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  ABSTRACT    

 

Simple, specific, accurate and precise spectrophotometric methods were developed and 

validated for the simultaneous determination of the oral antidiabetic drugs; sitagliptin 

phosphate and metformin hydrochloride in combined pharmaceutical formulations. 

Mixtures and standard solutions were prepared, the derivative parameters were improved 

(d𝛌, scale factor). Four methods were developed based on derivative spectroscopy 

followed by mathematical manipulation steps namely; Zero-Crossing, Amplitude Factor 

(P-Factor), Amplitude Subtraction (As) and Modified Amplitude Subtraction (MAS). The 

techniques were applied on the mixtures, and commercial tablets (A, B, C) 850/50 mg, the 

selected methods were validated according to ICH guidelines. d𝛌 =20 was suitable for 

sitagliptin and metformin with scale factor (10,35,50) and (100,500,700) for metformin’s 

and sitagliptin’s first, second, and third derivatives respectively. The most appropriate 

techniques were chosen according to recovery and relative error values of metformin and 

sitagliptin in their mixtures. The results showed that three techniques (Zero Crossing, AS, 

MAS) can be applied to the first and second derivatives, but P-Factor technique was 

suitable for the second derivative only. The methods were successfully utilized for the 

simultaneous determination of metformin and sitagliptin in their tablet formulations. 
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 التحديد المتزامن لممشاركة الدوائية 
 بين الميتفورمين والسيتاغمبتين باستخدام تقنية الاشتقاق الطيفي

 
 *د. ىلا بركات 
 **علا حسان عيسى 

 (2023 / 9 / 71قبل لمنشر في  . 0202/  8/  5تاريخ الإيداع )
 

 ممخّص  
 

يواجو التحديد المتزامن للأدوية المركبة دون فصل مسبق لمكوناتيا باستخدام الطرق الطيفية التقميدية صعوبة كبيرة 
بسبب التداخل بين أطياف الامتصاص العادية )انتقائية منخفضة(، لذا تم تطوير العديد من التقنيات لحل ىذه المشكمة 

تقنية صديقة لمبيئة، اقتصادية، سريعة، ودقيقة. ىدفت ىذه الدراسة إلى  نذكر منيا تقنية الاشتقاق الطيفي، والتي تعد
التحديد المتزامن لممشاركة الدوائية بين الميتفورمين والسيتاغمبتين باستخدام تقنية الاشتقاق الطيفي. بدايةً تم تحضير 

ق ىذه الأطياف لثلاث رتب سلاسل عيارية ومزائج مخبرية لكمتا المادتين وتسجيل أطياف الامتصاص ليا ثم اشتقا
( واختيار القيم المناسبة لكل مشتق،    ,Scale Factor)الأول، الثاني، الثالث(، ثم تم تحسين معاملات الاشتقاق )

( وتطبيق ىذه التقنيات عمى العينات التجارية Zero-Crossings, AS, MAS, PFبعدىا تم استنتاج تقنيات القياس )
(A,B,C لمعيار )ممغ، تمّ التحقّق من مصدوقية الطرق المختارة وفقاً لإرشادات  850/50ICH كانت قيمة .    = 

( 700,500,100( ولمسيتاغمبتين )50,35,10لمميتفورمين ) scale factorلمميتفورمين والسيتاغمبتين وقيم 20
القياس الأفضل تبعاً لقيم الاسترداد والخطأ النسبي لممشتقات الأول، الثاني، والثالث عمى التوالي. تم اختيار تقنيات 

-Zeroلمميتفورمين والسيتاغمبتين في المزائج المخبرية والعينات التجارية، حيث تبيّن إمكانية تطبيق التقنيات الثلاث )

Crossings, AS, MAS عمى المشتقين الأول والثاني، وتقنية )P-Factor عمى المشتق الثاني فقط. أبدت جميع 
الطرق المختارة مصدوقية جيدة لممشتقين الأول والثاني، وبالتالي فإنو من الممكن الاعتماد عمى تقنية الاشتقاق الطيفي 

 لمتحديد المتزامن لمميتفورمين والسيتاغمبتين.
 

، الميتفورمين، Zero–Crossings, AS, MAS, PFالأدوية المركبة، الاشتقاق الطيفي،  الكممات المفتاحية:
 .  ، Scale Factorالسيتاغمبتين، 
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 مقدمة
لمعينات التجارية  يعد تطوير الطرق التحميمية التي توفّر الوقت والمحلّات الكيميائيّة وتعطي نتائج ذات دقّة ومضبوطيّة

 (UV – Visible)موضوعاً مثيراً للاىتمام لدى الباحثين الكيميائيين الذين يعتمدون عمى استخدام الطرق الطيفية 
  .[1]والتي تعتبر من أكثر الطرق شيوعاً وأقمّيا كمفةً 

تمتمك الطرق الطيفية التقميدية العديد من العيوب، مثل الانتقائية المنخفضة الناتجة عن الأطياف المتداخمة. وقد تمّ بذل 
. تم تطوير تقنية الأطياف [1]الانتقائيةجيود حثيثة بيدف حل ىذه المشكلات من خلال تطوير طرق تحميمية لزيادة 

يف الامتصاص العادي كالأطياف لمتغمب عمى مشاكل ط (DS) (Derivative Spectrophotometry)المشتقة 
المتداخمة العائدة لعدة متحملات أو لمتحممة ىدف مع سواغات الشكل الصيدلاني، أو حتى لمتغمب عمى مشكمة انزياح 

 .[2]خط الأساس
-HPLC, GC-MS, LC-MS, LC من التقنيات التحميمية البديمة لمعديد من التقنيات الأخرى مثل DSتعد طريقة 

