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 الى من بلغ الرسالة وادى الامانة ونصح الامة الى نبي الرحمة ونور العالمين.. 
 سيدنا محمد صلى الله عليه وسلم.

الى من عرفت عنه الصبر واثقل كاهلي بأفضاله,الى من احرق سنين عمره من أجل أن يضئ 
 ن أفتقد وجوده فيبحمل اسمه طول عمري وكنت أتمنى أن يشاركني فرحتي..الى م فخردربي,الى من أ

 حياتي ..والدي الحبيب رحمه الله .
 

الى فرحة حياتي ,الى  من سهرت من اجلي ,الى من أعطت ولم تأخذ, الى من غمرتني وكستني عطفا, 
  ..الى من رافقتني بدعواتها الى نبع الحنان ......امي الغالية.

 الى من تحلو ايامي بوجودهم  اخوتي ...                                                                    الى من زرعوا الفرحة في حياتي , ,الى سندي في الحياة 
 رفيقة دربي اختي...حبيبتي و  الى

 .الى الذين بذلوا كل جهد وعطاء لكي اصل الى هذة اللحظه...اساتذتي الافاضل
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عليّ بفضله وأتمَ عليّ نعمته وأعطاني من كرمه حمدا كثيرا طيبا لا أثني على  الحمد لله الذي مَنَ 

المرسرلين محمرد نبري الرحمره وعلرى اه بيتره سريد والسر م علرى  وتعرالى واللار   غيرر  تبرار 

 الطيبين الطاهريين...

 لاقتراحهالعنبكي  احمد مهدي سعيدابتداءأقدم جزيه شكري وتقديري الى الاستاذ الدكتور  

لري مرن مرن ارشرادا   لمرا أبردا  بحثري والذي تشررت  بره بولارفه مشررتا علرى  البحثموضوع 

لاائبة  وتوجيها  علمية سديد  وم حظا  قيمة طيلة تتر  دراستي ,تجزا  الله عني خير جزاء 

 المحسنين .

لمساهمتم تي مناقشرة وأقدم الشكر الكبير والامتنان الى الساد  اعضاء لجنة المناقشة المحترمون 

تبرار  الله تريهم وانرار دربهرم بكره البحث ووضعها باللايغة النهائية التي تجعلهرا اكثرر رلارانة  

 خير ولا ح.

وخالارة الاسرتاذ ومن العرتان ان اقدم شكري وتقديري الى عمراد  كليرة التربيرة للعلروم اللاررتة 

والررى رئاسررة قسررم   لببي فع ببس سببلي والاسررتاذ المسرراعد الرردكتور  غالببا ادسيببي   يبب الرردكتور 

الدكتوس فساي والاستاذ مص  ى ك ان شنيشل الدكتور  المساعد الكيمياء وبالأخص الى الاستاذ

وجميع اسراتذتي تري القسرم  نعم  حسينالدكتوس  بد القادسوالاستاذ المسا د  بد السزاق  حبيا

 لما ابدا  لي من توجيه ونلاح طيلة تتر  دراستي. 

سرا  العليرا زمي تري مرن طلبرة الدرا الرىأن أتقردم بالشركر الخرالص ومن الوتاء بالجميه يسررني 

 . تي اكماه بحثي "لما أبدو  لي من ملحوظا  وتوجيها  ندى غائا و بيسنف وخالاا "

اسبام  والرى الاسرتاذ  انسبا  نفباد روسشبيدوتي النهاية أتقدم بخالص الشكر والتقدير الى السر  

لدعمهم المعنوي لي ولمساعدتي طيلة تتر  الدراسة ,وشركري الرى كره مرن قردم لري  كسي   لوان

  عونا او نلايحة او دعاء مخللاا. 

 
                                                                       ..... لله رب العالمين ن الحمددعوانا إ وأخر

 

 
 
 

 سحر مراد                                                             



 :الخلاصــــــــــــــــة 

 
 ا لنقي وفي مستحضراتهفي شكلها ا الباراسيتامول والكافائيين عقار  لتقدير طريقة  استخدامتتضمن هذه الدراسة        

 .الصيدلانية 

  

 الباراسيتامول  محلولتحضير حيث تم السائل عالي الأداء  كروماتوغرافيابأستخدام طريقة طريقة التقدير: التقدير

 الماءو %40 الميثانول) من والذي يتكون (متحركال طور)ال والكافائيين بأذابة العقاقير باستخدام المذيب المناسب

 رنانومت( 270وتم القياس بأستعمال كاشف مطيافية الاشعة فوق البنفسجية عند الطول الموجي ). pH=3عند  %(60

 × 0.46mm) بأستعمال عمود فصل بابعاد دقيقة( 6وزمن قياس ) دقيقة/ مل ( 1.2وبسرعة جريان للطور المتحرك )

15 mm,5µm  ).C18 الكشف والحد(   3.778 (وللكافائيين 2.267)) للباراسيتامول حيث كان زمن الاحتجاز 

التراكيز ,وكانت خطية مكغم/مل  (00.165,0.05) وللكافائيينمكغم/مل  (0.033,0.010للباراسيتامول )والحد الكمي 

( 0.9991( للباراسيتامول  و)0.9995المستحصلة هي ) ) R2وقيمة معامل  الارتباط ) .مكغم/مل(50-1تتراوح بين )

( %99.94وللكافائيين ))% 99.34معدل الاسترداد لثلات تراكيزقياسية لعقار الباراسيتامول هي ) للكافائيين,وان

في حالتها النقية وفي مستحضراتها الصيدلانية بصورة مفردة وبشكل  طبقت هذة الطريقة لتقدير المواد قيد الدراسة

 امزجة.
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pH Acidic function 
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RP-HPLC Reversed phase-HPLC 

L.O.D limits of detection 
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nm Nano meter 

N Normality 

PDA Photo-Diode Array Detector 

r Correlation coefficient 

R
2
 Correlation of Linearity   

R.S.D Relative standard deviation 

S.D standard deviation 

S.E standard error 

SEC Size exclusion chromatography 

PAR Paracetamol 

CAFF Caffeine 

SDI 
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– Samarra, Iraq 

tR Retention Time 

UV-Vis Ultraviolet and visible spectroscopy 

UPLC ultra-performance liquid chromatography 
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            Introduction                                                                 المقدمة. 1     

                                                      The chromatography       الكروماتوغرافيا 1. 1.

-1919)  تسويت ميخائيل   النبات الروسي عالم استخدم الكروماتوغرافيا عندما تاريخ بدأ

  الكالسيوم كاربونات  ( من stationary phase) ثابت بطور معبأة(column) عمود  ( 1872

(CaCO3)  النباتية. تم وضع العينة في الجزء العلوي من  من المستخلصات الملونة الأصباغ لفصل

( من الايثر. أثناء  انتقال mobile phaseالعمود وتم  نقلها  خلال الطور الثابت باستخدام طورمتحرك  )

تم فصل الأصباغ  الموجودة  في  النبات  إلى شرائط ملونة فردية. بمجرد أن تم   العينة عبر العمود، 

صل  الأصباغ  بشكل مناسب، تمت  إزالة  كربونات  الكالسيوم  من العمود،  وتم فصل الأصباغ عن ف

 technique) بتقنية  الكروماتوغرافيا التقنية هذه على اطلق العالم تسويت الاستخلاص. طريق

chromatography.)  أهمية  الفصل    1941أثبت العمل الرائد الذي قام به مارتن  وسينج عام

السائل وأدى إلى تطوير نظرية  للفصل الكروماتوغرافي،  حيث  حصلوا على  –الكروماتوغرافي السائل 

في  الكيمياء  لهذا  العمل. منذ ذلك الحين أصبحت  تقنية  الفصل الكروماتوغرافي  1952جائزة نوبل عام  

أشكالها المتعددة  تقنية الفصل الأكثر أهمية والأكثراستخدامًا ب
(1)

. يتم  اجراءعملية الفصل 

الكروماتوغرافي من خلال مرورالعينات وبشكل مستمرمع طور يسمى  بالطورالمتحرك خلال 

طوراخريسمى بالطورالثابت
2))

تكون حركة  وخلال عملية الفصل. يتم حقن العينة  في الطورالمتحرك 

  بين الطورين المتحرك والثابت. تتطلب المكونات التي تميل الى التوزيع  داخل نات العينة متوزعةمكو

 خلال العينة لمرورمكونات الكافي عند توفر الوقت النظام. أطول للمرورعبر وقت الثابت الطور

التوزيع المماثلة نسب ذات الذائبة فصل المواد يمكن والثابت فأنه  الطورالمتحرك
(3)

يمكن تصنيف طرق  .

الكروماتوغرافي وحسب نوع الطور المتحرك إلِى كروماتوغرافيا الغاز وكروماتوغرافيا السائل
(4)

. 
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  كروماتوغرافيا السائل عالي الأداء1 1.1.

High Performance Liquid Chromatography (HPLC)   

والكيمياءالحياتية  التحليلية   في مجالات عديدة مثل الكيمياء تستخدم كروماتوغرافيا السائل عالي الاداء 

 في فصل المكونات الموجودة ويتم,لفصل أمزجة المركبات الكيميائية لغرض تحليلها  أو  تنقيتها. 

السائل عن طريق  ضخ ابت( والأمزجة على عمود الفصل المعبأ بدقائق من المادة الصلبة )كطور ث

ن من  المكونات )المادة الالفة لكل مكو الفصل،  وبالاعتمادعلى )كطور متحرك(  عبر عمود 

وبين الطورالمتحرك والطورالثابت, يبدأ كل مكون من مكونات المزيج  بالتحرك  على طول المحللة(

ت مختلفة، مما يؤدي إلى في أوقا عمود  الفصل  وبسرع مختلفة وتخرج هذه المكونات من عمود الفصل

حدوث عملية الفصل للأمزجة 
(5)

ان أحد العوامل  الرئيسة  لتطور هذه  التقنية  هو  التطور  في   .

تخضع  المبادئ  وصناعة  مواد  التعبئة  المستخدمة  والتي تكون  السبب في  حدوث  عملية  الفصل.  

،  والتي  هي عبارة  عن  صيغة  تجريبية  تصف  Van Deemterالأساسية  لهذا  التطور  لمعادلة  

 High (HETP) ( والارتفاع المكافئ للصفائح النظرية(flow rate العلاقة  بين السرعة الخطية 

Equivalent Theoretical Plates .أو كفاءة العمود 

 

 .Van Deemterيوضح منحنى معادلة   : 1-1 الشكل
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  -هي : Van Deemter’s إِن الصيغة الرياضية لمعادلة 

𝑯 = 𝑨 + 
𝑩

ū
+ 𝑪𝒎ū + 𝑪𝒔ū − − − − − − − (𝟏 − 𝟏)  

( مسارات  متعددة  السرع  في   Aو ), ( هو الارتفاع  المكافئ  للصفائح  النظريةH)  ان  إذ

تمثل  معدل  سرعة  الجريان  أو   (ū) ,الانتشار الطولي  )الانتشار المحوري( (B)الأعمدة  المعبأة, 

الانتقال  البطئ  لكتل المواد  من  الطور المتحرك  وبسرع  مختلفة  وبإتِجاه    (flow rate( ,)Cmالتدفق  )

الانتقال  البطئ  لكتل  المواد  في  الطور  الثابت  والذي  يسمح  للمواد  المذابة  في    Cs)) الطور الثابت و

الطور المتحرك  بالتقدم لأسفل  العمود  وقبل  المذيبات  المحتجزة 
(6)

. أستخدام  دقائق  صغيرة  من 

الطور  الثابت يمكن أن يؤدي  إلِى  زيادة  في  سرعة  الفصل  وزيادة في  عرض  القمم ، وهذه  التقنية  

أو  Ultra Performance Liquid Chromatographyتسمى "كروماتوغرافيا  السائل  فائق  الاداء 

UPLC .أهم مميزات كروماتوغرافيا السائل عا منو(  لي الاداءHPLC إِن العينات يمكن  أن  تفصل )

الكروماتوغرافي عادةً  بعدد   الفصل  كفاءة  وصف  جدا،  يمكن بسرعة أكبر  بكثير وبكفاءة  عالية

للصفائح    المكافئ بالِإرتفاع    ترتبط والتي   (number of theoretical platesالصفائح  النظرية )

 للمعادلة  أدناه: وطول  العمود  وفقا  ( Hالنظرية  )

𝑯 =  𝑳/𝑵 − − − − − − − (𝟐 − 𝟏) 

إِن كفاءة   ل  عدد  الصفائح  النظرية.فيمث  Nيمثل  طول  عمود  الفصل. أما   Lإذ أن 

الذي يتم الحصول وكروماتوغرافيا السائل عالي الاداء تعود الى العدد الكبير من توازن النقل الجماعي 

من الارتفاع  المكافئ  للصفائح  النظرية عليه  بقيم  صغيرة  
(7)

تجري عملية الفصل والتحليل في و  .

HPLC  ،تحقن العينة وبحقن العينة المذابة في مذيب مناسب في أعلى العمود من خلال صمام الحقن

ابتداءً في لولب حامل يتم ربطه فيما بعد إلى مجرى الطور المتحرك بتدوير الصمام وبهذه الطريقة يتم 

قد يحصل بعض التخفيف للعينة إلا إن ذلك لابد منه لسهولة ,إدخال عينة من دون إعاقة الطــور المتحرك 

لغرض تسهيل حركة الطور المتحرك، تعمل هذه الاعمدة تحت ضغوط عالية و وملائمة هذه الصمامات.

على طبيعة المركبات المطلوب فصلها  تعتمد طبيعة الطور الثابت المستخدمو. على سرعته وللسيطرة

تعتمد على أعمدة الطور المعكوس ( HPLC)معظم عمليات الفصل والتحليل بتقنية ووتحليلها 
(8)

 . 
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 هي: HPLCمن اهم اصناف تقنية كروماتوغرافيا السائل ذات الاداء العالي 

 :كروماتوغرافيا السائل عالي الاداء ذات الطور العادي  -

وبحجم  (AL2O3او الالومينا   SiO2السليكا )اطوارا ساكنة قطبية من مادة تستخدم  في هذه التقنية 

( مايكروميتر للاعمدة التحليلة 3.0-5.0دقائق يتراوح بين )
(9)

. ويقتصر استعمال هذه التقنية للمركبات التي 

تكون قليلة الذوبان في الماء، والمحاليل المنظمة مثل الدهون, الاحماض الشحمية, ان هذه التقنية قليلة 

الاستعمال لفصل  الهيدروكاربونات الاروماتية ذات حلقات عدة ولها مساوئ في التطبيق العملي ومن 

ان الطور المتحرك السائل   حيثوع من الاطوار الثابتة وطول زمن استقرارها أهمها قلة انتقائية هذا الن

لكونها مثبطة  ,المنظمةالمحاليل ن يكون مذيبا عالي النقاوة ولايمكن استخدام المحاليل المائية وإيتطلب 

لنشاط مجموعة الهيدروكسيل في مادة السيليكا 
(10)

. 

 : لطور العكوسكروماتوغرافيا السائل عالي الاداء ذات ا -

هذه التقنية من التقنيات الحديثة والمهمة والاكثر استخداما في التحليل والفصل من بقية التقنيات 

الكرموتوغرافية المعروفة 
(11)

من عمليات الفصل تستخدم تقنية  (%20)كانت حوالي 1973. في عام 

 HPLCمن عمليات فصل  تقنية  (%80)الطور العكوس الا أن في السنوات الاخيرة اصبحت اكثر من 

 Reversed Phase (RP-HPLC)تستخدم تقنية الطور العكوس 
(12)

هذه التقنية يتكون الطور وفي   ,

والطور المتحرك يكون قطبياً  ( Non polar micro particles)الثابت من جسيمات دقيقة غير قطبية 

و الأسيتونترايل(. ان فكرة استخدام أمحلول عضوي قطبي مثل الميثانول, الايزوبروبانول  ,)ماء 

الجسيمات الدقيقة غير القطبية بوصفها طوراً ثابتاً وطوراً متحركاً قطبياً وضعت للتطبيق لأول مرة من قبل 

السليلوز طوراً ثابتاً  الذي استعمل)  (Boscottالعالم 
(13)

 . 

