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 .المستحضرات الصيدلانية

 
 

 جامعة البعث. –كمية العموم  –قسم الكيمياء  –(  طالبة دكتوراه 1)
 جامعة البعث. –كمية العموم  –قسم الكيمياء  –( أستاذ دكتور 2)
 جامعة البعث. –كمية الصيدلة  –( أستاذ مساعد3)

 الممخص
لسكري ا دواء لمرضدراسة السموك الكيركيميائي لمغميبوريد كىو البحث  ىذا ىدف

. تعتمد الطريقة ومنخفضة التكمفة في شكمو النقي والصيدلاني بوساطة تقنية حساسة
المستخدمة عمى الخواص الكيركيميائية لغميبوريد التي تعود لعدد من الزمر 
الكيركيميائية الموجودة في صيغتو في وسط حمضي من حمض كمور الماء 

 (Ag/AgCl) عمى مسرى الذىب بوجود مسرى مقارن   HCl (0.5 M)بتركيز
. وقد أّظيرت Cyclic Voltammetry (CV)حمقية معتمدين الطريقة الفولتومترية ال

الدراسة وجود موجة كاتودية غير عكوسة بشكل واضح مع انتقائية عالية متضمنة 
 نقل أربعة الكترونات. 

الآلية لمتفاعلات  تم اقتراحددت الحركية التي يخضع ليا تفاعل الإرجاع و كما ح  
 كيز عمى عممية الإرجاع.الحاصمة عمى سطح المسرى، و دراسة تأثير تغير التر 

في  mg 5) غموستات (الصيدلاني الحاوي عميو ردَد الغميبوريد كمياً في المستحضح  
 .الوسط الحمضي
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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 and low cost. 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 (HCl 0.5 M) at gold electrode versus 

Ag/AgCl. An irreversible cathodic peak appeared involving the 

transfer of (4e
-
) four-electrons. Determine the kinetics that the 

reduction reaction and we proposed the mechanism for the 

reactions occurring on the surface of the electrode. The effect of 

changing concentration on the reduction was studied. This 

method was applied successfully to determine the content of 

glyburide in commercial pharmaceutical products (5 mg- Glu-

stat) in acidic medium. 
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 المقدمة: 1-
داء السكري ىو اضطراب استقلابي مزمن يتميز بارتفاع مستوى الغموكوز في الدم يؤدي 

 . [1,2]في أجيزة الجسم ولاسيما الأعصاب والأوعية الدموية مشاكلمع الوقت إلى حدوث 
 انطلاقا من السمفونيل يوريا والبيغوانيدات انتياءً عدة أدوية خافضة لمسكر  تم تطوير

الأحدث والتي تعمل بشكل مستقل عن  SGLT2 بمثبطات نواقل صوديوم غموكوز
  [3,4].الانسولين

 :خافضات سكر الدم الفموية
 : تستخدم لعلاج النمط الثاني من السكري وتضم

 منيا  ( Insulin Secretagogues):محرَّضات إفراز الأنسولين
  Sulfonylureas مجموعة السمفونيل يوريا

 :تقسم أدويتيا إلى
وقد قلَّ  Tolazamide و Chlorpropamide و :Tolbutamide الجيل الأول*

 .استخدام ىذه الأدوية
 gliclazideو Glipizide و :Glybinclamide (Glyburide) الجيل الثاني*
  Glimepiride.و

 :Glyburide الغميبوريد
، ىو دواء مضاد السكري في فئة  Glybinclamideأيضاً باسم غميبينكلاميدالمعروف 

 ) [5]. م6911)الأدوية التابعة لمجموعة السمفونيل يوريا، تم تطويره في عام 
 الخواص الكيميائية: 

في  ضعيف الانحلال، ينحل في الكحول الغميبوريد عبارة عن مسحوق بموري أبيض
 (C23H28ClN3O5S) صيغتو الكيميائية ،(pKa= 6.8)الماء، 

 وصيغتو المنشورة موضحة في الشكل  g.mol-1)).9..94 [6,7] وكتمتو المولية ىي
(1):  

 
 (Glyburide) الصيغة المنشورة لمغميبوريد( 1الشكل)
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 تم تحديد الغميبينكلاميد باستخدام التحميل الفولت أمبيرومتري ذو الموجة المربعة
(square - wave voltammetric method)في  ، ودراسة سموكو الكيركيميائي

 بتركيز روبنسون -أظير استخدام وسط واقي بريتون .pH(4-11) الـمن  مجال واسع 
M)9.9.عند) (pH=9)   1160-ظيور قمة إرجاع عند كمون mV) وذلك باستخدام )

