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  خصالملّ
جموعـة مـن     في م   كلوريد البنزألكونيوم    يقة تحليلية كروماتوغرافية لتعيين    في هذا العمل طر    رتطُو

) الجِـلّ ( العينيـة اللزجـة      والقطـرات   والتوبراميسين  على الجنتاميسين سلفات   محتويةالقطرات العينية ال  
 KNAUER لنـوع  كروماتوغرافي من  اعموداستخدام ب  الطريقةفذتنُ.  على الفوسيديك أسيدالمحتوية

CN, 5µm (4.6×250mm)ـ:  خلاتي موقي محلول وطور متحرك يتألف من  سبة مـزج  أسيتونتريل بن
 وكاشف طيفـي ضـبط عنـد الطـول          1.3mL/minتدفق    سرعة  ومعدل على الترتيب ) 30:70 (حجمية

  .80µL وحجم الحقنة 25oCحرارة فرن العمود  ودرجة 215nmالموجي 
 وكانـت قيمـة   0.028mg/mLوحتى  mg/mL 0.008 الممتد من لخطية على كامل المجالدرست ا

، %99.77 وحتـى  %99.56ين براوحت القيم المتوسطة للاسترجاعية . R2 = 0.9992معامل الارتباط 
  .mg/mL 0.0025كما بلغ حد الكشف الأصغري 

والدقـة  تمتـع بالـصحة   التحليلية إلـى أن الطريقـة ت   والنتائجالتي أجريت    كلّهاالاختباراتأشارت 
جنبيـة  الأ وأمكن تطبيقها بنجاح على تحليل مجموعة من العينات المحليـة و           ،(validation) والصلاحية

   .  لمستحضرالكيميائي لتركيب ال تدخل في  لمواد فصل مسبق لمعالجة أو الصنع دون الحاجة

 يـة  الكروماتوغرافيـا الـسائلة عال     البنزألكونيوم، القطرات العينية،  : الكلمات المفتاح 
.الأداء

  
  سورية، جامعة دمشقالعلوم،كلية  قسم الكيمياء،  الأستاذ المشرف المشارك،)3(، المشرفستاذالأ) 2 (طالب دكتوراه، )1(
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ABSTRACT  

 
An analytical chromatographic method for determination of total 

benzalkonium chloride in eye drops preparations samples containing 
gentamicin sulphate, tobramicin and viscous eye drops samples containing  
fusidic acid has been developed. The method was carried out using 
chromatographic column KNAUER CN, 5µm (4.6x250mm) and acetate buffer: 
acetonitrile (30:70, v/v) respectively as a mobile phase with flow rate 
1.3mL/min. UV detection carried out at 215nm. The method was linear over the 
selected concentrations ranged from 0.008 mg/mL to 0.028 mg/mL (R2=09992) 
and the detection limit was 0.0025 mg/mL. The mean percent recovery ranged 
from 99.56% to 99.77%. The carried out tests in this work, and the analytical 
results demonstrated that the method has a good accuracy, precision and 
validation. The method determined successfully the total benzalkonium 
chloride in local and foreign made samples with no need to separate 
benzalkonium chloride from its matrix.   
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  المقدمة
كيل ه مزيج من كلوريدات الأل    أنَّب البنزألكونيوم    كلوريد وية الأمريكي يعرف دستور الأد  

 يمثل الجذر   إذْ Cl[C6H5CH2N(CH3)2R] الصيغة المجملة     وله ،بنزيل دي ميتيل أمونيوم   
R بـدءاً مـن   أو كلّهـا     من الألكيلات التي تتضمن بعض الـسلاسل الكربونيـة           اً مزيج  

n-C8H17 لاً إلى السلاسل    وصووn-C12H25، n-C14H29، n-C16H33      التي تُـشكل القـسم 
نيوم الوزن الجزيئـي    لبنزألكولكلوريد ا و. لبنزألكونيوم لكلوريد ا  الأكبر من المزيج المشكل   

  .360 المتوسط

C
H

H
N
CH3

CH3

R CL+

 
   لكلوريد البنزألكونيومالصيغة المنشورة) 1(الشكل 

  n-C16H33و ، n-C8H17اوح بين  ترR نإذْ إ

عدطـاق   التي تُستخدم على ن    كبات الأمونيومية الرابعية   البنزألكونيوم من المر    كلوريد ي
 مثلها مثـل العديـد مـن        واسع في الصناعات الصيدلانية كمواد حافظة مضادة للبكتريا       