 

 اءروماتوغرافيا السائل عالي الأدمكونات جهاز ك2.1.1

 Solvent Reservoir       خزان المذيبات                                                              -

 إسِتخدام حاويات زجاجية ملونة  يتم ما المتحرك. عادة الطور لتخزين المذيبات خزاناتتستخدم         

 ناعمًا ومصقولًا  ويكونمواد خاملة,  من مصنوعًا المذيبات خزان يكون أن يجب وللمذيبات.  كخزانات

 الكهرمان بلون ملونة تكون أويمكن أن شفافة تكون أن على جدرانه. يمكن الدقيقة الحية نموالكائنات لتجنب
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 2-1الشكل ويوضح  في الدرج على مستوى أعلىزخزانات المذيبات فوق نظام الجها الاصفر, توضع

 ئيسةبمكوناته الر HPLCجهاز كروماتوغرافيا السائل عالي الاداء 
(14)

  . 

 

 ( بمكوناته الرئيسية.HPLC)مخطط جهاز كروماتوغرافيا السائل عالي الأداء  : 2-1شكل ال

 

         Pumping System                                                                    منظومة الضخ -

يحدث اذ  إذ تعمل على التدفق المستمر  للطورالمتحرك  ,أوأكثر تحتوي هذه المنظومة على مضخة واحدة

من أنظمة  الضخ  نظام  الضخ  الثابت  هناك نوعانوفصل لمكونات الخليط  في وقت مناسب.

(Isocratic system( ونظام  الضخ  المتدرج )Gradient system ويلحق بمنظومه الضخ جهاز .)

تحركة ومانع النبضات مزج الاطوار الملالغازات وجهاز  لطرد
(15)

. 
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    Injection System                               منظومة الحقن                                        -

 (HPLC)خاصة بجهاز ,(Injectorتحٌقن المحاليل القياسية والنماذج الى العمود باستخدام محقنة )     

تنٌقل المحاليل القياسية والنماذج الى العمود من خلال حاقن وقد يكون نهاية غير مدببة, حيث  ذي وتكون

اليدوي خلال منظومة الحقن او باستخدام حاقن اوتوماتيكي. الحقناو ,الحقن بأستخدام الحق المايكروي
(16(

 

 Column       العمود                                                                                         -

تحدث عنده عملية الفصل. يكون مصنوعًا من الفولاذ غير قابل للصدأ  اذ,يعدُّ قلب الجهاز       
(17)

تنقسم . و

52-توجد في جميع الأجهزة ويترواح طولها منالنوع الأساسي و:هي  (الأعمدة التحليلية)إلى نوعين الاول 

لغرض أجراء عمليات فصل وتنقية  تستحدمهذة الاعمدة مليمتر. )5-3وبقطر داخلي من )( سم  (5

اما النوع  وفصل المواد النادرة. والصيدلانية الدوائية في المجالات خصوصا تستخدم وتحضير مواد نقية و

تنقسم إلى نوعين: الأول يقع بين منطقة حقن العينة ووعاء الوسط المتحرك, يقوم  ( والأوليةالأعمدة  الثاتي)

بتحسين جودة الوسط المتحرك، والثاني يقع بين العمود التحليلي ومنطقة حقن العينة ويقوم بإزالة الشوائب 

من المذيب
 (18)

 . 

 Detector                                                                                   المكشاف -

من خلال الكاشف بعد مرورها من خلال العمود, إذ يعطي الكاشف  يشخص العديد من المركبات  

( و يتم معالجتها بعد ذلك بواسطة الكمبيوتر لكي نحصل على الكروماتوغرام mvإستجابة بالملي فولت )

chromatogram)  .) .يتكون الكاشف أساسًا من خلية انسيابية يتحرك الطور المتحرك والعينة  من خلالها

 هي: ( (HPLCتقنيةومن اجهزة الكشف المستخدمة في 

 . UV-VIS Detector                                والمرئية           كاشف الأشعة فوق البنفسجية - 

 .   Fluorescence Detector            كاشف التفلور                                                    - 

 .  Photo-Diode Array Detector( PDA)          كاشف الصمام الثنائي الضوئي             - 

 .  Refractive Index Detector                            كاشف معامل الانكسار                    - 

 .  Electrochemical Detector             كاشف الكهروكيميائي                                     - 

 .  Mass spectrometer Detector                                              كاشف مطياف الكتلة - 

وغيرها من الكواشف
(19)
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 Data Acquisition System     بياناتالنظام الحصول على 

 المكاملات( أو chart recordersيمكن جمع إشارات الكاشف على مسجلات الرسم البياني )        

التعقيد وقدرتها على معالجة وتخزين  وإعادة ( التي تختلف في electronic integratorsالإلكترونية )

عادة ما تكون سعة تخزين البيانات لهذه الأجهزة محدودة، أما أجهزة  معالجة البيانات الكروماتوغرافية.

الكمبيوتر الحديثة  لديها سعة تخزين كبيرة لجمع البيانات العملية وتخزينها لإعادة  المعالجة المحتملة، 

يص التقارير التحليلية  حسب  احتياجات  المحلل وغالباً مايمكن  تخص
(20)

.    

 الأداء  . الأساس النظري لحسابات الفصل باستخدام كروماتوغرافيا السائل عالي3.1.1

The Theoretical Basis of Separation Calculations for High 

Performance Liquid Chromatography 

 وإن الأساس في الفصل والتحليل الكروموتوغرافي لمكون أو خليط من المكونات في مزيج         

الذي يتم بين الطورين و يعتمد على الفرق في حجم  الاحتجاز وزمنه  لكل مكون في احد الطورين والذي 

التي تكون كمية المكونة الخارجة من العمود قد ويمثل حجم الطور المتحرك الذي يترك العمود في اللحظة 

والمعادلة  tRالزمن اللازم للحصول على أعظم حجم احتجاز يمثل زمن الاحتجاز  ووصلت  قمة الذروة. 

 ادناه تمثل العلاقة بين زمن الاحتجاز وحجم الاحتجاز:

VR = tR x F− − − − − − (𝟑 − 𝟏)  

( معدل تدفق الطور المتحرك للمذيب  خلال F) الاحتجاز,( يمثل زمن tR ( يمثل حجم الاحتجاز,)VRإذ ) 

العمود، ويعتمد على حجم وشكل وتعبئة الجسيمات في العمود وعلى مقدار ضغط المضخة عند مدخل 

عمود الفصل
(21)

الاحتجاز على المحور  الكروموتوغرام يمثل منحنى العلاقة بين زمن الاحتجاز أو حجم .

 3-1السيني واستجابة الكاشف على المحور الصادي كما في الشكل 
(22)

أو حجم  tR. ويعد زمن الاحتجاز 

ً لكل مكون تحت نفس ظروف التحليل لعمود الفصل ولذلك فهي تعتمد كأساس  VRالاحتجاز  مقداراً ثابتا

النوعي  للتحليل
(23)

.  
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 الكرموتوغرام.يوضح هيئة   :  3-1شكلال

 

 

 أنواع كروماتوغرافيا السائل عالي الأداء  2.1

High Performance Liquid Chromatography of Types 

        Partition Chromatography                          ة   ئكروماتوغرافيا التجز -

 تكونيعدُّ من أكثر الأنواع استخدامًا إذ يكون الوسط الثابت غير قابل للذوبان في سائل الوسط المتحرك. ت

 من نوعين:

، (liquid-solid partition) chromatography҅صلب( –النوع الأول, كروماتوغرافيا التجزئة )سائل  

بوليمرية محملة على جسمات صلبة دقيقة(  يكون الطور الثابت عبارة عن مادة سائلة )مادة عضوية

تكون ميكانيكية الفصل هي التجزئة بين طورين لا يمتزجان احدهما الطور بواسطة الترابط الكيميائي ,

سائل( –المتحرك والثاني الطور الثابت المترابط مع الصلب. النوع الثاني, كروماتوغرافيا التجزئة )سائل

(liquid-liquid partition chromatography)  يكون الطور الثابت عبارة عن سائل )مادة عضوية

نيكية الفصل التجزئة بين ميكا تعتمدو ,بوليمرية محملة على جسيمات صلبة دقيقة( بواسطة الامتزاز
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السائلين على مقدار قابلية المادة المحلله على الذوبان في طورين سائلين لا يمتزجان هما الطور  الطورين

لممتز على الصلب والطور المتحرك الثابت ا
(24)

. 

       Adsorption Chromatography             كروماتوغرافيا الامتزاز           -

على سطح الطور الثابت والذي يكون عادة اما من السيليكا أو الألومينا فقط ويعتمد الفصل على الامتزاز 

(
25)

. 

  Chromatography        Ion- exchangeكروماتوغرافيا التبادل الايوني            -

يتميزهذا النوع أن الوسط الثابت عبارة عن راتنج مُبادِل للأيونات، سواء كانت أنيونات أو كاتيونات.         

 او القابلة للشحن يوجد في العمود , يسُتخدم لفصل الأنواع المشحونة
(26)

. 

         Size-exclusion Chromatography       الحجميلآستعباد كروماتوغرافيا ا -

لفصل المواد ذات الاحجام الجزيئية الكبيرة ويستخدم ايضا لفصل المواد التي تحتوي على جزيئات  يستخدم

صغيرة من السيلكا أو البوليمر والتي تحتوي على شبكة من الثقوب إذ تستطيع جزيئات المُذيب والمُذاب 

الإنتشار خلالها 
(27)

. 

              Affinity Chromatography                               الآلفةكروماتوغرافيا -

الانجذاب, يكون مرتبطًا بشكل تساهمي بدعُامة صلبة.  مجموعةطور ثابت يسمى  يسُتخدمَ في هذا النوع 

هي )أجسام أو مثبطات إنزيمات ( تستطيع الارتباط بشكل انتقائي بالجزيئات المُراد تحليلها من  المجموعة

الانجذاب ويتم احتجازها  بمجموعاتالعينة حين مرورها، و تستطيع هذه الجزيئات الانجذاب أو الارتباط 

في العمود 
(28)

. 

    Chiral Chromatography                   الكيرالية       وماتوغرافيا الكر -

عامل الفصل قد يكون مادة مضافة إلى الوسط المتحرك أو العامل وحسب التناظر المرأتي.  فصل المواد يتم

يبقى الشرط المهم أن يكون له نفس الخصائص التناظرية لإحدى الأشكال لكي ونفسه وهو الوسط الثابت. 

تحصل عملية الفصل للمواد المفصولة 
(29)

. 

 الأداء  يجهاز كروماتوغرافيا السائل عال مزايا1 .2.1

High Performance Liquid Chromatography    Advantages of 

عن باقي التقنيات بامكانية تحليل عينات عدة انيا وباقل كلفة فضلا عن سرعة   (HPLC) تمتاز تقنية

في  وأكثرها شيوعا,واعتمدت هذة التقنيةأهم تقنيات الفصل الكيميائي بين المواد،  منالفصل ودقته ,وتعتبر
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الوقت الحاضر بشكل واسع وكبير للفصل والتشخيص النوعي والكمي  لمخاليط المركبات المعقدة، وذلك 

ويجب أن تكون المركبات العضوية ذات ضغط بخاري  لبساطة التقنية ،وسهولة ودقة تفسير نتائجها,

 ل.السائ وماتوغرافياواطىء لكي يتم  فصلها وتحليلها باستخدام  كر

 .ويمكن قياس تراكيزتستخدم لتحديد هوية المركبات والسوائل ذات درجات الغليان المرتفعة وحيث

والبروتينات بأنتقائية و حساسية عالية  الأحماض الامينية والأحماض النووية والكربوهيدرات
(30)

. 

 

 (HPLC)    السائل عالي الأداء تطبيقات كروموتوغرافيا 2.2.1  

Applications High Performance Liqui  Chromatograph    

تدخل  إتدخل كروموتوغرافيا السائل العالي الاداء في الكثير من المجالات منها المجال الصيدلاني          

تراكيب كيميائية واكتشاف  وتحليل نقاوة وجودة الادوية الصيدلانيةفي التحليل الدوائي والمراقبة والجودة 

يمكن ان تستعمل في العلاج مستقبلا والكشف  المبكر عن المخدرات  جديدة 
(31)

. وفي المجال الغذاتي في 

مراقبة الجودة ووضع العلامات التجارية وتحليل المكونات الطبيعية )السكريات، الدهون،  البروتينات، 

ات والملونات الغذائية وتحليل  المضافات الاحماض الامينية ، الاحماض العضوية(, وكذلك في النكه

الغذائية  
(32 

.
(

و نشطة بايولوجيا وكذلك تستخدم في أوفي تحليل الملوثات الغذائية  ولاسيما التي تكون سامة 

 تحليل مخلفات المبيدات المضاقة للمحاصيل الزراعية
(33)

. وفي المجال البايولوجي في الفصل الكمي 

الجزيئات الحيوية مثل البروتينات والببتيدات والاحماض الامينية. وكذلك تستخدم في تحديد  تنقيةو

 المنشطات في الادراروالدم
(34)

 تستخدم في تحديد وتقدير نسبة إذوايضا تدخل في المجالات البيئية  .

قدير نسب العناصر الملوثات في البيئة من خلال الكشف عن المركبات الفينولية في الماء وكذلك تحديد وت

 والمركبات التي تسبب التلوث في الهواء الجوي
(35)

. 
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     UV-ViS spectrophotumetry  ة نفسجية والمرئيمطيافية الاشعة فوق الب3.2.1 

يعد التحليل بالطرائق الطيفية من أكثر التقنيات تطوراً واستعمالا للتحليلات المتعددة إذ تبين دراسة            

الشعاع الكهرومغناطيسي المنبعث أو الممتص من قبل المادة، انه يتناسب مع كمية المجموعة المسؤولة عن 

  الانبعاث أو الامتصاص في العينة
(37,36) 

بانة العلم  الذي يعنى  (Spectroscopy ) لذا تعرف المطيافية

القياس الكمي و( فه(Spectrometryالمقياس الطيفي ا ام ،مع المادة الاشعاع الكهرومغناطيسي تفاعل  بدراسة 

للقياس  و اكثر باستعمال متحسس مصممأواحد لشدة الاشعاع الكهرومغناطيسي عند طول موجي 
(38)

 

(  لأن امتصاص الأشعة في هاتين المنطقتين UV-VISالمرئية )ـ وسميت بمطيافية الاشعة فوق البنفسجية 

 في الجزيء الذي يمتص في تلك الاشعة الخارجية أوالتكافؤأوالتأ صر يؤدي الى اثارة بعض الالكترونات
(

.
(39  

نانومتر لأنها توفر الطاقة اللازمة  ( 380-200)  ان المنطقة المهمة من الأشعة فوق البنفسجية هي  الواقعة بين

يسٌتلزم العمل فيها نانومتربالمنطقة المفرغة  والتي  200(  وتسمى منطقة الإشعاع دون π - πللانتقال )*كذلك 

امتصاص في تلك المنطقة من الاشعاع حيزا مفرغا وخاليا من الاوكسجين الذي كون له
 (40 )

وتعد طريقة  . 

