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یا كروماتوغرا مال ا رامیبریل باست ي  كیرا صل ا جودة  ا یة ا ا ة  سائ ا  

HPLC 
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رس:  ا

 1....................................................................دمة.............م

صل الأول: یل. ا تح  مومیات حول طرائق ا

I- یة ی تح كیمیاء ا  3..................................................................ا

II- ي طی یل ا تح  3...................................................................ا

II-1-  سجیة بن وق ا ة  ي بالأش طی یل ا تح  UV....................................3ا

II-1-1-  وق ة  سجیة.مطیاف الأش بن  4.............................................ا

II-1-2- ...ي طی یل ا تح ة ا  5....................................................طری

III-  یل تح ر طرق ا كروماتو ي...............ا  5.......................................ا

III-1- را كروماتو ریف ا  5.........................................یا................ت

III-2- جودة یة ا ا ة  سائ یا ا را كروماتو  HPLC ....................................6ا

III-2-1- .......از ج   7....................................................مكونات ا

III-3- یة الأساسیة.................ا را كروماتو  12............................ثوابت ا

III-3-1- ...........درة امل ا  12..................................................م

III-3-2- ............مود یة ا  12................................................ا

III-3-3- 

ائیة............. نت   12..............................................................ا

III-3-4- .................ریق ت امل ا  13..........................................م

III-4- ....................................یة ی تح ة ا طری یل ا  13...................تأ

III-4-1-  خصوصیة  specificity................................................13ا

III-4-2- ة د  Accuracy.........................................................13ا

III-4-3-  ضبط  Precision......................................................14ا

III-4-4- ....................كشف  14..........................................حد ا

III-4-5- .....................كمي حد ا  14.........................................ا

III-4-6- .........................خطیة  14.........................................ا
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ي. كیرا صل ا ثاني: ا صل ا  ا

IV- یة كیرا  15…………………………………..………………………………ا

IV-1- وم یة  م كیرا  Chiralité"................................................15"ا

IV- 2- ........ت متخای  18................................................تسمیة ا

IV-3- یة كیرا یة و ا ا وجیة ا بیو  20............................................. ا

IV- 4-  يصل ا قائطر كیرا  23...................................................ا

IV- 4-1- ..........سیكیة ك طرائق ا  23.........................................ا

IV- 4-1- 1- بی تحویل ا نزیمي أو ا صل ا وجي.....................ا  23........و

IV- 4-1- 2- ........ورة ب ادة ا  23.............................................إ

IV- 4-2- ............حدیثة طرائق ا  24..........................................ا

IV- 3-4-1-  ة شیة............طری  24.......................................الأ

IV- 4-2-2- ............وجیة بیو رات ا مستش  25................................ا

IV- 4-2-3- ة رنین طیف طری نووي ا ناطیسي  ا م  25.......................... ا

IV- 4-2-4-یة و را كروماتو طرائق ا ربا ا ك ترحیل ا  26...........................ا

IV- 4-2-4-1- ..............ربائي ك ترحیل ا  26................................ا

IV- 4-2-4-2- ة یا طری را كروماتو از  ا  27...................................یةا

IV- 4-2-4-3- ة یا طری را كرماتو یة ا ا ة  سائ جودة........ ا  27...............ا

IV-4-2-4-4-ذان یسمحان ب نموذجان ا ت............ا متخای  27..........صل ا

IV- 4-2-4-5- ائیات ا نت یا  28........................ة....................كیرا

IV- 4-2-4-6- ...........صل نیة ا ي ت ي  كیرا ارف ا ت  29...................ا

IV- 4-2-4-6- ائیات ا نت یة................أنواع ا  29......................كیرا

ث: رامبیبریل. ثا صل ا  ا

V- دم ط ا اع ض شریاني......... ارت  35..........................................ا

V-1- د ط ا وم ض شریاني....................م  35............................م ا

V-2- ط  ا ...........أنواع ض ا  35...............................دم وأسباب ارت
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V-3- رینین دوستیرون -أنجیوتنسین -نظام ا  35........................... (SRAA)أ

V-3-1-  رینین نظام ا مخطط الأساسي  دوستیرون -أنجیوتنسین -ا  36......(SRAA)أ

V-4- تحویل  ACE .......................................................37 إنزیم ا

V-5-  مثبطات إنزیم تحویل الأنجیوتنسین IECA...................................37 

V-6- مثبطات إنزیم تحویل الأنجیوتنسین  تصنیفIECA............................37 

V-6-1-  مثبطات إنزیم تحویل الأنجیوتنسینIECA ...........ة كبریتیة  37...ذات وظی

V-6-2-  مثبطات إنزیم تحویل الأنجیوتنسینIECA ....یة ة كربوكسی  38......ذات وظی

V-6-3-  الأنجیوتنسین مثبطات إنزیم تحویلIECA .....وریة وس ة   38.......ذات وظی

VI- 38........................................................................لرامیبری 

VI-1- ..دواء ریف ا  38.............................................................ت

