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فيىالمستحضراتىالصودلانوظىلعلوبورودىاىتحدود
فيىىالحلػوظىالغولتىأمبورومتروظىظػوبالطر

ىالذهبىالكترودعلىىالمطتدلىوالػلويىىونوسطال
 (3(     د.يمن الهلال)2(       أ.د ديب باكير )1منار الخوري )

 

 الممخص
دراسة الغميبوريد كمضاد لمرض السكري في شكمو النقي ىو ىذا العمل كان اليدف من 

 طريقة بواسطة والصيدلاني
لعدد  تعتمد الطريقة المستخدمة عمى الخواص الكيركيميائية لغميبوريد التي تعود حساسة.

 من الزمر الكيركيميائية
 Cyclic Voltammetryالموجودة في صيغتو معتمدين الطريقة الفولتومترية الحمقية  

(CV)  في الوسطين القموي والمعتدل. ظيرت قمة كاتودية واضحة غير عكوسة متضمنة
 . Ag/AgClنقل أربعة  الكترونات عمى سطح مسرى الذىب بوجود مسرى مقارن 

المسرى. درسنا العلاقة الخطية بين تيار اقترحنا الآلية لمتفاعلات الحاصمة عمى سطح 
 الانتشار والتراكيز.

وأن عممية الإرجاع في الوسطين المعتدل والقموي تتم تم وصف القمة بأنيا غير عكوسة 
لتحديد الغميبوريد في  تم تطبيق ىذه الطريقة بنجاحوفق الحركية الانتشارية. 

يقع ضمن المجال ة بمردود المستحضرات الصيدلانية المتوفرة في الأسواق السوري
بالنظر إلى الوقت القصير  ،USPالنموذجي المسموح بو وفق دستور الأدوية الأمريكي

 . لمتحميل
 ، الداء السكري، تفاعل الإرجاع.عامل النقلالفولتومترية الحمقية، غميبوريد، م تحميلالالكممات المفتاحية: 

 

 جامعة البعث. –العموم كمية  –قسم الكيمياء  –(  طالبة دكتوراه 1)
 جامعة البعث. –كمية العموم  –قسم الكيمياء  –( أستاذ دكتور 2)
 جامعة البعث. –كمية الصيدلة  –( أستاذ مساعد3)
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A b s t r a c t 

The aim of this work was to the determination of glyburide as antidiabetic 

in its pure form and dosage forms by delicate method. The method 

proposed depends on the electrochemical properties of glyburide, which 

are due to some of the electrochemical groups in its formula using cyclic 

voltammetry method in moderate and basic medium. An irreversible 

cathodic peak appeared involving the transfer of (4e
-
) four-electrons at the 

surface of the gold electrode versus Ag/AgCl. We proposed the 

mechanism for the reactions occurring on the surface of the electrode. The 

proposed method with the optimized parameters demonstrated a good 

linear relationship between the peak current and the glyburide 

concentration for a wide range of concentration. The peak was described 

as irreversible and that the reduction in moderate and basic medium occurs 

according to diffusional kinetics. This method was applied successfully to 

determine the content of glyburide in commercial pharmaceutical products 

according to USP. Looking at the short time of analysis. 
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 المقدمة:1-

 :طريقة التحميل الفولط أمبيرومتري الحمقي

Cyclic Voltammetric Analysis 

يعتبر التحميل الفولط أمبيرومتري الحمقي من أكثر التقنيات المستخدمة في التحميل 
التفاعلات الكيركيميائية الحاصمة في الخمية.  والتي تعطي معمومات عن والكمي النوعي

تعود أىمية ىذا التحميل إلى قدرتو عمى إعطاء معمومات ىامة حول الحركيات المختمفة 
وليذا يمكن استعماليا لتحديد المواد الفعالة  [3-1]. للانتقالات الالكترونية أثناء التفاعل

أن الطرائق الفولط أمبيرومترية تعتمد عمى بما  دوائياً في العينات التجارية الحاوية عمييا.
درسنا طريقة التحميل الفولط أمبيرومتري  إرجاع أو أكسدة المجموعات الفعالة كيركيميائياً.