الامتصاص في منطقة الأشعة فوق البنفسجية من أهم الوسائل للتحليل الكمي على الرغم من محدودية استعمالها 

لأغراض التحليل النوعي. و يعزٌى سبب استعمالها للتحليل الكمي للاسباب الاتية 
(41)

 . 

  انتقائية وحساسية عالية. -

 للنموذج.غير اتلافية  -

المطلوب تحليلة تتراوح ما بين ) للنموذجقليلة  تراكيزتستخدم  -
-5

10-
-6

 مولاري. )10 

 .سهولة وسرعة الاداء التحليلية -

  (بير -قانون الامتصاص ) لامبرت 3.1.

 Lambert-Beer Absorption Law 

للإشعاع بير على "ان الزيادة المتتابعة في عدد الجزيئات المتماثلة الماصة  –ينص قانون لامبرت         

والواقعة في  طريق حزمة من إشعاع أحادي اللون تمتص أجزاء متساوية من الطاقة الإشعاعية المارة بها" وهو 

القانون العام للامتصاصية والذي يعبر عن العلاقة الكمية بين شدة الضوء الممتص وتركيز محلول القياس 

 والصيغة الرياضية لهذا القانون
(43,42 )

 . 

A = log Io / I = ϵ C b                                                                                                
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        ϵ= الامتصاصية  A= شدة الإشعاع النافذ من العينة,  I= شدة الإشعاع الساقط,   Ioإن:  إذ

Absorbance  ,ϵ  (,  -1.سم -1= معامل الامتصاصية المولارية وحداته )لتر. مولC  ( التركيز بوحدات =

 = طول مسار الإشعاع بوحدة )سم( bمول/ لتر  (, 
(44). 

اذا                                           electronic excitement    الاثارة الالكترونية. 1.1.3

انتقلت الالكترونات من مستوى الطاقة الادنى الى مستوى الطاقة اعلى وهذا امتصت الجزيئات طاقة معينة 

 مايدعى بالاثارة الالكترونية
(45 )

 .
 
لانه كما هو معروف ان الجزيئات  تتكون من ذرات كل منها يتألف من نواة  

الكترونية ينبغي ان شعاع ضوئي اثارة  ومن الالكترونات تدور حولها في مستويات طاقية محددة. لكي يسبب

يكون هذا الاشعاع في مجال الاشعة المرئية اوفوق البنفسجية ويمتلك مقدار من الطاقة اللازمة لاثارة 

)46) الالكترونات
 . 

                                                 E=hv  التالية :  ويرتبط تردد الاشعاع الممتص بطاقة الاشعاع بالعلاقة

انواع من  ةيوجد في الجزيئات العضوية ثلاث=  تردد الاشعاع  v=ثابت بلانك, h= طاقة الاشعاع ,   E حيث

الالكترونات الاولى:الكترونات مشتركة في رابطة مشبعة كالرابطة بين الهيدروجين والكاربون ،والكاربون 

قة اللازمة لاثارة الالكترونات وكمية الطا  σ بالكاربون في المركبات المشبعة وتسمى هذه الرابطة برابطة 

فوق البنفسجية لذا لا تمتص المركبات المشبعة في هذا المجال بل   اكبر بكثير من طاقة الاشعة  σ المرتبطة 

 يمكن ان تستخدم كمذيبات جيدة
(47) 

. النوع الثاني :  تلك التي تشترك في رابطة غير مشبعة وهذه المركبات 

وكمثال على هذه المركبات تلك التي تحتوي على ثلاث روابط متناوبة   π  ورابطة  σ تحتوي عادةعلى رابطة 

اما النوع الثالث : هي التي لاتشترك بروابط بين الذرات وهذه تدعى   .(48) مثل البنزين

لان كل  nonbondingالحرة والمركبات العضوية المشبعة لاتحتوي الكترونات   nonbondingبالالكترونات

ما المركبات أالالكترونات في المستويات الخارجية للكربون والهيدروجين تشترك في الروابط الكيميائية 

العضوية التي تحتوي على النتروجين والاوكسجين والكبريت والهالوجينات في صيغتها التركيبية فانها تحتوي 

ية اوفوق البنفسجية لان هذه الاشعة يمكنها ويمكنها ان تمتص الاشعة المرئ  nonbonding  على الكترونات

المجموعة التي تحوي ذلك بالمجموعة الماصة اوالكروموفور اثارة الالكترونات الحرة وتسمى
(49)

. 
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 يمثل مخطط انتقال الالكترونات   :4-1الشكل                                   

 

     Applications of  UV-Vis   ةالمرئي –تطبيقات الأشعة فوق البنفسجية  3.1 .2.

 :وتتضمن  المرئية –العديد من تطبيقات مطيافية الاشعة فوق البنفسجية هناك 

يتم اذابة الدواء في مذيب مناسب واخذ الامتصاصية له بطول  إذفي التحليل الكمي للمواد الصيدلانية  -

 موجي معين عن طريق منحني المعايرة يمكن ان يعرف كمية الدواء المراد معرفتها
(50)

.  

 أثار(  وSteroids) تحديد  العديد  من  المركبات  ومنها  العطرية  متعددة  النواة  أمثلتها  السيترويدات -

 (µg1( وبما هو  أقل  من  )Pesticide residuesالمبيدات )
(51)

..  

تستخدم هذة التقنية  في الكشف عن الاورام السرطانية في  إذالطب والمجالات الصناعية,  الاتفي مج -

بعض مناطق الجسم وعلى وجه التحديد الثدي وعنق الرحم ومن خلال الدراسة اتضح ان هذه الأورام سببها 

 هو نقص تركيز الاوكسجين بالدم حيث تم  تقدير تركيز الاوكسجين بهذه التقنيه
(52)

. 

المركبات بعد تحضير مشتقاتهالتقدير الاوزان الجزيئية لبعض  -
 ,

وخاصة المركبات التي تحتوي على 

 مجموعة الامين
(53)
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  Analgesics                                        مثبطات الألم )المسكنات( .3. 1.3

 تستخدم  لتسكين  و معالجة  الآلآم، وتعد المسكنات من اكثر الادوية والمستحضرات  الصيدلانية  الشائعة 

 تقسم مثبطات الألم الى قسمين وحسب نوع الألم .

  analgesics                                              Potent  مثبطات الآلآم القوية   4.1

تستعمل هذه المثبطات  للآلآم  الحادة  والمزمنة  ويرتبط  هذا  الألم  عموما في الآونة الاخيرة  على  

وإثارة  للجهاز العصبي ومعنى الألم المزمن هو الألم الذي تجاوز مدة بقائه مدة الشفاء ,إصابة  محددة 

مما يسبب  قلة  في  النوم    من الصعوبة  السيطرة  عليه وغالبا( أشهر،  3-6الطبيعي  وهي  من  )

لذلك  يستعمل  لهذا  النوع  من الألم مزيج من  عامة،الوإكتئاب  وإعاقة  جسدية وضعف في الصحة 

العقاقيرالأفيونية وغير الأفيونية والتي  بدورها  تمنع  رسائل الألم من  الوصول  إلى  الدماغ  وتقوم  

(، Morphineيرة  على  هذه  المثبطات منها  المورفين )تدريجيا  بتسكين  الألم،  وهناك  أمثلة  كث

تمتاز  بتأثيرها  المخدر على  ( وغيرها، حيث  Pethidine(، البثدين )Oxycodoneالأوكسي كودون )

Central Nervous Systemالجهاز  العصبي  المركزي )
     ( 54).

 

     Mild analgesics                                          مثبطات الآلآم البسيطة      .1. 4.1 

  والآم الأسنان كالصداع  اليومية المرضية من المثبطات لعلاج الحالات تستخدم هذة الفئة

-Nonوتصنف هذه المسكنات ضمن العقاقير المضادة للإلتهابات غير السيترويدية  ،والعضلات والحمى

Steroidal Anti-Inflammatory Drug (NASID،) الباراسيتامول الامثلة عليها ومن 

(Paracetamolالكوايفينيسين ،) (Guaifenesinوحامض الميفيناميك )  (Mefenamic acid) 

 لأفرازالبروستاجلاندينات  افرازانزيم الاكسدة الحلقي المسبب  تثبيط  هي ان الية عملها  وغيرها،

(Prostaglandins)  
(57-55). 
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                          The side effect of analgesics   الآثار الجانبية للمسكنات   1.4.2   

إن إستخدام العقاقير المسكنة بكميات كبيرة وبصورة مستمرة له آثار جانبية خطرة ومنها  

القلبية، وتهيج موضعي  ( مما  يؤدي  إلى  النوبة  Myocardial infarctionإحتشاء عضلة  القلب )

إلتهاب الكلى  المعدة بسبب إنخفاض البروستاجلاندينات، مما يسبب نزف في للغشاء المخاطي للمعدة،

(Kidney inflammation الفشل الكلوي والصداع  النصفي بسبب الجرعة الزائدة ،)
(59-58)

. 

 

  Mechanical activity analgesics               تيكانيكية عمل المسكنام 1.4.3

يفرز الجسم البروستاجلاندينات بشكل طبيعي كاستجابة دفاعية للجروح وللاضطرابات الاخرى في          

الجسم والتي تستحث نطاقا من الاستجابة. ومن هذه الاستجابات الشعور بالألم والتهاب المنطقة المصابة 

نات وبالذات مسكنات الألم غير الستيرويدية بتثبيط إفراز إنزيم وارتفاع الحرارة, حيث تقوم هذة المسك

( المسؤول عن تخليق البروستاجلاندينات المسؤولة عن COX Cyclooxygenase) أوكسجين-السايكلو

الإنزيم وان مسكنات الألم تقوم بتثبيط  أنواع من هذا توجد ستCOX) الشعور بالألم وبالنسبة لأنزيم ) 

هو غير انتقائي بالنسبة لأنزيمات  وان عمل مثبطات الألم(  COX1 –COX2الإنزيمات )اثنين من هذه 

الألم وتقوم المسكنات بالتثبيط غير العكسي
(61-60) 

                      DRUG PROFILE                                            لمحة عن العقاقير 5.1.

 Paracetamol                                                       الباراسيتامول                 1.5 1 

هو دواء يستخدم لعلاج الألم الخفيف الى  PAAPاسيتامينوفين اوبارالباراسيتامول المعروف أيضا باسم 

المتوسط,غالبا مايباع مع مكونات اخرى كما هو الحال في العديد من ادوية البرد بالاشتراك مع مسكنات 

الالم الأفيونية ويستخدم الباراسيتامول لعلاج الالام الشديدة مثل الام السرطان وبعد الجراحة,ويتم 

 دم أو عن طريق المستقيم ,ولكنه متاح أيضا عن طريق الوريد,ويععادة اما عن طريق الف استخدامه

الباراسيتامول أمنا بشكل عام عند تناول الجرعات الموصى بها.نادر ما تحدث طفح جلدي خطير,يمكن أن 

يبدو أنه امن أثناء الحمل والرضاعة الطبيعية.لأولئك الذين  .تؤدي الجرعة العالية  جدا الى فشل الكبد

. جرعات اقللا يزال من الممكن استخدامه ولكن يجب تناول امراض الكبد, يعانون من
(62)

تم تصنيع و .

وتم تقديمه للأستخدام الطبي في عام  العالم مورسبواسطة  1878الباراسيتامول لاول مرة في عام 

ومدرج في القائمة النموذجية  للألم والحمى في جميع انحاء العالمويعتبر الدواء الاكثر استخداما 3188
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وهي اهم الادوية اللازمة في نظام الصحة الأساسي ويتوفر لمنظمة الصحة العالمية للأدوية الاساسية 

ومتاح بدون وصفة  تايلينول وبانادول وغيرها  الباراسيتامول كدواء عام يحمل أسماء تجارية بما في ذلك

ب دورا مهما في التسكين طبية  ويستخدم تقريبا في جميع الاعمار ويلع
(63).

 

ويوجد  باشكال  مختلفة  أقراص، كبسولات، شراب معلق، تحاميل، قطرات  وحقن وريدي،  

ىعلى  شكل مزيج مع أدوية اخريستعمل  هذا  العقار  لوحده أو
( 64)

 
.

اسمه  الباراسيتامول مركب كيميائي

مضادات الالتهابات غيرالستيرويدية (، وهومن Acetaminophenolأسيتوأمينوفينول  ) الشائع

(NASID يستعمل  كمسكن  للآلآم  ومضاد  للإلتهابات  وخافض  للحرارة  وهو  دواء غير ،)

(.ويستخدم كمسكن بدلا من الاسبرين للمرضى الذين يعانون من ألم في المعدة  كالقرحة مثلا, 65مخدر)

رتفاع ضغط الدملذين يعانون من  إوأيضا مضادا للحموضة  وكذلك يستعمل من قبل الاشخاص ا
(

66)
 
 

 C8H9NO2الصيغة الجزيئية  N-(4-Hydroxyphenyl)acetamideيوصف الباراسيتامول كيميائيا

 g/mol 151الوزن الجزيئي 
(67) 

بلوري قليل الذوبان في الماء، قابل  تقريبا  مسحوق أبيض .أبيض أو

الذوبان في الماء، قابل للذوبان بحرية في الكحول، بلوري قليل  تقريبا  مسحوق أبيض للذوبان أبيض أو

قابل للذوبان قليلًا جداً في كلوريد الميثيلين
(68)

أربع مرات في اليوم. جرعة  mg (10). جرعة الأطفال 

كل أربع إلى ست ساعات  mg (500)البالغين 
(69.)

 

 

 

 

 

 الصيغة التركيبية للباراسيتامول :  5- 1شكلال

( بواسطة انتاج البروستاجلاندين COXالباراسيتامول عن طريق تثبيط انزيمات  الاكسدة الحلقية )يعمل 

ويظهر , المضادة للالتهابات  )مضادات الالتهابات الغير ستيرودية(  على عكس العقاقير الستيرودية

بات من مضادات الالتها للعديدالباراسيتامول فعالية مماثلة لتلك الموجودة في الجرعات القياسية والمكافئة 

واثبتت   parecoxib,ibuprofen , diclofenc (ketorolac,tramadol )غير الستيرودية والمتضمنة,)
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ان الباراسيتامول لا يقلل التهاب الأنسجة
 (70)

الباراسيتامول عند دمجه مع مضادات الالتهاب غير  يكون .

او مضادات الالتهاب غير  د الجراحة من الباراسيتامول وحده الستيرودية اكثر فعالية في علاج الالام ما بع

االستيرودية وحده
(71(

وحسنت فعالية الباراسيتامول عند استخدلمه مع المواد الافيونية الضعيفة مثل  

من الاشخاص ولكنها تزيد في عدد الاشخاص الذين يعانون من الاثار (% 50))كودايين( لما يقارب من 

الجانبية.
(72(

والادوية المركبة من الباراسيتامول والمواد الأفيونية القوية مثل المورفين تعمل على تحسين  

لام لآويتفوق مزيج الباراسيتامول مع الكافائيين على الباراسيتامول وحده لعلاج حالات ا .التأثير المسكن

 الشائعة بما في ذلك الالم الاسنان والالم مابعد الولادة والصداع
(73)

ويستخدم الباراسيتامول في علاج ألام  .

أسفل الظهر بناء على مراجعة منهجية يوصى باستخدام الباراسيتامول من قبل الكلية الأمريكية للاطباء 

الام اسفل الظهرلآوجمعية الالم الأمريكية كعلاج أولي 
(74)

والنمساوية  , ويوصي جمعيات الصداع الالمانية

ة لطب الاعصاب بأستخدام الباراسيتامول مع الكافائيين كاحد علاجات الخط والسويسرية والجمعية الالماني

الأول العديدة لعلاج صداع التوتر او الصداع النصفي الحاد .
(75).

