
  Kirkuk University Journal /Scientific Studies (KUJSS) 
Volume 11, Issue 4, December 2016 , p.p(33-55) 

ISSN 1992 – 0849 

 

 
, kirkukjoursci@yahoo.comEmail:    www.kujss.comWeb Site:  

 kirkukjoursci@gmail.com   

 
33 

 

 

تحضير دواء مصاحب واحد ودراسة تأثيره عمى بعض المتغيّرات الكيموحيوية في مصل 

 الدم

                                                                        2ضياء محمود نجم                  1فراس شوقي  عبدالرزاق
 تكريت جامعة  -التربية لمعموـ الصرفة كمية  -قسـ الكيمياء2,1

2
abad.iq2013@yahoo.com 

1
firasshawki@yahoo.com 

 

 23/3/2116تاريخ قبول البحث: 26/11/2114تاريخ استلام البحث:

 الخلاصة

من خلال مفاعمة  الكميسيرول ]ايزوبيوتيل فنيل(بروبيونايل-4)-2[ تضمنت الدراسة الحالية تحضير المركب الثلاثي     

( وكروماتوغرافيا TLCمركب الكميسيرول مع مركب الأيبوبروفين إذ تم تنقية المركب المحضر من خلال استخدام تقنية )

 العمود .

(، FTIR   ،1H-NMRمتاحة )تم التأكد من الصيغة التركيبة المقترحة لممركب الناتج باستخدام الطرق الطيفية ال     

( أرنباً ذات أوزان متقاربة وتم تقسيمها إلى أربعة 36وقد دلت النتائج المستحصمة عمى صحة التركيب المقترح . تم أخذ)

( أرانب, المجموعة الأولى مجموعة سيطرة والثانية جرعت المركب المحضر 9) كل مجموعة تحويمجاميع ,

( والمجموعة الرابعة جرعت دواء DMSOالثالثة جرعت المذيب المستخدم )( والمجموعة mg/kg50وبمقدار)

الايبوبروفين وبعد مرور ثلاث ساعات من تجريعها تم سحب عينة الدم من كل أرنب وفصل المصل منها وأجريت عميها 

 دراسة لممتغيرات البايو كيميائية والإنزيمية وكما يأتي :

م )الكولين استريز( كما تم قياس تركيز كل من )الفيوكوز الكمي, الفيوكوز المرتبط غيرات قياس فعالية انزيتشممت الم    

     بالبروتين, السكريات السداسية المرتبطة بالبروتين( ودلت النتائج عمى حصول ارتفاع معنوي في فعالية انزيم كولين 
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بروتين وانخفاض معنوي في مستوى تركيز استريز , وارتفاع معنوي في مستوى الفيوكوز الكمي, الفيوكوز المرتبط بال

بالبروتين، وتم دراسة تحمل المركب المحضر في أوساط مختمفة من الحامضية والقاعدية  ةالسكريات السداسية المرتبط

 إذ أظهرت النتائج أن المركب المحضر يتحمل في الوسط القاعدي أسرع من الوسط الحامضي .

 المصاحب,الايبوبروفيف,الكميسيروؿ:الدواء الكممات الدالو
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Abstract 

    This study included  synthesis of Tri [2(4-isobuty phenyl) propionyl ] glycerate afforded 

by reaction of Glycerol with Ibuprofen. 

    The purification of the synthesized derivative was established by (TLC) and column 

chromatography while the structure suggesting was confirmed by ( FTIR   ، 1
H-NMR ) and 

the result obtained given good evidence for structure proposed to their compound and using 

through the study groups , and take (36) rabbits proximate in the weight and divided into 

four groups   contain of  (9) rabbits . the first  group used as acontrol group and the second 

group dosed with synthesized compound ( 50 mg/kg ) and the third group dosed with the 

solvent used (DMSO) ,and the fourth group   dosed with Ibuprofen drugs. After (3)hours 

from doses withdrawal blood sample and serum was isolated and Conducted study By 

biochemical and enzymatic  variables. 