NMR  متعددة كالاستخلاص، وبعض العمميات التحميمية المكمفة والمستيمكة لموقت، وبالتالي فإن التي تتطمب خطوات
بيدف تحميل مختمف الأدوية  DS. تم اعتماد تقنية [3]ىذه التقنية اقتصادية وتتمتع بسيولة التطبيق وسرعة الإنجاز

والمواد الغذائية والعينات البيولوجية ومستحضرات التجميل والعينات البيئية التي تحتوي عمى عدة متحملات دون حدوث 
، حيث تعد دراسات الثباتية وتحديد المتحممة اليدف بوجود نواتج التخرب من أىم التطبيقات [11-4]أي تداخل فيما بينيا

امن لعدة أدوية ضمن مستحضراتيا العممية لتقنية الأطياف المشتقة في المجال الصيدلاني، بالإضافة إلى التحديد المتز 
 .[16-12، 8]مما يسمح باستخداميا في تحميل الأدوية المركبة ودراسة التكافؤ الحيوي في الزجاج ليا

عدّة رتب، وتستخدم العديد من الطرق الحسابية لتحديد كل تقنية رياضيّة بحتة يتم فييا اشتقاق الأطياف ل DSتعدّ الـ 
 مكوّن ضمن المشاركة المدروسة دون حدوث تداخل فيما بينيا، نذكر من ىذه الطرق:

Zero–Crossings, Amplitude Factor (PF), Amplitude Subtraction (AS), Modified Amplitude 

Subtraction (MAS). 
لأدوية المركبة، وبشكل خاص تمك التي تعاني من تداخل أطياف مكوناتيا، وبالتالي عدم القدرة تُطبّق ىذه التقنية عمى ا

عمى تحديد كل مكوّن عمى حدا، من أشير الأمثمة عن الأدوية المركبة المشاركات المستخدمة في علاج مرض 
سة المشاركة بين الميتفورمين السكري، كونو من أىم الأمراض المزمنة وأكثرىا انتشاراً، وقد اخترنا ليذه الدرا

 والسيتاغمبتين، حيث يُمتص كلا المكونين ضمن المنطقة الطيفية ذاتيا، لذا كان اليدف من ىذه الدراسة ىو التحديد
 المتزامن لكل مكون في ىذه المشاركة اعتماداً عمى تقنية الأطياف المشتقة ضمن مضغوطات ذات عيار 

 .(A, B, C)ت تجارية متوفرة في السوق السورية ممغ( والعائدة لثلاث شركا 850/50)
 

  وىدفأو البحث أىميّة 
من ضرورة التحقُّق من قدرة تقنية الاشتقاق الطيفي عمى التحديد المتزامن لممشاركات الدوائية  تأتي أىمية ىذا البحث

خصوصاً، بحيث تكون بديمة عن التقنيات التحميمية المعقّدة، توفّر الوقت والتكمفة  عموماً، ولمميتفورمين والسيتاغمبتين
 والمحلات، وتتمتع بحساسية ودقة عالية.

إلى التحديد المتزامن لممشاركة الدوائية بين الميتفورمين ومثبط أنزيم الدي ببتيديل ببتيداز  ييدف ىذا البحث
الطيفي، واستنتاج تقنيات القياس الأفضل من خلال المزائج المخبرية المحضّرة  )السيتاغمبتين( باستخدام تقنية الاشتقاق
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 (A, B, C)لكل مشتق مدروس، وتطبيقيا عمى عينات تجارية عائدة لثلاث شركات دوائية متوفرة في السوق السورية 
 ممغ(، ثم التحقق من مصدوقية ىذه الطريقة. 850/50لمعيار )

 
 ومواده طرائق البحث

 والأجيزة المستخدمةالمواد 
(، 1تمّ استخدام الأجيزة المتوفرة في كمية الصيدلة في جامعة تشرين ومعمل زين فارما، والتي ورد ذكرىا في الجدول )

 (.2كما تم استخدام بعض المواد التي ورد ذكرىا في الجدول )
 (: الادوات والأجيزة المستخدمة في البحث1الجدول )

 الطراز الأجيزة والأدوات
سعة  volumetric flasksبوالين معايرة 

(10/50/100/1000) 
------ 

 ------ Graduated Cylinderأسطوانة مدرَّجة 
 ------ ( مل1/2/5ماصّات معايرة سعة )
 ------ بياشر

 ------ وسيمموز مراشح ميكرونية بلاستيكية
 ------ Micropipettميكروبيبيت 

 Sensitive Balance (Shimadzu – Japan)ميزان حساس 

 ((Spectrophotometer Shimadzu - Japan مقياس الطيف الضوئي

 Jaken - China جياز الأمواج فوق الصوتية

 
 (: المواد المستخدمة في البحث2الجدول )

 الشركة المادة
 Unipharma الميتفورمين ىيدروكمورايد

 Ultramedica سيتاغمبتين أحادي فوسفات

 -------- حديثاً ماء مقطر 

ممغ.  850/50لثلاث شركات مختمفة لمعيار  تمّ الحصول عمى العينات المدروسة من بعض الصيدليات المحمية العائدة
 كانت العينات عبارة عن مضغوطات ممبسة بالفيمم لجميع الشركات المدروسة. 

