
 

 

 

 

  

   

 جامعة المنيا
 كلية الصيدلة

  قسم الكيمياء التحليلية

تعيين بعض العقاقير يه وكروماتوجرافيه ل  ف  ص  ستخدام طرق ل  إ

المستخدمه في علاج تضخم البروستاتا الحميد وزيادة حمض 

 البوليك في الدم 

 رسالة مقدمة من

 الوهاب محمد أحمدأبوبكر عبد 
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 ) كيمياء تحليلية( دكتوراة الفلسفة في العلوم الصيدلية ستيفاء متطلبات الحصول علي درجةلإ     
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 ملخص الرسالة باللغة العربية

 

ستخدام  الواح كروماتوجرافيا الطبقة إوتقييم طرق جديدة ذات دقه عالية  بستحداث إالي هذه الدراسة تهدف 

مثبط  -فيبوكسوستات ؛ادوية وهي سبعةستخدام الطرق اللصفية ذات الخطوات السهلة البسيطة لتعيين إالرقيقة و 

 -كولشيسين و بروبينسيدبوليك في الدم. ض المإنتاج حلتقليل  -ال انثينوكسيدي  لأ -يغير بيورين-انتقائي جديد 

. الكلي عن طريق الجسم بوليك منحمض ال خراجإب يادة  لتهابات اوما بتخفيف الإإلعلاج النقرس 

 -تضخم البروستاتا الحميد لعلاج -وسيندوكسا وسين ميسيلات، هيدروكلوريد تيرا وسين وهيدروكلوريد الفو 

في  انتقائيةذو  وهواكثر تخصصا   سيلودوسيندرينالينية. الأ 0نتقائية في غلق المستقبلات الفا إوهي أدوية ذات 

 .أ الأدرينالينية0غلق المستقبلات الفا 

هناك حاجة ،لتحديد هذه الأدوية التراث العلميالمذكورة في انخفاض دقة الطرق أو نتقائيه إعدم وجود  بسبب 

 .الحيوية في السوائل الأدويه عيين تلكلت دقه عالية انتقائية و ذات ،ا  اكثر تخصصملحة لتطوير أساليب 

موضع للمركبات  استراتيجيات جديدة في التحليل الحيوي هذه الطرق المبتكره يقدم، تطبيق المنطلقمن هذا  

 .المستحضرات الصيدلية مثل البلا ما والبول أو في الحيوية المختلفة سوائلفي الالدراسة 

   

 تضمنت الرسالة ثلاثة اجزاء وهي؛

 مقدمة عامة :الجزء الأول

موضع الدراسة، من حيث الخصائص الطبيعية والكيميائية مقدمة عامة عن المركبات علي هذا الج ء يشتمل   

والدوائية وكذلك سرد لما ورد في التراث العلمي من طرق التحليل المستخدمة في تحليل تلك العقاقير وتم تقييم 

  جراء هذه الدراسة. إعلي رؤية الرسالة وتحديد الهدف من  خيرا  أهذه الطرق حسب تقنيات التحليل المستخدمة، و

 

 ستخدام الواح كرماتوجرافيا الطبقه الرقيقه إ: طرق بالجزء الثاني

 فصلين؛ عليهذا الج ء تملويش

رقيقة الطبقة ال ارافيجكروماتوستخدام إمبتكره وحديثة بفي هذا الفصل، تم تصميم طريقة  :الفصل الأول

 اعتمدت الطريقة المقترحة علي. نتقائيه عاليةإ بدقه و فيبوكسوستات عيينلتمصحوبة بقياس شدة اللصف 

والذي لأبخرة حمض الهيدروكلوريك، كروماتوجرافيا الطبقة الرقيقة ح الواعلى  وهو تعرض فيبوكسوستات

في بتعيين فيبوكسوستات  يقةتلك الطرسمح ل ، مما فيبوكسوستاتفي اللصف الضعيف ل جدا  كبير تحسن إلىادي  

كروماتوجرافيا ح الوانانومتر على  542عند بعد الإثارة  بدقه عالية؛وذلك البلا ما البشرية الحقيقية والبول

: 2: 00: 50)حمض الخليك الجليدي، بنسبة ستخدام الطولوين :خلات الايثيل: الميثانول : إب الطبقة الرقيقة

 0.99.4مع معامل ارتباط  0.05±  0.55فيبوكسوستات للن وع  القيمة معدل  وكانت.كطور متحرك (0.0