    Variables included measurement enzyme activity following (Cholinesterase(ChE) were 

also measured the concentration of each of the (Total fucose, Fucose bounded 

protein,Hexoses bounded protein  ) statistical data analysis: revealed signification  increase 
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in the activity of   Cholinesterase ، signification increase in level total fucose,Protein      

bounded fucose , and signification decrease in level concentration protein bounded 

Hexoses ,and  signification increase in level concentration  , and this study included the 

hydrolysis of  compound at different pH(acidic and basic) and the results showed that the 

compound hydrolyzed  at basic medium  faster than  acidic medium. 

prodrug,ibuprofen,glycerol:Keywords 

 (Introduction(:المقدمة.1

 الدواء المصاحب:
أف معظـ الأدوية تمتمؾ بعض الصفات الفيزيائية والكيميائية والبايموجية غير المرغوبة،  لذلؾ يمكف تحسيف وزيادة     

أف مفيوـ الدواء المصاحب  ،(1)الدواء عف طريؽ إزالة أو تقميؿ الصفات غير المرغوبة مع بقاء الصفات المرغوبةكفاءة 

أما تعريؼ نظاـ الاتحاد الدولي لمكيمياء التطبيقية لمدواء ،  (3،2)يتضمف تصميـ دواء قوي وفعاؿ ومتعدد الاستعماؿ

، الغاية مف تصميـ الدواء المصاحب (5،4)ؿ أف يظير تأثيره الصيدلانيحياتيا قب المصاحب بأنو المركب الذي يعاني تحولاً 

، الأطلاؽ طويؿ (9)، المقاومة ولاستقراريو(8)، تحديد الموقع(7)، الذوبانية(6)الامتصاص والتوزيع لتفادي المشاكؿ الأتية:

إلى الأدوية المصاحبة المرتبطة ، ويمكف تصنيؼ الأدوية المصاحبة (13)وتقبؿ المريض لمدواء (11)، السمية(11)الأمد

ؿ فنيؿ( ايزوبيوتي-5)-3الاسـ العممي ليذا العقار ىو :الايبوبروفيف.(15)الأدوية المصاحبة المنشطرة حياتيا، (12)بحامؿ

عبارة عف مسحوؽ بموري ابيض يذوب في الماء وفي ، (14)(C13H18O2) ةجزيئيصيغة  حامض البروبانويؾ ويمتمؾ

يستخدـ الايبوبروفيف كمضاد للالتيابات وخافض لمحرارة ومسكف للؤلـ وكذلؾ  ،(16)الأحماض المخففةالكحوؿ ويذوب في 

يستخدـ في علاج الصداع، والصداع النصفي وآلاـ الأسناف بعد العممية الجراحية والتياب المفاصؿ، واضطراب الأنسجة 

, يمتمؾ طعـ حمو وليس لو رائحة، والصيغة الجزيئية الكميسيروؿ: ىو عبارة عف سائؿ نقي شفاؼ عديـ الموف .(17)الرخوة

أف الكميسيروؿ غير ساـ لمجياز اليضمي , (18)(propantriol-1,2,3( والاسـ العممي لو )C3H8O3لمكميسيروؿ ىي )

استعماؿ  1411، ىناؾ اكثر مف (19)وغير مييج لمجمد والأغشية الحساسة, باستثناء التراكيز العالية منو تؤدي إلى الجفاؼ

مستحضرات التجميؿ، معجوف الأسناف وكذلؾ الكريـ  ،معروؼ لمكميسيروؿ، منيا حفظ الأغذية، تصنيع الأدوية

ومف . (31)، ويمعب دوراً رئيسياً في استقرارية الأنزيمات بسبب فعالية مجاميع الكحوؿ المتعددة الييدروجيف(20)المرطب

، لصؽ الأسناف، ومواد التجميؿ  (33)يف وراتنجات الألكايد والبولي يوريثاناتتطبيقاتو التجارية تحضير ثلاثي نايتروكميسير 
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   %، والمتبقي يستخدـ في صناعة الطلاءات، 11%، اليوريثانات 12%، مواد غذائية 14%، التبغ 38تشكؿ حوالي 

خدامو كوحدات بنائية لمبروبيف الأحبار، مواد لاصقو، صناعة البلاستؾ، إعادة تصنيع السميموز، الكميسيروؿ عادةً يزداد است

 .ارتباط سكر المانوز مع الايبوبروفيف، ومف الادوية المصاحبة المقترحة ارتباط الاسبريف مع الكميسيروؿ ،  (23)كلايكوؿ

 

  (odMaterial & meth( طريقة العمل:.2

 
 الكميسيرول ]بروبيونايل (ايزوبيوتيل فنيل-4)-2[ تحضير ثلاثي  -

[2(4-isobutyl phenyl) propionyl ] glycerate Tri 

C0 12-مف الكميسيروؿ في البيريديف عند درجة حرارة  (1.844gm-20.043 mmol)يذاب     
ثـ يتـ إضافة قطرات  ((

 100)ساعة ,يضاؼ بعدىا 14تدريجياً, يترؾ التفاعؿ مع التحريؾ لمدة ( 14)ايؿو ايزوبيوتيؿ فنيؿ( بروبيون-4)-1كموريد مف 

mL)  100×3مف الماء المقطر ويستخمص المزيج ثلاث مرات بواسطة الكموروفورـ استخلاص متعدد mL))  تؤخذ الطبقة