  

      Side Effects :الاثار الجانبية 2.5.1

تجلط عند تناول الباراسيتامول بالجرعات الموصى بها فأنه لا يهيج جدار المعدة أو يؤثر على  

الدم كما تفعل مضادات الالتهاب اللاستيرويدية الأخرى أو حتى يؤثر على وظائف الكلية. ولكن أظهرت 

ميلغرام في اليوم , يمكنها أن تزيد من احتمالية  2,000بعض الدراسات أن الجرعة العالية , التي تزيد عن 

التعرض لمضاعفات في الجهاز الهضمي العلوي
(76)

ولا يؤثر على  ,الباراسيتامول يكون امن أثناء الحمل  

غلق القناة الشريانية الجنينة كما تفعل مضادات الالتهاب اللاستيرويدية,وبالتناقض مع الاسبرين فأن 

يمكن  الباراسيتامول امن للأطفال لانه لا يسبب متلازمة راي في الأطفال المصابيين بأمراض فيروسية

ات الالتهاب اللاستيرويدية أن تضر الكبد, الا أن لها احتمالية ضعيفة في ان تسبب للباراسيتامول ومضاد

ادمان  اعتماد حيوي ,تحمل,أو أعراض انسحاب, ويمكن للباراسيتامول ,خصوصا بالاشتراك مع 

أن يسبب صداع مرتد أكثر من مضادات الالتهاب اللاستيرويدية, وهذا صداع بسبب ,الأفيونات الضعيفة 

ستخدام الدواء,على الرغم من ذلك فان هذة الاحتمالية أقل بالمقارنه مع الارغوتامين أو التريبتانات كثرة ا

التي تستخدم لعلاج الشقيقة
(77)

قدمت دراسة اولية معتمدة على بحث أولي الدليل على   2008. وفي سنه  

ة الاألمانية مرتبط بظهور أن تعاطي الباراسيتامول بعد اللقاح الثلاثي ,ضد الحصبة ,النكاف, والحصب

سنوات  5-1) (التوحد في الاطفال التي تتراواح اعمارهم من
(78).

كذلك من الاثار الضارة للباراسيتامول  

ان الجرعات الزائدة من الباراسيتامول يمكن يكون تلف مميت للكبد حيث يمكن ان يسبب  إذتلف الكبد 
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تم استخدامه بكثرةعقار الاسيتامينوفين في تلف الكبد الخطير اذا 
(79 (

. للباراسيتامول له تاثير على الحهاز 

الهضمي مثل الغثيان والقيئ وعسر الهضم والام البطن والنفخ حيث في دراستين كبيرتين على المرضى 

البارسيتامول مرتبطا بمزيد من الاثار الضارة للجهاز  كان إذ , والعظامالذين يعانون من الالام العضلات 

الهضمي .
(80.) 

لى عدم وجود إاثناء الحمل بينت الدراسات  الباراسيتامولومن الاثار الجانبية في استخدام  

لى ذلك لا إزيادة ملحوظة في التشوهات الخلقية المرتبطة بأستخدام الباراسيتامول اثناء الحمل .بالاضافة 

ات الالتهاب غير يؤثر الباراسيتامول على اغلاق القناة الشريانية الجنينية كما تفعل مضاد

الستيروئيدية.
(81)

, ويرتبط استخدام الباراسيتامول من قبل الأم أثناء الحمل بزيادة خطر الاصابة بالربو في 

مرحلة الطفولة .ويرتبط أيضا بزيادة في اضطراب فرط الحركة ونقص الانتباه ولكن من غير الواضح ما 

ف ,يظل الباراسيتامول هو الدواء الموصى به للألم اذا كانت العلاقة سببية . على الرغم من هذة المخاو

والحمى أثناء الحمل.
(82)

. 

 :الجرعة الزائدة 1.5.3

تؤدي جرعة زائدة من الباراسيتامول غير المعالجة الى مرض مؤلم طويل الأمد.قد تكون علامات 

بعد عدة ساعات  واعراض سمية الباراسيتامول غائبة في البداية أوأعراض الأولى للجرعة الزائدة عادة

الأشخاص الذين يتناولون  (83)من تناولها مع الغثيان والقيئ والتعرق والألم مع بدء فشل الكبد الحاد

جرعات زائدة من الباراسيتامول لا ينامون أو يفقدون الوعي ,على الرغم من أن معظم الأشخاص الذين 

.تستغرق  (84)يحاولون الانتحار بأستخدام الباراسيتامول يعتقدون خطأ انهم سيفقدون الوعي بسبب الدواء

اسابيع . يمكن أن تؤدي الجرعة الزائدة غير ( 6-4 )ىايام ال( 5-3 )عملية الموت من جرعة زائدة ما بين

لى ازالة الباراسيتامول من الجسم إغضون أيام . يهدف العلاج المعالجة الى فشل الكبد والموت في 

واستبدال الجلوتاثيون. 
(85)

ذا قدم المريض إ.ويمكن استخدام الفحم المنشط لتقليل امتصاص الباراسيتامول 

و أ NACزائدة بفترة وجيزة .بينما الترياق ,استيل سيستئين)يسمى العلاج بعد الجرعة ال

(acetylcysteine يعمل كمقدمة للجلوتاثيون , مما يساعد الجسم على التجديد بما يكفي لمنع أو على ,)

 الاقل تقليل الضرر المحتمل للكبد ,
(86 )
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 تخزين الباراسيتامول .16

ويحفظ الشراب المخصص للاطفال في درجة حرارة يحفظ الدواء بعيدا عن متناول ايدي الاطفال  

ولذلك يفضل حفظها في  درجة مئوية( 27)الغرفة وتحفظ التحاميل الشرجية في درجة حرارة تقل عن 

 ولا يجوز استخدام الدواء بعد تاريخ انتهاء الصلاحية على العبوه ,الثلاجة والحرص على عدم تجميدها

يجب تخزين الدواء في عبواتها حيث يشير تاريخ انتهاء الصلاحية الى اليوم الاخير من نفس الشهر,ويجب 

و النفايات أيجوز رمي الادوية في المجاري  ولا,الاصلية المزودة بملصقات تسمية ولحمياتها من الرطوبة

 .ليةالمنز

 Literature review                                             مراجعة الادبيات   6.1. 1  

تشيرالبحوث والأدبيات بأن هناك الكثير من الطرائق التحليلية التي تم تطويرها لتقدير   

 ( ومنها مايلي:PCM) الباراسيتامول   

(  في PCMالباراسيتامول ) بتقدير.Ahmed. M. Saeed  and  Noor. Q (2017) الباحثان قام

: أسيتونيتريل  والطور المتحرك الماءنانومتر( 244.8المستحضرات الصيدلانية بطريقة طيفية عند  )

Rمكغم / مل( ،  40-0.4(  كمذيب. الخطية )90:10)
2 

(100.05) (, الاسترداد 0.9994)
(87.)

 

( RP-HPLC( طريقة )2019وآخرون ) Zaid. M. Jaber. Al-Obaidiالباحث  طور

 C18 (5 μm, 4.6 mm X 250 باستخدام عمود لتقديرالباراسيتامول في المستحضرات الصيدلانية،

mm)  مل/دقيقة. الخطية  1نانومتر، ومعدل تدفق  243، عند 20:80، وطورمتحرك ميثانول:ماء بنسبة

Rو  مكغم /مل،  0.8-40من 
2

٪ 97.74والاسترجاع  0.9996    
(88)

. 

لتقدير  (UV-VIS)(  و HPLC( طريقة  )2015وآخرون ) Murtaza Sayedالباحث   استحدث

، C18 (  mm ,5.0 µm 4.6×150الباراسيتامول  في المستحضرات الصيدلانية. باستخدام )

 (230)مل/دقيقة، وطول موجي  1(  بمعدل تدفق v / v٪ 25:75أسيتونيتريل:ماء  ) طورمتحرك

 (0.977)مايكروغرام/مل، ومعامل الارتباط  HPLC 10-4 ,2-20 وUV-VIS نانومتر. الخطية ل

. (%100.95 - 99.71 )،( 100.10 - 99.00 )والاسترداد( 0.993,)
 (89)

. 

 RP-HPLCطريقةبP. R. Solanki, S. Prachi and S. D. Boob (2012 )الباحثان  استطاع

،  C 18 (5 μ, 250 mm x 4.6المستحضرات الصيدلانية. باستخدام عمود )في  تقديرالباراسيتامول 

نانومتر.  210مل/دقيقة وطول موجي  1(، بمعدل تدفق 60: 40وطورمتحرك من الأسيتونيتريل:الماء )
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، والاسترداد 0.9998اط مايكروغرام/مل، معامل الارتب 100-20 دقيقة، والخطية  2.69زمن الاحتجاز 

103.01 %
(90 )

.
   

   

لتقديرالباراسيتامول. باستخدام  RP-HPLCطريقة ) 2017وآخرون )  Palled PJ الباحث   استخدم

 pH=2.8( عند 90:10، وطورمتحرك أسيتونيتريل: ماء  )C18 (250 mm × 4.6 mm, 5 µm)عمود 

 (20-1.25دقيقة. الخطية   9.7نانومتر. زمن الاحتجاز    203مل/دقيقة ، عند  0.3وبمعدل  جريان  ، 

R، و %99.89-والاسترداد  )مكغم/مل
2
=0.999 

(91)
. 

(  بتطوير طريقة 2015)  (Allabasha Mumtaz and Mrs. Iffath Rizwana)تمكن الباحثان 

(RP-HPLC لتقدير الباراسيتامول في )المستحضرات الصيدلانية. باستخدام عمود الفصل C18 

(250x4.6 ID5µm)(ومعدل التدفق 60:40، وطورمتحرك من محلول منظم واسيتونتريل ،)1.0 

 (10-2 )دقيقة. الخطية( 2.703)نانومتر. زمن الاحتجازللباراسيتامول 230مل/دقيقة، وطول موجي 

R)ميكروغرام / مل, 
2
 )%100.49 (والاسترجاعية) 0.9976=

(92)
. 

-UV)طريقتين وهما Adams .U. Itodo and Nnodim. V. Onyinye (2017 )طور  الباحثان 

Vis( و )HPLCلتقدير   الباراسيتامول. باستخدام عمود )C18 (50 mm × 4.6 mm, 5 µm)  وطور

نانومتر. الخطية  254مل/دقيقة، وطول موجي  2.0(، معدل تدفق 80:20متحرك من الميثانول والماء )

Rمكغم/مل ، و (0.025-0.20)(،2-16)
2
=0.995 ،0.999 R

2
-91.88)، الاسترداد  =

على التوالي  UV-VIS,HPLC( لل 101.1-108.1،)(102.52
(93)

. 

 (HPLC)  طريقة  V.( Lakshmi Narayanan and  Anoop Austin) (2016)قدر الباحثان

 ,C18(4.5mm x 250 mmلتقديرالباراسيتامول في المستحضرات الصيدلانية. باستخدام العمود 

5µm)( بمعدل تدفق 85:15، وطور متحرك من محلول منظم واسيتونتريل ،)265مل / دقيقة عند  1.0 

0.999R (مايكروغرام /مل(،و 150-25قيقة، الخطية )د 3.13نانومتر. زمن الاحتجاز 
2
، و الاسترداد )=

) 0.075 (، وحد التكمم1.5، وحد الكشف )99.0
(94)

. 

(  طريقة كروماتوغرافيا 2015) Patel Twinkle K and Meshram Dhananjay Bالباحثان  طور

لتقديرالباراسيتامول ومواد اخرى. تم استخدام ألواح  الألمنيوم  HPTLCالطبقة الرقيقة عالية الأداء 

HPTLC    المغطاة  بطبقة  من السيليكا جل  كطور ثابت وخليط  من التولوين: الأسيتون:  حامض
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0.997Rنانو غرام، وقيم  100-700( كطور متحرك. الخطية 0.2: 9.8: 10الفورميك  )
2
. الاسترداد  =

99.03-101.24  %
(95)

.  

الباراسيتامول وادوية اخرى في  لتقدير (HPLC) طريقة Mohamed Sultan (2014)الباحث  طبق

) ، وطور متحرك C18 (250×4.6mm, 5μباستخدام عمود فصل ) الصيدلانية. المستحضرات

 )210 )، عند (مل/دقيقة  1.5 )هو جريان   . بمعدل)5: 10: 85) والميثانول في نسبة الأسيتونيتريل 

 103.00-98.40) (، الاسترداد)مكغم/مل 100-0.39  (الخطية .)دقيقة 3.67 (نانوميتر. زمن الاحتجاز

R ) (%، و
2
=0.999 

(96)
.  

 RP-HPLCطريقة   Madhusudan T. Bachute1, S.V.Shanbhag  (2017)طبق الباحثان  

 (mm ,5.0 4.6×250)لتقديرالباراسيتامول وادوية اخرى في المستحضرات الصيدلانية. باستخدام عمود 

µm) )C18 مل / دقيقة، وطول موجي  1.00، وطور متحرك  من  محلول منظم و ميثانول بسرعة جريان

/مل(، مايكروغرام 50-10للباراسيتامول. الخطية ) (دقيقة10.36 )نانومتر. زمن الاحتجاز (220

( 99.30 )والاسترجاعية
(97)

. 

إجراء  دراسة   Ahmad M. El-Zinati and Monzir S. Abdel-Latif(2015, )قام الباحثان 

باستخدام  المشتقة  الاولى  للمرتبة  الصفرية  من أجل  تحليل  طيف  الباراسيتامول  وهيدروكلوريد 

-200 )الامتصاص تم فحصه في حدودالترامادول في المستحضرات الصيدلانية. ان طيف  

Rللباراسيتامول،  )مكغم/مل 25-112 (. الخطية(نانومتر500
2
للباراسيتامول  (0.9987 )= 

)%  100.4 (والاسترجاعية
(98)

. 

لتقديرالباراسيتامول  RP-HPLC(  طريقة 2014وآخرون ) Sunilkumar Adupaاستخدم الباحث 

،  C18(µm10 mm×4.6mm 250ومواد اخرى في المستحضرات الصيدلانية. باستخدام عمود فصل )

 .)نانومتر  243  (عند  )دقيقة مل/  1.0  (تدفق  سرعة (،80:20وطور متحرك من الميثانول: ماء )

R=0.997 )و  .)مكغم/مل 50-150 (التراكيز الخطية   نطاق  وكان . )دقيقة 3.8 (زمن  الاحتجاز
2

 ) ،

(%  99.77)الاسترداد 
(99) 

حضرات ( في المستPCM(الباراسيتامول )2018).Ahmed.M.Saeed and Noor.Qقدر الباحثان 

( 90:10(نانومتر وباستخدام الطور المتحرك )الماء:اسيتونتريل)243الصيدلانية بطريقة طيفية عند )

R(مكغم /مل,30-0.3كمذيب,وكانت الخطية)
2

(99.04,الاسترداد)( 0.9993)
(100)
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لتقدير الباراسيتامول في  RP-HPLC( طريقة 2014وآخرون ) Usharani Gundalaاستحدث الباحث 

، وطور متحرك من محلول منظم  وأسيتو نيتريل بنسبة  C18المستحضرات الصيدلانية. باستخدام عمود 

 (دقيقة 4.8 ).  زمن الاحتجاز (نانومتر  218.6 )عند  (مل/دقيقة   0.9). معدل  التدفق  إلى 50:50

، (مكغم/مل 650-1950 )على التوالي، الخطية(  ,0.832.52 )الكميحدال، حد الكشف و

Rو
2
% 100)، و الاسترجاع ((0.999=

(101))
.  