  .سترامايد سطحياً الكاتيونية مثل الةالمركبات الشبيهة بها من مجموعة المواد الفعال
تحـضرات  المس في   شائعة الاستخدام أكثر المواد الحافظة ال     من  البنزألكونيوم كلوريدو

بـالتوازي   عادةً ستخدم وتُ،w/v %0.02–0.01 المجال كيز ضمنالدوائية العينية وعند تر
 ـ        وذلك من أجل    %0.1 عند التركيز    EDTAمع استخدام مواد حافظة أخرى من أهمها ال

وم في المستحـضرات     البنزألكوني  كلوريد كيزيراوح تر و .اد للبكتريا عزيز نشاطها المض  ت
لا تنحصر استعمالاته كمادة و ،w/v %0.02-0.002 والأذنية ضمن المجال الدوائية الأنفية

 ومادة  حافظة في صناعة مواد التجميل    حافظة في الصناعات الدوائية وإنما تتعداها كمادة        
  .]1[لورازيبامعلى  وية الأدوية المحت مثلمعززة لامتصاص الأدوية الجلدية

 عيـين توغرافية سائلة عاليـة الأداء للت طريقة تحليلية كروما ]2 [ ورفاقه Santoiطور
عمليـة   وأجريتْ  في القطرات العينية   تروبينالأسلفات   و  لبنزألكونيوملكلوريد ا المتزامن  

تحرك يتألف من   طور م  و ،C8 باستخدام عمود كروماتوغرافي من النوع       الفصل والتعيين 
 بروميد   من 6mMبوجود  ) 80:20( بنسبة مزج حجمية     د وحمض الخل الممد   الأسيتونتريل

  .nm 260  الطيفيوعند طول موجة الكاشفمونيوم الأباعي ميتيل ر

Cl



  ...تعيين كلوريد البنزألكونيوم الكلّي في مجموعة من المستحضرات الدوائية العينية ـ الفاخوري والقلق والخطيب

 
 

158 

اأم Gaber لاً اً كربوني  مسرياً فقد استخدموا  ]3 [ ورفاقهعديقوم على الارتبـاط     اً جديد  م 
 ودرسـت خطيـة عمليـة    سفومولبدينيوم،حمض الفو  و ألكونيومردي بين كلوريد البنز   الشا

 وكان حد الكـشف للطريقـة المقترحـة    ،M 4-10×1.7–7-10×1.3 ضمن المجال التعيين
تـه التـي   ى المطور بسرعة اسـتجابته وثباتي ز المسر ويتميM، 7-10×1.0مساوياً القيمة 

 pH  يقع ضمنلحموضة لالمسرى نتائج جيدة جداً في مجالوحقق ، .sec 8-5 بين تراوح
 في   من مواد عضوية ومعدنية     البنزألكونيوم  كلوريد  كما أنه لم يتأثر بما يرافق      ،8.6 -5.7

  طريقة تحليلية كروماتوغرافية لتعيين    ]4[م غوميز ورفاقه في العمل      قدو .المحللةالعينات  
 العينة مباشرةً    محلول طريقة على حقن  وتقوم ال  ،ونيوم في القطرات العينية    البنزألك كلوريد

 %0.1 وطور متحرك مكون من الأسيتونتريل ومحلول 5µm Spherisorb-CN عمود في
كانـت الطريقـة    ف بالترتيب )40:60(ي الماء بنسبة مزج حجمية      مين ف الأ إيتيل   من ثلاثي 

الدوائيـة   ن أنها جيدة التطبيق فـي مخـابر الرقابـة     وتبي سريعة وبسيطة وقابلة للتكرار،   
  طريقة كروماتوغرافية لتعيين   ]5 [ ورفاقه Wilczynskaالباحث   وطور .يةاتودراسات الثب 

ويـة علـى    تحم في البخاخـات ال    ةي ومكوناته كلٌّ منها على حد      البنزألكونيوم الكلّ  كلوريد
  مكونـات  تعيينإلى   ، بشكل أساسي  ، المطورة هدفت الطريقة . ئيدات والستيريو الهرمونات

 ت استخدم وقد الكلي له،    أجل الوصول إلى التعيين    من    البنزألكونيوم بشكل إفرادي   كلوريد
 إن هذه . خلاتي وأسيتونتريليوقم  محلول مناً مكوناً متحركاًوطور CN نوع  مناًعمود