( )حامض الييدروكموريؾ :ماء مقطر(, لإزالة المتبقي مف البيريديف بإستخلاص 95:5)العضوية وتغسؿ بمزيج 

إلى الطبقة العضوية لمتجفيؼ ثـ يرشح المحموؿ ويبخر المذيب بواسطة  اللامائي MgSO4,يضاؼ  (mL 100×3)متعدد

 silicaتنقى المادة بواسطة كروموتوغرافيا العمود باستخداـ  .لمحصوؿ عمى الناتج Rotar evaporator  المبخر الدوار

gel (57-53ويتـ متابعة نزوؿ المادة بواسطة كروموتوغرافيا الطبقة الرقيقة لمحصوؿ عمى ال ) ناتج النيائي بشكؿ مادة شبو

 صمبة.

 
     Estimation of biochemical parameters in                   وحيوية في مصل الدمتقدير المتغيرات الكيم-

       blood serum 

 تقدير مستوى الفيوكوز الكمي في مصل الدم  -

                                              Estimation of Total Fucose (TF) level in Blood Serum 

 



  Kirkuk University Journal /Scientific Studies (KUJSS) 
Volume 11, Issue 4, December 2016 , p.p(33-55) 

ISSN 1992 – 0849 

 

 
, kirkukjoursci@yahoo.comEmail:    www.kujss.comWeb Site:  

 kirkukjoursci@gmail.com   

 
37 

تعتمد الطريقة عمى التفاعؿ المباشر بيف حامض الكبريتيؾ المركز  اذ تقدير مستوى الفيوكوز الكمي في مصؿ الدـتـ     

, المواد المتفاعمة وترتبط مع H2SO4لػ  SHومكونات المصؿ, إذ تتفاعؿ الكاربوىيدرات الموجودة في المصؿ مع مجموعة 

(25)ناً وتكوف ناتجاً ممو Cystein الحامض الأميني السستيف 
. 

                                                                 
 في مصل الدمالبروتين المرتبط الفيوكوز تقدير مستوى  -

Estimation Of protein bound Fucose(PBF) in Blood Serum 

     
يتكوف  ) Chromophorأف الناتج المموف)الكروموفور اذ تقدير مستوى البروتيف المرتبط بالفيوكوز في مصؿ الدـ تـ    

 . Cystein (26,25)وبوجود السستيف (H2SO4)بواسطة الفيوكوز في وسط حامضي قوي 

 
 السكريات السداسية المرتبطة بالبروتين في مصل الدم تقدير -

Estimation Of Protein bound Hexoses(PBHex) in Blood Serum 

        
% بدرجو حرارة الغرفة, 95يتـ تقدير السكريات السداسية المرتبطة بالبروتيف عف طريؽ الترسيب بواسطة الإيثانوؿ     

 . (28,27) حيث أف الناتج الموني يتكوف بوجود الاورسينوؿ

 
                         Estimation of cholinesterase level activity استيريزتقدير مستوى فعالية أنزيم كولين  -

        

إلى ثايو كوليف  butyrylthiocholineىو عامؿ مساعد لتحمؿ البيوتيريؿ ثايوكوليف  (ChE)أف أنزيـ الكوليف استيريز    

Thiocholine  و حامض البيوتاريؾbutyric acid : كما ىو موضح في التفاعلات التالية 

 

 

 
 
 



  Kirkuk University Journal /Scientific Studies (KUJSS) 
Volume 11, Issue 4, December 2016 , p.p(33-55) 

ISSN 1992 – 0849 

 

 
, kirkukjoursci@yahoo.comEmail:    www.kujss.comWeb Site:  

 kirkukjoursci@gmail.com   

 
38 

 
إلى   Hexacyanoferrate(III)أف القمة الحاصمة في الامتصاصية يعمؿ سببيا إلى تحوؿ     

Hexacyanoferrate(II)  وتقاس نسبة الفعاليةChE  405في المصؿ عندnm(29). 

 
 )Study of Drug Release( : دراسة تحرر الدواء.3

 لمحمول العقار المستخدم(λ max)تحديد الطول الموجي -

 لعقار الايبوبروفين λ maxتحديد  -

لممادة الدوائية الايبوبروفيف وذلؾ عف طريؽ تسجيؿ طيؼ الأشعة فوؽ البنفسجية لمحموؿ  U.Vتـ تسجيؿ طيؼ الػػ     

27×2ذي تركيز )
سـ( إذ  2مولاري مف الايبوبروفيف المذاب في الإيثانوؿ المطمؽ باستخداـ خمية مف الكوارتز سمكيا ) (5-

