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  .ة العيارية لتراكيز محاليل السلس) 2(الجدول 
  ايبوبروفن  اسيتامولبار  المحاليل العيارية  (µg /ml )تراكيز المواد الفعالة 

  100.000  80.000  ) 1(المحلول العياري  
  75.000  60.000  ) 2(المحلول العياري  
  50.000  40.000  )  3(المحلول العياري   
  25.000  20.000  )   4(المحلول العياري   
  12.500  10.000  )   5(المحلول العياري   
  6.250  5.000  )   6(المحلول العياري   

  3.125  2.500  )   7(لول العياري   المح
  

  : تحضير محاليل العينات المدروسة-4
. )1( إليها فـي الجـدول       أُشير محاليل العينات المدروسة من المستحضرات التي     حضرت  

  :يأتيوفقاً لما 
  : تحضير محاليل عينات المضغوطات –أ 

 ما لا يقـل     وزنلتحضير محلول عينة الاختبار لمستحضر اكسترابروفن مضغوطات        
مـن ثـم طحنـت      ،   للمضغوطة الواحـدة    الوزن المتوسط  دد وح ،ين مضغوطة ن عشر ع

، مضغوطة واحـدة  ل  الوسطي وزنال منها ما يعادل     ذَخِ وأُ طحناً جيداً المضغوطات جميعها   
أذيبت الوزنة بكمية مناسبة من الطور المتحرك بالاستعانة بجهاز الأمواج فوق الـصوتية             

 وأكمل الحجم بـالطور المتحـرك    ، مل 100اً إلى دورق حجمي سعة      ثم نقل المحلول كمي   
  .µm 0.45ح المحلول من خلال مرشحة قطر مساماتها َـشّثم ر، مةحتى العلا

كررت الفقرة السابقة تماماً بغية تحضير محلول عينة الاختبار لكل مـن مستحـضر          و
  .ضغوطات ومستحضر برومول مضغوطاتمكومبيفلام 

 حتى تم الحصول على تراكيز المـواد الفعالـة    جميعها حاليل السابقة ثم مددت كمياً الم   
  ).3( كما هو موضح في الجدول ،)وفق الشركة المصنعة(الافتراضية 

  : تحضير محاليل عينات المعلق–ب 
 مـل مـن     6.15 ذَخِأُ، لتحضير محلول عينة الاختبار لمستحضر اكسترابروفن معلق      

)  ملغ من ايبـوبروفن 123 من الباراسيتامول وملغ 200أي ما يعادل   (ستحضر المعلق   الم
ضِووكمل الحجم بالطور المتحرك حتى العلامةمل وأ100ُ في دورق حجمي سعة ع.  

رت الفقرة السابقة تماماً بغية تحضير محلول عينة الاختبار لمستحضر كومبيفلام            ركُو
  .معلق 



  تامول والايبوبروفن باستخدام الكروماتوغرافيا السائلة عالية الأداءتحديد الباراسي ـمحفوض 

 22 

ى تراكيز المـواد الفعالـة   حتى تم الحصول علجميعها ثم مددت كمياً المحاليل السابقة      
  ).3( كما هو موضح في الجدول ،)وفق الشركة المصنعة(الافتراضية 

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

  

  تراكيز المواد الفعالة في عينات التحليل
  ( µg /ml)  اسم المستحضر  

  نايبوبروف  باراسيتامول
  Extrabrufen , Tablets  16.25  20.00: اكسترابروفن مضغوطات

  Extrabrufen , Suspension  20.00  12.30 : اكسترابروفن معلق
  Tablets     Combiflam  16.25  20.00 , : كومبيفلام مضغوطات

  Combiflam , Suspension  20.00  12.30      : كومبيفلام معلق
  Brumol , Tablets  25.00  20.00         : برومول مضغوطات

  

  
  النتائج والمناقشة

اختيرت طريقة الكروماتواغرفيا السائلة العالية الأداء في تحليل مثـل هـذه المـزائج              
عند تطبيق هـذه   :  لعدة أسباب منها    ذلك المدروسة دون غيرها من الطرائق الأخرى يعود      

أثنـاء  فـي   اد الفعالة والـسواغات   أو بين المو   الطريقة لا يحدث تداخل بين المواد الفعالة      
عملية التحليل كما هو الحال عند استخدام طرائق المعايرات الحجمية أو الطرائق الطيفية،             
التي غالباً ما تحتاج إلى عملية استخلاص كل مكون على حدة ومن ثم معايرته، وعمليـة                