 عيين معالجات مسبقة لعملية التأيإلى  ولا تحتاج العينات المحللة فيها       التنفيذ الطريقة سهلة 
ا السائلة عالية الأداءالكروماتوغرافي تقنية  عند استخدامالكمي.  
 البنزألكونيوم في المستحـضرات      كلوريد عيينطريقة تحليلية لت  ] 6 [ ورفاقه Houم  قدو

 وكانت الـشروط المثلـى لهـذه        ،وم على الرحلان الكهربائي الشعري    الدوائية العينية تق  
كمون  و 4.0ساوي  ي pH وأسيتونتريل عند  فوسفاتي   وجود محلول موقي  المقترحة  الطريقة  

 ثلاثـي  داخلي هـو   التكرارية للطريقة وزمن الهجرة بإدخال معيار        وحسنت 15kVره  قد
  أعطـت الطريقـة خطيـة جيـدةً ضـمن المجـال           . إيتيل بنزيـل أمونيـوم كلوريـد      

1.0-20µg/mL،      وكانت قيمة معامل الارتباط R2   0.99 لا تقل عن القيمة ،يقـة   الطروتُعد
بيقها بنجاح على مجموعة من العينات الدوائية وأمكن تطالة وبسيطة وسريعة،بالمجمل فع.  

وية علـى   تحم حافظة في القطرات العينية ال     مادةًبوصفه  البنزألكونيوم  كلوريد  يستعمل  
 في الماء من مجموعـة      القابلة للانحلال  ةصادالالمواد   إحدى  التي تُعد  سلفات الجنتاميسين 
 ـ يجابيةإاثيم الممرضـة   واع كثيرة مـن الجر   د أن  فعالة ض   وهي الأمينوغليكوزيد،  رامالغ

ة لأخمـاج العـين     لمعالجـة الموضـعي   ا وتُستطب هذه القطرة في حالات       ،ة الغرام وسلبي
: اجذه الأخم  ه تشملولجنتاميسين،  ا تقاوم لاي  لناجمة عن الجراثيم الت   الخارجية وملحقاتها ا  

 ـ التقرحاتوة،  الملتحمالتهاب القرنية و  واب الملتحمة،   الته ) 2(ن الـشكل     ويبـي  .ة القرني
  ].7 [ لسلفات الجنتاميسين الصيغة المنشورة
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  لجنتاميسينا سلفاتل الصيغة المنشورة) 2(الشكل 

  
كما أن كلوريد البنزألكونيوم يـدخل فـي تركيـب          

 مادة  عدوتُ، القطرات العينية المحتوية على التوبراميسين    
 واسع الطيف في المعالجـة      اً حيوي اًتوبراميسين مضاد ال

 وهـو   ،ة للأخماج الخارجية التي تصيب العين     الموضعي
      ال ضـد   من زمرة الأمينوغليكوزيدات التي لها تأثير فع

يجابية الغرام المـسببة    إلجراثيم  االجراثيم سلبية الغرام و   
فـي معالجـة    ، وتُستطب هذه القطرة     للأمراض العينية 

الأخماج الخارجية للعين وملحقاتها الناشئة مـن بعـض        
  ].7[الجراثيم 

  
الصيغة المنشورة ) 3(الشكل 

  للتوبراميسين
 ـ        علـى   ةأما في القطرات العينية اللزجـة المحتوي

الفوسيديك أسيد فإن المادة الحافظة المعتمدة فيهـا هـي          
هـو   حمض الفوسـيديك   إن. أيضاً كلوريد البنزألكونيوم  

) و مرهم أكريم  ك (اً موضعي اًيعطى علاج ي و مضاد حيو 
حول  التهاب الجلد  (دواحسالو لوثات الجلد مثل القوباء   مل

و كعلاج موضعي لالتهابات مصدرها ملتحمة      أ ،)الظفر
الصيغة المنشورة للفوسـيديك    ) 4(ويبين الشكل   . العين
    ].7[أسيد 

الصيغة المنشورة ) 4(الشكل 
 للفوسيديك أسيد
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  أهمية البحث وأهدافه
 فـي   حافظةًمادةًبوصفه الذي يدخل   البنزألكونيوم كلورريدعيين إلى تدف هذا العمل ه

 الكروماتوغرافيـا   تقنية باستخدام وسريعة  بطريقة سهلة  العديد من المستحضرات الدوائية،   
 ،(PDA: Photodiode Array) مع كاشف طيفي مـن نـوع   ةالسائلة عالية الأداء المدمج