VI-2- 

...................  39.............................................................بنیت

VI-2-1- امة ا جزیئیة ا ة ا  39.................................رامیبریل.........صی

VI-2-2- ة ص م ة نصف ا صی  39..................................................ا

VI-2-3- رامیبریل میة  تسمیة ا  39.................................................ا

VI-2-4-  رامیبریل دیاستیریة  مماكبات ا  39..........................................ا

VI-2-5-  خواص كیمیائیة.ا یزیائیة وا  40............................................ا

VI-2-6- 41.................................یبریل......................اصطناع رام 

VI-3-  نیة صید حركیة ا  42.........................................رامیبریل.......ا

ي. م جزء ا : ا راب صل ا  ا

مل دف من ا بي ا ر  44 ..........................................................الت

جزء الأول: ایرة  ا مال  Ramiprilرامیبریلم یة  باست مرئیةمطیا سجیة وا بن  46......وق ا

ة........................ موادا م مست   46.............................................ا
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زةالأ ة ج م مست  46....................................................................ا

مل ة ا  46 ........................................................................طری

اس ي الطول ق  47.............................متصاص رامیبریل (λmax) الأعظمي المو

یة ی تح ة ا طری یل ا  49...............................................................تأ

خطیة...... -1   49..................................................................ا

ضبط... -2  51.....................................................................ا

كشف  -3  LOD.............................................................54حد ا

كمي  -4 حد ا  LOQ............................................................54ا

 54........................................................نتیجة........................

ثاني:  جزء ا رارا  56.................................................رامیبریل. دراسة است

زة ة.................. الأج م مست   56.................................................ا

م كیمیائیةا ة ركبات ا م مست  57........................................................ا

مل ة ا  58........................................................................طری

یة را كروماتو شروط ا  60..............................................................ا

نتائج تجریبیة.............. ا  60........................................................ا

شة  یل ومنا  66....................................................نتائج...........اتح

ثا جزء ا مال ثا رامیبریل باست ي  كیرا صل ا كروم: ا جودة.ا یة ا ا ة  سائ یا ا را  69..اتو

ة سائ یا ا را كروماتو مال ا ایرة رامیبریل باست جودة... م یة ا  69.......................ا

ئمة م شروط ا ن ا بحث  ایرة....... ا  69...........................................م

م  69 ......................................................ود.................اختیار ا

متحركتركیب تأثیر  طور ا  69..........................................................ا

كشف............. ة ا  70...........................................................طری

 pH.........................................................................70تأثیر ال
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ة.... م مست زة ا   71....... ........................................................الأج

مواد ة ا م مست  71.....................................................................ا

مل ة ا  72........................................................................طری

یة را كروماتو شروط ا  73..............................................................ا

تجریبیة.. نتائج ا  74....................................................................ا

شة یل ومنا نتائج..... تح  75...........................................................ا

متح طور ا ي ا یة  كیرا ات ا مضا مال ا صل باست  75.....رك....................دراسة ا

ائیات  نت یة.......ا كیرا  75...........................................................ا

تجریبیة..... نتائج ا  77.................................................................ا

شة یل ومنا نتائج...... تح  79..........................................................ا

صة....  80..........................................................................خ

مراج  ائمة ا

 

 

 

 



 قائمة الأشكال
 

 قائمة الأشكال:
سجیة :1الشكل بن وق ا ة   4...............................................مطیاف الأش

ینة :2شكلال ا ا ی تي توض  یا ا خ  4...............................................ا

از :3الشكل كروم ج جودةا یة ا ا ة  سائ یا ا را  HPLC...........................6 اتو

ي. :4الشكل  .15.....................................................تناظر جزيء كیرا

یة :5الشكل كیرا مركبات ا ض ا  16...................................................ب

یة :6شكلال كیرا یر ا مركبات  ض ا  16..............................................ب

ن.  :7شكلال  17...............................................................متخای

 17 ...................................................... زومیراتإی دایاستیریو :8شكلال

ك أرب متماكبات :9الشكل  18.....................جزیئة تحتوي كربونین  تناظریین تمت

ین  :10الشكل متخای یشر  ین L و Dتمثیل  ا  20 ....................حمض الأمیني ا

ضوئیة متماكباتا :11الشكل كارو ا  21.....................................یمونن وا

ت  :12شكلال ینوكسي) بروبیونیك -2،4( -2حمض متخای ورو   21 ...........ثنائي ك

ال الإیزومیر :13شكلال  22................................................رانال ا

متماكبات :14شكلال ضوئیة ا یدومید ا  22 ...........................................تا

ورة. :15الشكل ب ادة ا صل بإ  24...................................................ا

وامل : 16شكلال یة ا كیرا دة ا مسا دایاستیر  تشكیل ي ا نیة ي  میراتإیزو  ویا ت
(NMR)……………………………………………………………………...26 

ربائي. :17الشكل ك ترحیل ا از ا  26................................................ج