كمسرى م قارن. تراوح المجال الخطي مابين   (Ag/AgCl) مسرى الفضة كموريد لفضة
(0.25-7.81 µg.mL-1)  ( حيثR2=0.9998 .)  بقت الطريقة الم طورة لتحديد ط

  .[8]الغميبينكلاميد في المستحضرات الدوائية
باستخدام  HMDEد رس السموك الكيركيميائي لمغميبوريد عمى مسرى قطرة الزئبق المعمقة 

باستخدام الطريقة ( 11-6مختمفة بين ) pHعند قيم روبنسون  -وسط واقي بريتون
متضمنة نقل الكترون واحد تقابل فظيرت قمة مصعدية شبو عكوسة  الفولتومترية الحمقية

 ((M. A. El-Attar, M. M. Ghoneim لاحظحيث  تحفيز الييدروجين،عممية 
د رس أيضاً  .pH الـنقصت قيمة ايجابية كمما  نحو القيم الأكثر كسدةانزياح كمونات الأ

-SW ذو الموجة المربعةالميبطي التحميل الفولت أمبيرومتري بالتراكم الادمصاصي 
AdCS( square-wave  adsorptive cathodic stripping)  في شكمو النقي

-M. A.  El) ددحَ  ،وفي المصل البشري (Daonil 5 mg)ومستحضراتو الصيدلانية 
Attar, M. M.  Ghoneim) الكمي حد التحديد LOQ: (2×10-8 M) (9.88 

ng.mL-1) وحد الكشفLOD: (6×10-9 M) (2.964 ng.mL-1)  في شكمو النقي. 
 حد التحديد الكمي LOQ: (5x10-8 M) (24.7 ng.mL-1) في المصل البشريأما 

LOD: (1.5x10-8 M) (7.41 ng.mL-1)  [9]كشفحد ال. 
 
 هدف وأهمية البحث: -2
 :أىمية البحث 

يستمد البحث أىميتو من خلال استخدام طرائق التحميل الكيربائي التي تميزت بحساسيتيا 
مقارنة بالطرائق الأخرى وذلك لتحديد وزمن العالية بالإضافة إلى أنيا أقل كمفة 

 .بوريدالغمي
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 :ىدف البحث 
التفاعل دراسة آلية وحركية عممية الإرجاع الكيركيميائية )تحديد المرحمة المحددة لسرعة 

والتحكم بنواتج التفاعل( عمى مسرى الذىب في وسط حمضي باستخدام الطريقة 
 .بوريدلمغمي الفولتومترية الحمقية، بالإضافة إلى امكانية التحديد الكيفي والكمي

 مواد وطرق البحث:  3-
 الأجهزة: -

 Amelانتاج شركة  (AMEL-433)أمبيرومترية: من طراز  –محطة فولط  1)
Instruments  الإيطالية تعمل عمى مسرى الزئبق القطار، بالإضافة إلى مجموعة من

المسرى المقارن  ،المساري الخارجية الصمبة مثل البلاتين والذىب والغرافيت الزجاجي
 :جيزةكموريد فضة(، ويمكن استخدام العديد من الأ /)فضة 

 Voltammetry, Polarography. 
بدقة أربع أرقام  (XB220A)السويسرية نموذج  Precisaمن شركة  ميزان تحميمي:2) 

 بعد الفاصمة.
 الأدوات المستخدمة: -

 دوارق وبياشر وماصات وسيمندرات بسعات مختمفة.
 المواد الكيميائية المستخدمة: -
  حمض كمور الماءHCl  من انتاج شركة  (%99.8)نقاوتوMerck . 
 مضغوطات (Glu-stat) مضغوطة  تحتوي كلmg) 5( بوريدمن غمي. 

 القسم العممي والمناقشة: 4-
 :في وسط حمضي عمى إلكترود الذهب بوريدلمغميدراسة الإرجاع الكهركيميائي 

إلكترود في وسط حمضي عمى  بوريدد رس الإرجاع الكيركيميائي لممركب الدوائي لمغمي
بداية الإرجاع   دد كمون ح  الذىب باستخدام االطريقة الفولتومترية الحمقية ومن أجل ذلك 

(mV 0.00وكمون نياية الإرجاع ،) (mV 6499- ،) ( و معدل المسحmV/s 
من الأكسجين المنحل بقرقرة المحمول بغاز الأزوت النقي لمدة  وبعد التخمص(، 50

 .(2عمى المنحني الموضح في الشكل)تم الحصول عشرين دقيقة  
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 لمغميبوريد(:المنحنيات الفولت أمبيرومترية الحمقية لتراكيز مختمفة 2الشكل)