 والبريطاني يقدمان طريقة تحليلية كروماتوغرافيـة        الأدوية الأمريكي  ي بأن دستور  اًعلم
 إلا أن هذه الطريقة غير فعالة       ، النقية فقط  افي حالته  البنزألكونيوم    كلوريد  مكونات عيينلت
  ]9,8  [ضرات الدوائيةالبنزألكونيوم الكلي في المستحكلوريد  عيينلت

  مواد البحث وطرائقه
  الأجهزة المستخدمة

 HITACHIمـن طـراز    Chromatograph ءسائلة عالية الأداالكروماتوغرافيا جهاز    •
 :الآتيةمؤلف من الوحدات 

    ).Organizer( الحاسوببواجهة حوسبة الكترونية لربط جهاز الكروماتوغرافيا   •
 .Pump ( L-2130)طارد للغازات مضخة رباعية المآخذ مدمجة مع   •
 يتسع لعدد من المحاليل العيارية والعينـات تـصل   Auto-sampler(L-200) حاقن آلي  •

  .عينة  200حتى 
  .Column Oven (L-2300)  حرارة العمود الكروماتوغرافي  درجةفرن لضبط  •
 ـ              • ود كاشف طيفي يعمل في المجالين المرئي وفوق البنفسجي وفق تقنية محـزوزة الحي

DAD  Diode Array Detector (L-2455).        
 . من خلال الحاسوب جميعهاالوحداتالتحكم بويجري   •
   KNAUER CN, 4.6x 250mm, 5µm:لعمود الكروماتوغرافي ا •
  .ED224S نموذج، SARTORIUS الصنع ألماني 0.1mg± بدقة ميزان تحليلي  •
مـزود   الـصنع    مانيأل PB-11 نموذج   SARTORIUSإنتاج شركة    pH/mVقياس  م  •

 . بمجس حراريو مدمجبمسرى زجاجي 
 ـ       ميكروئ حاتشمر  • الطـور   ولترشيح   HPLCية لترشيح المحاليل قبل حقنها في جهاز ال

 Millipore Millex-HN)ره في الجهـاز مـن نـوع    ارمالمتحرك بعد تحضيره وقبل إ
Nylon) 0.45µm. 

 ’A class‘. باستخدام أدوات زجاجية من الصنف  كلّهاأجريت التجارب  •
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من النوع   كلّها هي    الاستعمالات الأخرى والماء المستخدم في تحضير الطور المتحرك         •
ة المـاء   الحصول عليه من جهاز مخبري لتنقي تمإذْ 'Ultra-Pure Water'عالي النقاوة 

 .'SG' ثلاث مراحل ذي
ة  تخلية الطور المتحرك من الغازات باستخدام جهـاز الأمـواج فـوق الـصوتي       جرت  •

'Ultrasonic Bath - Elma'. 

  المواد الكيميائية
 USP‘ مرجعيـة دسـتورية   قياسـية البنزألكونيوم محضرة من مـواد   كلوريدمحاليل  •

reference Standards’. 
 مـن شـركة      الثلجي خل وحمض ال  ،أسيتونتريلو ت الصوديوم  ثلاثية الهيدرات،    خلا  •

‘ROTH’    لكروماتوغرافيا الـسائلة عاليـة      ا ذات نقاوة تلبي متطلبات تقنية     وكانت كلها
 .(HPLC Grade) الأداء

تاميـسين   على الجن  ويتحت ات دوائية عبارة عن قطرات عينية     لمستحضرعينات واقعية     •
وي تتح) جلّ عيني(وقطرة عينية لزجة     توي على التوبراميسين   وقطرات عينية تح   سلفات

  سـورية،  – الدوائيـة  من إنتاج مختبرات ميديكو للصناعات     وهي   ،على الفوسيديك أسيد  
 وشـركة ليـو     (ALCON) شركات ألكون الأمريكيـة    وعينات أجنبية الصنع من إنتاج    

 .(LEO)الدنماركية 
 ميـديكو للـصناعات      في شركة مختبرات    كلّها أُجريت الاختبارات والتحاليل المخبرية     •

يـة   وقد أمنت الشركة الأجهزة والأدوات والمـواد الكيميائيـة المخبر      ،)حمص(الدوائية  
 .اللازمة لإنجاز البحث

  تحضير المحاليل
 حـل ب  الداخل في تركيب الطـور المتحـرك       يقا الو  المحلول رحض: قيموالمحلول ال   •

10.88g   975في خلات الصوديوم المائيةمنmL  ويضبط ،من الماء عالي النقاوة pH 
 mL 1000ىيتمم الحجم حتثم  ،الثلجيالخل باستخدام حمض  5.4عند القيمة المحلول 