 تحضير المحاليل
 والسيتاغمبتينتحضير المحاليل العيارية لكل من الميتفورمين 
مل، وسمسمة عيارية أخرى /مكغ (40 ,30 ,20 ,10 ,5)تمّ تحضير سمسمة عيارية من الميتفورمين بتراكيز 

مل  100/ممغ  80مل انطلاقاً من محاليل أم منفصمة بتركيز /مكغ (16 ,12 ,8 ,6 ,2)لمسيتاغمبتين بتراكيز 
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ل من الماء المقطر كمحل، ثم تم استخدام جياز الأمواج م 80مل لمسيتاغمبيتن، بإضافة  100/ممغ 20لمميتفورمين و
كمال الحجم لمـ   مل. تم تحضير كل تركيز ثلاث مرات.  100فوق الصوتية وا 
 تحضير المزائج المخبرية

مل( /مكغ 12مزائج مخبريّة حاوية عمى نسب مختمفة من المادتين، حيث تمّ تثبيت تركيز السيتاغمبتين ) 6تمّ تحضير 
مل /مكغ (30+12 ,20+12 ,10+12)الثلاث الأولى وزيادة تركيز الميتفورمين فكانت التراكيز كالتالي:  في المزائج

 لكل من الميتفورمين والسيتاغمبتين عمى الترتيب، أمّا المزائج الثلاث الأخرى فقد تم تثبيت تركيز الميتفورمين 
ممغ لكل من السيتاغمبتين  (8+30 ,12+30 ,16+30)مل( وزيادة السيتاغمبتين، فتمّ تحضيرىا كما يمي: /مكغ 30)

والميتفورمين عمى الترتيب، عن طريق أخذ حجوم مختمفة من الميتفورمين والسيتاغمبتين من محاليميا الأم المحضرة 
 مل وتعديل الحجم بالماء المقطر. 10سابقاً بشكل منفصل إلى بوالين معايرة سعة 

 تحضير العينات التجارية
ذابتو في تمّ وزن عش مل ماء مقطر وبعد الترشيح باستخدام  50رة أقراص وسحقيا ومن ثم تم أخذ متوسط وزنيا وا 

مل من الماء المقطر( ثمّ طُبق عميو  900مل )حاوي عمى  1000مراشح سيمموزية، تم نقمو إلى بالون معايرة سعة 
ئق بعد ذلك تمّ إكمال الحجم بالماء المقطر لمـ دقا 5المزج الميكانيكي، وتمّ تعريضو لجياز الأمواج فوق الصوتية مدة 

 .(v/v 4:100)مل. ثم تمّ ترشيح جزء من المحمول باستخدام مراشح ميكرونية، وتمديد المحمول بنسبة  1000
    ,Scale Factor)) تحسين معاملات الاشتقاق

 ,40 ,20 ,10)   عند الرتب الثلاث، حيث دُرست قيم  للأطياف المشتقة لمميتفورمين والسيتاغمبتين   تمّت دراسة 
 (10 – 1000)لمميتفورمين وعند المجال  (10 - 80)عند المجال  Scale Factor ، كما تم دراسة الـ(80

لمسيتاغمبيتن، ثم تمّ اختيار قيم المعاملات التي تحقق أفضل فصل لكل مادة بوجود المادة الأخرى عند جميع رتب 
 مشتقة. تم استخدام ىذه القيم عند دراسة المزائج المخبرية والعينات التجارية. الأطياف ال

 استنتاج تقنيات قياس الأطياف المشتقة الممكن استخداميا في التحديد المتزامن لمدواءين
التي سيتم  تم تثبيت قيم المعاملات المختارة، ثم تطبيقيا عمى تراكب الأطياف المشتقة لمميتفورمين مع السيتاغمبتين

 استخداميا لتحديد الأطوال الموجية المناسبة لكل تقنية مدروسة.
 مع العمم أنو يتم التعبير عن الامتصاصية في تقنية الاشتقاق الطيفي بالمدى أو سعة المشتق. 

 :تم تحديد تقنيات القياس الممكن استخداميا كالتالي
 (Zero- Crossing) تقنية العبور بالصفر 

نانومتر(، حيث استُخدم الماء المقطر كمحمول  400 - 200ف الامتصاص لمدواءين عند المجال )سُجّمت أطيا
Blankالامتصاص السابقة باستخدام برنامج والثانية والثالثة لجميع أطياف . تمّ الحصول عمى أطياف الرتبة الأولى 

(UV Probe - [Spectrum]) . 
بالصفر )الأطوال الموجيّة( لكل مكوّن والتي يكون لممكوّن الآخر تأثير تعتمد ىذه التقنيّة عمى تحديد نقاط العبور 

 عندىا.
تمّ في ىذه الدراسة التحديد المتزامن لمميتفورمين والسيتاغمبتين، حيث تمّ تحديد نقاط العبور بالصفر لمميتفورمين والتي 

 يممك عندىا السيتاغمبتين تأثيراً، وبالمثل لمسيتاغمبتين.
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ل موجة تمّ رسم المُنحنيات التي تربط قيم المدى والتراكيز المقابمة ليا، واستنتاج المعادلات الخطيّة ثمّ عند كل طو 
 لاستخداميا لاحقاً.Excel باستخدام برنامج الـ

حُسبت قيم استرداد كلا المكوّنين والخطأ النسبي في المزائج المحضّرة باستخدام المعادلات المستنتجة سابقاً، حيث تمّ 
المزائج المحضّرة، وبالتالي  جميع( % عند 110-90ار النقاط التي حقّقت نسب استرداد مقبولة وضمن المجال )اختي

 .Zero-Crossingإثبات مضبوطيّة تقنيّة 
 P-Factorو MASو AS تقنيّات الـ

 تشترك ىذه التقنيّات بتحديد:
     والميتفورمين.وىي طول الموجة التي يتداخل عندىا كلّ من السيتاغمبتين 
     والتي تُمثّل طول الموجة التي يُمغى عندىا تأثير أحد المكونين، حيث تم في ىذه الدراسة اعتماد طول الموجة