 ( .nm 261تساوي ) λ maxوجد إف 

 :المستخدمإيجاد منحنى المعايرة لمعقار  -

 قياس منحنى المعايرة لعقار الايبوبروفين: -

تـ تحديد منحنى المعايرة لعقار الايبوبروفيف إذ جرى رسـ العلاقة بيف التركيز المولاري للايبوبروفيف والامتصاصية     

نوؿ استخداـ الإيثلغرض تحديد منحنى المعايرة القياسي إذ تـ تحضير محاليؿ ذات تراكيز مختمفة مف المادة الدوائية با

 -ت تراكيز المحاليؿ كما يأتي:انالمطمؽ وقد ك

2×27
-5

 ،5×27
-4

 ،3×27
-4

 ،1×27
-4 

،2×27
-4

 ،3×27
-3

27×2وأخيرا   
يوضح منحني  (1-1والشكؿ)لتر \موؿ 3-

 المعايرة لعقار الايبوبروفيف.
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 منحنى المعايرة للايبوبروفيف  (1-1شكل)

 الكائن الحيعممية طرح الدواء خارج جسم -

 عممية طرح الايبوبروفين  خارج جسم الكائن الحي -

(  pH=2مف المحموؿ المنظـ ذي) (mL 20)وتـ إضافة   [BB]مف (mg 0.05)تـ وضع  (mL 50)في بيكر سعة     

( إليو ، وجرت pH=10( أو المحموؿ المنظـ ذي )pH=8أو المحموؿ المنظـ ذي ) ) pH=4أو المحموؿ المنظـ ذي )

25Cالدراسة في درجة حرارة )
-UV( مع التحريؾ المستمر إذ قدرت نسبة تحرر المادة الدوائية المحممة باستخداـ جياز) 0

Visible) ( 261عند طوؿ موجي قدرةnm( إذ قيست الامتصاصية بخمية مف الكوارتز عرضيا ،)وجرى تكرار  2 )سـ

إلى إف  ( ساعة 13،  8،  7،  6،  4،  5،  2،  3،  1يقة )دق (47،  17،  27،  3، 1العممية بأزماف مختمفة وىي: )

اكتمؿ تحرر الدواء وذلؾ باستقرار قراءات الامتصاصية بعدىا تـ حساب تراكيز الدواء المتحرر باستخداـ منحنى المعايرة 

 .بروفيفيبو القياسي للآ

 

 (Result & Discussions) :والمنــاقشــــة النتائــج.4
 

الأدوية المصاحبة وكما تـ الإيضاح عف أىميتيا في التطبيقات الصيدلانية لذا تـ تحضير دواء مصاحب استري مقترح     

Ester prodrug  وذلؾ عف طريؽ ربط ثلاثة جزيئات مف دواء الآيبوبروفيف مع الكميسيروؿ، إذ يستخدـ الآيبوبروفيف كدواء
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ف الخواص الحاممضاد للالتياب غير ستيرويدي و  ضية للآيبوبروفيف قد سببت مشاكؿ صحية كثيرة خلاؿ العقود السابقة ا 

إذ تؤدي الصفة الحامضية ليذا المركب إلى ضرر في كؿ مف المعدة والأمعاء الدقيقة , ولذلؾ وجب التخمص مف ىذه 

لدواء المصاحب الصفة للآيبوبروفيف وذلؾ  بتحويمو إلى شكؿ آخر, عف طريؽ إزالة الييدروجيف الحامضي والتحوؿ إلى ا

, وقد تـ اختيار المركب العضوي الكميسيروؿ كحامؿ لمدواء بسبب عدـ سمية ىذه المادة وكونيا احدى  prodrugالمقترح 

إذ تـ تحميؿ ثلاث جزيئات مف  المركبات التي تنتج داخؿ الجسـ نتيجةً للؤفعاؿ الأيضية الناتجة مف تحمؿ الدىوف الثلاثية .

 .ة الكميسيروؿ الحاوية عمى ثلاث مجاميع ىيدروكسيؿالآيبوبروفيف عمى جزيئ
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FTIR   ،H)) مكان اجراء الفحوصات لمــ -
1
-NMR).) 

FTIR العراق /8 جامعة تكريت _ قسم الكيمياء 

H
1
-NMR  الاردن /8 جامعة آلــ البيت 

FTIR   ،H))وتـ تشخيص التركيب المقترح للؤستر الدوائي المصاحب باستخداـ الطرؽ الطيفية 
1
-NMR).) 