(  UPLCطريقة ) Mahaboob Basha and K. A. Rrddy (2014)الباحثان  استخدم

، وطورمتحرك من C18 (50mm,2.1mm,1.7μm)لتقديرالباراسيتامول في مزيج. باستخدام عمود 

. زمن الاحتجاز )مل/دقيقة 0.6((، ومعدل تدفق  95:05الأسيتونيتريل:حامض الفورميك  في الماء)

 R2  =0.99 9)  ( %100.05-100.80 ). قيم الاسترداد(مكغم/مل10-60 )دقيقة، والخطية1.03
(102)

 

 RP-HPLC  طريقة  Sravya Neeli and Shanta Kumari Katakam  (2014 )الباحثان  طور

 C18 (50mmبإسِتعمال عمود   لتقديركل من الباراسيتامول وأدوية أخرى في المستحضرات الصيدلانية.

x 4.6mm, 5µm)  وطور متحرك ، ( 50:50محلول  منظم وأسيتونيتريل بنسبةv/v ومعدل تدفق  )1.5 

، و )مكغم/مل(1500-200. الخطية )دقيقة 3.993 (، زمن الاحتجاز)نانوميتر 220 (/ دقيقة، عند مل

(R
2
 (100.9-99.2 % )( والاسترجاعية0.999 = 

(103)
. 

 RP-HPLCطريقة  AbdulbariI M. M and Ihsan M. SH  (2013)استخدم الباحثان 

 C 18 (5 μ, 250الصيدلانية.  باستخدام عمود )وادوية اخرى في المستحضرات  لتقديرالباراسيتامول

mm x4.6 mm (  معدل تدفق من 15:75:10، وطور متحرك من  الأسيتونيتريل: ماء: ميثانول ،)

مايكروغرام/مل(، 500-1دقيقة، الخطية ) 6.052نانومتر. زمن الاحتجاز  220مل/دقيقة، طول موجي 1

على  )مكغم/مل 1.415 و 0.467 (التكمم ،حد الكشف وحد)%99.484-100.305 (والاسترجاعية

 R² = 0.9999التوالي و 
(104)

. 

لتقدير الباراسيتامول في  RP-HPLC( طريقة 2020واخرون)  Afsaneh Nabiاستخدم الباحث

(,الطور 250nmوعند طول موجي ) C18(4.6mm×5µm)المستحضرات الصيدلانية.باستخدام عمود 

(   1.5( وسرعة الجريان)مل/دقيقةphosphate buffer :acetonitrile    95:5المتحرك )

( ممايكروغرام/مل 390-16.25والخطية)
(105)

 

(، HPLC( طريقة)2014) S. S. Narwade and  Babasaheb. A .Marathwadaطورالباحثان 

( µm10 mm×4.6mm 200لفصل الباراسيتامول  في المستحضرات الصيدلانية. باستخدام عمود )
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C18(ومعدل تدفق 15:85، وطور متحرك من ماء:ميثانول ،)زمن )نانومتر  272 (مل/دقيقة, عند 0.5 .

)%  102.86 (، والاسترداد )دقيقة 4.388 (الاحتجاز
(106) 

( بتقدير الباراسيتامول في المستحضرات الصيدلانية 2002واخرون سنة) ,J.T. Franetaقام الباحث 

, وطور متحرك  C18,5µm(250×4.6mm), باستخدام عمود الفصل  HPLCبأستخدام تقنية 

acetonitrile: water     25:75) وقيمة )LOD ( تترواح بينml/9×10
-5

-1.7×10
-4

mg (  وقيمة

Rsd (0.99-1.21% )
(107) . 

لتقدير الباراسيتامول   HPLC( طريقة 2013واخرون سنه)    Rushikesh Bandelwarطور الباحث

 C18(250×4.6mm,5.0µm)ومواد اخرى في المستحضرات الصيدلانية ,باستخدام عمود فصل 

  ml/317.15كانت) LOD( وقيمة Acetonitrile:phosphate buffer 10:90وطور متحرك ) 

µg.)
(108)

 

تقدير الباراسيتامول  HPLCطريقة ب( 2013واخرون سنه ) FLORIN SOPONARاستطاع الباحث 

والطور المتحرك C18,5µg.(100mm×4.6mm)في المستحضرات الصيدلانية باستخدام عمود فصل 

(1 %tetrahdrofuran  وacetonitrile  ومحلول مائيNaH2PO4)(وكانت الاسترجاعية )98.96 )

. ) RSD(0.21مكغم/مل وكانت قيمة      127.6-42.8وتراكيز الخطية تتراواح بين )
(109 )

.        

لتقدير الباراسيتامول   HPLC تطوير طريقة  ) 2008واخرون سنه)   Cemal AKAYتمكن الباحث 

( وطور متحرك (C18  RP-HPLCفي المستحضرات الصيدلانية بأستخدام عمود  

Methanol:water(35:65)  ( 4.0-0.5وكانت الخطيةµml
-1

 LOQوLODوقيمة  ) 

(100.0وقيمة الاسترجاعية)( على التوالي 0.036,0.119)
(110)

 

( تقدير الباراسيتامول في المستحضرات 2009سنة )  Battu Prasanna, ReddyMSاستطاع الباحث  

وطور متحرك   C18,5µm(150mm×4.6mm)بأستخدام عمود .الصيدلانية 

acetonitrile/phosphate buffer ( )60:40 ),  8(وسرعة جريانmin /ml وزمن الاحتجاز )

 (.4.45minكانت)
(111)

. 

 Caffeine                                                  ئيينالكافا   1.6.2

و يوجد في  ,وتعتبر من اكثر العقاقير شيوعا في الاستخدام من المركبات القلوية والتي تنتمي الى الزانثينات

وكذلك  في المياه  والفاصوليا (وغيرها من النباتات المنتجات الطبيعية في )حبوب البن والقهوة والشاي
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المتواجدة في معظم المنازل  والادوية التي تساعد على  والبرد  الغازية ومشروبات الطاقة وادوية الزكام

ويتصف بكونه عديم اللون وعديم الرائحة وبلوري وذو طعم مر, كيميائيا هو فقدان الوزن والشكولاته . 

(1,3,7-trimethylxanthine ,مركب سداسي )وقابل للذوبان جزئيا في , وقليل الذوبان في الماء 

بعض  ويقتل يشل قد لأنه نظرا طبيعي حشري كمبيد ويعمل الكافائينالايثانول وذائب في الكلوروفورم . 

مدر كذلك لمركزي, في البشر فأنه يستخدم كمنبه للجهاز العصبي ا أماالنباتات, على تتغذى التي الحشرات

اقوى  عدويالجذور الحرة,  من مضادات الاكسدة التي تقلل من الكافائينللبول, منشط لانقباض الامعاء. يعتبر

 الكميات فان ذلك القدرة على التنشيط واليقظة وطرد النوم وتحسين الاهتمام بالدراسة . ومع لهزانثين 

 الحامض تثبيط مثل الطفرة اثار يحدث و والعصبية والغثيان الارتجاف تسبب ان يمكن من الكافائين العالية

 ان وكما ممكن الجسم وزن ملغم/كغم(, من170الكافائين ) من المميتة الجرعة تحديد تم ,كما DNAالنووي 

الكلى في وخلل الدموية والاوعية القلب بأمراض الإصابة إلى يؤدي
(118-112)

.  

        Caffeine side effects                                       للكافائيين  الاثار الجانبية3.6.1 

الكافائيين في الجسم بمجرد هضمه وبعد امتصاصه ينتقل الى المخ ولا يتجمع في مجرى الدم أو يتم  يمتص

.درست اثار تناول الكافائيين على عدة ساعات من تناوله دتخزينه في الجسم بل يتم اخراجه في البول بع

صحة الفرد على نطاق واسع بلأخص أثاره على الداءالكيسي التليفي في الثدي وامراض القلب والأوعية 

توصلت الجمعية الطبية الأمريكية  )6(الدموية والعيوب الخلقية في الأجنة والانجاب والسلوك عند الاطفال 

للشؤون العلمية الى ان لا يؤدي تناول الكافائيين بكميات قليلة ومعتدلة الى ظهور اعراض تدعو الى القلق 

بل في الواقع يمكن ان تحقق منافع صحية من ضمنها تقليل فرص الاصابة بأمراض القلب والجلطات 

بل وايضا تقليل فرص ,وتقليل حدة اعراض الاكتئاب  ,ط العقلوعلاج الصداع النصفي وزيادة الانتباه ونشا

الاصابة بمرض الخرف ويعتقد البعض ان تلك المنافع يمكنها التفوق على مخاطر تناول الكافائيين والاثار 

 Caffeine)الى ما يعرف بثماله الكافائيين هولكن يمكن أن يؤدي الافراط في استخدام. الجانبية السلبية له 

intoxication والانفعال ,والتوتر,( ويشير ذلك المصطلح الى تناول الكافيين بكمية تؤدي الى الارتباك

والارق وزيادة في معدل اخراج البول واضطراب في الجهاز  , وزيادة تدفق الدم الى البشرة,المفرط 

( العصبية أو muscle twitchingالهضمي وعدم انتظام ضربات القلب والشعور بوخز العضلات )

الارتعاش ويمكن اجتماع مزيج من تلك الاعراض في وقت واحد . وبما ان الكافائيين تأثيره على الاشخاص 

فيمكن تفسير مصطلح الافراط بأشكال مختلفة حسب الشخص.,يختلف من فرد لاخر 
(.119) 

الكافائيين  و يعد
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اكواب من القهوة يوميا والتي تحتوي على  4رب امنا لمعظم البالغين عند استخدامه بكميات معتدلة اي ما يقا

من الكافائيين الا انه يجدر التنويه أن شرب الكافائيين لفترة طويلة من الزمن أو (مليغرام  400 )ما يقارب

يوميا قد يكون غير امنا وفيها يأتي بيان بعض الاثار الجانبية قد تحدث (مليغرام  400 )بكمية أكبر من

فائييننتيجة استهلاك الكا
(120)

زيادة معدل ضربات والغثيان والتقيؤ ,تهيج المعدة,التوتر والعصبية,الارق  

 Acquiredزيادة معدل التنفس واضطراب النوم لدى المصابين بفيروس نقص المناعة المكتسبة ),القلب 

immunodeficiency Syndrome وقد تسبب الجرعات العالية من الكافائيين  بالايدز( أو ما يعرف

الى طنين في الاذن   بالاضافةالشعور بالام  في الرأس والصدر
(121)

لذلك يجدر التنويه الى ضرورة   .

 تجنب استهلاك المنتجات التي تحتوي على تراكيز عالية من الكافائيين.

  

 

 الصيغة الكيميائية للكافائين :  6-1الشكل 

 Literature review مراجعة الادبيات  1.7

سجلت البحوث والأدبيات ان هناك الكثير من الطرق التحليلية التي تم استحداثها لتقدير 

 الكافائين ومنها ما يلي: 

لتقديرالكافائيين في التراكيب  RP - HPLC( بتطويرطريقة 2016وآخرون )M. Radi الباحث  استطاع

متحرك مكون من ، وطور C18 (150 mm × 4.6 mm, 3.5μm) الصيدلانية.بإستخدام عمود 

كان معامل نانومتر(275 )، وطول موجي(مللتر /دقيقة1)، وسرعة جريان (%70-30 )ميثانول:ماء بنسبة

R=0.999الارتباط للباراسيتامول 
2

 )مكغم/مل (50-0.5, الخطية (% 98.93)والاسترجاعية  
(122)

. 
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لتقديرالكافائيين في  HPLC(، طريقة 2017وآخرون ) S. CUERVO ESCOBARاستخدم الباحث 

مل  1.5نانومتر، وسرعة جريان    275، وطول  موجي  C18المستحضرات الصيدلانية. باستخدام عمود 

(  على  3: 28: 69/ دقيقة،  وطور متحرك من الماء  والميثانول  وحامض  الخليك  بنسب حجمية )

Rميكروغرام/مل للباراسيتامول، )( 140-60التوالي. الخطية )
2
للباراسيتامول( ،    0.9989 = 

 للباراسيتامول( 99.53)الاسترداد  
(123)

. 

 RP- HPLCطريقة  ( بتطوير2013) R. Chandra  and  K. Dutt Sharma الباحثان  استطاع

،  وطور متحرك  ميثانول  وماء  C18لتقدير  الكافئيين في المستحضرات الصيدلانية. باستخدام عمود 

دقيقة، الخطية   3.03نانومتر, زمن الاحتجاز  243مل/دقيقة، عند  1.0،  بمعدل  تدفق )40:60بنسبة  )

Rمكغم/مل  و  5-100
2
مكغم / مل ، على التوالي. ( 0.12و   0.04)  وحد التكمم  . حد الكشف 0.999= 

(% 99.45 )الاسترداد 
(124)

. 

لتقدير الكافائين في  HPLC( بتطوير طريقة 2012وآخرون ) Boyka G. Tsvetkova قام الباحث

(، 35:65، وطور متحرك من محلول منظم:ميثانول )C8المستحضرات الصيدلانية. باستخدام عمود فصل 

Rمكغم/مل، و  (250-31.25 )نانومتر. الخطية( 230 )مل/دقيقة، عند 1.5ومعدل تدفق 
2
، و 0.9999=

(مكغم /مل 4.0,0.5)%، وحد الكشف وحد التكمم  (99.87-99.57 )الاسترداد
(125)

. 

 ( الكافائيين في المستحضرات الصيدلانية بطريقة2020واخرون )  Hoang Vu Dangقدر الباحث 

(HPLC ) RP نانومتر,وعمود الفصل) 225عندmµmm,5 C18(150×4.6 وطور المتحرك من,

Methanol:phosphate buffer  (30:70وبنسبةv/v)   مدى  وكانت مل/دقيقة2وسرعة الجريان

 101.5-99.1ومعدل الاستردادية كانت)  ملغرام/لتر (3.5 -1الخطية )
%

) . 
(126  ) 

هي الاستخلاص الدقيق على وتم تقدير تركيز الكافائين في المشروبات باستخدام طريقة بسيطة وسريعة    

وحقن باستخدام ( split/splitless)سطح منصهر الياف السليكا حيث تم الكشف حراريا في انقسام 

%( 5وكان الانحراف المعياري النسبي )((GC-MSكروماتوغرافيا الغاز مع الكاشف الكتلي الطيفي 

دراستها هي القهوة, والقهوة منزوعة الكافائين, والشاي, والكولا الحمية  وكانت قيمة تمت والنماذج التي 

R.S.D% (5.5 ,5.1 ,5.5 ,0.7على التوالي وهذه الطريقة لم تت ) طلب وجود مذيبات, و زمن الحقن لكل

( دقيقة15عينة )
 (127) 
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تم تقدير العقاقير الحامضية والكافائين في مياه الصرف الصحي والمياه السطحية بواسطة الفخ الأيوني 

( وتم تحقيق حد IT-MS/MSجنبا الى جنب مع مطيافية الكتلة )((GC-ion trapلكروماتوغرافيا الغاز 

بيكوغرام /لتر( 2000-10خطية ضمن المدى) وكانتبيكوغرام/لتر(  20-0.5كشف )
(128

.
)

 

قطب معجون  رالكاربون متعدد السطوح وتم تطوي تم تقدير الكافائين بطريقة الفولتامترية باستخدام

توظيف هذا القطب  ( وتمCVوتم دراسة السلوك باستخدام فولتوميتر متناوب ) x100الكاربون مع تريتون 

8.83x10مولاري( وكان حد الكشف )0.1( في بفر الفوسفات )7في درجة حموضة )
-8

مولاري( وان  

2.91x10تيار الذروة للجزيئات يختلف خطيا مع تراكيزها في نطاق )
-7

 -6.27x10
-5

مولاري( واظهر  

القطب عديد من المزايا منها الحساسية العالية وحدود الكشف المنخفضة والاسترجاعية العالية وتستخدم هذة 

الطريقة للتقدير في المستحضرات الصيدلانية و الادرار و مصل الدم
(129) 

يقة المباشرة لتقدير تم التقدير الطيفي للكافائين في الاقراص التجارية باستخدام طريقتان الاولى الطر

والطريقة الثانية تشكيل معادلة الامتصاص الكمي والقياس عند نقطة  ,نانومتر(273الكافائين عند طول )

الطريقة مايكروميترغرام/مل( وكانت  32-2نانومتر( ولوحظ الخطية في مدى تراكيز )259.5الازو )

والتي تشير الى صحة الاسلوب ) 2 (اقل من) %(R.S.Dدقيقة وبسيطة وسريعة ومن خلال النتائج 

مما يدل على خطية جيدة ) 1 (الارتباط لهذه العقاقير قريب منومعامل 
(130.)