  .المقطرستخدام الماء با
 أن الطور المتحرك الأمثل،     نات التي تم القيام بها تبي     كنتيجة للاختبار : المتحرك الطور  •

 ـ الأسـيتونتريل و  يتـألف مـن   ، البنزألكونيـوم لتعيين كلوريد   خلاتـي  يوقمحلـول م
(pH=4.5±0.05)     وبعد تمام مزج مكونات     ،على الترتيب ) 30:70( بنسبة مزج حجمية 

 في   المتحرك يوضع الطور ثم0.45μm   ي  ئورق ترشيح ميكرو   باستخدام    يرشح الطور
في جهاز الكروماتوغرافيـا   رهامر دقائق قبل إم جهاز أمواج فوق صوتية مدة خمس      حما

 .زات المنحلة في الطور المتحركا لطرد الغالسائلة
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يل عينات الجل   عدا تحل ،  اعتُمد الماء المقطر كمذيب لمحاليل الشواهد والعينات       :المذيب  •
 ولم يكن لهـذا الأمـر أي        فقد استُخدم الميتانول،  ، ديك أسيد العيني المحتوي على الفوسي   

 وضـرراً   عدا كون الماء أقـل تكلفـةً      ،  أخرى  حساسية الطريقة أو أي معايير     فيتأثير  
 .كيميائياً على الصحة

 وتنقل  النقاوة،بنزألكونيوم كلوريد عالي     من مادة ال   25mg يوزن بدقة    :المرجعمحلول  ال  •
 ويتمم الحجـم حتـى   ،من المذيب  20mL  فيثم تُحل ، 50mLإلى دورق حجمي سعة

م ماصـة عياريـة إلـى     باستخداالمحلول من 2mL  ينقل .العلام باستخدام المذيب نفسه   
 ح قسمرشَّي ،المذيب نفسهى العلام باستخدام تمم الحجم حتيو  50mLدورق حجمي سعة

  .يصبح بذلك المحلول جاهزاً للتحليل µm 0.45ية  مرشحة ميكروئمن المحلول باستخدام
 25mL  من محلول القطرة إلى دورق حجمي سعةmL 5خذ  يؤ:القطرة عينات محلول  •

مـن   يرشَّح قـسم     ،المذيب ويتمم الحجم حتى العلام باستخدام       ،باستخدام ماصة عيارية  
  . المحلول جاهزاً للتحليل يصبح بذلكµm 0.45ية المحلول باستخدام مرشحة ميكروئ

 ـ  من عينة الجل العينية      5g تؤخذ وزنة قدرها     :محلول عينة الجلّ العيني     •  عةفي بيشر س
100 mL  ضاف25 ها يلإوي mL،مغناطيسي حرك ملعينة على  وتوضع ا من الميتانول

وضع في المثفلة  وت  الناتج إلى أربعة أنابيب اختبار،      ينقل قسم من المحلول    .دقيقة 15مدة  
ومن ثم يرشَّح قسم من المحلول الرائق فـي  ، RPM 4500 السرعة دقيقة ذات 20مدة 

 يـصبح بـذلك   . µm 0.45يـة  ن الأنابيب باستخدام مرشـحة ميكروئ الطبقة العلوية م
 .المحلول جاهزاً للتحليل

  :الشروط الكروماتوغرافية
  ،الكلّي البنزألكونيوم  كلوريدعيينفية لتبهدف التوصل إلى أنسب الشروط الكروماتوغرا   

    :الآتيةالشروط  إلى  وتم التوصلأجريت مجموعة من التجارب المخبرية
 .KNAUER CN, 4.6×250 mm, 5µm :العمود الكروماتوغرافي •
 .بالترتيب(30:70) بنسبة حجمية  خلاتي  يوقمحلول م: أسيتونتريل:  الطور المتحرك •
 .1.3mL/min: تدفق الطور المتحركسرعة  •
 .215nm: طول موجة الكاشف الطيفي •
 .µL 80حجم الحقنة  •
 .25OCحرارة فرن العمود درجة •
 .الماء المقطر: المذيب •
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  : وتطويرهاالطريقة المقترحة
 البنزألكونيوم الكلِّـي فـي       كلوريد  عملية تعيين  التي قد تؤثر في   كلّها  درست العوامل   

 على الحصول على قمة وحيدة تمثّل       صالحرإذْ جرى    للدراسةالقطرات العينية الخاضعة    
ثنـاء  أ، ففـي  سواء في محلول الشاهد أو العينات البنزألكونيوم   كلوريد كامل المحتوى من  