. عند استخدام الانحدار متعدد الحدود، تم تحسين معامل لكل بقعة رامجنانو 20-5.2 ات تتراوح بينتركي عند 

جد . وعلاوة على ذلك، وانوجرام لكل بقعة()ن ...0وكمي  0.22ي حد كشفب(،0.9999الارتباط بشكل كبير )

والجديد في هذه . الترتيب ،عليلكل بقعةرام جنانو 5.2و  ..5 أقل قيمه للحد الكمي في البلا ما والبول هي أن



 

 

 

في البلا ما البشرية الحقيقية أو  يبوكسوستاتأي طريقة لتحديد فنشر حتى الآن لم يتم  انه أتي من؛تيالدراسة 

 اعتمدتلطرق، وذلك يرجع الي ان تلك الطرق انخفاض دقة تلك االبول بسبب إما عدم وجود خصوصية أو 

شدة  امستخدإاعتمدت علي  الطريقة المقترحة  نأ الأشعة فوق البنفسجية التقليدية. في حين ستخدامإقياس بال علي

 .اللصف في القياس وهي تعتبر الأولي من نوعها حتي الأن

 –للمواءمة وتوجيه الولايات المتحدة الأمريكية تم التحقق من صحة الطريقة المقترحة وفقا للمؤتمر الدولي    

من  دون تدخل مستحضراته الصيدلية فيفيبوكسوستات بدقه وانتقائية  عيينبنجاح لت الطريقة واستخدمت

 كفاءة في عينات البلا ما والبولب عيين هذا الدواءسواغ. وعلاوة على ذلك، تم توسيع الطريقة المقترحة لتال

التطبيق السريري للطريقة بخل، مما يسمح ادون أي تد الخاص بهذا الدواء وجود الأيضلإنسان في ل الحقيقية

 الدوائية ومراقبة الجودة من الدراسات وكذلك في الحيويه في السوائل يبوكسوستاتفل عيين المباشرلتلالمقترحة 

 .استخلاص مكلفه ومتعبه خطواتاستخدام  عينة أومعالجة للجرعات الصيدلانية دون ال حيث

   

الواح كروماتوجرافيا الطبقة الرقيقة ، وذلك  ستخدامإسريعه وبسيطة ب يعرض هذا الفصل طريقة :الفصل الثاني

وتعيين  تم فصل ،حيث انهالثنائي مكولشيسين وبروبينسيد في خاليطه نم   لكلا   بقياس الانعكاس الامتصاصي

الطولوين : خلات الايثيل: الميثانول :  ستخدامثابت وإ طورم السيليكا ككميا  بإستخدا في نفس الوقت العقارين

طول  عند في القياس الإنعكاس الإمتصاصي ستخدامإ معمتحرك ( كَطور 0.0: 50: 50: 50الأمونيا بنسبة )

على  خرمنهما عن الآ كلا  فصل تم ولقد . بمفرده نانومتر للكولشيسين 524و  معا   كلاهمانانومتر ل 542 موجي

ن بروبينيسيد والكولشيسين 0.05±  0..0و  0.05±  0.55بمعدل ن وع نحو مرض  . الترتيب على لكلٍ م 

وقد وجد أنه في ظل الظروف المثلي للطريقه ،هناك علاقة خطية مستقيمة بين قراءات مساحة المنحنيات 

لكل بقعة وبحدود كميه  نانوجرام 5400-050و  550-.0والمركبات المدروسة عند تركي ات تتراوح بين  

عند نانومتر. بينما  542عند  الترتيب للكولشيسين و بروبينيسيد، علىلكل بقعة نانوغرام  552.25و  29..0

 24.05حد كمي لكل بقعة ب جرامنانو 540-.0 تتراوح بين لكولشيسينكانت العلاقه الخطيه ل نانومتر 524

يل الانحدار متعدد الحدود امتدت نطاقات الاختبار التجريبية إلى عند استخدام تحل ولوحظ انه .لكل بقعة رامجنانو

 كولشيسين و بروبينيسيد، علىن م   لكلٍ  نانوجرام لكل بقعة 05..00و  0..02أقل هحد كبير مع حدود كمي

 تتحسنلقد نانومتر، و 524عند للكولشيسين نانوجرام لكل بقعة  05.50، و معا   نانومتر 542عند  الترتيب