(A: 7x10-6 - B: 1x10-5 - C: 1.45x10-5 - D: 2x10-5 - E:2.42x10-5 - F: 3.37x10-5 M)   
 عمى مسرى الذىب. HCl (0.5 M) في وسط حمضي من 

 المسروية من خلال :تم تحديد العدد الإجمالي للإلكترونات المنتقمة خلال العممية 
  تغير فوق الكمون  من خلال دراسةاستنتاج قيمة تيار التبادل الموافقة لكل تركيز 

 :وفق علاقة تافل  log iبدلالة 
    ……. eq.1                              [10]  

      log io) حيث: 
  

   
    و ) ،  

  

   
) 

 :(3الشكل)في ىو موضح كما  لمغميبوريدمن أجل تراكيز مختمفة 

 
 في وسط حمضي  لمغميبوريد( (log iدلالة ب   )(: تغيرات فوق الكمون4الشكل)
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 : [11]( بالاعتماد عمى علاقة تيار التبادل ثم تم تحديد قيمة معامل النقل )

                          ……. eq.2      

 (..كما في الشكل )      بدلالة        وذلك من خلال رسم العلاقة بين 

 
 في وسط حمضي log cبدلالة تغير التركيز ˳log i (:تغيرات قيم تيار التبادل .الشكل)

وفقاً لعلاقة  α     مع القيمة (4ومن مقارنة ميل المنحني المعبر عنو في الشكل)
αقيمة معامل النقل )تم إيجاد  تيار التبادل ( في الوسط الحمضي وبعد        

   برسم تغيرات)  استنتاج قيمة معامل النقل قمنا
       

 
لحساب ( Eبدلالة  الكمون ) (  

 (.5عدد الإلكترونات المنتقمة خلال العممية المسروية الشكل)

 
  في وسط حمضي  Eبدلالة الكمونlog(id-i/i) (:تغيرات 5الشكل)

y = 0.2862x + 2.0513 
R² = 0.9844 
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 (m=0.059/αn) ( وبتطبيق العلاقة 0.0186نلاحظ أن ميل ىذه العلاقة الخطية ىو )
أربعة وبالتالي عدد الالكترونات الكمي المتبادل ىو (n=4.4) نجد أن قيمة 

بموجة كاتودية واحدة غير عكوسة )أي الكترونات  ةأربعحيث يتم نقل -4e))الكترونات
إلى مجموعة الغول  ((C=Oبمرحمة واحدة( وىذا يوافق إرجاع مجموعة الكربونيل 

 وفق المعادلة الآتية:( (C-OHالموافقة 

 
 

 : لمغميبوريدتأثير معدل المسح في الإرجاع الكهركيميائي 
وســــط عنــــد معــــدلات مســــح مختمفــــة بوجــــود  لمغميبوريــــدتــــم دراســــة الإرجــــاع الكيركيميــــائي 

مــن عمـق المحمــول إلــى  بوريـدلتحديـد آليــة انتقـال جزيئــات الغمي HCl (0.5 Mحمضـي )
سطح إلكترود الذىب باستخدام الطريقة الفولتومتريـة الحمقيـة، لتحديـد فيمـا إذا كانـت عمميـة 

ــــذىب خاضــــعة لمحركيــــة الانتشــــارية أو  ــــى إلكتــــرود ال لمحركيــــة الإرجــــاع الكيركيميــــائي عم
الكيميائية اعتماداً عمى دراسـة تغيـرات شـدة تيـار الـذروة مـع تغيـر معـدلات المسـح كمـا ىـو 

 (.1مبين في الشكل )
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 (: المنحنيات الفولتامترية الحمقية لتأثير معدلات مسح  مختمفة1الشكل)

(A)30 mV/s ،(C)50 ,(B)40، (E)70 ,(D)60 عمى الإرجاع 
 عمى مسرى الذىب  HCl (0.5 M)في وسط حمضي من  لمغميبوريدالكيركيميائي 

( ظيور موجة كاتودية واضحة عند جميع معدلات المسح، ولتوضيح 1(يبين الشكل 
شدة  تابعية  القيم الحدية لمتيار لمعدلات المسح قمنا برسم المنحني الذي يمثل تغيرات

كما ىو موضح في  V1/2مع الجذر التربيعي لمعدلات المسح المطبقةالتيار الحدي 
 (.7الشكل )

 
  HCl (0.5 M)في وسط حمضي  الغميبوريد(: تابعية القيم الحدية لمتيار إلى الجذر التربيعي لسرعة المسح لإرجاع 7الشكل)
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( طبيعــــة العلاقــــة الخطيــــة بــــين القــــيم الحديــــة لمتيــــار والجــــذر التربيعــــي 7يوضــــح الشــــكل )
ــــي الوســــط  ــــة الإرجــــاع ف ــــا اســــتنتاج أن عممي ــــا يمكنن ــــة، ومــــن ىن لمعــــدلات المســــح المطبق
الحمضي تتم وفق الحركية الانتشارية، أي أن الحركية المسيطرة عمى تفاعل الإرجـاع ىـي 