 المحلـول تركيب الطور المتحرك المحضر من مزج محلول الاسيتونتريل و         دراسة تأثير 
عـة  الحـصول علـى أرب    تمكنـا مـن      ب مختلفة واستخدام الجرف الثابـت     بنس قيومال
   n-C10H21 :وهـي  لبنزألكونيـوم  لكلوريـد ا    تعود للـسلاسل المختلفـة     روماتوغراماتك
  . )6( في الشكل مبين هو كما  n-C16H33 وn-C14H29 وn-C12H25  و

  
 بالجرف الثابـت لبنزألكونيوم  ا  كلوريد  فصل مكونات   في المتحرك طور ال تأثير تركيب ) 6(الشكل  

Column: CN, 5µm – λ=260 nm 
   (%)قيوالم المحلول  (%)الأسيتونتريل   رامالكروماتوغ

a 40 60 
b 50 50 
c 60 40 
d 70 30 
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القمم الكروماتوغرافيـة   اتحاد  السابق  ) 6(كما ورد في الشكل       لوحظ الدراسةفي أثناء   
 في  dالكروماتوغرام   ( معاً لتشكل قمة كروماتوغرافيةً واحدة      لكلوريد للبنزألكونيوم  العائدة
إلا أن تعيينه عنـد طـول الموجـة           البنزألكونيوم الكلي،   كلوريد ر عن عبتُالتي   )6الشكل

215nm      لـذلك     أعطى حساسية أكبر واسترجاعية أفضل      (7)في الشكل    كما هو الحال 
215ة عند طول الموجة نفذّاعتمدت  نتائج القياسات المnm.  

  
  لمحلول المرجع في ا للبنزألكونيوم الكلي لكلوريدالكروماتوغرام العائد) 7(الشكل 

Column: CN, 5µm – λ=215 nm – Mob. Phase: ACN: Buffer (70:30) respectively.  
  :(Method Validation) صلاحية الطريقة

اختبـار ملاءمـة     :تبارات للتأكد من فاعلية الطريقة وهـي       مجموعة من الاخ   ريتجأ
  . الكشف وحد والخطية والدقة والصحةالمنظومة

  :System Suitability Test نظومةالممة اختبار ملاء
  %RSD وحسبت بعدها قيم      المحلول المرجع ست مرات متتالية،     في هذا الاختبار حقن   

 وعامـل التـذييل   (Retention Time) وزمـن الاحتفـاظ   (AREA)المساحة : لتكرارية
(Tailing Factor)وعدد الصفائح النظرية  (N, Theoretical Plates)،   وذلـك بغـرض 

 واستقرار الطريقة من حيث تكرارية القـرائن         من استقرارية عمل الجهاز من جهة      التأكد
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الكروماتوغرافية المدروسة عند حقن المحلول المرجع نفسه ست مرات متتالية في الجهاز            
  :)1(ح في الجدول كما هو موض ،من جهةٍ أخرى

  (n = 6,  α = 95%) خص نتائج اختبار ملاءمة المنظومة، مل) 1(الجدول 
  )    0.02mg/mL   :[BAC]تركيز ( محلول المرجع ال

  الحقنة
No. 

  المساحة
AREA 

  عامل التذييل
Asy. 

عدد الصفائح 
 N النظرية

  زمن الاحتفاظ
R.T.(min) 

1  259872 1.05 9782 5.08 
2  259330 1.06 9722 5.08 
3  258892 1.06 9736 5.09 
4  259487 1.05 9802 5.08 
5  259932 1.05 9782 5.09 
6  259244 1.06 9809 5.09 

  5.085 9772 1.055 259459  القيمةالمتوسطة 
RSD% 0.15 0.52 0.36 0.11  

  
لقـرائن  نلاحظ من الجدول انخفاض قيمة الانحـراف المعيـاري النـسبي المئـوي ل        

هـذا يـدلّ علـى مـدى اسـتقرارية المنظومـة            و  كلّهـا،  الكروماتوغرافية المدروسة 
  .رارية القرائن الكروماتوغرافية للطريقة المقترحةالكروماتوغرافية وتك

  :PLACEBO Test الدواء الوهمياختبار 
 للمستحضر  والمقصود بالدواء الوهمي بأنه عبارة عن مستحضر دوائي تركيبه مماثل         