 منحلة في المحل    ها جميع الاستخلاص هذه لا تتم بشكل ناجح دائماً بسبب أن المواد الفعالة          
 معـه  وعملية الاستخلاص لمكون لا تتم أحياناً بشكل كامل، كما يمكن أن يستخلص   ،  نفسه

 الوقت الطويل اللازم والجهد الكبيـر لإنجـاز مثـل هـذه             فضلاً عن  جزئياً،   مكون آخر 
 أثناء   في الكلفة الاقتصادية مرتفعة  تكون   من ثم  و ،الطرائق من استخلاص ومن ثم معايرة     

  . هذه الطرائقتطبيق
للأسباب السابقة الذكر تم اللجوء إلى طريقة التحليل باستخدام الكروماتوغرافيا السائلة            

 لا تحتاج إلى وقـت طويـل أي   إذ إنّهاالعالية الأداء عن غيرها لتحليل مثل هذه المزائج،         
 إمكانية و  المواد الفعالة دفعة واحدةتُحلّلُ مل من الطور المتحرك      6 دقائق تعادل    7بحدود  

لا داعي لاستخلاص مكون عـن غيـره مـن          وتكرار التحاليل مرات عديدة وبدقة عالية       
بعض الطرائـق التحليليـة     ب الكلفة الاقتصادية القليلة للتحاليل مقارنة       فضلاً عن المكونات  

  .الأخرى
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اس لمحاليل السلسلة العياريـة الموجـودة فـي         يقلإثبات خطية التحليل ضمن مجال ال     
لها كما هو موضـح   رسمت الكروماتوغرامات  ومن ثم ، هذه المحاليل  تللّ ح ،)2(الجدول  

  ).1(في الشكل 
  

  
 الموجودة فـي    7 حتى الرقم    1كروماتوغرامات محاليل السلسلة العيارية من الرقم       ) 1(الشكل  

  ).2(الجدول 
  

      المنحنيـات العياريـة     تسـم من كروماتوغرامات محاليل السلسلة العيارية السابقة ر 
، )3(و) 2(محاليل السلسلة العيارية مقابل مساحة قممها كما هو موضح بالشكلين           لتراكيز  

التـي   وهي تمثل المنحنيات العيارية لكل من باراسيتامول والايبوبروفن علـى الترتيـب           
ل ، وجـدو  ة الخطية التي تمثل الخط البياني     والعلاق،  تحتوي كل منها على معامل الارتباط     

، بكميتهـا المحـسوبة بيانيـاً     يوضح كمية المادة الفعالة العيارية كما هي محضرة مقارنةً          
  . مئوية للانحرافوالنسبة ال
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  ياري لباراسيتامولالمنحنى الع) 2(لشكل ا
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   المنحنى العياري لإيبوبروفن )3(الشكل 

مستحضرات المدروسة   على عينات مختلفة من ال     اِختُبرتلتأكد من صلاحية الطريقة     ل
 )معلق+ مضغوطات  (من مستحضرات دوائية سورية الصنع      ) 3(والموجودة في الجدول    

، وبعد إجراء التحاليل لهـا تـم الحـصول علـى         )معلق+ مضغوطات  (وفرنسية الصنع   
ن بعـض المقـادير     مـع جـداول تبـي      )8-4 (توغرامات الموضحة في الأشكال   الكروما

Ibuprofen 

Ibuprofen 

Ibuprofen 

Ibuprofen 

Ibuprofen 

Ibuprofen 

Ibuprofen 
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مـساحة القمـة    و،  زمن الاحتفاظ و، ةاسم القم : رامات مثل المحسوبة من هذه الكروماتوغ   
  .لحساب التركيز) الكمية(التركيز و، نسبتها المئويةارتفاعها وو، ونسبتها المئوية

  

  

  

  

  

  

  

  
 

 
 

 
 

 
      

  

  .ختبار لمستحضر اكسترابروفن مضغوطات كروماتوغرام عينة الا)4(الشكل 

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

Sample Name:  Extrabrufen Tablets Acquired By:  System 
Sample Type:  Unknow n Date Acquired:  6/4/11 11:39:13 AM 
Vial:  1 Acq. Method:  Extraprofen 
Injection #:  10 Date Processed:  6/12/11 9:23:00 AM 
Injection Volume:  20.00 ul Channel Name:  2487Channel 1 
Run Time:  7.00 Minutes Sample Set Name:   
Column Type:  C 18  

A
U

0.00

0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

0.12

0.14

0.16

Minutes
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00

P
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et

am
ol

 - 
1.