وطبقنا  )الحمقي التي تعطينا معمومات عن طبيعة العممية المسروية )مصعدية أو ميبطية
التفاعل الكيركيميائي،  عمييا بعض القوانين المرجعية في اثبات الزمرة التي حصل

واقترحنا معادلة التفاعل التي تبين الحالة التي تتحول إلييا المادة لدى اقترابيا من سطح 
المسرى واستنتجنا أن لممركب خواص كيركيميائية مميزة لو من خلال الزمر الوظيفية 

 مثال :طورنا الطرق لتحديد بعض مضادات السكري التالية .التي يمتمكيا

 :Glyburide ريدالغميبو 

  تعريفه

، ىو دواء مضاد  Glybinclamideدالغميبوريد، المعروف أيضاً باسم غميبينكلامي
من الأدوية التابعة لمجموعة السمفونيل يوريا، تم تطويره في عام  السكري في فئة

 [4].م(1666)
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 الخواص الكيميائية: 

 (μg.mL-1) 4الغميبوريد عبارة عن مسحوق بموري أبيض، انحلاليتو في الماء حوالي 
 (pH=4) عند

في الكحول، وثابت   (3mg.mL-1)و  (pH= 9) عند( μg.mL-1) 666و 
-gr.mol :ووزنو الجزيئي (C23H28ClN3O5S) ، صيغتو الكيميائية(pKa= 6.8)تشرده

  :(1)الشكل وصيغتو المنشورة موضحة في[5,6] (464.63(1

 

 (Glyburide) الصيغة المنشورة لمغميبوريد( 1الشكل)

 Znln2S4تمت دراسة الغميكلازيد والغميبينكلاميد عمى الكترود الكربون المعدل بمركب 
. (pH=7)( عند (PBSباستخدام الطريقة الفولتومترية الحمقية في محمول موقي فوسفاتي 

 و(500µM-0.75)  بينلمغميكلازيد تم التحديد الكمي وتراوح المجال الخطي 
( عمى  µM) –0.8 µM 0.12( وكان حد الكشف800µM-1)بينلمغميبينكلاميد 

التوالي. أظيرت النتائج وجود قمتين آنوديتين غير عكوستين تعود لكل من الغميكلازيد 
والغميبينكلاميد. طبقت الطريقة المطورة لتحديد المركبين في المستحضرات الدوائية 

 .[7]والبول

لكترود الادرس السموك الكيركيميائي لكل من الغميكلازيد والغميبينكلاميد عمى 
-الفولت أمبيرومترية التفاضمية  (DPV ( باستخدام تقنيات (MoWS2/SPEالمعدل

درست  .(pH=7)( عند(PBSفي محمول موقي فوسفاتي  CV)الفولت أمبيومترية الحمقية
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لأكسدة لممركبين عن طريق دراسة تأثير معدل المسح الحركية التي تخضع ليا عممية ا
في عممية الأكسدة. طبقت ىذه الطريقة بنجاح في تحديد المركبين كمياً في المستحضرات 

 .[8]الصيدلانية والبول

تحديد الغميبوريد الداخل في علاج مرض السكري سواء النقية منيا أو ضمن أيضاً  تم
والكروموتوغرافيا  [9,10]عينات حيوية مستخدمين عدة طرائق منيا: التحميل الطيفي 

 التي تتطمب الكثير من الوقت والتكمفة. [11]السائمة

في الوسطين المعتدل والقموي عمى إلكترود  لمغميبوريددراسة الإرجاع الكهركيميائي 
 الذهب:

دُرس الإرجاع الكيركيميائي لممركب الدوائي الغميبوريد في الوسطين المعتدل والقموي عمى 
إلكترود الذىب  باستخدام االطريقة الفولتومترية الحمقية ومن أجل ذلك حددنا كمون بداية 

 mv/sو معدل المسح ) (،-mv1366)(، وكمون نياية الإرجاع mv 0.00الإرجاع)
(، وتخمصنا  من الأكسجين المنحل بقرقرة المحمول بغاز الأزوت النقي لمدة عشرين 50

فظيرت لممنحنيات الفولط أمبيرومترية الحمقية لمغميبوريد قمة إرجاع واحدة لدى دقيقة  
العكسي المسح الكموني نحو تزايد الكمون بالقيمة المطمقة ولا تظير قمة في الاتجاه 

لممسح الكموني أي نحو تزايد الكمون في الاتجاه الموجب، مما يدل عمى أن العممية 
الموضحة في  اتفحصمناعمى المنحني المسروية تخضع لنظام ثنائية لاعكوسة

 :(3)(2)الأشكال
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 ( المنحنيات الفولت أمبيرومترية الحمقية لتراكيز مختمفة لغميبوريد2الشكل)

(A: 7x10-6 -B: 1.5x10-5 -C: 2.4x10-5 -D: 4x10-5 – E: 6.3x10-5 -F:1x10-4-G:1.6x10-4-H:2.5x10-4 M)  في
 عمى مسرى الذىب KCl(0.5Mوسط معتدل من )

 
 (:المنحنيات الفولت أمبيرومترية الحمقية لتراكيز مختمفة لغميبوريد3الشكل)

(A: 7x10-6 -B: 2.1x10-5 -C: 4.1x10-5 -D: 5.6x10-5 – E: 7.1x10-5- F:9x10-5 M) 
 عمى مسرى الذىب NaOH(0.5Mفي وسط قموي من )
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 : تم تحديد العدد الإجمالي للإلكترونات المنتقمة خلال العممية المسروية

 تحديد قيمة معامل النقل:1-

   تغير فوق الكمون  من خلال دراسةتم استنتاج قيمة تيار التبادل الموافقة لكل تركيز 
كما في الأشكال  لمغميبوريد( وفق علاقة تافل من أجل تراكيز مختمفة (log iبدلالة 
 :(5)(4)الآتية

 
 في وسط معتدل عند لمغميبوريد( (log iبدلالة    (: تغيرات فوق الكمون4الشكل)

 (A: 7x10-6 -B: 1.5x10-5 -C: 2.4x10-5 -D: 4x10-5 – E: 6.3x10-5 -F:1x10-4-G:1.6x10-4-H:2.5x10-4 M)التراكيز

 
 :في وسط قموي عند التراكيز لمغميبوريد( (log iبدلالة    (: تغيرات فوق الكمون5الشكل)

(A: 7x10-6 -B: 2.1x10-5 -C:4.1x10-5 -D: 5.6x10-5 – E: 7.1x10-5- F:9x10-5 M) 

y = 257.3x - 86.73 
R² = 0.9998 

y = 269.61x - 102.98 
R² = 0.9998 

y = 271.13x - 111.03 
R² = 0.9998 

y = 285.47x - 129.88 
R² = 0.9996 

y = 293.1x - 145.64 
R² = 0.9995 

y = 283.5x - 151.52 
R² = 0.9995 

y = 281.57x - 159.95 
R² = 0.9981 

y = 259.43x - 154.4 
R² = 0.9993 
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 غلٌبورٌد فً وسط معتدل

y = 608.68x - 274.65 
R² = 0.9997 

y = 591.79x - 284.66 
R² = 0.9999 

y = 525.89x - 264.71 
R² = 0.9997 

y = 534.64x - 282.98 
R² = 0.9999 

y = 523.42x - 289.92 
R² = 0.9996 

y = 524.46x - 303.16 
R² = 0.9997 

-50

0

50

100

150

200

250

300

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2

ن 
مو

لك
 ا
ق

فو
𝜼 

log i 

 غليبوريد في وسط قلوي
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كما في  [12]( بالاعتماد عمى علاقة تيار التبادل  ثم تم تحديد قيمة معامل النقل )
 : ((7)(6شكالالأ