.
 

 Bonda , باستخدام عمود HPLCطورت طريقة بسيطة ودقيقة وقابلة للتكرار لتقدير الكافائين  باستخدام 

pack C8 ( مل/د( والطور المتحرك )ايزوبروبيل الكحول : اسيتونترايل: 1.0ومعدل سرعة الجريان

نانومتر( ومدى الخطية 215( والكشف  الطيفي عند )20:20:30:30( بحجوم ) KH2PO4ميثانول:

(0.9999مايكروغرام/مل( وقيمة معامل الارتباط )0.151-200)
(131.) 

الضوئي في الاقراص  التجارية وكانت الامتصاصية العظمى  قدر الكافائين بطريقة التحليل الطيفي

للكافائين عند طول
 

-2نانومتر( في مذيب الماء واعطى مدى تراكيز خطي من )272.8)

%( في  5)›هي  R.S.D%( وقيمة 102-95ميكروغرام/مل( وكانت الاسترجاعية لهذه الطريقة من )20

اقراص مضادات الحمى
 (132) 

تم تقدير الكمي للكافائين باستخدام طريقة طيف الاشعة الفوق البنفسجية في الاقراص التجارية وتم القياس 

نانومتر( في الماء كمذيب  وأعطت الطريقة خطية وخضوع لقانون بير لامبرت 270عند الطول ألموجي )
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ة وكانت قيمتها من مايكروغرام /مل( ودقة الطريقة تم تحديدها من خلال قياس الاسترجاعي10-50)

( 0.999%( وكان معامل الارتباط )99.46-100.67)
(133) 

وطور  C18لتقدير الكافائين في الاقراص التجارية وذلك باستخدام عمود  HPLCاستخدمت طريقة 

( مع حامض الفسفوريك 2.5( ودرجة حموضة )75:25متحرك مزيج من الاسيتونترايل: ماء بحجوم )

-102.12نانومتر( وكانت قيمة الاسترجاعية )207) اشف اشعة فوق البنفسجيةمل/د( وك2وسرعة تدفق )

R.S.D% (1.21)( وقيم 98.25
(134) 

 Agilent Poroshell, والعمود المستخدم هو )HPLCتم تقدير الكافائين والمواد ذات الصلة باستخدام 

120 EC-C18, 4.6 x 50 mm, 2.7 μm ) ميثانول :ماء بحجوم م , الطور المتحرك 35, بدرجة حرارة

مايكروغرام/مل(, 100-10مل/د(, وكانت التراكيز خطية ضمن مدى )0.8(, وسرعة تدفق )75:25)

مايكروغرام/مل(, وحد الكشف الكي 0.4(, وحد الكشف )0.999ومعامل الارتباط )

مايكروغرام/مل(1.1)
(135)

. 

روبات العادية ومشروبات الطاقة, والمذيب طيف الاشعة الفوق البنفسجية لتقدير الكافائين في مش تم استخدام

وكانت التراكيز خطية بمدى  نانومتر,270المستخدم هو رابع كلوريد الكاربون, والطول ألموجي المستخدم 

( 0.996مايكروغرام/مل(, ومعامل الارتباط )10-60)
(136)

 

ت الكافائين في الأقراص طبقت طريقة الأشعة الفوق البنفسجية البسيطة والدقيقة والحساسة لتقدير سترا

و  272الدوائية, بواسطة طريقة الفرق الطيفي وقد عرض الكافائين أقصى امتصاصية عند طول) 

نانومتر( في المحلول ألحامضي والقاعدي على التوالي, وخضع لقانون بير لامبرت بمدى تراكيز 269

لتحليل إحصائيا وتبين أنها مرضية, مايكروغرام/مل( لكلا الحالتين, وتم التحقق من صحة نتائج ا2.5-15)

للقاعدي(  NaOHللحامضي, HClنورمالي ( من )0.1والمذيب المستخدم )
(137) 

قدر الكافائين طيفيا في اقراص الادوية مضادة الحمى, وتم تعيين الامتصاصية العظمى عند طول موجي 

بير لامبرت ضمن مدى , وخضوع لقانون بصورة مزدوجةنانومتر( في المذيب الماء المقطر272.8)

نانومتر, 266مايكروغرام/مل( عند طول 40-4نانومتر, و)243مايكروغرام/مل( عند طول 16-2تراكيز )

 0.9998,0.9996)نانومتر, ومعامل الارتباط على التوالي272.8مايكروغرام/مل( عند طول 60-6ومن )
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( 0,0766, 0.5940,0.1321)وحد الكشف على التوالي  %(,102-95والاسترجاعية بمدى )(, 0.9997,

على التوالي للأطوال الثلاث
[(138) 

تقدير الكافائيين في المستحضرات الدوائية  HPLC( بتقنية 2014واخرون سنه) Tareks.Belalقام 

LOD         (ml/0.41µg )وكان قيمة    C18(3.9×  150 mm,5µm)باستخدام عمود الفصل 

 orthophosphori acid:acetonitrileالطورالمتحرك و( ml/5-100µgكانت تتراوح بين ) والخطية 

 15:60)        .)
(139)

 

ومواد  الكافائيين تقدير  HPLC( بطريقة 2021واخرون سنه) Fernanndo.pereiraطور الباحث 

وطور  C18(4.6mm×250mm,5µm)باستخدام عمود فصل  اخرى في المستحضرات الصيدلانية,

(  ml/0.4-250µmوكانت الخطية)(مكغم/مل 0.1)LOD( وقيمة 40/60متحرك ميثانول :فوسفات )

.R2(0.9998)وقيمة 
(140 (

 

لتقدير الكافائيين في  HPLC( طريقة بتقنية 2020واخرون سنه )  Fayyaz Ahmadطور الباحث 

والطور  C18(4.6×10cm,5µm)المستحضرات الصيدلانية باستخدام عمود فصل 

(مكغم/مل 150-50( وكانت الخطية)Methanol:Glacial acetic acide:water()28:3:69المتحرك)

.min /2mlومعدل تدفق 
(141) 

لتقدير الكافائيين في  HPLC( استخدام تقنية 2016سنه)واخرون  Y.Ramli   , M.Radiقام الباحث

 وطور متحرك )  (RP18 column,150mm×3.5µmالمستحضرات الصيدلانية باستخدام عمود فصل

Distilled water):(30%:70%)vol:vol   /(Methanol ( ومعدل تدفقmin/1ml وطول موجي )

275nm.
(142)

 

مربع الموجة والكاثود هو قطب كهربائي من الفولتامتري ستخدام طريقة كهربائية وبتحليل الكافائين با تم

7.8x10(  واظهرت النتائج خطية ضمن مدى تراكيز )boron-doped diamond( )BDDEنوع  )
-7

 -

3.5x10
-5

9.6x10( وحد كشف )
-8

( وبهذه الطريقة تم تحديد الكافائين في المستحضرات الصيدلانية
(143.)

 

( تطوير  2016سنة )  Dr.V. Lakshmi Narayanan,   Dr.   Anoop Austinيناستطاع الباحث

لتقدير كافائيين في المستحضرات الصيدلانية وباستخدام العمود  HPLCطريقة بتقنية 
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C18(4.5mm×250mm,5µm)   وطور متحركKH2SO4 and Acetonitrile)( )85:15 وسرعة )

-25( والخطية كانت )0.19 (كانت RSDوقيمة    265nmوعند طول موجي ( min  /1.0mlجريان)

R2 (0.992.)(مكغم/مل وقيمة 150
144))

 

ريقة لتقدير الكافائيين من ( ط.2018واخرون سنه)  P Naveen.  HB Lingarajuطور الباحث 

Coffea arabica) بتقنيه )HPLC عمود بأستخدامC18(RP-HPLC)   والطور المتحرك

(water,methanol( )50:50( وسرعة الجريان )1.0  )min  /ml    272وعند طول موجيnm  

(.101.28-98.78والاسترداد )    R2  (0.999)وقيمة
(145)

 

واخرون استحداث طريقة لتقدير الكافائيين في مشروبات الشاي     Prashanta  Pokhrelقام الباحث 

( والخطية (methanol:water   40:60والطور المتحرك  C18باستخدام عمود  HPLCوالقهوه بطريقة 

مكغم/مل(. LOQ) 0.2l(  و=LOD) 0.7  ,(80.992تساوي  ( R2مكغم/مل  و )10-2كانت )
(146)

. 
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                                   Aim of Study   الهدف من الدراسة   7.11.

سهلة وسريعة ودقيقة لتقدير العقاقاير الدوائية بحالتها النقية وفي مستحضراتها  طريقةتطوير -1

 .الصيدلانية بأستخدام كروماتوغرافيا السائل عالي الاداء 

 او بشكل مزيج. حر لتقدير الباراسيتامول والكافائيين في حالتها النقية بشكل الطريقةتطبيق هذة  -2

 لغرض التطبيق المستقبلي. لطريقة لهذة ا العديد من العوامل للحصول على الظروف المثلى دراسة  -3
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 Experimental part الجزء العملي
 

  Instruments used                                            الاجهزة المستعملة .1.2

 أدناه:                           1-2الأجهزة الآتية لغرض القياس وكما مبينة في الجدول رقم  تم استخدام

 الأجهزة المستخدمة:  1-2  الجدول

Appliances Origin and manufacturer 

UV- VIS Spectrophotometer 

 

SHIMADZU, 1700, Japan 

         High Performance  Liquid      

 Chromatography 

SHIMADZU,LC-20AD,Japan. 

Water batah Lab tech, Kore 

pH  meter   Mettle toledo,Japan  

Ultrasonic water bath Sensitive APEL ,PD-303 UV, Japan 

 
 

 Chemical materials used                   المواد الكيميائية المستعملة  ..22

من  الشركة العامة  لصناعة  الأدوية    ينالقياسي الباراسيتامول والكافائيين الحصول على تم         

في البحث  فقد    استخدامهاالعراق. أما  المواد  الكيميائية  التي  تم   -والمستلزمات  الطبية  سامراء 

تم  الحصول  عليها  من  الأسواق  المحلية  وكانت  ذات  نقاوة  عالية  جدا  وكما  موضحة  في  

   (.2-2الجدول )

 يبين المواد الكيميائية المستخدمة ودرجة النقاوة والوزن الجزيئي والجهة المصنعة.                                               : 2ـ2جدول ال

Chemical compounds 
Chemical 

formula 
Purity% 

Molar 

mass 

g/mol. 

 

Provenance 

Acetonitrile HPLC grade 

(ACN) 

 

C2H3N 
98.8 

 

41.053 

CHEM-LAB 

Belgium 

Methanol, HPLC grade 

(MOH) 
CH 3OH 98.8 32.04 

CHEM-LAB 

Belgium 
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Acetic acid C2H4O2 99.5 60.052 

ALPHA 

CHEMIKA-

India 

Ethanol Absolut  (EtOH) C₂H₆O 
99.99 

 
46.06 

BDH-U.K 

Paracetamol C8H9NO2 
Standard pure 

powder 
151 SDI - Iraq 

Caffeine  C8H10N4O2 
Standard pure 

powder 
194.19 SDI - Iraq 

 

                                          Chemical materials used                 مةالمستخدالمواد الكيميائية 3.2.  

 التجارية والتي تم الحصول عليها من الأسواق المحلية النماذج من عدد ستخدامإلقد تم            

 في موضح وكما للأدوية قيد الدراسة مختلفة، الغرض منها لتقدير المواد الفعالة مناشىء  ومن

 (. 3-2الجدول )

 المستخدمة التجارية الدوائيةالمستحضرات   : 3-2جدول ال

Provenance 
Dosing 

mg/tab.     
Contents 

Batch Number/Mfg. 

Date 

Pharmaceutical 

preparation 

Pioneer/Iraq 
500 

       65 

PCM 

CAF 

210088A 

02/2021 
 

Extra Piodol 

Bouskoura-

Marocco 

500 

50 

PCM 

CAF 

192277 

10/2019//10/2021 
PANALGIC 

SAIPH Tunisia 
500 

65 

PCM 

CAF 

0017 

10/2021 
SADOL Extra 

Portugal  
500 

20 

PCM 

CAF 

8EN053A 

Exp./05/2022 
NYgen 

Glaxosmithklin/Irel

and 

500 

65 

PCM 

CAF 

6u6k 

4/2020////3/2022 
Panadol Extra 

Turkey 
500 

30 

PCM 

CAF 

7DY0001A 
TYLOL PLUS 

AMIRA-TUNISIE 
 500 

65 

PCM                                                 

CAF             

C3145 

04/20////04/22 
Algidol extra 

Basra-Iraq 
500         

65          

PAM        

CAF          

49 

03/202/////03/2022 
 ACETAM 

ASpar/Albans 
500 

65 

PCM         

CAF         

90136 

Exp 01/2022 
Paracetamol 

extra 
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SDI/Iraq 
500 

65 

PCM         

CAF          

610/20—10/23 
Samadol extra 

Al-Qassim/Saudi 

Arabia 

500 

65 

PCM         

    CAF     

     

115655 

08/2019---08/2023 Fevadol 

 

          Select the appropriate solvent  :اختيارالمذيب المناسب 2.4

( غرام من المادة القياسية مع كمية من المذيب  في قنينة 0.1خذ )اأجريت هذه الدراسة ب      

 مختلفة من المذيبات وذلك لغرض معرفة قابلية ذوبان( مل. وتم استخدام أنواع 100حجمية سعة )

في حمام مائي للأمواج فوق ضعت المحاليل المحضره والعقاقير قيد الدراسة. و واستقرارية

الاذابة، ثم حتى أكتمال ( دقيقة مع التحريك المستمر20وبدرجة حرارة الغرفة ولمدة ) الصوتية

وضحت النتائج المستحصلة ان افضل مذيب  المناسب اكمل الحجم الى حد العلامة باستخدام المذيب

( من ناحية صفاء المحلول واكتمال الاذابة. كما مبين في جدول 40 – 60ميثانول  -–ماء هو ) 

 ادناه:

 للعقاقير قيد الدراسةنتائج اختيار المذيب المناسب   : 4-2 الجدول 

Solvation Drugs Solvent type No. 

Soluble  PCM 
H2O 100 1 

Partial  CAF 

Soluble  PCM 
H2O- MOH  90-10 2 

Not clear CAF 

Soluble  PCM 
H2O- ACN  90-10 3 

Not clear CAF 

Soluble  PCM 
H2O- MOH 60 – 40 4 

Soluble  CAF 
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 مكغم/مل(100المحلول القياسي لعقاري الباراسيتامول والكافائيين ) تحضير  5.2. 