35
1

Ib
up

ro
fe

n 
- 6

.0
27

1

2

Peak
Name

RT
(min)

Area
(µV*sec) % Area Height

(µV) % Height Amount Units

Paracetamol

Ibuprofen

1.351

6.027

720119

1095074

39.67

60.33

161283

101944

61.27

38.73

16.254

20.007

ug / ml

ug / ml
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  .ختبار لمستحضر اكسترابروفن معلق عينة الاكروماتوغرام )5(الشكل 

  

  

  

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

Sample Name:   Etrabrufen Suspension Acquired By:  System 
Sample Type:  Unknown Date Acquired:  6/4/11 12:05:03 PM 
Vial:  1 Acq. Method:  Extraprofen 
Injection #:  13 Date Processed:  6/12/11 9:01:10 AM 
Injection Volume:  20.00 ul Channel Name:  2487Channel 1 
Run Time:  7.00 Minutes Sample Set Name:   
Column Type:  C 18  

A
U

0.00

0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

0.12

0.14

0.16

0.18

0.20

Minutes
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00

P
ar

ac
et

am
ol

 - 
1.

35
2

Ib
up

ro
fe

n 
- 6

.0
40

1

2

Peak
Name

RT
(min)

Area
(µV*sec) % Area Height

(µV) % Height Amount Units

Paracetamol

Ibuprofen

1.352

6.040

906578

742082

54.99

45.01

202071

69225

74.48

25.52

20.001

12.302

ug / ml

ug / ml

Extrabrufen Suspension  
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  .تحضر كومبيفلام مضغوطات كروماتوغرام عينة الاختبار لمس)6(الشكل 

  

  

  

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

Sample Name:  Combiflam Tablets Acquired By:  System 
Sample Type:  Unknown Date Acquired:  6/4/11 11:47:53 AM 
Vial:  1 Acq. Method:  Extraprofen 
Injection #:  11 Date Processed:  6/12/11 9:18:34 AM 
Injection Volume:  20.00 ul Channel Name:  2487Channel 1 
Run Time:  7.00 Minutes Sample Set Name:   
Column Type:  C 18  

A
U

0.00

0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

0.12

0.14

0.16

Minutes
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00

P
ar

ac
et

am
ol

 - 
1.

35
0

Ib
up

ro
fe

n 
- 6

.0
20

1

2

Peak
Name

RT
(min)

Area
(µV*sec) % Area Height

(µV) % Height Amount Units

Paracetamol

Ibuprofen

1.350

6.020

721292

1097357

39.66

60.34

161590

102263

61.24

38.76

16.245

20.049

ug / ml

ug / ml
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  .تحضر كومبيفلام معلقكروماتوغرام عينة الاختبار لمس) 7(الشكل 

  

  

S A M P L E      I N F O R M A T I O N
Sample Name:   Combif lam Suspension Acquired By:  System 
Sample Type:  Unknow n Date Acquired:  6/4/11 12:13:21 PM 
Vial:  1 Acq. Method:  Extraprofen 
Injection #:  14 Date Processed:  6/12/11 8:55:06 AM 
Injection Volume:  20.00 ul Channel Name:  2487Channel 1 
Run Time:  7.00 Minutes Sample Set Name:   
Column Type:  C 18  

A
U

0.00

0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

0.12

0.14

0.16

0.18

0.20

Minutes
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00

P
ar

ac
et

am
ol

 - 
1.

35
1

Ib
up

ro
fe

n 
- 6

.0
71

1

2

Peak
Name

RT
(min)

Area
(µV*sec) % Area Height

(µV) % Height Amount Units

Paracetamol

Ibuprofen

1.351

6.071

905580

742021

54.96

45.04

201586

68789

74.56

25.44

19.979

12.301

ug / ml

ug / ml
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  .تحضر برومول مضغوطاتختبار لمس كروماتوغرام عينة الا)8(الشكل 
 الكروماتوغرامات السابقة أن السواغات الموجودة ضـمن المستحـضرات لا          نجد من 

  . لا تتداخل مع القمم الكروماتوغرافية للمواد الفعالةإذ،  نتائج التحليلفيتؤثر 
 تراكيز المـواد    حسبت، لمعرفة مدى صحة نتائج تحليل عينات الاختبار بهذه الطريقة        

ن المستحضر وفـق مـا هـو        التراكيز المحضرة م  ب وقورنتْعالة الناتجة عن التحليل     الف
نـسبها المئويـة المحققـة    اب  أمكن حسومن ثم، مصرح عنه من قبل الشركات المصنعة    