 التي يُمغى عندىا تأثير السيتاغمبتين والمسؤولة عن تحديد الميتفورمين فقط.
  ّتقنية(Amplitude Subtraction AS)  

 (Excel الـتحتاج ىذه التقنيّة لثلاث معادلات: )بواسطة برنامج 
 .  وقيم مدى الميتفورمين عند    يتم استنتاج المعادلة الُأولى من معادلة الخطيّة التي تقابل قيم مدى الميتفورمين عند  -
(   فقط )بسبب عدم تأثير السيتاغمبتين عند  الذي يعبّر عن الميتفورمين   بعد ذلك يتم تعويض مدى المزيج عند  -

 .   في المعادلة الأولى لنحصل عمى مدى الميتفورمين عند  
)العائد لتأثير السيتاغمبتين والميتفورمين(،    من مدى المزيج عند    يتم بعدىا طرح مدى الميتفورمين عند  -

 .  فنحصل عمى مدى السيتاغمبتين عند 
عادلة الثانية بين قيم مدى الميتفورمين والتراكيز )تراكيز السلاسل العيارية المحضرة مسبقاً( عند ثم يتم استنتاج الم -
 .  ، أمّا المعادلة الثالثة فيي بين قيم مدى وتراكيز السيتاغمبتين عند   

اب تركيز كل مكوّن )التي حصمنا عمييا سابقاً( في المعادلتين الثانية والثالثة يتم حس   وبتعويض مدى المواد عند  -
 ضمن المزيج.

  تقنية(Modified Amplitude Subtraction MAS)  
 معادلات ىذه التقنيّة:

    ، وبتعويض قيمة مدى المزيج عند   تكون المعادلة الأولى بين قيم مدى الميتفورمين والتراكيز عند  -
 ( في المعادلة الأولى نحصل عمى تركيز الميتفورمين في المزيج.  )الذي يساوي مدى الميتفورمين عند 

 مع التراكيز.   بعد ذلك يتم استنتاج المعادلة الثانية وىي معادلة الخطيّة المقابمة لقيم مدى الميتفورمين عند  -
 .  يتفورمين عند نعوّض التّركيز الذي تمّ استنتاجو عبر المعادلة الأولى في المعادلة الثانية لنحصل عمى مدى الم -
 .  نحصل عمى مدى السيتاغمبتين عند    من مدى المزيج عند    وبعممية طرح لمدى الميتفورمين عند  -
 مع التراكيز.   ولمحصول عمى تركيز السيتاغمبتين نستنتج معادلة الخطيّة التي تقُابل قيم مدى السيتاغمبتين عند  -
  تقنية(Amplitude Factor PF)  
)المُسجّمة عند تحضير السلاسل( عمى قيم مدى    بقسمة قيم مدى الميتفورمين عند  P-Factorيتُم حساب قيمة  -

 .  الميتفورمين عند  
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بمدى  P-Factorيساوي جداء قيمة    ثمّ يتم استخدام مدى المزائج: حيث أنّ مدى الميتفورمين في المزيج عند  -
 (.  فورمين عند  )ىو ذاتو مدى الميت   المزيج عند 

 .   من مدى المزيج عند    يتم طرح مدى الميتفورمين عند    ولمحصول عمى مدى السيتاغمبتين عند  -
 ثمّ يتم استنتاج معادلات الخطيّة لمحصول عمى تركيز كل مكوّن: -
  حيث تكون المعادلة الأولى بين قيم مدى الميتفورمين مع التراكيز عند  . 
  بينما المعادلة الثانية بين قيم مدى السيتاغمبتين مع التراكيز عند  . 

 التحقّق من مصدوقيّة الطرق التحميميّة
حيث تمّ تحديد  ICHتمّ التحقّق من مصدوقيّة الطّرق المدروسة باتّباع الدّلائل الإرشاديّة لممؤتمر الدولي لممواءمة الـ 

المضبوطيّة. تم استخدام المحاليل القياسية لدراسة الخطيّة وحدّي الكشف والكم. الخطيّة وحد الكشف وحد الكم والدقّة و 
في حين تمّ التحقّق من الدقّة والمضبوطيّة )إمكانيّة التحديد المتزامن بدون حدوث تداخل( باستخدام المزائج المخبرية. 

ذلك بيدف التحقّق من مضبوطيّة الطريقة كذلك تمّ تحضير محاليل تجارية من أجل دراسة الاسترداد بإضافة العياري، و 
 المقترحة ولإلغاء تأثير السواغات عمى التحميل.

 
 النتائج والمناقشة

   (   ,Scale Factor)تحسين معاملات الاشتقاق 
الذي يمعب دوراً رئيسيّاً في تحسين نسبة الإشارة إلى    بالنّسبة لـ أولاا تمّ تحسين معاملات الاشتقاق لكلا المكوّنين. 

المناسبة    ( قيم 2( و)1الضجة، فيو يسمح بخفضيا بشكل كبير دون التأثير عمى إشارة المشتق. يوجز الشكلان )
تب لممادتين عند جميع الر       لكل مشتق من مشتقات الميتفورمين والسيتاغمبتين عمى الترتيب. حيث تمّ تثبيت 

 والتي أعطت أفضل شكل لمطيف المشتق.