(غرام من المادة القياسية  في كمية من الماء اللأأيوني 0.01) تم تحضير هذا المحلول بإذابة          

،   ( مكغم/مل100مل التركيز) (100)في قنينة حجمية سعة ( v/v 40:60بنسبة ) وكحول الميثانول

( دقيقة مع 10) ووضع المحلول في جهاز الأمواج فوق الصوتية بدرجة حرارة الغرفة ولمدة 

هذا  ليصبحعملية الإذابة أكمل الحجم إلى حد العلامة باستخدام المذيب  التحريك المستمر وبعد إتمام

 المحلول كمحلول خزن.

 القياسيين:الباراسيتامول والكافائيين  تحليل1 .5.2

Analyzing of standard Paracetamol and caffeine  

 Ultraviolet visible spectroscopy     المرئية-الاشعة فوق البنفسجيةمطيافية1.1.5.2 

 :تحديد الطول الموجي الأعظم والامتصاصية العظمى2.1.5.2.

 Determination of maximum wavelength and maximum 

absorption 

 المرئيةتم تحديد الطول الموجي لأعظم امتصاص باستعمال مطياف الاشعة فوق البنفسجية          

سم( وبسرعة مسح متوسطة ومعدل التغير بالطول 1في خلية مصنوعة من الكوارتز ذات سمك )

سجل طيف الامتصاص والطول الموجي  إذ للمواد (0.5(  وعرض حزمة )0.2ي مقداره )الموج

 ( .3-1) لاشكالاعظم مقابل المحلول الصوري كما في الا

 :السائل عالي الأداء كروماتوغرافياطريقة  2.5.2.

 High Performance Liquid Chromatography) ) 

  :ة لقياس العقاقير القياسية.  اختيار الظروف المناسب1.2.5.2

 Optimum condition for standard drugs determination  

تم تنفيذ هذه الطريقة من خلال حقن  إذاستخدمت هذه الطريقة لتقدير العقار قيد الدراسة.            

يتم  إذالقياسي باستخدام الحقن اليدوي من خلال صمام الحقن.  العقاقير محلول  مايكروليترمن 10))

حقن محلول العقار المذاب في المذيب المناسب الذي يرشح باستخدام مرشحات خاصة من نوع 

 µm / cm 15 5 )في تيار من الطور المتحرك السائل على عمود من نوع   )مايكرومتر  (0.45

× 0.46 )C18  السائل عالي الاداء ذات الطور المعكوس . تم الكشف عن  كروماتوغرافيابتقنية
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. تم دراسة المرئيةالاشارة للكاشف المستخدم من نوع كاشف الاشعة فوق البنفسجية العقار وتسجيل

عدد من العوامل لغرض الحصول على قمة منتظمة للمادة المقدرة وبزمن احتجاز قليل،  حيث تم 

 نوع الطور المتحرك،  الدالة الحامضية، سرعة الطور المتحرك والطول الموجي للقياس. دراسة 

    Standard sdutions chain for drugالقياسية للعقار    المحاليل.2.5.22.

للعقار ذو  سلسلة المحاليل القياسيةمحلول العقار والذي استخدم لغرض تحضير  حضر           

باستخدام المذيب  المناسبالتمديد  بأجراء القياسية السلسلة وحضرت تراكيزمكغم/مل  100التركيز 

 ( 50-1التراكيز ما بين ) ، وتراوحتقانون التخفيف للمحاليل ( بتطبيقميثانول%40 ماء:60%)

من  مايكروليترمن (10. تم حقن )لا مبرت –مكغم/مل،  لتحديد مدى التراكيز الخاضعة لقانون بير 

وتسجيل المساحة تحت من خلال صمام الحقن.  وتم القياس محلول العقار باستخدام الحقن اليدوي 

-3) لاشكبالاموضحة  ى.  النتائج المستحصلةفضللظروف الالقمة لسلسلة تراكيز العقار بتطبيق ا

 (.7-3جدول )الو (4

    Method accuracy and precision        ادقة الطريقة وضبطه3.2.5.2.  

 22,12 ضمن حدود منحني المعايرة وهي  تراكيز مختلفة للعقاقير ثلاثةتمت الدراسة باختيار 

وثلاث تكرارات لكل منها.  للباراسيتامول والكافائيين على التوالي مكغم/مل (7,19,27و)  ((44,

باستخدام الحقن اليدوي من خلال صمام الحقن.  من محلول العقاقير مايكروليترمن (10تم حقن )

بتطبيق الظروف المثلى. وتم  ة تحت القمة لسلسلة تراكيز العقاقيروتم القياس وتسجيل المساح

%(" ودقة  RSDالنسبة المئوية للانحراف القياسي النسبي )  اختبار ضبط الطريقة من خلال "

  . (% (RE نسبي"ب "النسبة المئوية للخطأ الالطريقة من خلال حسا

                    Determination of the detection limit الكشفتحديد حد 4.2.5.2.

هذه الدراسة وذلك بقياس المساحة تحت القمة لمحلول المادة القياسية بالتخفيف التدريجي  أنجزت

أي ضمن منحنى المعايرة ولعدد من المرات حتى ثبوت القراءة أو يكون  مكغم/مل( 1لأقل تركيز )

% 40وميثانول  (%60 )طبقت الظروف المثلى وهي ماء إذالفرق بين القراءات قليل أو مهمل. 

من محلول المادة قيد الدراسة المذابة  مايكرو ليتر( 10تم حقن ) إذ .(pH=3عند الدالة الحامضية )

 كاشف باستخدامالحقن اليدوي خلال منظومة الحقن. تم القياس  باستخدامفي المذيب المناسب 

 نانومتر (270 )مطيافية الأشعة  فوق البنفسجية عند الطول الموجي مطيافيةالأشعة فوق البنفسجية
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عمود  باستخدام( دقيقة 6(0.مل/ دقيقة  وزمن قياس  )1.2المتحرك  )للطور وبمعدل سرعة جريان

 . C18( µm/ 15 × 0.46cm 5 )فصل بأبعاد

 الصيدلانيةالتطبيق على المستحضرات  4.2.5.21.   

Application on pharmaceutical preparations 

  التجارية للادوية هذه الدراسة بأخذ محلول من المستحضرات الصيدلانية أنجزت            

 4- 2للادوية وبشكل مزيج مشترك كما في الجدول ) من المادة الفعالة مختلفة كيزاعلى تر ةالحاويو

 % 40مع الميثانول  %60ماء  طور متحرك مكون منلى وهي فضحيث طبقت الظروف ال،   (

من محلول المادة قيد الدراسة  مايكروليترمن( 10)  (. حيث تم حقنpH=3) عند الدالة الحامضية

كاشف  باستخداماس الحقن اليدوي خلال منظومة الحقن. تم القي باستخدامالمذابة في المذيب المناسب 

نانوميتر وبمعدل سرعة جريان للطور  270 فوق البنفسجية عند الطول الموجي مطيافية الأشعة

 µm / cm 5 عمود فصل بأبعاد ) باستخدام( دقيقة 6(0.وزمن قياس مل/ دقيقة  (1.2)المتحرك 

0.46 × 15 )C18. (.8-3(، )7-3، )(36-) والاشكال  (5-3) بالجدول النتائج موضحة 

 كمية المادة الفعالة في المستحضرات الصيدلانية التجارية المستخدمة  : 5-2جدول ال

Conc. of drugs in solution µg/mL Tablet 

weight mg. 

Dosing 

mg/tab. 

Contents Pharmaceutical 

preparation CAF PCM 

90.53 696.4 718 
500 

       65 

PCM 

CAF 
Extra Piodol 

65.7 657 761 
500 

50 

PCM 

CAF 
PANALGIC 

106 815.6 613 
500 

65 

PCM 

CAF 
SADOL Extra 

33.6 838.9 596 
500 

20 

PCM 

CAF 
NYgen 

86.2 663 754 
500 

65 

PCM 

CAF 
Panadol Extra 

50.6 843.2 593 
500 

30 

PCM 

CAF 
TYLOL PLUS 

93.5 719.4 695 
 500 

65 

PCM 

CAF 
Algidol extra 

92.9 714.4 699.9 
500       

65         

PCM 

CAF 
 ACETAM 

106.9 822.4 608 
500 

65 

PCM 

CAF 
Paracetamol 

extra 

102.2 786.2 636 
500 

65 

PCM 

CAF 
Samadol extra 
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89.5 688.7 726 
500 

65 

PCM 

CAF 
Fevadol 

101.1 777.6 643 
500 

65 

PCM 

CAF 
adol 

80.6 620.3 806 
500 

65 

PCM 

CAF 
ADOLOR 

EXTRA 

85.9 660.5 757 
500 

65 

PCM 

CAF 
Panadol 

94.2 724.6 690 
500 

65 

PCM 

CAF 
Panadol extra 
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                                                  Results and discussions ئج والمناقشةالنتا 3.

( RP-HPLC) عكوسذات الطور ال السائل عالية الاداء كروماتوغرافيا استخدمت طريقة        

 ا الصيدلانية.نقي وفي مستحضراتهال هابشكل العقاقير )الباراسيتامول والكافائيين(تقدير لكطريقة 

العقاقير )الباراسيتامول والكافائيين( باستخدام كروماتوغرافيا السائل عالي تقدير .  1.3

 Determination of drugs using HPLC      الاداء.

 شعة فوق البنفسجية( الأ )مطيافيةلطريقة الطيفية المباشرة  1.1 .3

  Direct spectral method (UV – Vis Spectrophotometry( 

 وتحديد الطول الموجي الأعظم الامتصاص اطيافتسجيل  . .3.1.11

Record the absorption spectra and determine the maximum 

wavelength 

قيد التحليل  وحسب الظروف التشغيلية وطريقة العمل  للعقاقير الامتصاصتم تسجيل طيف         

القياسية  النقية المادةمن  مكغم/مل (50) بتركيز اليل(. حيث حضرت مح1.5.21.المذكورة في الفقرة )

شعة فوق البنفسجية لأا يةمطياف باستخدام لهذا المحلول طيفجراء مسح الإالمذيب المناسب. تم  باستخدام

 أعلى الباراسيتامولعطى محلول أ إذ. نانومتر )800 -200)ضمن مدى طول موجي يتراوح بين 

واعطى محلول الكافائيين اعلى  نانومتر 243 عند الطول الموجي( 2.551) هي امتصاصية

 انوضحي( 2 – 3و )( (3-1   لاشكالا .نانومتر )274 (( عند الطول الموجي1.052امتصاصية هي )

 مقابل المحلول الصوري الطيفنه قد تم تسجيل أ, علما للمادة القياسيةتم الحصول عليه  التي فاطيالا

 الماء والميثانول.
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 البنفسجية مطيافية الأشعة فوق باستخدام الباراسيتامول امتصاصطيف  :     1-3شكل ال                   

 

 سجةالبنف طيف امتصاص الكافائيين باستخدام مطيافية الأشعة فوق    : 2-3شكل ال
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  السائل العالي الاداءكروماتوغرافيا2.1.1.3  

High performance liquid chromatography                                    

وفي في الهيئة النقية ير عقاري الباراسيتامول والكافائيين في هذا الجزء من البحث تم تقد        

وذلك باستخدام كروماتوغرافيا السائل عالي الاداء ذات  مطورةطريقة  بإيجادمستحضراته الصيدلانية 

الى عملية  ومن خلال دراسة جميع الظروف والمتغيرات للوصول   RP-HPLCالطور المعكوس

الطور (  تمت دراسة كل من إذ  الفضلىتم اجراء دراسات متعددة لاختيار الظروف  .تقدير للعقار

ومن ثم تطبيق نفس الظروف المدروسة  .للقياس( المتحرك وسرعته، الدالة الحامضية والطول الموجي

مستحضرات دوائية تجارية منتجة من قبل شركات تجارية مختلفة وحاوية على الادوية المدروسة على 

 .بشكل مزيج

    اختيار الظروف المناسبة لقياس العقار1.2.1.3.

 Selective the optimum condition for drugs determination         

                                 

ب طريقة العمل حس العقاقيرتقدير ت لاختيار الظروف المناسبة لتم اجراء هذه الاختبارا         

ظروف الفضلى تم اجراء العديد من الاختبارات العملية لاختيار ال إذ(  1.2.5.2( الموضحة في الفقرة 

الذي يبين ملخص النتائج التي تم الحصول عليها وبينت النتائج ( 1 – 3)وكما موضح في الجدول 

الطور  والتي اعطت افضل شكل قمة وزمن احتجاز مناسب هي الفضلى المستخلصة ان الظروف

مل/دقيقة، ) 1.(2، سرعة الجريان 3 ، الدالة الحامضيةثانول مي %40ماء و %60المتحرك مكون من 

 قمة العقاقير  ( شكل5 – 3و 4 – 3و  – 3 -3(  لاشكوضح الانانومتر( وت 270والطول الموجي

وذلك  3 وكانت افضل دالة حامضية هي وبشكل مزيج بحالتها الحرة الفضلىعند الظروف  المستحصلة

ان  إذقيد الدراسة  للعقاقير التأينكلما كان مقدار الحامضية عالي يؤدي الى انعدام او انخفاض بعملية 

والتي تعتمد على تغير الدالة  للتأين القابل العقار تأينالدالة الحامضية تلعب دوراُ مهماُ جدا في عملية 

ً لفصل  إذمل/دقيقة (1.2)  ( هيFlow rate) الحامضية وافضل سرعة جريان ً ملائما اعطت وقتا

كانت مساحة تحت القمة  إذنتيجة  نانومتر افضل( 270)  واعطى الطول الموجي. المادة وعدم التداخل
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عند هذا الطول الموجي  اعلى قيمة مما يدل على ان المواد لها امتصاصية عالية عند هذا الطول 

( يبين 1-(3 الجدول( و 7783.ين) وللكافائي ( 2672.)وكانت زمن الاحتجاز للباراسيتامول الموجي.