  ).4(موضح في الجدول كما هو ) يةالاسترداد(

S A M P L E      I N F O R M A T I O N
Sample Name:  Brumol  Tablets Acquired By:  System 
Sample Type:  Unknow n Date Acquired:  6/4/11 11:56:15 AM 
Vial:  1 Acq. Method:  Extraprofen 
Injection #:  12 Date Processed:  6/5/11 3:47:29 PM 
Injection Volume:  20.00 ul Channel Name:  2487Channel 1 
Run Time:  7.00 Minutes Sample Set Name:   
Column Type:  C 18  

A
U

0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

Minutes
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00
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1
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n 
- 6

.0
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1

2

Peak
Name

RT
(min)

Area
(µV*sec) % Area Height

(µV) % Height Amount Units

Paracetamol

Ibuprofen

1.351

6.020

1049237

1066665

49.59

50.41

235605

99662

70.27

29.73

25.001

20.009

ug / ml

ug / ml
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حسوبة نتيجـة   لما يوضح تراكيز المواد الفعالة بعد تمديد المستحضر مع تراكيزها         )4(الجدول  
  .التحليل والاستردادية

  ايبوبروفن  باراسيتامول

ضر
ستح

الم
سم 

ا
  

  

ضر 
ستح

الم
ن 

ة م
ضر

مح
ال

µg
 /m

l
  

ليل
لتح

ة ا
تيج

ة ن
سوب

مح
ال

  
µg

 /m
l

 

دية
ردا

ست
الا

% 
 

  

ضر 
ستح

الم
ن 

ة م
ضر

مح
ال

  
µg

 /m
l

  

ليل
لتح

ة ا
تيج

ة ن
سوب

مح
ال

  
µg

 /m
l

 

الا
ستر

دية
دا

% 
 

  

  100.04  20.007  20.000  100.02  16.254  16.250  اكسترابروفن مضغوطات
  100.02  12.302  12.300  100.01  20.001  20.000  اكسترابروفن معلق

  100.25  20.049  20.000  99.97  16.245  16.250  كومبيفلام مضغوطات
  100.01  12.301  12.300  99.90  19.979  20.000  كومبيفلام معلق

  100.05  20.009  20.000  100.00  25.001  25.000  برومول مضغوطات
المعالجـة الإحـصائية    جـرت  بين الأيـام  وما من خلال دراسة دقة التحليل اليومي       

   )µg /ml 20.000(لمحلول محضر من الباراسيتامول والايبـوبروفن بتراكيـز قـدرها    
 وحـسب ، )n = 6( على الترتيب وذلك بتكرار التحليل ست مرات )µg /ml 25.000(و

 t (t-test)القياسي النسبي المئوي وقيمة الاختبـار       كل من الانحراف القياسي والانحراف      
  ).5(والنتائج كانت كما هي موضحة في الجدول 

  

بعض القيم الإحصائية الناتجة عن تكرار التحليل لمحلول محضر من الباراسيتامول            )5(الجدول  
  .والايبوبروفن

  )µg /ml( اد الفعالة في عينات التحليل وتراكيز الم
  سيتامولبارا

 ) 20.000 µg /ml(  
  ايبوبروفن

 ) 25.000 µg /ml(  رقم القياس  
Interaday 

Assay 
Interday 
Assay 

Interaday 
Assay 

Interday 
Assay 

1  19.884  20.062  24.961  24.903  
2  20.005  19.823  25.063  25.084  
3  20.016  20.084  25.024  24.892  
4  19.901  20.073  24.973  25.086  
5  19.890  19.785  24.985  25.067  
6  20.032  19.859  25.016  24.923  

  Average  19.955  19.948  25.004  24.993المتوسط الحسابي 
  SD 0.070  0.139  0.038  0.096الانحراف القياسي 

  RSD  0.350  0.699  0.152  0.382%الانحراف القياسي النسبي المئوي  
  -t     t-test  1.579-  0.916-  0.258  0.179 –الاختبار
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  :يأتيمن خلال ملاحظة النتائج السابقة يمكن مناقشة ما 
إن أسباب اختيار كل من المحل والطور المتحرك المستخدمين في عملية التحليل هـذه          

إمكانية الحصول على فعالية فصل جيدة للمكونات       :  منها مهمةهي ناتجة عن عدة عوامل      
 بحـدود  ت قيمة حموضة المحلـول كان. المدروسة والثمن الرخيص لكل مكونات المحاليل  

2.8pH =  ، الباراسيتامول والايبوبروفنحيث في الوسط الحمضي لن تتأين جزيئات.    
 وهي غـالباً ما تسـتخدم فـي       ،دقيقة/ مل 0.8اختيرت سرعة تدفق الطور المتحرك      