 
 الأفضل لمشتقات الميتفورمين الثلاثة   (: قيم 1الشكل )
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 الأفضل لمشتقات السيتاغمبتين الثلاثة   (: قيم 2الشكل )

 
والذي يؤثّر بشكل كبير عمى قيمة المدى أو سعة المشتق  (Scale Factor)، معامل تضخيم الإشارة ثانياا 

)الامتصاصية في تقنية الاشتقاق(، فيو يعزّز الإشارات الضعيفة والتي يمكن أن تنتج عن مكون منخفض التركيز. 
تين بنسبة يمعب ىذا العامل دوراً ىامّاً في تحميل المضغوطات التجاريّة المدروسة، والحاوية عمى الميتفورمين والسيتاغمب

(، كما تم 10-80(، وىنا تظير أىمية استخدام عامل التضخيم. دُرس ىذا العامل لمميتفورمين ضمن المجال )17:1)
(، حيث كانت الإشارة لمسيتاغمبتين عند القيم المنخفضة غير 1000 – 10دراستو لمسيتاغمبتين ضمن المجال )

عمى المشتقات الثلاثة لمميتفورمين والسيتاغمبتين  Scale Factor( يُلاحظ تأثير الـ 4( و)3واضحة، ومن الشكمين )
الأفضل لكل من المشتقات الثلاثة لمميتفورمين والسيتاغمبتين والتي  Scale Factorعمى الترتيب. ثمّ تمّ اختيار قيم الـ 

 (. 3تعطي أفضل إشارة لكل مادة بوجود الأخرى حيث تم توضيحيا في الجدول )

 
 لممشتقات الثلاثة لمميتفورمين Scale Factor(: قيم الـ 3الشكل )
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 لممشتقات الثلاثة لمسيتاغمبتين Scale Factor(: قيم الـ 4الشكل )

 
 الأفضل لممشتقات الثلاثة لمميتفورمين والسيتاغمبتين Scale Factor(: قيم 3الجدول )
 السيتاغمبتين الميتفورمين رتبة المشتق
 100 10 المشتق الأول
 500 35 المشتق الثاني
 700 50 المشتق الثالث

 
 Zero – Crossingتقنيّة الـ 

في المشتقات الثلاثة والموضّحة في  تمّ تحديد الأطوال الموجيّة لنقاط العبور بالصفر لكل من الميتفورمين والسيتاغمبتين
ممحق( لكل  -2ممحق(، حُسبت قيم الاسترداد والخطأ النسبي باستخدام المعادلات المُستنتجة في الجدول ) -1الجدول )

مكوّن في المزائج المحضرة، حيث أبدت معظم الأطوال الموجية نسب استرداد غير مقبولة لدى بعض المزائج كما ىو 
(، 4ممحق(. لذا تمّ اختيار نقاط العبور بالصفر الأفضل والتي تمّ توضيحيا في الجدول )-4-3لين )موضّح في الجدو 

ممحق(. نُلاحظ -6-5كما ىو موضّح في الجدولين ) المزائج جميعحيث حقّقت أفضل استرداد وأقل خطأ نسبي عند 
أنّ النتائج مقبولة لدى المشتقين الأول والثاني، حيث تمّ إيجاد طول موجة معيّن لتحديد كلّ مادّة في المزيج أي من 

ن تحديد الممكن استخدام ىذه التقنية، أمّا بالنسبة لممشتق الثالث فقد تمكنّا من تحديد الميتفورمين، في حين لا يُمك
 السيتاغمبتين بسبب قيم الاسترداد السيئة عند جميع الأطوال الموجية المحددة لو.

 (: نقاط العبور بالصفر المختارة لمميتفورمين والسيتاغمبتين4الجدول )
 السيتاغمبتين الميتفورمين رتبة المشتق
 نم 240 نم 270 المشتق الأول
 نم 254 نم 224 المشتق الثاني

 نم 245 - الثالثالمشتق 
 

إلى افتقاد ىذه التقنية لمدقّة،  Zero-Crossingيمكن تفسير قمّة الأطوال الموجية التي حقّقت استرداد عالي في تقنية 
كما أنّ حدوث الخطأ أثناء تحديد نقاط العبور بالصفر ىو أمرٌ شائع، وقد وُجد أنّ العمل عمى المتوسط الحسابي لقيم 
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المزائج أعطى نتائج مقبولة، ولكن لزيادة الدقة في القياس تمّ الاعتماد عمى كل قيمة من قيم نسب الاسترداد عند جميع 
 الاسترداد.

وىو العامل الذي يحدّد المسافة بين كل طول موجي في  Sampling Intervalقد يعود الأمر أيضاً إلى قيمة الـ 
..(، في حين لو تم 268-269) nm 1وجي ىو ، أي أنّ الفرق بين كل طول مnm 1الطّيف، حيث كانت قيمتو 

 ، فإن ذلك سيعطي عدد أكبر من نقاط العبور بالصفر والتي قد تحقق قيم استرداد جيّدة.nm 0.1ضبطو عمى قيمة 
 Amplitude Subtraction (AS)تقنية 

( حيث تمّ الاستفادة من 5لمميتفورمين والسيتاغمبتين في المشتقات الثلاثة والموضحة في الجدول )   و   تمّ اختيار 
ممحق( لكل  -7، ووفقاً لمعادلات الخطيّة المستنتجة والموضّحة في الجدول )  نقاط العبور بالصفر عند تحديد 

لسيتاغمبتين في المزائج المخبريّة، حيث كانت مشتق، تم حساب نسب الاسترداد والخطأ النسبي لكل من الميتفورمين وا
( % بالنسبة لممشتقين الأول والثاني والتي تم توضيحيا في الجدول 110 – 90جميع القيم ضمن المجال المقبول )

 ( وعميو تم استبعاده.6ممحق(، في حين أبدى المشتق الثالث بعض القيم المرفوضة والموضحة في الجدول ) -8)
 