یش.نموذج : 18شكلال دة دا  29..................................................ا

ب بین  :19الشكل مخ یة  تبادل ا  -L-4-یدروكسي بروبیل) -N-)2یوضح آ

ین   31 .................................................وحمض أمیني.یدروكسي برو

دكسترین. :20الشكل ي ا  31 ..................................................بنیة ح

یة. :21الشكل ح یثیرات ا ض ا  32................................................ب



 قائمة الأشكال
 

وز. :22الشكل وز والأمی ی سی  33................................................بنیة ا

انكومیسینیوضح  :23شكا  34.............................................بنیة ا

رینین24شكلال  36.................................أنجیوتنسین -: یمثل مكونات نظام ا

ة : 25الشكل صی ةنصف ا ص م  39.......................................رامیبریل ا

یة: 26الشكل كیرا ذرات ا  39.........................................رامیبریل. موا ا

 41.......................................................تحضیر رامیبریل :27الشكل

ورممیثنائي  بنیة :28شكلال  41...........................................یدامتیل 

كسیل كربو ثنائي إیمید :29شكلال ي   41................................بنیة ثنائي ح

ت: 30 الشكل ى رامیبری ب رامیبریل إ  42.......................................است

مال مطیاف الأش :31الشكل  سجیة...ة طیف امتصاص رامیبریل باست بن  .48...وق ا

ایرة : 32الشكل  میثانمنحنى م مال ا  50............ول كمذیب...........رامیبریل باست

متحرك :33الشكل طور ا ي ا مذاب  رام رامیبریل ا ینة  A(رامیبریل  Aیمثل كروماتو ) (ا
یاریة)  61..……………………………………………………………………ا

ى  :34الشكل متحرك مسخن إ طور ا ي ا مذاب  رام رامیبریل ا مدة °90یمثل كروماتو م 
ة  60 ی  B ....... (................................................... 62رامیبریل(د

ي ذو  :35الشكل ول مو ي مح مذاب  رام رامیبریل ا   pH=3یمثل كروماتو

 C(……………………………………………………………. ....63(رامیبریل

ي ذو  :36الشكل ول مو ي مح مذاب  رام رامیبریل ا )  Dرامیبریل(  pH=5یمثل كروماتو
................................................................................64 

ي ذو  :37الشكل ول مو ي مح مذاب  رام رامیبریل ا  pH=8یمثل كروماتو

 E.....(...............................................................65(رامیبریل
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رام رامیبریل بتركیز  :38الشكل ي ا100µg/ml یمثل كروماتو مذاب   74........میثانولا

ي  :39الشكل كیرا صل ا رام ا انكومیسین كمضاف یمثل كروماتو مال ا رامیبریل باست
متحرك............................... طور ا ي ا ي   77............................كیرا

مل :40الشكل مست متحرك ا طور ا رام ا ك یمثل كروماتو صل ا  78..........……ي ا



 ملخص:

یة      م دراسة ا دف ا ة  ت ا مادة ا ایرة ا ى م وق RAMIPRIL إ ة  یة الأش مال مطیا باست
مرئیة سجیة وا ب رار رامیبریل  uv-visbleا تأكد من  است حرارة   RAMIPRIL، ا د درجات ا

یم  ة و مرت ي  pHا كیرا ص ا ة ثم  ل منمخت شروط ایجاد خ ئمة ا م  متحرك وطور مود من ا

مال ات دة باست یة مضا ا  ودراسة كیرا صل ى تأثیر  .ا

ى  تجریبیة  تائج ا ت ا یةد ظمي  ایجاد امكا موجي الأ طول ا رار  ،متصاص رامیبریل (λmax)ا  است

اسیة من درجة حرارة و شروط ا ت من ،  pHي ا  HPLCباستخدام  دیاستیریو إیزومیراتصل كما مك

مود  امل C18ب ائي وا ت كومسین ا ا متحرك. Vancomycin  ا طور ا ي ا ي   كمضاف كیرا

مفتاحیة: مات ا ك ي، RAMIPRIL ،uv-visble ،λmax،HPLC ا كیرا صل ا رار، ا  ،C18 ، است
كومیسین ا  .ا

Résumé : 

Le processus d'étude vise à doser le principe actif RAMIPRIL en utilisant l’UV-

visible, assurer sa stabilité à des températures élevées et des valeurs de pH 

différentes ensuite sa séparation chirale grâce à la création de conditions 

appropriées de  la colonne et de  la phase mobile en présence de plusieurs 

additifs chiraux  et l’étude de leur impact sur la séparation. 

Les résultats expérimentaux indiquaient la possibilité de déterminer la longueur 

d’onde maximale (λmax) pour l’absorption du ramipril, et même sa stabilité  dans 

les conditions difficiles de température et de pH, et a également permis de 

séparer ses diastéréoisomères par l’HPLC  avec une colonne C18 et le facteur 

sélectif  « Vancomycine » comme un additif chiral dans la phase mobile. 

Mots-clés : RAMIPRIL, uv-visble, λmax, HPLC, stabilité, séparation chirale, 

C18, vancomycine. 