الفعالة دوائياً المطلـوب     مخبرياً بحيث يخلو من المادة       إذْ يحضر  التجاري المراد تحليله،  
في البداية ولمعرفة تأثير    . (Excipients)ه قطرة مؤلفة من السواغات فقط       نّإ أي   تحليلها،

 HPLCحقن في جهـاز     ي ومن ثم    ،ر محلول إفرادي لكل سواغ    حضي ةكل سواغ على حد   
 ومن ثم تُحضر قطرة تتكون فقط من سـواغات          ، احتفاظ كل سواغ على حدة      زمن لتحديد

الوهمية المحضرة وفق طريقة التحليل المقترحة      وتُحلل هذه القطرة    ، القطرة المراد تحليلها  
للتأكد مـن أن القمـم العائـدة        ،  تُراقب القمم العائدة للسواغات بعد مزجها معاً       إذْ، نفسها

إن تراكيب الأدوية ).  كلوريد البنزألكونيومقمة(للسواغات لا تتداخل مع قمة المادة المحللة   
  ولاحظنا من خلال الدراسة أن     .]10[لعالمية  المراد تحليلها يستحصل عليها من المراجع ا      

ونيوم المستهدفة  البنزألك كلوريد السواغات والمواد الدوائية الفعالة لم تتداخل مع قمة   أياً من 
  ).9( كما في الشكل بالدراسة
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   للقطرات الداخلة في الدراسةPLACEBOالكروماتوغرام العائد لحقنة اختبار الـ ) 8(الشكل 

Column: CN, 5µm – λ=215 nm – Mob. Phase: ACN:Buffer ≡ 70:30  
a :شاهدمحلول ال ال،b :   ،دواء وهمي للفوسيديك أسيدc :  ،دواء وهمي للتوبراميسينd :    لـسلفات  دواء وهمـي

  الجنتاميسين
  

 من أي قمم كروماتوغرافية قد تُتداخل مـع        خلو الكروماتوغرام    )8(لاحظ من الشكل  ي
من  ناجمة ت تداخلا  وجود عدم  وهذا يؤكد  ،لقطرات المحلّلة  في ا  بنزألكونيوم كلوريد ال  قمة

  .السواغات
  :الخطية
 بهدف مراقبة مـدى     كلوريد البنزألكونيوم    في هذا الاختبار سلسلة عيارية من        تُحضر

 القمة الكروماتوغرافية والتركيز، وكان الخـط       )أو ارتفاع /و(العلاقة الخطية بين مساحة     
 ـ ق طريقة أصغر المربعات هـو نتـاج السلـسلة          والمرسوم وف  العياري التالي   ةالمعياري

ح في  كما هو موض0.028mg/mL  وحتى ،  0.008mg/mLالمحضرة ضمن المجال من
  ):10,9( والشكلين )2(الجدول 
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  ملخص نتائج اختبار الخطية) 2(الجدول 
  λ :215nm، الماء المقطر: المذيب، mg/mL, BAC 0.028-0.008محلول 

St C, mg/mL AREA Height 
I 0.008 196862 25317 
II 0.010 240191 30427 
III 0.012 292835 35358 
IV 0.016 375628 46751 
V 0.020 467738 58701 
VI 0.024 543956 70648 
VII 0.028 631636 80714 
R2 0.9992 0.9993 

SLOPE 
 

21676994 2818552 
LOD 0.0025   
LOQ 0.0113   

) (LOQ  limit of quantitation و  الكشف الكيفي الأصـغري حدLOD (limit of detection)  إذْ
حد ي الأصغريالكشف الكم.  
  

  
   والارتفاعBAC العياري الممثل للعلاقة الخطية بين تركيز الـــ المنحنى) 9(الشكل 

  λ :215 nm، الماء المقطر: المذيب، mg/mL, BAC 0.028-0.008محلول 
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  القمة مساحة وBAC العياري الممثل للعلاقة الخطية بين تركيز الـــ منحنىال) 10(الشكل 

  λ :215 nm، الماء المقطر: المذيب، mg/mL, BAC 0.028-0.008محلول 
أن معامل الارتباط كان قريباً جداً من القيمة ] 10 ،9[ والأشكال )2(نلاحظ من الجدول 

كيز المدروسـة لمـادة      مجالات التر  لخطية جيدة جداً ضمن   يدل على أن ا   ، وهذا   (1.00)
  . المحللة(BAC)الــ

 :الاسترجاعية
 وفق  البنزألكونيوم    كلوريد محاليل معلومة التركيز من   ،   هنا في هذا الاختبار    تُحضر،