النموذج التربيعي ليكون م د  خ  ت  س  إلذا عند استخدام تحليل الانحدار متعدد الحدود.  كثيرا معاملات الارتباط

. وقد تم التحقق من صحة هذه الطريقة وفقا للمبادئ التوجيهية للمؤتمر الدولي للمواءمة نتائجفضل لجميع الالأ

 مت الطريقهد  خ  ت  س  إقد ل، و هما( لكلا0.9999-.0.999) ه تتراوح بينارتباط جيد تمعاملاحيث قدمت الطريقه 

 سواغ.ي أدون تدخل من مستحضرها الصيدلي في موضع الدراسه الأدوية  عيينبنجاح لت

لتعيين عاليه وبسيطه،  نتقائيةإذات ، بسيطة، طريقههذه هي المحاولة الأولى لتطوير تعد حتى الآن،      

عددا من المي ات  طروحهعرضت الطريقة الم. ولقد جرعةنفس الفي وقت واحد في  كولشيسين و بروبينسيد

، نفس الوقتفي كثيره  اتعينوقياس ،تكلفهقصير، وأقل  وقتفي ، والفصل الجيد ، عاليةالالدقة بما في ذلك 

الفصل الكروماتوجرافي جيدا لأساليب  يمكن اعتبار الطريقة المقدمة بديلا   لذاكميات ضئيلة من المذيبات.ب

 .استخلاص مكلفهالتي تتطلب خطوات ودة بالفعل الموجو



 

 

 

 يهف  ص  رق الل  : الط  ثالجزء الثال

 ويتألف هذا الجزء من أربعة فصول؛

فيبوكسوستات  عيينللغاية لت حساسهبسيطة وسريعة ومحددة ولصفيه يصف هذا الفصل طريقة  :الفصل الأول

لقد اعتمدت الطريقه المقترحه علي دراسة الحقيقية. والبلا ما البشرية وكذلك في  ومستحضراته الصيدليه في 

 شدة اللصف عند طول موجي تم قياس حيث انه حمضي مائي. محلول فيبوكسوستات في  شدة اللصف لعقار

هناك علاقة خطية مستقيمة بين قراءات ولقد كانت نانومتر.  552عند طول موجينانومتر بعد الإثارة  400

وكمي  52.9ي حد كشفب، لكل ملليليتررام جنانو 50.0-0.2نطاق روسه عند التركي ات المدوشدة اللصف 

عيين تطبيقها لتبسمح ما حساسية الطريقة المقترحة عالية م وكانت .لكل ملليليتر(رام بيكوج) 5..00

. وتم توسيع نطاق تطبيق (٪..5±  5..20)بنسب استرجاع جيده في البلا ما البشرية الحقيقية فيبوكسوستات 

بعد التعرض لمختلف ظروف الانحلال القسري، مثل  يبوكسوستاتفثبات يقة المقترحة لتشمل دراسات الطر

 ، وفقا للمبادئ التوجيهية للمؤتمر الدولي للمواءمة. وذلك للمره الأولي الظروف الحمضية والقلوية والأكسدة،

، عملية سترجاعنسبة الإالحساسية، وارتفاع تحسين من المي ات بما في ذلك  طريقة المقدمة عددا  العرضت    

. مع الأخذ بعين بالمقارنه بالطرق المنشوره بسيطة ووقت تحليل قصير وكذلك منخفض التكلفة وصديقة للبيئة

في البلا ما البشرية فيبوكسوستات  عيينالمقترحة هي الطريقة الأكثر حساسية لتاللصفية طريقة ال نأ الاعتبار،

في البلا ما البشرية  وكسوستاتبيمكن فقط من تحديد فت. ولذلك، فإن الطريقة المقترحة لم تالحقيقية حتى الآن

. بالإضافة إلى ذلك، تم تطبيق الطريقة المقدمة المنشوره سابقا   حساسية أعلى من الطرقب الحقيقية، ولكن أيضا  

ا، يمكن أن تكون هذه الطريقة . وأخيرلتلك الدراسة كوسيلة جديدة وكسوستاتبيففي  لثباتبنجاح، لدراسات ا

 هذا الدواء. عاطواالتطبيقات السريرية للمرضى الذين يتالحيوية أو في في العينات  عيين فيبوكسوستاتمفيدة لت

 