 تشخيص المركب المحضر  : -

 تـ تشخيص المركب المحضر بالطرؽ الطيفية المتاحة وكما يأتي :

 لممركب المحضر: (IR)تفسير طيف الأشعة تحت الحمراء   -

  ظيور حزمتيف في الموقعcm
cmوالموقع  2442 1-

يعزز ذلؾ ظيور  دلالو عمى وجود الحمقة الاروماتيو 2474 1-

cm حزمو في الموقع 
-1

 الأروماتية  C-Hعائده إلى  5717

  إف اختفاء حزمةO-H  الظاىرة في مدىcm
cmفي الموقع  C-O-Cوظيور حزمة  5377 -5477 1-

دلالة  2567 1-

 واضحة عمى حصوؿ التفاعؿ .

  2ظيور حزمتيف في الموقع-
cm 2542  والموقعcm2563  عائدة لمػػC=O  . 

  حزمة في الموقعظيورcm
-1

 . الاليفاتية  C-Hدلالة عمى  1734 
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 (BB)طيؼ الأشعة تحت الحمراء لممركب  (2-1)شكل 

Hتفسير طيف الرنين النووي المغناطيسي لمبروتون   -     
1
-NMR لممركب(BB) المحضر 

Hطيؼ الرنيف النووي المغناطيسي  (1-1) الجدول
1
-NMR  لممركب المحضر(BB) 

 
 

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 البروتون الإزاحة الكيميائية البروتون الكيميائيةالإزاحة 

1.9 

 
 

3.4 

 

1.6 

 

1.8 

 

2.5 

 

4.4 

 

6.6-8 

 

5.1 
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Hطيؼ الرنيف النووي المغناطيسي ( 3-1الشكل )
1
-NMR  لممركب المحضر(BB) 

   تقدير المتغيرات الكيموحيوية في مصل الدم-

Estimation of biochemical parameters in serum 
 

 ات التجربة.انتقسيـ مجاميع حيو  (2-1الجدول )

Group (AA) )عينة السيطرة والمكونة مف تسعة أرانب )لـ تعط جرعة 

Group (DD)  عينة مف تسعة أرانب أعطيتDMSO )فقط)المذيب المستخدـ 

Group (CC) . عينة مف تسعة أرانب أعطيت الايبوبروفيف فقط 

Group (BB)  عينة مف تسعة أرانب أعطيت المركب(BB) . فقط 

 
البروتين ، السكريات السداسية المرتبطة بكل من ) الفيوكوز الكمي، الفيوكوز المرتبط  مستوى تركيز تقدير  -1

 الأرانب بالبروتين( في مصل دم
Estimation of total fucose (TF), protein bound Fucose(PBF) , Protein bound 

Hexoses(PBHex)) concentrations level in Blood Serum 

 (5-2)الجدوؿ ، إذ يوضح (TF, PBF, PBHex) المركب المحضر عمى فعالية المتغيرات الكيموحيويةتـ قياس تأثير     

 مجموعة الأرانب التي جرعة دواء الآيبوبروفيف لوحدة (،AA)مستوى تراكيز المتغيرات الكيموحيوية لمجموعة السيطرة

(CC) .ومجموعة الأرانب التي جرعة الدواء المصاحب المقترح 

عمى مستوى تركيز كؿ مف ) الفيوكوز الكمي ، الفيوكوز المرتبط  (BB)تأثير المركب المحضر  (5-2)الجدوؿ     

 بالبروتيف ، السكريات السداسية المرتبطة بالبروتيف( في مصؿ الدـ

 
 Estimation of  total  Fucose (TF)          :  تقدير مستويات تركيز الفيوكوز الكمي في مصل الدم  1.1

concentration level  in Blood Serum 
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مقارنةً بمجموعة  (CC)عدـ وجود اختلاؼ في مستوى تركيز الفيوكوز الكمي لدى مجموعة  (2-1)الجدوؿ يلاحظ مف     

  ( عمى التوالي في CC( و )AAلمجموعة )  (0.592±3.877 )( و 0.185±3.386)، إذ كانت القيـ (AA)السيطرة 

( إذ AA( مقارنةً بمجموعة السيطرة)BB(في المجموعة )P<0.05ارتفاع معنوي عند مستوى احتمالية ) حيف لوحظ وجود

وقد يعزى سبب زيادة مستوى  .( عمى التواليBB( و)AA( لممجموعتيف)0.613±5.020( و)0.185±3.386كانت القيـ)

 Fucoseالكمي في مصؿ الدـ إلى احتمالية تأثير المشتؽ المحضر في زيادة تركيز الانزيـ الناقؿ لمفيوكوز ) الفيوكوز

transferaseأوقد تعزى (29)( الذي يحرر الفيوكوز مف سمسمة الكاربوىيدرات وىي عادة طرفية في البلازما والدـ ،

 PBHexالخلايا الذي ينتج عنو إطلاؽ البروتينات السكرية ) المستويات المرتفعة لمفيوكوز لمتضخـ واليدـ النسيجي وتمؼ