 لمميتفورمين والسيتاغمبتين في المشتقات الثلاثة   و   يم (: ق5الجدول )
 نم    نم    رتبة المشتق
 240 225 المشتق الأول
 254 231 المشتق الثاني
 245 228 المشتق الثالث

 
 (: قيم الاسترداد والخطأ النسبي لمميتفورمين عند المشتق الثالث6الجدول )

رتبة 
 المشتق

نسبة 
 الميتفورمين
في المزيج 
 )مكغ/مل(

القيمة 
 المقاسة

 الاسترداد%
الخطأ 
 النسبي%

نسبة 
السيتاغمبتين 
في المزيج 
 )مكغ/مل(

القيمة 
 المقاسة

 الاسترداد%
الخطأ 
 النسبي%

المشتق 
 الثالث

30 29.23 97.45 -2.55 16 17.11 106.94 6.94 
30 29.14 97.12 -2.88 12 13.43 111.92 11.92 
30 29.23 97.45 -2.55 8 8.13 101.63 1.63 
10 9.40 93.97 -6.03 12 13.14 109.5 9.5 
20 19.45 97.24 -2.76 12 13.11 109.25 9.25 
30 29.21 97.35 -2.65 12 13.08 109 9 
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 Modified Amplitude Subtraction (MAS)تقنية 
لمميتفورمين والسيتاغمبتين، ووفقاً لمعادلات الخطية  ASالمحددة سابقاً في تقنية    و   تم الاستفادة من قيم 

ممحق( لكل مشتق، تمّ حساب نسب الاسترداد والخطأ النسبي لكل من  -9المستنتجة والموضّحة في الجدول )
( % 110 – 90الميتفورمين والسيتاغمبتين في المزائج المخبرية، حيث كانت جميع القيم ضمن المجال المقبول )

ممحق(، في حين أبدى المشتق الثالث بعض القيم  -10قين الأول والثاني وىذا موضّح في الجدول )بالنسبة لممشت
 ( وعميو تم استبعاده.7المرفوضة والموضّحة في الجدول )

 
 (: قيم الاسترداد والخطأ النسبي لمسيتاغمبتين والميتفورمين عند المشتق الثالث7الجدول )

رتبة 
 المشتق

نسبة 
 الميتفورمين
في المزيج 
 )مكغ/مل(

القيمة 
 المقاسة

الاسترداد 
% 

الخطأ 
 النسبي%

نسبة 
السيتاغمبتين 
في المزيج 
 )مكغ/مل(

القيمة 
 المقاسة

 الاسترداد
% 

الخطأ 
 النسبي
% 

المشتق 
 الثالث

30 29.65 98.83 -1.17 16 16.94 105.85 5.85 
30 29.55 98.50 -1.50 12 13.26 110.47 10.47 
30 29.65 98.83 -1.17 8 7.96 99.45 -0.55 
10 9.54 95.44 -4.56 12 13.08 108.99 8.99 
20 19.73 98.66 -1.34 12 12.99 108.26 8.26 
30 29.62 98.74 -1.26 12 12.91 107.55 7.55 

 
 Amplitude Factor (PF)تقنية 

ووفقاً لمعادلات الخطيّة المُستنتجة والموضّحة (، 8وتمّ توضيحيا في الجدول )   و   عند  P-Factorحُسبت قيم الـ 
ممحق( لكل مشتق، تم حساب نسب الاسترداد والخطأ النسبي لكل من الميتفورمين والسيتاغمبتين في -11في الجدول )

( % بالنسبة لممشتقين الأول والثاني 110 – 90المزائج المخبرية، حيث كانت جميع القيم ضمن المجال المقبول )
( وعميو تم 9ممحق(، في حين أبدى المشتق الثالث قيم مرفوضة وتمّ توضيحيا في الجدول )-12الجدول )يبيّنيا 

 استبعاده.
 لمميتفورمين والسيتاغمبتين P-Factorقيم الـ  (:8الجدول )
 P- Factor رتبة المشتق

 0.47994 المشتق الأول
 1.3655 المشتق الثاني
 1.0752- المشتق الثالث
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 (: قيم الاسترداد والخطأ النسبي لمسيتاغمبتين والميتفورمين عند المشتق الثالث9الجدول )

رتبة 
 المشتق

نسبة 
الميتفورمين في 

المزيج 
 )مكغ/مل(

القيمة 
 المقاسة

 الاسترداد
% 

الخطأ 
 النسبي
% 

نسبة 
السيتاغمبتين 
في المزيج 
 )مكغ/مل(

القيمة 
 المقاسة

 الاسترداد
% 

الخطأ 
 النسبي
% 

المشتق 
 الثالث

30 35.86 119.55 19.55 16 14.33 89.59 -10.41 
30 35.73 119.09 19.09 12 10.67 88.92 -11.08 
30 35.86 119.55 19.55 8 5.35 66.93 -33.07 
10 8.24 82.40 -17.60 12 13.62 113.53 13.53 
20 22.24 111.19 11.19 12 11.94 99.52 -0.48 
30 35.83 119.42 19.42 12 10.31 85.91 -14.09 

 
نُلاحظ مما سبق تعذّر استخدام التقنيات عند المشتق الثالث، وىذا يتوافق مع العدد القميل من الدراسات التي تعتمد 
عميو، قد يعود ذلك لزيادة الضجة بازدياد رتبة المشتق وحدوث ضعف في الإشارة، وبالتالي التأثير عمى سعة المشتق 

 فضة جداً ويتوجّب دراستو عند تراكيز أعمى منيا. )المدى(، أو ربما كانت التراكيز المحضّرة منخ
 (Zero-Crossings, AS, MAS, PF)نتائج تحميل العينات التجارية لمتقنيات الأربعة 