 
 في وسط معتدل log (C)بدلالة تغير التركيز  log(i˳)(:تغيرات قيم تيار التبادل 6الشكل)

 
 في وسط قموي log (C)بدلالة تغير التركيز  log(i˳)(:تغيرات قيم تيار التبادل 7الشكل)

αتم إيجاد قيمة معامل النقل  [12]وفقاً لعلاقة تيار التبادل  في الوسط           
 المعتدل،

 α  في الوسط القموي.          

   ( بدلالة  ) Eبرسم تغير الكمون ) وبعد استنتاج قيمة معامل النقل قمنا 
       

 
( في  

 (.6()8الأشكال )

y = 0.1758x + 1.2277 
R² = 0.9987 
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 غليبوريد في وسط معتدل

y = 0.1069x + 0.9881 
R² = 0.9752 
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 غليبوريد في وسط قلوي
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 في وسط معتدل E بدلالة الكمونlog(id-i/i) (:تغير 8الشكل)

 
 في وسط قموي E بدلالة الكمونlog(id-i/i) (:تغير 9الشكل)

، (0.0165)ميل ىذه العلاقة الخطية في الوسطين المعتدل والقموي ىونلاحظ أن 
وبالتالي عدد  (n=4.3) (عمى التوالي وبتطبيق العلاقة نجد أن قيمة 0.0148)

لدى دراسة مادة الغميبوريد والتي  .(-4eالالكترونات الكمي المتبادل ىو أربعة إلكترونات)
 تيممادة خواص كيركيميائية تُعزى لوجود زمر تنتمي لمجوعة السمفونيل يوريا، وجدنا أن ل

إن العممية  .الكربونيل فييا، وأثبتنا أن العممية المسروية ميبطية خاضعة لنظام لا عكوس
ىي عممية إرجاع لزمرتي الكربونيل،  ذىبالمسروية لمغميبوريد الحاصمة عمى مسرى ال

y = 0.0165x + 12.696 
R² = 0.9997 
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 غليبوريد في وسط معتدل 

y = 0.0148x + 15.647 
R² = 0.9995 
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بالتحميل الفولط أمبيرومتري المعادلة المقترحة لإرجاع الغميبوريد عمى مسرى الذىب 
 ىي بالشكل: الحمقي

 

4e-                                                                

      + 4H2O+ 

 

+4OH-        
……..eq(1)  

 

 : لمغميبوريدتأثير معدل المسح في الإرجاع الكهركيميائي 

معددلات مسدح مختمفدة بوجدود وسدط معتددل عندد  لمغميبوريدتم دراسة الإرجاع الكيركيميائي 
 NaOHوسدط قمدوي مدن ىيدروكسديد الصدوديوم  (،KCl 0.5Mمدن كموريدد البوتاسديوم )

0.5M))  مدن عمدق المحمدول إلدى  الغميبوريددككيرليتات داعمة لتحديد آليدة انتقدال جزيئدات
اندت عمميدة سطح إلكترود الذىب باستخدام الطريقة الفولتومتريدة الحمقيدة، لتحديدد فيمدا إذا ك

الإرجدددداع الكيركيميددددائي عمددددى إلكتددددرود الددددذىب خاضددددعة لمحركيددددة الانتشددددارية أو لمحركيددددة 
الكيميائية اعتماداً عمى دراسدة تغيدرات شددة تيدار الدذروة مدع تغيدر معددلات المسدح كمدا ىدو 

 (.11()16مبين في الأشكال )
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 مختمفة(: المنحنيات الفولتامترية الحمقية لتأثير معدلات مسح  10الشكل) 

(A)10 mV/s ،(C)30 ,(B)20،F)60, (E)50,(D)40 ،)G(70)،H(80)،I(90)عمى الإرجاع 
 عمى مسرى الذىب KCl(0.5M)(في وسط معتدل من M) لمغميبوريد الكيركيميائي