دوكسا وسين ن م   للتحديد الكمي لكل  جديدة، انتقائية وحساسة  لصفيه طريقة عرضهذا الفصل ي :الفصل الثاني

 والبلا ما البشرية. مستحضراتهم الصيدلية ين في ستيرا وسين وهيدروكلوريد الفو وميسيلات، هيدروكلوريد 

-5فثالالدهيد، في وجود -أورثوستخدام إبكفاءه ب اشتقاق العقاقير المدروسةولقد اعتمدت الطريقه علي 

نول ذات اي وا مشتقاتللحصول علي ( ..9)الرقم الهيدروجيني منظم للأس الهيدروجينييثانول في اميركابتو

مما يسمح بتعيينها ، اللصف الخاص بالأدويه موضع الدراسه بقوة تحسن ، والتي يمكن أن اللصف العالي

هناك علاقة ولقد كانت نانومتر.  .55عند طول موجي نانومتر بعد الإثارة  450عند طول موجي حساسية ب

نانوجرام لكل ) 400.0-00.0 اتنطاقالتركي ات المدروسه علي وشدة اللصف خطية مستقيمة بين قراءات 

نانوجرام ) ...00-0.29( و نانوجرام لكل ملليليتر) 5.22-0.25تتراوح بين حدود كشف وكم وب(. ملليليتر

. تم التحقق من صحة الطريقة المقترحة وفقا للمبادئ التوجيهية للمواءمة الدولية ترتيب(، على اللكل ملليليتر

حساسية اللأدوية المدروسة. وعلاوة على ذلك، ل المستحضرات الصيدلانية عيينبنجاح لت قتللمؤتمرات، وطبق



 

 

 

بنسب  في بلا ما الإنسانموضع الدراسه تطبيقها بنجاح لتحليل الأدوية بلطريقة المقترحة يسمح ل عاليةال

  (.٪).0.2±  ...000- 0.54±  05..9 استرجاع عاليه تتراوح بين

. وعلاوة والحساسيه العاليه الكفاءة ؛ البساطة،منهاالم ايا  العديد من  قدمت ترحهالطريقة المقيتبين أن ، مما سبق

خطوات المعالجة أو الكواشف باهظة الثمن. من هذه النقاط، فإنه يمكن أن العديد من تطلب تعلى ذلك، فإنه لا 

 المقترحة بديلا   . لذلك قدمت الطريقةبالطرق اللصفية الأخري المنشوره والوقت والمال بالمقارنة دالجهتوفر 

 والدراسات السريرية.الحيويه للتحليل الروتيني للأدوية المدروسة في العينات  مناسبا  

هيدروكلوريد تيرا وسين تعيين يشرح هذا الفصل طريقة طيفية محددة وبسيطة وسريعة ل :الفصل الثالث

شكل تكوين  ترحه عليالطريقة المقاعتمدت ولقد في المستحضرات الصيدلانية.  بكفاءه ودوكسا وسين ميسيلات

(، مما أدى إلى 9.2)الرقم الهيدروجيني منظم للأس الهيدروجيني في  موضع الدراسهشبه كينويد من الأدوية

عند طول موجي ، وقياسها مما ادي الي تحسن ملحوظ وكبير في شدة اللصف الخاص بالعقاقير موضع الدراسه

و  0.02حدود كشف بدوكسا وسين أو تيرا وسين،  نم   لكلا   ومترنان .54عند طول موجي بعد الإثارة  .52

في نطاقات تركي  لكل ملليليتر رام جنانو 0.45و  0.04كمي تعيين و حدود لكل ملليليتر رام جنانو 0.04

،  دوكسا وسين و تيرا وسينل جرام لكل ملليليترنانو 50-0.2و جرام لكل ملليليتر نانو 50-0.5تتراوح بين 

تم التحقق من صحة الطريقة المقترحة وفقا للمبادئ التوجيهية للمواءمة الدولية للمؤتمرات، ولقد . تيبرعلى الت

إلى أداء  تمتدإ الأدوية المدروسة. وعلاوة على ذلك، فإنهل المستحضرات الصيدلانية عيينبنجاح لت قتوطبق

±  00..9بنسب ارتجاع جيده ودقيقه تتراوح بين الأدوية في بلا ما الإنسان  عييناختبار التوحيد المحتوى وت

0.42 -000.45  ±0.50 )٪(. 