، وتمّ اعتبارىا كمعامل عند كل تقنية لإلغاء تأثير السواغات بطريقة الاسترداد بإضافة عياريدُرست بدايةً المصدوقيّة 
(، ثمّ تمّ 13-12-11-10تصحيح لاستخدامو عند تحميل العينات التجارية، حيث كانت النتائج موضحة في الجداول )

تحميل العينات التجارية لممشاركة المدروسة، حُسبت قيم الاسترداد والخطأ النسبي لكلا المكوّنين بالاستفادة من 
 ,Zero-Crossings)وكانت النتائج جيّدة ومقبولة عند كلا المشتقين في التقنيات الثلاثة المعادلات المذكورة سابقاً، 

AS, MAS) . أما فيما يخصّ التقنيّة الرابعةP-Factor  فقد أبدت قيم استرداد خارج المجال المقبول وخطأ نسبي عالي
جيدة. تم توضيح قيم الاسترداد والخطأ  لمسيتاغمبتين في المشتق الأول، عمى خلاف المشتق الثاني الذي أبدى قيماً 

 Lotfy(. تتوافق النتائج مع دراسة مرجعية أقاميا 17-16-15-14النسبي لمميتفورمين والسيتاغمبتين في الجداول )
عند المشتق الثاني لمتحديد المتزامن ( AS,MAS,P-Factor)حيث تمكّن من تطبيق التقنيات  2015وزملائو عام 

من قبل العالمة  2013اغمبتين في المضغوطات التجارية. وأيضاً دراسة أخرى في جامعة القاىرة عام لمميتفورمين والسيت
Safaa Riad ( وزملائيا حيث استطاعت تحديد السيتاغمبتين والميتفورمين معاً باستخدام تقنيةZero-Crossing )

دراسة الحالية والدراسات المرجعية، قد يعود ذلك عند المشتقين الأول والثاني. اختمفت الأطوال الموجية المستخدمة في ال
إلى اختلاف جياز السبيكتروفوتومتر المستخدم أو لاختلاف تراكيز المحاليل والمزائج المحضّرة أو قيم معاملات 

 الاشتقاق والتي تمّ اعتمادىا منذ البداية.
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 عند المشتقين الأول والثاني Zero-Crossing( الاسترداد بإضافة عياري لتقنية 10الجدول )
Zero-Crossing 

 المشتق الأول

العينة دون إضافة 
الكمية الكمية  الكمية المضافة )مكغ/مل( مل(/)مكغ

 مل(/)مكغ
الكمية الموجودة 

 الاسترداد% مل(/)مكغ

43.6 (Met) 
10 53.6 53.92 100.60 
20 63.6 62.68 98.55 
30 73.6 72.66 98.72 

99.29% 

2 (Sita) 
4 6 5.98 99.67 
5 7 6.94 99.14 
6 8 8.09 101.13 

99.98% 

 المشتق الثاني

43.6 (Met) 
10 53.6 54.42 101.53 
20 63.6 63.94 100.53 
30 73.6 72.94 99.10 

100.39% 

2 (Sita) 
4 6 5.87 97.83 
5 7 6.92 98.86 
6 8 7.87 98.38 

98.36% 
 

 
 عند المشتقين الأول والثاني AS( الاسترداد بإضافة عياري لتقنية 11الجدول )

Amplitude Subtraction 

المشتق 
 الأول

العينة دون 
إضافة 

 مل(/)مكغ

الكمية المضافة 
 )مكغ/مل(

الكمية 
الكمية 

 مل(/)مكغ

الكمية 
الموجودة 

 مل(/)مكغ
 الاسترداد%

43.6 
(Met) 

10 53.6 53.97 100.69 
20 63.6 62.73 98.64 
30 73.6 72.72 98.80 

99.38% 

2 
(Sita) 

4 6 5.881 98.02 
5 7 7.13 101.86 
6 8 7.923 99.04 

99.64% 
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المشتق 
 الثاني

43.6 
(Met) 

10 53.6 54.49 101.66 
20 63.6 63.94 100.54 
30 73.6 72.87 99.01 

100.40% 

2 
(Sita) 

4 6 6.10 101.70 
5 7 6.94 99.20 
6 8 8.12 101.50 

100.80% 
 

 عند المشتقين الأول والثاني MAS( الاسترداد بإضافة عياري لتقنية 12الجدول )
Modified Amplitude Subtraction 

المشتق 
 الأول

العينة دون إضافة 
 مل(/)مكغ

 الكمية المضافة )مكغ/مل(
الكمية 
الكمية 

 مل(/)مكغ

الكمية الموجودة 
 مل(/مكغ)

 الاسترداد%

43.6 
(Met) 

10 53.6 53.92 100.60 
20 63.6 62.68 98.55 
30 73.6 72.66 98.72 

99.29% 

2 
(Sita) 

4 6 5.87 97.84 
5 7 7.12 101.69 
6 8 7.91 98.88 

99.47% 

المشتق 
 الثاني

43.6 
(Met) 

10 53.6 54.21 101.15 
20 63.6 63.62 100.02 
30 73.6 72.50 98.51 

99.89% 

2 
(Sita) 

4 6 5.97 99.51 
5 7 6.79 97.00 
6 8 7.94 99.31 

98.60% 
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 عند المشتقين الأول والثاني P-Factor( الاسترداد بإضافة عياري لتقنية 13الجدول )
P-Factor 

المشتق 
 الأول

العينة دون 
 مل(/)مكغ إضافة

 الكمية المضافة )مكغ/مل(
الكمية 
الكمية 

 مل(/)مكغ

الكمية الموجودة 
 مل(/)مكغ

 الاسترداد%

43.6 
(Met) 