  . دقائق7، حيث كان زمن التحليل الكلي بحدود ]HPLC ]24-28الـ 
أي لـم  ،   لمكونات العينـة   اً جيد  الذي أبدى فصلاً   C18رافي  اختير العمود الكروماتوغ  

 معامـل التفريـق الكبيـر بـين قمـة           فضلاً عن ،  يكن هناك تداخل بين القمم المدروسة     
  . بوبروفنالباراسيتامول وقمة الاي

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

وهذا ما يؤدي إلى توفير في الزمن وفـي الكلفـة           ،  المستحضر قبل إجراء عملية التحليل    
  .، مما يعطي لهذه الطريقة دعماً قوياً لاعتمادها التحليلالاقتصادية لهذا

، )2(ن  الشكلا[لمدروسة  من خلال ملاحظة المنحنيات العيارية لكل من المواد الفعالة ا         
جميعها  نجد أن هناك خطية محققة في الرسوم البيانية، كما أن قيم معاملات الارتباط          ])3(

  . R > 0.9999لمنحنيات هيا  لهذه
المحسوبة جميعها  ) النسبة المئوية المحققة   (داديةأن قيم الاستر  ) 4(يلاحظ من الجدول    

تي تقع مـا    ال  المجال المسموح به دستورياًً    أثناء تحليل العينات المدروسة كانت ضمن     في  
وهذا يدل على صـحة الطريقـة   ، ]23[من الكمية المصرح عنها     % 110إلى  % 90بين  

تراكيز المواد الفعالة هي موافقة لما هو مصرح عليه في المستحـضرات  ومن ثم  ،  المتبعة
  .من قبل الشركات المنتجة

   ومـابين الأيـام  (intraday assay)مـن خـلال دراسـة دقـة التحليـل اليـومي       
(interday assay)) نجد أن قيم الانحراف القياسـي النـسبي المئـوي لهمـا     ) 5الجدول

أي ، لايبوبروفن على الترتيب % 0.382، %0.152لباراسيتامول و % 0.699،  0.350%
 مما يـدل ذلـك علـى دقـة     RSD% < 2% قيمة الانحراف القياسي النسبي المئوي نإ

  .ديدة وبدقة جيدة إلى إمكانية تكرار التحليل مرات عوهذا يؤدي، التحليل
 عند = t) 2.57(المجدولة ) t – test( المعنوي t أثناء المقارنة بين قيمة الاختبار في

يلاحظ أنه لا ) 5الجدول (  المحسوبة تجريبياtًً وبين قيم الاختبار n = 6و% 95درجة ثقة 
 ضمن المجال من    جميعها المحسوبة   t قيم   إذ تقع ،  يوجد خطأ معنوي عائد لطريقة التحليل     

 في عينات التحليل     جميعها وهذا ينطبق على المواد الفعالة المدروسة     + 2.57 حتى   -2.57
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بعدم وجـود   % 95وبهذا يمكن اعتماد درجة الثقة      ،   أو بين الأيام   اً كان التحليل يومي   سواء
  .خطأ معنوي عائد لطريقة التحليل
اكسترابروفن مـضغوطات   (لعائدة للمستحضرات السورية    عند ملاحظة نتائج التحليل ا    

مع نتائج التحليل للمستحـضرات الأجنبيـة       ) واكسترابروفن معلق وبرومول مضغوطات   
) يةالاسـترداد (لنسبة المئوية المحققة    نجد أن ا  ) كومبيفلام مضغوطات وكومبيفلام معلق   (

ودة الأدوية السورية عند    جميعها تقع ضمن المجال المسموح به دستورياً، وهذا ما يؤكد ج          
  . مثيلاتها من أدوية أجنبيةبمقارنتها 

زهـا عـن    ولها مـا يمي مهمةريقة التحليل المطورة   ط أنمن خلال هذه الدراسة نجد      
  .غيرها من الطرائق التحليلية الأخرى

  
  الخـلاصة

 اختيـار شـروط     فضلاً عـن   السائلة العالية الأداء      تطبيق طريقة الكروماتوغراقيا   إن
تحليل الكروماتوغرافي من عمود كروماتوغرافي وطور متحرك وطول موجة الكاشـف          ال

وهذا يؤدي إلى الحـصول     .  أهمية كبيرة في تحليل مثل هذه المستحضرات       يذالمستخدم  
كما أن الكلفة الاقتصادية القليلة لهذه الطريقة تـؤدي إلـى            .على نتائج دقيقة وموثوق بها    

وتطبيقها في  ،   في تحليل المستحضرات الدوائية    اً وواسع اًبير ك استخداماًإمكانية استخدامها   
  .الرقابة الدوائية
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