(PBF ,  وىذه النتائج لا (30)وتحريرىا وبالتالي زيادة فيوكوز الدـ أو قد تنشأ مف الكبد مما يعكس عممية تركيب البروتيف ،

 .يوضح المقارنة بيف المجاميع أعلاه (5-1والشكؿ ) ,(31)تتفؽ مع ما توصمت اليو الدراسات السابقة

 
 في مصل الدم: تقدير مستوى تركيز الفيوكوز المرتبط بالبروتين 2.1

Estimation of protein bound Fucose(PBF) concentration level in Blood Serum 

( مقارنةً CCلدى مجموعة )انخفاض معنوي  في مستوى تركيز الفيوكوز المرتبط بالبروتيف  (2-1)الجدوؿ يلاحظ مف     

( عمى التوالي CC( و )AAلمجموعة )(0.169±0.651( و )0.248±1.423)( إذ كانت القيـAAبمجموعة السيطرة )

( AA( مقارنةً بمجموعة السيطرة)BB(في المجموعة )P<0.05في حيف لوحظ وجود ارتفاع معنوي عند مستوى احتمالية )

 .( عمى التواليBB( و)AAلممجموعتيف)( 1.097±3.182( و)0.248±1.423)إذ كانت القيـ

ولقد تـ الاقتراح أنو بالنظر لتعدد السكريات البروتينية لمصؿ الدـ التي توجد في مواقع مختمفة مف الأعضاء وتباينيا     

ف أي تغير يحدث في أي عضو مف الأعضاء التي يوجد فييا الفيوكوز سيؤدي  إلى وعكسيا عمميات باثولوجية مختمفة، وا 

يوضح المقارنة بيف ( 5-1والشكؿ )، (21)وىذه النتائج لا تتفؽ مع ما توصمت إليو الدراسات السابقة، (32)تغير التركيز

 .المجاميع أعلاه

 

 : تقدير مستوى تركيز السكريات السداسية المرتبطة بالبروتين في مصل الدم3.1
Estimation of protein bound Hexoses(PBHex) concentration level in Blood Serum 
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انخفاض معنوي  في مستوى تركيز السكريات السداسية المرتبطة بالبروتيف لدى مجموعة  (2-1)الجدوؿ يلاحظ مف     

(CC( مقارنةً بمجموعة السيطرة )AAإذ كانت القيـ )(و2.441±7.365 ) (4.057±8.517) ( لمجموعةAA( و )CC )

( مقارنةً بمجموعة BB(في المجموعة )P<0.05لوحظ وجود انخفاض معنوي عند مستوى احتمالية )عمى التوالي في حيف 

 .( عمى التواليBB( و)AAلممجموعتيف)( 1.353±3.989( و)4.057±8.517)( إذ كانت القيـAAالسيطرة)

مواقع مختمفة مف الأعضاء وتباينيا ولقد تـ الاقتراح أنو بالنظر لتعدد السكريات البروتينية لمصؿ الدـ التي توجد في     

ف أي تغير يحدث في أي عضو مف الأعضاء التي يتواجد فييا الفيوكوز سيؤدي إلى  وعكسيا عمميات باثولوجية مختمفة وا 

يوضح المقارنة بيف ( 5-1والشكؿ ) ،(21)وىذه النتائج لا تتفؽ مع ما توصمت إليو الدراسات السابقة، (32)تغير التركيز

 أعلاه:المجاميع 

 

 
 

( لكؿ مف الفيوكوز الكمي، الفيوكوز المرتبط بالبروتيف والسكريات BB(و)AA( ،)CC)مقارنة المجاميع  (4-1شكل )
 .السداسية المرتبطة بالبروتيف

 
 

الفيوكوز المرتبط بالبروتيف ،  مستوى تركيز كؿ مف ) الفيوكوز الكمي عمى (BB)تأثير المركب المحضر  (3-1)الجدول 
 السكريات السداسية المرتبطة بالبروتيف( في مصؿ الدـ، 

0
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b 

3.386±0.185 
9 group (AA)  

TF 
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 كولين استريز  في مصل الدم انزيمتقدير فعالية  -2

Estimation of cholinesterase (ChE) Activity in blood serum 

            
مستوى فعالية الأنزيـ لمجموعة ( 5-1الجدوؿ )( إذ يوضح ChEتـ قياس تأثير المركب المحضر عمى فعالية الأنزيـ)    

الأرانب التي جرعة الدواء المصاحب ( ومجموعة CC(، مجموعة الأرانب التي جرعة دواء الآيبوبروفيف لوحده)AAالسيطرة)