حـسب  ي ومـن ثـم      ا حقنها في جهاز الكروماتوغرافيـا،      بعده جري وي الطريقة المقترحة 
 وتحـسب اسـترجاعية هـذه       المحضرة، ةاريالمعيتركيزها بنسبة مساحاتها إلى السلسلة      

 من 100ـعلى التراكيز المحضرة وضربها ب) الفعلية(المحاليل بنسبة التراكيز المحسوبة 
  .(1)العلاقة رقم 

 …….. (1) 
  :نإ إذْ

Recovery% :الاسترجاعية محسوبة كنسبة مئوية.  
CA :تركيز المادة المحسوب وفق الطريقة.  

CTheo. :ر تحضالتركيز النظري(ركيز المادة الم.(  
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نتائج استرجاعية ثلاث عينات تجريبية منـسوبة إلـى السلـسلة           ) 3(نجد في الجدول    
  :العيارية السابقة

  ملخص نتائج اختبار الاسترجاعية) 3(الجدول 
 λ :210 nm، الماء المقطر: المذيب، mg/mL, BAC 0.0090 – 0.0140 – 0.0250محلول 

  كيز النظريالتر  المادة
mg/mL 

  المحسوبالتركيز 
mg/mL SD RSD% الاسترجاعية

R% X±δx 

0.0090 0.00896 8.00×10-5 0.89 99.56 0.00896±0.00016 
0.0140 0.01396 9.00×10-5 0.61 99.69 0.01396±0.00170 BAC 
0.0250 0.02494 6.00×10-4 0.26 99.77 0.02494±0.00013 

  
ز المحـسوبة وفـق     لتقارب بين التراكيز المحضرة والتراكي    نلاحظ من النتائج مدى ا    

لدقـة   كما لاحظنـا ا     من خلال قيم الاسترجاعية الجيدة،      وهذا ما تجلى   الطريقة المقترحة، 
  .لبنزألكونيوما كلوريدل (n=3) للمكررات المحللة  %RSDالجيدة من خلال انخفاض قيم  

  
  :التطبيق العملي

 فـي المستحـضرات     الكلـي  البنزألكونيـوم     كلوريد ينلتعي الطريقة المقترحة    تقبطً
 قياس العينة ثلاث مرات، ثم أُخذ المتوسط        ، وكُرر )القطرات العينية ( التجارية   الصيدلانية

(5-4) ين ح في الجدولالحسابي حسبما هو موض .  
  

 ـ من    مجموعة  البنزألكونيوم الكلّي في    كلوريد تعيينملخص نتائج   ) 4(الجدول    ةالقطرات العيني
  المحلية والأجنبية

البنزألكونيوم   كلوريدكمية 
mg/mL الشركة المنتجة  اسم المستحضر  

  محسوب  نظري
RSD% 

Gentamicin_ Medico ميديكو MEDICO 0.10039 0.22 
TOBRAMED  ميديكو MEDICO 0.10043 0.19 

TOBRABIOTIC الدلتا DELTA 0.10019 0.25 
Gentamicin Sulphate  
 ophthalmic solution ألكون ALCON 0.10059 0.31 

TOBREX ألكون ALCON  

0.100 

0.10176 0.24 
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  البنزألكونيوم الكلّي في مجموعة من القطرات العينيـة        ملخص نتائج تعيين كلوريد   ) 5(الجدول  
   المحلية والأجنبية)الجل العيني(اللزجة 

  ونيوم البنزألككلوريد كمية 
mg/g الشركة المنتجة  اسم المستحضر  

  محسوب  نظري
RSD% 

FUCI CLEAR ميديكو MEDICO  0.10194 0.37 
FUCITHALMIC ويل LEO 

0.100 
0.10086 0.54 

  
  الخلاصة

 الطريقـة  ا البحـث صـلاحية  الاختبارات التي أجريت في هذ   النتائج التحليلية و   أثبتت
ينـات الدوائيـة    لع وأمكن تطبيقها بنجاح على مجموعة مـن ا        ، وصحتها ودقتها  المقترحة

 إلـى   -وفق هـذه الطريقـة    - ومن الجدير ذكره أن العينات لا تحتاج         .الأجنبية والمحلية 
 يمكـن   ومن ثم  ، كعملية الاستخلاص وغيرها    مسبقة معقدة تسبق عملية التحليل     معالجات

  .لبنزألكونيوم فيها لكلوريد ا الكميعيينابر الرقابة الدوائية من أجل التاعتمادها في مخ
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