 حركية انتشارية. 
في وسط حمضي عمى  لمغميبوريددراسة تأثير تغير التركيز في الإرجاع الكهركيميائي 

 :إلكترود الذهب 
تمت دراسة تأثير تغير التركيز في عممية الإرجاع في وسط حمضي عمى إلكترود 
الذىب،  وذلك لتحديد المجال الخطي بين القيم الحدية لمتيار والتركيز اعتماداً عمى 

مترية الحمقية، ومن أجل ذلك تم تحضير  سمسمة عيارية من تراكيز مختمفة الطريقة الفولتو 
(  أن زيادة التركيز تؤدي إلى زيادة التيار ولتحديد 2نلاحظ من الشكل السابق) لمغميبوريد

 تابعية القيم الحدية لمتيار إلى التركيز، تم رسم العلاقة بين القيم الحدية لمتيار والتركيز:

 
 في وسط حمضي غميبوريد( تابعية القيم الحدية لمتيار إلى تراكيز مختمفة من 8الشكل)

( أن التابعية خطية ضمن ىذا المجال من التراكيز في الوسط 8يوضح الشكل )
 الحمضي.

  
 :كمياً في العينات الواقعية  الغميبوريدتحديد 

(، mg Glu-stat 5 غموستات)  الغميبوريدتم تحميل عينة دوائية تجارية تحتوي عمى 
من أجل تحديد قابمية تطبيق الطريقة الكيركيميائية المقترحة في تحميل العينات الدوائية 
حيث أخذ عشرين حبة من الدواء طحنت إلى مسحوق ثم أخذت وزن حبة واحدة وحمت 
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باستخدام وسط حمضي من  (ml 100)، وأكمل الحجم حتى ميتانولبقميل من ال
HCl(0.5 M)  تم تسجيل المنحني الفولتامتري لمعينة كما ىو موضح في تمديده تمثم ،

 (.9الشكل)

 
 ( المنحني الفولتامتري الحمقي للإرجاع9الشكل)

  HCl(0.5 M)في وسط حمضي من  غموستاتلعينة الكيركيميائي 
 ((mV/s 50عمى مسرى الذىب بمعدل مسح 

 

( mg Glu-stat 5 غموســتاتتــم تحديــد نســبة المــادة الفعالــة فــي المستحضــر الــدوائي )
تقــع ضــمن المجــال النمــوذجي المســموح بــو وفــق دســتور ( %97.6وســط حمضــي )بوجــود 

 .[12]الأدوية الأمريكي 

 

 الاستنتاجات:5-

لاحظنا أن لممركب خصائص كيركيميائية تعود لعدد  الغميبوريدلدى دراسة مركب  .6
من الزمر الكيركيميائية الموجودة في صيغتيا والتي تمت دراستيا بالطريقة 
الكيركيميائية الحمقية عمى مسرى الذىب، حيث وجدنا أنو يخضع لعممية مسروية 

( عمى مسرى الذىب، و لاحظنا ظيور قمة واحدة (HClميبطية في وسط حمضي 
 .لممادة
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اقترحنا الآلية لمتفاعلات الحاصمة عمى سطح المسرى، حيث أن القمة تعود لارجاع  .2
، وقمنا بحساب عدد لمغميبوريدفي الصيغة الكيميائية  (-CO-)الكربونيل  تيزمر 

  (-4e).الالكترونات المتبادلة وفقاً لمعلاقات الرياضية، ووجدنا أنيا تساوي

في الوسط الحمضي إلى الحركية يبوريد لمغميخضع تفاعل الإرجاع الكيركيميائي  .4
 .)الانتشارية )ىي المرحمة المحددة لسرعة التفاعل

في المستحضرات الصيدلانية   الغميبوريدلتحديد  تم تطبيق ىذه الطريقة بنجاح ..
يقع ضمن المجال النموذجي المسموح بو وفق المتوفرة في الأسواق السورية بمردود 

 . بالنظر إلى الوقت القصير لمتحميل ،USPدستور الأدوية الأمريكي

 

 التوصيات: 6-

في المضغوطات  الغميبوريدإن الطرائق المطورة في ىذا البحث تصمح من أجل تحديد 
بدون اعاقة من السواغات المضافة ونقترح تطبيقيا في ضبط الجودة لممستحضرات 

 .الصيدلانية المدروسة
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