 .النتائج العملية المستحصلة  لاختيار الظروف الفضلى

لاختيار الظروف المثلى  يوضح ملخص النتائج العملية المستحصلة:  1-3جدول ال

 لطريقة كروماتوغرافيا السائل العالي الأداء 

 

 

Optimum Value 
Use Factor 

 

Parameter 

 

 

%60H2O+%40MOH 

%80H2O+%20MOH 
Mobile phase 

%60H2O+%40MOH 

3 

3 

pH 4 

5 

 

1.2 

0.8 

Flow rate 

(ml/min) 
1.0 

1.2 

 

270 

235 

Wavelength 

(nm) 
254 

270 
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تطبيق الظروف  عندالقياسي  الكافائيين يبين شكل القمة وزمن الاحتجاز لمحلول  : 3-3شكل  ال     

 الفضلى

 

القياسي عند تطبيق الظروف  الباراسيتامول يبين شكل القمة وزمن الاحتجاز لمحلول :  4-3شكل  ال

 الفضلى
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القياسي   )الباراسيتامول والكافائيين( يبين شكل القمة وزمن الاحتجاز لمحلول المزيج   : 5-3شكل  ال

 عند تطبيق الظروف الفضلى

    Drugs   Calibration Curve for study الدراسةللعقاقير قيد المعايرة  منحني 2.2.1.3

، لتقدير العقاقير لغرض اعداد منحني المعايرة القياسيووفق طريقة العمل  الدراسة على هذهراء اج تم

وتم حقن   مكغم/ مل، ( 50 - 1ضمن مدى التراكيز )حضرت سلسلة من المحاليل تراوحت تراكيزها  

واستخدمت   HPLCبتراكيز مختلفة على عمود منظومة الـ المحلول القياسيمن مايكروليتر (10)حجم 

ياسي من رسم  تم  الحصول على المنحني الق .التي تم تثبيتها من التجارب السابقة الفضلى الظروف

.  اذ وجد  ان رمتنانو (270) المعلوم و مساحة القمة  عند طول موجي المنتخب العلاقة بين التركيز

( 6 – 3)يوضح الشكل. ينللعقار ( مكغم/مل50 - 1) بير هو – لا مبرتمدى التركيز الذي يطيع قانون 

 المستحصلة r كانت قيم معامل الارتباط. منحنى المعايرة لعقار الباراسيتامول باستخدام الظروف المثلى

( الذي يشير الى وجود علاقة بين المساحة تحت القمة والتركيز المقاس في ضمن حدود 50.999) هي

 (0.033)  و (0.01)على التوالي  LOQو LOD المدى الخطي. وان قيمة حد الكشف والحد الكمي 

كانت قيم  للكافائيين باستخدام الظروف المثلى.المحني القياسي  ( 7 – 3) شكلالوضح ي .للباراسيتامول

( و 0.05وكانت القيم لحد الكشف والحد الكمي هي ) (10.999) ( المستحصلة هي rمعامل الارتباط )

للمنحني ( النتائج الاحصائية المستحصلة 32-) ينما يوضح الجدول,  ب( بالنسبة للكافائيين0.165)

 القياسي.
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 (RP-HPLC)باستخدام  للباراسيتامولمنحني المعايرة   : 6 – 3 شكلال

        

 (RP-HPLC)منحني المعايرة للكافائيين باستخدام   :7 – 3شكل ال
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R² = 0.9995 
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 الاحصائيات التحليلية المستحصلة من منحنيات المعايرة  : 2-3 الجدول

 

مللتر ضمن \( مكغم15( شكل قمة الباراسيتامول عند التركيز )9 – 3( و )8 – 3توضح الاشكال )

 مللتر ضمن منحنى المعايرة.\( مكغم10منحنى المعايرة والكافائيين عند التركيز )

 

Statistical factors 

Value 

Paracetamol Caffeine 

Linear equation Y=1433.9X + 130.81 Y=1073.5x +78.242 

Slope (m) 1433.9 1073.5 

Intercept 130.81 78.242 

Correlation of Linearity R
2
 0.9995 0.9991 

Percentage linearity (R
2
%) % 99.95 % 99.91 

Correlation Coefficient  (r) 0.9997 0.9995 

"R.S.D." 0.11 0.13 

"LOD" μg/mL 0.01 0.05 

"LOQ" μg/mL 0.033 0.165 

Linearity range μg/mL 1-50 1-50 
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القياسي عند تطبيق الظروف  الباراسيتامول يبين شكل القمة وزمن الاحتجاز لمحلول  :  8-3شكل  ال

 مللتر ضمن منحنى المعايرة.\(مكغم15الفضلى تركيز )

          

القياسي عند تطبيق الظروف  الكافائيين يبين شكل القمة وزمن الاحتجاز لمحلول  :  9-3شكل ال

 مللتر ضمن منحنى المعايرة.\(مكغم10الفضلى تركيز )
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          Method accuracy and precision الطريقة وضبطهادقة 3.2.1.3.  

لغرض  معرفة الدقة  (3.2.5.2)نفذت هذه الطريقة بحسب طريقة العمل المذكورة في  الفقرة         

والتي تبين   (3 – 3) . تم تلخيص النتائج التي تم الحصول عليها في الجدولالمستحدثةوالضبط للطريقة

حيث عبر عن الضبط بدلالة النسبة المئوية للانحراف القياسي التي ان الطريقة ذات دقة وضبط جيدين 

( وكذلك بالنسبة الى الدقة التي عبر عنها بالنسبة المئوية للخطأ النسبي 0.21% ـ 0.08%تراوحت)

 داديةالمستخدم في الدراسة. وكان معدل الاستر قيرللعقا   0.42)  - 2.25 (%والتي تراوحت بين

 .(%99.94 – 99.34لثلاث تراكيز قياسية للعقار هي )

 RP-HPLCبطريقة تائج الدقة والضبط المستحصلة للعقاقير القياسيةيبين ن  : 3 – 3 جدولال 

Paracetamol μg/mL 
 

% Recovery 

 

%Error 

 

R.S.D n =3 Taken Found 

12 12.05 100.42 
Mean =99.34 

 

S.D. =1.407 

0.42 0.21 

22 21.97 99.86 -0.14 0.11 

44 43.01 97.75 -2.25 0.14 

      

Caffeine μg/mL 

% Recovery 
 

% Error 

 

R.S.D n =3 Taken Found 

7 6.99 99.86 
Mean =99.94 

 

S.D. =0.189 

-0.14 0.08 

19 19.03 100.16 0.16 0.12 

27 26.95 99.81 -0.19 0.16 
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  Studying limit of detection    حد الكشف دراسة  .4.2.1.3

( بطريقة التخفيف التدريجي 4.2.5.2تم إِنجاز هذه الدراسة وحسب طريقة العمل المذكورة في الفقرة )  

تم حقن  إذلأقل تركيز في منحنى المعايرة وقياس المساحة لغرض حساب حد الكشف للطريقة المقترحة 

( وتبين 4 - 3. تم تلخيص النتائج بالجدول رقم )قيد الدراسة من محلول العقارمايكروليترمن ( 10)

وحد الكشف   (،145) تحت القمة ( وقيمة المساحة0.01) لكشف للباراسيتامول هو بوضوح إِن حد ا

      .(132( وقيمة المساحة تحت القمة هي )0.05للكافائيين هو )

 قيم حد الكشف للعقاقير قيد الدراسة يوضح  : 4 - 3جدول ال

Area 

Conc. µg/mL 
CAFF PAR 

615 847 0.500 

186 274 0.100 

132 203 0.050 

 145 0.010 

 

 تطبيق الطريقة في تقدير المستحضرات الصيدلانية 5.2.1.3.   

Application of the method for the determination of Pharmacitic 

preparations                                                                                                         

قيد  ( لغرض تقدير العقاقير5.2.5.2( موضح بحسب طريقة العمل في الفقرةم هذا التطبيق كما ت    

ومن شركات   خمسة عشر نموذجالطريقة على  هذهالدراسة في المستحضرات الصيدلانية. طبقت 

مختلفة و تم حساب توافق ودقة الطريقة المستخدمة على المستحضرات الصيدلانية باستعمال الانحراف 

تراوحت نسبة ( فيما 0.11 - %0.21تراوحت بين)% قيمته( التي كانت %R.S.Dالقياسي المئوي )

للمستحضرات الصيدلانية الحاوية على %99.65 - %100.02) ) الاستردادية المئوية بين

 تظهريبين الشركة المصنعة والنتائج المستحصلة والتي  (5 - 3الجدول ) .الباراسيتامول والكافائيين
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بينما بينت الاشكال  المستحضرات الصيدلانية فيقاقيردقة وكفاءة ونجاح الطريقة المقارنة في تقدير االع

          .الباراسيتامول والكافائييناشكال القمم للمستحضرات  الصيدلانية الحاوية على (. 19 – 3) – (3-5)

للادوية بشكل مزيج  يبين النتائج المستحصلة للمستحضرات الصيدلانية  : 5 – 3 جدولال          

   (RP-HPLC)    بطريقة تجاري

R.S.D 

n=3 

% Mean 

amount 

found 

Mean amount 

found mg/tab. 

 Label 

Claim 

mg/ tab. 

Drug 

Type  
Drugs name 

0.22 99.99 499.95 500 PAR 
Extra Piodol 

0.16 100.23 65.15 65 CAFF 

0.21 99.50 497.50 500 PAR 
PANALGIC 

0.13 99.73 49.87 50 CAFF 

0.28 99.98 499.9 500 PAR 

SADOL Extra 0.52 99.85 64.90 65 CAFF 

0.15 99.65 498.25 500 PAR 

NYgen 0.63 100.03 20.01 20 CAFF 

0.18 99.00 495.00 500 PAR 

Panadol Extra 0.43 99.45 64.64 65 CAFF 

0.39 100.12 500.60 500 PAR 

TYLOL PLUS 0.24 98.62 29.89 30 CAFF 

0.13 99.27 493.10 500 PAR 

Algidol extra 0.22 100.16 65.10 65 CAFF 

0.31 100.07 500.35 500 PAR 

ACETAML 0.11 97.35 63.28 65 CAFF 

0.15 99.50 497.50 500 PAR 

Paracetamol extra 0.25 99.97 64.98 65 CAFF 

0.22 96.45 482.25 500 PAR 

Samadol extra 0.13 100.08 65.05 65 CAFF 
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0.41 99.28 496.40 500 PAR 

Fevadol 0.33 99.91 64.94 65 CAFF 

0.30 100.17 500.85 500 PAR 

Adol 0.21 99.88 64.92 65 CAFF 

0.44 99.41 497.05 500 PAR 

ADOLOR EXTRA 0.25 100.03 65.02 65 CAFF 

0.17 100.15 500.75 500 PAR 

Panadol gsk 0.21 99.93 64.95 65 CAFF 

0.26 99.30 496.50 500 PAR 

Panadol extra 0.13 99.92 64.95 65 CAFF 

 

       

 

      (Sadol – Extra)    لمزيج الادوية شركة قمة المستحضر الصيدلاني:    10 -3الشكل  
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 (Samadol – Extraقمة المستحضر الصيدلاني لمزيج الادوية شركة   ):     11-3شكل ال  

 

 (ACETAMشركة )قمة المستحضر الصيدلاني لمزيج الادوية :   12-3شكل ال  
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 (adolقمة المستحضر الصيدلاني لمزيج الادوية شركة ):    13-3شكل ال

 

 (ADOLOR – EXTRA)قمة المستحضر الصيدلاني لمزيج الادوية شركة :     14-3شكل ال
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 (Algidol – Extra)قمة المستحضر الصيدلاني لمزيج الادوية شركة :    15-3شكل ال

 

 (Extra – Piodol)قمة المستحضر الصيدلاني لمزيج الادوية شركة :    16-3شكل ال
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 (  (Fevadolقمة المستحضر الصيدلاني لمزيج الادوية شركة :     17-3شكل ال

 

 ( (NYgenقمة المستحضر الصيدلاني لمزيج الادوية شركة :    18-3شكل ال
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 (Panadol – Extra)قمة المستحضر الصيدلاني لمزيج الادوية شركة :    19-3شكل ال
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العالمية والطريقة الطريقة المقترحة من ( يبين المقارنة بين النتائج المستحصلة عليها 6 -3جدول)ال  

 

 
Sample 

 
Drug 

Sample 

 

NEW Method 
 

Official Method 

 
%Recovery 

 
RSD 

 
LOD 

 

LOQ 

 
%Recovery 

 
RSD 

 
LOD 

 
LOQ 

 
1 

 
Paracetamol 

 

 
99.34 

 
0.11 

 
0.01 

 

 
0.033 

 
98.12 

 
0.36 

 
317.15 

 
961.08(147)

 

 

2 Caffeine  
99.94 

 

 
0.13 

 
0.05 

 
0.165 

 
99.33 

 
0.19 

 
14.51 

 
43.98(147) 
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      Statistical Attached                                                          الملحق الاحصائي

 

  SDالانحراف القياسي  - 1

S= √
∑(𝑥ί−𝑥 )2

𝑛−1
         

 x̅= الحسابي وسطال  

Xi  =القراءات 

n  عدد القراءات = 

 % RSD النسبي القياسي الانحراف - 2

RSD %= 
𝑠

𝑥 
 

x̅= الحسابي وسطال 

الانحراف القياسي    =S 

L.O.D= 
3×𝑆𝐷

𝑆𝑙𝑜𝑝𝑒
                  

L.O.Q= 
10×𝑆𝐷

𝑆𝑙𝑜𝑝𝑒
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SDالانحراف القياسي لقياسات البلانك = 

Slope الميل = 

%E r النسبي الخطأ -4
   

 

 

 T= القيمة الحقيقية

الخطأ المطلق وهو الفرق بين القيمة التحليلية والقيمة 

 AE=الحقيقية للتركيز 

Recoveryالاسترجاعية المئوية  – 5
  

 

Xi  =للتراكيز التحليلية النتيجة
 

u  =للتراكيز الحقيقية النتيجة 

) لتر . مول معامل الامتصاص المولاري -6
-1

. سم
-1

) 

ℇ=M.wt ×Slope × 1000                                   

 =الوزن الجزيئي للمادة المراد تقديرها )غم/مول(

 



 نتائج والمناقشةال   لثالفصل الثا
 
 

 

60 
 

 

                                                   Conclusionالاستنتاجات   

النقية وفي  مابصورتهي الباراسيتامول والكافائيين جريت لتقدير عقارإأظهرت الدراسة التي  - 1 

السائل  كروماتوغرافياستعمال طريقة إب الصيدلانية  بأن الطريقة سهلة وذات دقة عالية. مامستحضراته

 . ن الطريقة ذات دقة عالية في الحالة النقية وفي المستحضرات الصيدلانيةإ ة الاداءعالي

كروماتوغرافيا السائل عالي الأداء مع  من طريقةأظهرت النتائج المقارنة التي تم الحصول عليها  -  2

 نها متطابقة وضمن الحدود المقبولة.إطرائق تحليلية اخرى موجودة في المراجع، 

إلى السيطرة على درجات  لا تحتاجضمن حرارة المختبر لذلك  التقدير والفصلتم العمل على  - 3

ستعمال مذيبات عضوية إلى إستعمال مذيبات عضوية رخيصة الثمن دون الحاجة إالحرارة وأيضا 

 باهظة الثمن.

   Recommendations                                                           التوصيات

تحليلية جديدة لتقدير عقاري الباراسيتامول والكافائيين في الحالة النقية وفي  طريقة اقتراح .1

 المستحضرات الصيدلانية.

 .إمكانية استعمال طريقة كروماتوغرافيا السائل عالي الأداء لتقدير عقاقير أخرى .2

 

عقاري الباراسيتامول والكافائيين في  الحالة النقية وفي  إمكانية تطبيق الطريقة المقترحة لتقدير .3

 مصل الدم. فيالمستحضرات الصيدلانية 
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   Abstract 

 
 

 

Abstract 

    This study includes the use of method to estimate paracetamol and caffeine in 

pure from and in pharmaceutical preparations. 

Estimation method: estimation using the method of high- performance liquid 

chromatography, in which solution was prepared for paracetamol ,caffeine as the 

drug was dissolved using the appropriate solvent(mobile phase),which is (water 

60%, 40% methanol ) at pH=3. The measurement was  carried out using the UV 

Spectroscopy at a wavelength of(270)nm with flow rate of the mobile 

phase(1.2)ml/min and measurement time(6) min using aspiration 

column(0.46mm×15,5µm) C18. Where the retention time was at paracetamol 

(2.267), caffeine (3.778), detection limit quantitative limit for paracetamol 

(0.010,0.033), caffeine (0.050,0.165) Mg/ml ,Linearity of   concentration ranged 

from (1-50)Mg/ml .The correlation coefficient R2 obtained is (0.9995) for 

paracetamol,( (0.9991),for caffeine and the recovery for three  standard 

concentrations for each substance is (99.34)for paracetamol ,(99.94) for caffeine, 

and relative standard deviation was (0.11,0.13) for paracetamol, caffeine 

respectively. This method was used to estimate the substances under study in their 

pure state and in their pharmaceutical preparations.     
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