 

  
 (: المنحنيات الفولتامترية الحمقية لتأثير معدلات مسح  مختمفة11الشكل)

(A)20 mV/s ،(C)40, (B)30، (E)60, (D)50  عمى الإرجاع 
 عمى مسرى الذىب  NaOH(0.5M)في وسط قموي من  لمغميبوريدالكيركيميائي 
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ظيور موجة كاتودية واضحة عند جميع معدلات المسح  (11)(12تبين الأشكال )
المطبقة ، ولتوضيح تابعية  القيم الحدية لمتيار لمعدلات المسح قمنا برسم المنحني الذي 

مع الجذر التربيعي لمعدلات المسح المطبقة كما ىو شدة التيار الحدية يمثل تغيرات 
 (.13()12موضح في الأشكال )

 
 يدر (: تابعية القيم الحدية لمتيار إلى الجذر التربيعي لسرعة المسح لإرجاع الغميبو 12الشكل)

 KCl(0.5M)في وسط معتدل من  

 
  الغميبوريد(: تابعية القيم الحدية لمتيار إلى الجذر التربيعي لسرعة المسح لإرجاع 13الشكل)

 NaOH(0.5M)في وسط قموي من 

( طبيعددددة العلاقددددة الخطيددددة بددددين القدددديم الحديددددة لمتيددددار والجددددذر 13()12توضددددح الأشددددكال )
التربيعدددي لمعددددلات المسدددح المطبقدددة،  ومدددن ىندددا يمكنندددا اسدددتنتاج أن عمميدددة الإرجددداع فدددي 

y = -2.8212x - 1.2296 
R² = 0.9996 
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y = -1.5254x - 0.2211 
R² = 0.9997 
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الأوسدداط القمويددة والمعتدلددة  تددتم وفددق الحركيددة الانتشددارية، أي أن الحركيددة المسدديطرة عمددى 
 تفاعل الإرجاع ىي حركية انتشارية. 

ر تغير التركيز في الإرجاع الكهركيميائي لغميبوريد في الأوساط المختمفة دراسة تأثي
 :عمى إلكترود الذهب 

تمت دراسة تأثير تغير التركيز في عممية الإرجاع في أوساط كيرليتية مختمقة عمى 
إلكترود الذىب، وذلك  لتحديد المجال الخطي بين القيم الحدية لمتيار والتركيز الأشكال 

( اعتماداً عمى الطريقة الفولتومترية الحمقية، ومن أجل ذلك تم تحضير  سمسمة 3()2)
نلاحظ من الأشكال السابقة أن زيادة التركيز تؤدي لغميبوريد عيارية من تراكيز مختمفة 

إلى زيادة التيار ولتحديد التابعية بين القيم الحدية والتركيز، تم رسم العلاقة بين القيم 
 لتركيز: الحدية لمتيار وا

 
 في وسط معتدل غميبوريد( تابعية القيم الحدية لمتيار إلى تراكيز مختمفة من 14الشكل)

  

y = -45742x - 8.2695 
R² = 0.9985 
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 في وسط قموي غميبوريد( تابعية القيم الحدية لمتيار إلى تراكيز مختمفة من 15الشكل)

 

أن التابعية خطية ضمن ىذا المجال من التراكيز سواء في  (15) (14توضح الأشكال )
 الوسط المعتدل أو القموي.

 :تجاريةكمياً في العينات ال الغميبوريدتحديد 4.4.

، من أجل  (5mg  غموستات ) الغميبوريدتم تحميل عينة دوائية تجارية تحتوي عمى 
تحديد قابمية تطبيق الطريقة الكيركيميائية المقترحة في تحميل العينات الدوائية حيث تم 
أخذ عشرين حبة من الدواء طحنت إلى مسحوق ثم أخذت وزن حبة واحدة وحمت بقميل 

باستخدام محاليل كيرليتية مختمفة ثم  ( 100ml )، وأكمل الحجم حتى  من الميتانول
 تم تسجيل المنحنيات الفولتامترية لمعينة كما ىو موضح في الأشكال ،قمنا بتمديده

(16)(17). 