 ويبيف الجدوؿ المعدؿ والإنحراؼ القياسي . (BB) .المقترح

 ( في مصؿ الدـ:ChE( عمى مستوى فعالية الانزيـ )BBتأثير المركب المحضر)(   5-1الجدوؿ )

مقارنةً بمجموعة  (CCيلاحظ مف الجدوؿ ارتفاع معنوي  في مستوى فعالية انزيـ الكوليف استريز لدى مجموعة )    

( عمى CC( و )AAلمجموعة )( 508.362±2457.690و ) (438.690±2046.180)( إذ كانت القيـAAالسيطرة )

( مقارنةً بمجموعة BB(في المجموعة )P<0.05ارتفاع معنوي عند مستوى احتمالية ) وجودوكذلؾ  التوالي،

( عمى BB( و)AAلممجموعتيف)( 597.793±2631.480( و)438.690±2046.180)(، إذ كانت القيـAAالسيطرة)

 . (22)التوالي، وىذه النتائج لا تتفؽ مع ما توصمت إليو الدراسات السابقة

 

b 

3.877±0.592 
7 group(CC) 

 

mg/dL 

a 

5.020±0.613 
9 group(BB) 

b 

1.423±0.248 
9 group (AA) PBF 

 

 

 

mg/dL 

c 

0.651±0.169 
7 group (CC) 

a 

3.182±1.097 
9 group(BB) 

a 

8.517±4.057 
9 group (AA) PBHex 

 

 

 

mg/dL 

a 

7.365±2.441 
7 group (CC) 

b 

3.989±1.353 
9 group(BB) 

 (>7.73Pالأحرؼ المختمفة عمودياً تعني وجود فرؽ معنوي عند مستوى احتمالية )
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 فعالية الكوليف أستريز (5-1الشكل )

 

 

 :في مصؿ الدـ (ChE)مستوى فعالية الانزيـ  عمى (BB)تأثير المركب المحضر  ( 4-1)الجدول 
 

 

 (Prodrug) حلال دواء الآيبوبروفين من مركب الدواء المصاحباندراسة -

المجموعة الفعالة في المركب المحضر ىي الآصرة الَأسترية , وىذه الآصرة يمكف إف تتحمؿ داخؿ جسـ الكائف الحي     

عف طريؽ الأنزيمات المحممة أو التحمؿ المائي في الأوساط المختمفة الحامضية والقاعدية  كما تـ في ىذه الدراسة ووفؽ 

 ضية والقاعدية :الميكانيكية المقترحة في الأوساط الحام

 ميكانيكية التحمل في الوسط الحامضي: -1
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mean±SD N Group Variables 

c 

2046.180±438.690 
9 group (AA) 

 

ChE 

 
 

b 

2457.690±508.362 
7 group (CC) 

a 

2631.480±597.793 
9 group (BB) 

 (>7.73Pالأحرف المختلفة عمودياً تعني وجود فرق معنوي عنذ مستوى احتمالية )
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 كية التحمل في الوسط القاعدي :انيميك 2-

 

في الأوساط الحامضية والقاعدية مف الدواء المصاحب   Hydrolysisإف الغاية مف دراسة انحلاؿ دواء الآيبوبروفيف     

الَأستري كوف الآيبوبروفيف يتحمؿ في المعدة مسبباً بذلؾ مضار صحية كبيرة وقرحة لذلؾ تـ في ىذه الدراسة تحويمو إلى 

 . Kumar (25)دواء مصاحب استري , ودراسة مدى ثباتو لمدة ساعتيف في المعدة وبدوف تحمؿ وىذا يتفؽ مع ما ذكره 

الآيبوبروفيف يحتوي عمى مجموعة كاربوكسيمية حامضية مف الممكف تحويمو إلى الدواء المصاحب الاستري والذي يكوف     

 Dhirمناسباً , لكوف الَأستر يتحمؿ ليعطي الدواء الفعاؿ في الأوساط القاعدية بدوف أَي أَثار جانبية وىذا يتوافؽ مع 

وكذلؾ فإف مف مزايا الأدوية المصاحبة أنيا تعمؿ عمى إِزالة الطعـ غير المرغوب لمدواء عند تناولو عف  ,(24)وجماعتو
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طريؽ الفـ وذلؾ بسبب أف أوؿ عممية ذوباف للَؤدوية عادة وبصورة عامة تبدأ في الفـ ومف ثـ تتفاعؿ مع مستقبلات الطعـ 

 . (26)وجماعتو Harboeوىذا ما أكده  

صاحب يذوب بالماء إلا انو لا يذوب في الفـ لذلؾ فإف الجرعة لا تتفاعؿ مع مستقبلات الطعـ في الفـ وىذا الدواء الم    