، بما في ذلك السرعة والحساسية والخصوصية والبساطة م اياعددا من ال قترحهعرضت الطريقة المو    

الطرق اللصفيه وقصر وقت التحليل دون ظروف ردود الفعل الحرجة أو الكواشف باهظة الثمن بالمقارنة مع 

موضع الأدوية  عيينلتفلقد امتدت  هذه الطريقه حساسيةعلي  وبناءا  . في التراث العلمي ذكرت التي خرىالأ

في اختبار مواءمة  قترحهكفاءة عالية. وعلاوة على ذلك، طبقت الطريقة المببلا ما الإنسان  فيالدراسه 

تيرا وسين أو دوكسا وسين في  إما عيينالمحتوى. في نهاية المطاف، يمكن أن تكون هذه الطريقة مفيدة لت

 دراسات التطبيقات السريرية. و فيأ لحيويهالعينات ا

عيين نتقائية لتإة ويحساس لصفيه جديده ذات طريقةمن يصف هذا الفصل تطوير وتحقق  :الفصل الرابع

 نيوكليوفيليعلى تفاعل إحلال و لقت بنيت هذه الطريقه والبلا ما البشرية. مستحضره الصيدلي سيلودوسين في 

 4-00×  2.0سلفونيل كلوريد في وجود كربونات الصوديوم -0-مينو( نفثالينأ )ديميثيل -2-بسيلودوسين ل

نانومتر بعد  452عند طول موجي عالي تم قياسه ذو لصف ( لإنتاج مشتق 00.20)الرقم الهيدروجيني مولار 

 ثباتيبية المختلفة التي تؤثر على تطوير والتجر العوامل نانومتر. وقد درست .54عند طول موجي  الإثارة 

في ظل الظروف المثلي هناك علاقة خطية مستقيمة مع معامل ارتباط و .وبطريقه مثليالتفاعل بعناية وناتج 

جرام نانو 0،500  - 0,50تركي ات المدروسة عند تركي ات تتراوح بين ال( بين شدة اللصف و0 ,99.9جيد )

تم التحقق  ولقدجرام لكل ملليليتر.نانو .4..0 جرام لكل ملليليتر وحد كمينانو 2.44 حد كشفي، بلكل ملليليتر



 

 

 

 من صحة الطريقة المقترحة وفقا للمبادئ التوجيهية للمواءمة الدولية للمؤتمرات، وتطبيقها بنجاح لفحص

 ختبار التوحيد المحتوى.إ جراءإ وكذلك هكبسولات سيلودوسين في

العالية للطريقة المقترحة بتطبيقها بنجاح في تحليل سيلودوسين في البلا ما البشرية سمحت الحساسية  ولقد  

وتم توسيع تطبيق  )٪(، 2..0±  5..000-0.02±  95.22 استرجاع تتراوح بين  ة مع نسببالمتراك

 سيلودوسين بعد التعرض لمختلف ظروف الانحلال القسري،ل لثباتالطريقة المقترحة كذلك ليشمل دراسات ا

مثل الظروف الحمضية والقلوية والأكسدة، وفقا للمبادئ التوجيهية للمواءمة الدولية للمؤتمرات، حيث يصف 

البلا ما. ومن  وكذلك في لأكسدةنحلال نتيجه لالإ نواتج سيلودوسين في وجود عيينهذا العمل المحاولة الأولى لت

 دوسين في البلا ما البشرية حتى الآن.سيلو عيينلتلصفيه طريقة ي أنشر الجدير بالذكر أنه لم يتم 

. وقد تم تحليل الطرق المقترحة جيد بشكلللطرق المقترحه في نهاية المطاف، تم التحقق من معايير التحقق 

إحصائيا  ومقارنتها بالنتائج التي تم الحصول عليها بالطرق المنشورة وجاءت جميع النتائج متوافقة إحصائيا ، 

نقية، والتركيبات ال هاملاءمة الطرق المقترحة لتحديد الأدوية المدروسة في أشكال ومما يدل على دقة جيدة 

 )البلا ما والبول(. حيويهالصيدلانية والسوائل ال

وقائمة من  ( مخططا  .و) توضيحيا   ( شكلا  29و ) ( جدولا  25)؛تضمنتمن ثلاثة أج اء الرساله تتكون هذا و    

 تنتهي بموج  عربي. ا  ها بالرساله و اخيرت حسب ورود  بَ ت  ، ر  ( مرجعا  555)

 

 

 

 

 