  

y = -63242x - 5.3021 
R² = 0.9995 
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  KCl(0.5M)في وسط معتدل من غموستات لعينة الكيركيميائي  المنحني الفولتامتري الحمقي للإرجاع( 16الشكل)

 ((50mv/sعمى مسرى الذىب بمعدل مسح 

 
  NaOH(0.5M)في وسط قموي من  غموستات الكيركيميائي لعينة( المنحني الفولتامتري الحمقي للإرجاع 17الشكل)

 ((50mv/sعمى مسرى الذىب بمعدل مسح 

 

( 5mg Glu-stat غموسدددتاتتددم تحديدددد نسدددبة المدددادة الفعالدددة فددي المستحضدددر الددددوائي )
كميدداً ( و تقددع  الغميبوريددد( )لتحديددد %97.6القمددوي ) و (%98.9)وسددطين المعتدددلبوجددود 

 .[13]أيضاً ضمن المجال النموذجي المسموح بو وفق دستور الأدوية الأمريكي
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 الاستنتاجات:5-

، تميزت ىذه الغميبوريدطورنا طريقة تحميمية فولط أمبيرومتربة حمقية لتحديد  1- 

الطريقة بانتقائية ممتازة وحساسية كبيرة وتكمفة منخفضة وسرعة وسيولة في 

بالمقارنة مع الطرائق المرجعية التي تحتاج إلى معالجة مسبقة لمعينات الاستخدام، 

 .بالاضافة إلى انيا ذات تكمفة كبيرة

لاحظنا أن لممركب خواص كيركيميائية تعود لعدد  الغميبوريدلدى دراسة مركب  -2

من الزمر الكيركيميائية الموجودة في صيغتيا والتي تمت دراستيا بالطريقة 

يخضع لعممية  الغميبوريدالحمقية عمى مسرى الذىب، حيث وجدنا أن  الكيركيميائية

عمى مسرى الذىب و لاحظنا ظيور  ((KClمسروية ميبطية في وسط معتدل من 

أما في الوسط القموي نلاحظ انزياح كمونات الإرجاع نحو القيم  قمة واحدة لممادة

 . سمبية الأكثر

سطح المسرى، حيث أن القمة تعود اقترحنا الآلية لمتفاعلات الحاصمة عمى 3- 

 الكربونيل تيلارجاع زمر 

 (-CO-)  وحسبنا عدد الالكترونات المتبادلة وفقاً لمغميبوريدفي الصيغة الكيميائية ،

 .-4eلمعلاقات الرياضية، ووجدنا أنيا تساوي

في الوسطين المعتدل والقموي  لمغميبوريديخضع تفاعل الإرجاع الكيركيميائي 4- 

 .)إلى الحركية الانتشارية )ىي المرحمة المحددة لسرعة التفاعل
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في  الغميبوريدقمنا بتطبيق الطريقة الفولط أمبيررومترية الحمقية لتحديد 5- 

في  (%98.9) المستحضرات الصيدلانية المتوفرة في الأسواق السورية بمردود

  .القموي وسطالبوجود  (%97.6)الوسط المعتدل و

 التوصيات: 6-

فدددددددي  الغميبوريددددددددإن الطرائدددددددق المطدددددددورة فدددددددي ىدددددددذا البحدددددددث تصدددددددمح مدددددددن أجدددددددل تحديدددددددد 
المضددددددغوطات بددددددددون اعاقدددددددة مدددددددن السدددددددواغات المضدددددددافة ونقتدددددددرح تطبيقيدددددددا فدددددددي ضدددددددبط 

 . الجودة لممستحضرات الصيدلانية المدروسة
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