عند أَزمنة مختمفة   Prodrug. أمّا في ىذه الدراسة فقد تـ دراسة تحمؿ الآيبوبروفيف مف الػ (27)وجماعتو Tsaiيتوافؽ مع 

 λmax 261) مطياؼ الأشعة فوؽ البنفسجية وعند طوؿ موجي ) في أوساط حامضية وقاعدية مختمفة وباستعماؿ جياز

nm والتي تمثؿ أَعمى قيمة امتصاص لدواء الآيبوبروفيف، وتـ تقدير تحمؿ الآيبوبروفيف مف الدواء المصاحب في الدواؿ ,

المتحرر يزداد بزيادة الدالة  الحامضية والقاعدية المختمفة , ومف النتائج المستحصؿ عمييا نجد إف تركيز الآيبوبروفيف

ف تكويف المركب بطبيعتو لا يذوب بالماء ولو ثباتيو عالية في المعدة, والدراسة الحالية تتوافؽ مع دراسة  الحامضية، وا 

(Chun and Shau) وىذا يدعـ كوف (28)المذاف لاحظا زيادة ذوباف الأدوية المصاحبة الأسترية في الأوساط القاعدية ,

 حضر في ىذه الدراسة ىو دواء مصاحب استري .المركب الم

توضح تركيز الآيبوبروفيف المتحرر مع التغير في الزمف عند أوساط ( 1-9( )1-8( )1-7( ) 6-1والأشكاؿ )    

 حامضية وقاعدية مختمفة .

 

 pH =2( في الوسط الحامضي   (BBالنسبة المئوية لإطلاؽ الآيبوبروفيف مف المركب  (6-1شكل)
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 pH=4( في الوسط الحامضي  (BBالنسبة المئوية لإطلاؽ الآيبوبروفيف مف المركب  (7-1شكل)

 

 

 pH =8(في الوسط القاعدي (BBالنسبة المئوية لإطلاؽ الآيبوبروفيف مف المركب  (8-1شكل)
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  pH=10في الوسط القاعدي  ((BBالنسبة المئوية لإطلاؽ الآيبوبروفيف مف المركب  (9-1شكل)

تختمؼ باختلاؼ الدالة الحامضية , إذ  Prodrugإف سرعة التحمؿ ( 9-1( )8-1( )7-1( )6-1الأشكاؿ )تبيف مف     

نلاحظ مف ثبات الدواء المصاحب إف سرعة إطلاؽ الدواء تزداد في الأوساط القاعدية أكثر مف الأوساط الحامضية , وىذا 

    , ويرجع سبب ذلؾ إلى كوف الَأسترات ترتبط بسيولة مع النيكميوفيلات القوية E.G.C.Clark(29)يطابؽ مع ما جاء بو 

مثؿ مجموعة الييدروكسيؿ لينتج مركباً وسطياً مف ارتباط مجموعةالييدروكسيؿ عمى مجموعة الكاربونيؿ وىذا ما ذكره 

Forges (51)وجماعتو . 

. إف Shanbhag(51)وىذا يتفؽ مع نتائج  pH=10دالة الحامضية تبيف النتائج إف أَسرع مدة لتحمؿ الدواء كانت عند ال    

( تبرىف إف الدواء المصاحب لا يذوب بالماء وقميؿ الذوباف في العصارة المعدية Prodrugدراسة تحرر الدواء مف المركب )

إذى مع إعطاء  )الأوساط الحامضية( . وبذلؾ يمكف إف يعطي لممركب فرصة لممرور مف خلاؿ المعدة بدوف إف يسبب أَي

 مدة امتصاص أكبر داخؿ الأمعاء , والذي يبدأ مف خلاؿ تحمؿ الآصرة الَأسترية داخؿ الأمعاء الدقيقة وىذا ما أَكده 

Young(  5وجماعتو  الذيف أَشاروا إلى تحمؿ النابروكسيف والمحمؿ عمى جزيئة-FU )5-Fluorouracil  في الأوساط

. إذ إف القرحة المعدية وغيرىا مف الآثار الجانبية سوؼ تقؿ بشكؿ كبير عند (53)القاعدية أَكثر مف الأوساط الحامضية

تناوؿ الدواء المصاحب للآيبوبروفيف, بسبب إِزالة العامؿ المييج لمقرحة والآثار الَأخرى, وىي المجموعة الحامضية 
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ف الآصرة الَأسترية مف المتوقع إف تتحمؿ في )المجموعة الكاربوكسيمية( وتح ويميا إلى مركب أَستري )دواء مصاحب(, وا 

 .(52)لؾ إلى تحرر الدواء )دواء مصاحب(الَأمعاء الدقيقة مؤدية بذ
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