10 53.6 55.96 104.41 
20 63.6 65.06 102.30 
30 73.6 75.43 102.48 

103.06% 

2 
(Sita) 

4 6 6.31 105.21 
5 7 7.63 109.06 
6 8 8.51 106.36 

106.88% 

المشتق 
 الثاني
 
 
 

43.6 
(Met) 

10 53.6 54.01 100.77 
20 63.6 63.35 99.61 
30 73.6 72.18 98.06 

99.48% 

2 
(Sita) 

4 6 5.87 97.92 
5 7 6.66 95.19 
6 8 7.79 97.36 

96.82% 
 

 Zero - crossings(: نتائج تحميل العينات التجارية لمميتفورمين والسيتاغمبتين بتقية 14الجدول )

 رمز الشركة /رتبة المشتق
Zero-Crossings 

 الخطأ النسبي )%( الاسترداد )%( الخطأ النسبي )%( الاسترداد )%(
Der (1) Met (240) Sita (270) 

A 99.79 -0.21 101.5 1.5 
B 98.23 -1.77 103 3 
C 98.78 -1.22 101.65 1.65 

Der (2) Met (254) Sita (224) 
A 101.0321 1.03 101.5 1.5 
B 98.66972 -1.33 104.5 4.5 
C 102.133 2.13 102 2 
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 ASنتائج تحميل العينات التجارية لمميتفورمين والسيتاغمبتين بتقنية  (:15الجدول )

رمز  /رتبة المشتق
 الشركة

Amplitude Subtraction 

 الاسترداد )%( الخطأ النسبي )%( الاسترداد )%(
الخطأ النسبي 

)%( 
Der (1) Met (225) Sita (225) 

A 99.90 -0.10 103 3 
B 98.34 -1.66 102.65 2.65 
C 98.89 -1.11 102 2 

Der (2) Met (231) Sita (231) 
A 100.02 0.023 105.35 5.35 
B 99.36 -0.638 105.45 5.45 
C 100.68 0.685 107.00 7.00 

 
 MASوالسيتاغمبتين بتقنية نتائج تحميل العينات التجارية لمميتفورمين  (:16الجدول )

رمز  /رتبة المشتق
 الشركة

Modified Amplitude Subtraction 

 الخطأ النسبي )%( الاسترداد )%(
الاسترداد 

)%( 
الخطأ النسبي 

)%( 
Der (1) Met (225) Sita (225) 

A 99.79 -0.21 102.50 2.50 
B 98.23 -1.77 102.16 2.16 
C 98.78 -1.22 101.50 1.50 

Der (2) Met (231) Sita (231) 
A 100.86 0.86 100.00 0.00 
B 98.53 -1.47 100.23 0.23 
C 101.95 1.95 101.60 1.60 
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 P- Factorنتائج تحميل العينات التجارية لمميتفورمين والسيتاغمبتين بتقنية  (:17الجدول )

رمز  /رتبة المشتق
 الشركة

P-Factor 

 الاسترداد )%(
النسبي  الخطأ

)%( 
 الخطأ النسبي )%( الاسترداد )%(

Der (1) Met (225) Sita (225) 
A 103.56 3.56 120.29 20.29 
B 101.94 1.94 119.66 19.66 
C 102.52 2.52 119.11 19.11 

Der (2) Met (231) Sita (231) 
A 100.56 0.56 96.91 -3.09 
B 98.24 -1.76 97.30 -2.70 
C 101.64 1.64 98.42 -1.58 

 
 التحقق من مصدوقية الطرق التحميمية
، عند المشتق الأول (Zero – Crossings, AS, MAS, P- Factor)تم التحقّق من مصدوقية التقنيات الأربعة 

 حيث تم التحقق من المصدوقية عند المشتق الثاني فقط. درست كلّ من: P- Factorوالثاني، باستثناء تقنية 
 (، أي أنّ التقنيات المدروسة ذات خطيّة.0.999-0.991تراوحت القيم ضمن المجال ): حيث الخطيّة 
  حدّ الكشف(LOD) ( وحدّ الكمLOQ) تراوحت قيم :LOD ( مكغ0.31-0.11بين )/ مل بينما قيمLOQ 

 مل عمى الترتيب، وكونيا قيم منخفضة فإنّ ىذا يدلّ عمى قدرة الطرق عمى كشف/( مكغ0.95-0.34فكانت بين )
 وتحديد التراكيز الزىيدة لكلا المكوّنين.

 مل، كُرر ثلاث مرات خلال اليوم الواحد، ثم أُعيد ذلك /( مكغ12+30: دُرست عند المزيج المحضّر بتركيز )الدقة
% وبالتالي 10أقل من  (RSD%)عمى ثلاثة أيام. تبيّن النتائج أنّ جميع التقنيات أبدت قيم انحراف معياري نسبي 

 بدقة عالية.فيي تتمتع 
 أبدت الطرق مضبوطية جيدة بالنسبة لممزائج حيث كانت قيم الاسترداد ضمن المجالالمضبوطيّة : 
 %.100( %، وبالنسبة لطريقة الاسترداد بإضافة عياري كانت القيم أقرب ما يمكن لمـ 90-110) 

 ( نتائج دراسة المصدوقية عند جميع التقنيات.19-18يوضّح الجدولين )
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 لممشتق الأول والثاني Zero – Crossings(: نتائج دراسة المصدوقية لتقنية الـ 18الجدول )

 الدقة والتكرارية الخطية رتبة المشتق
 مل(/حد الكم )مكغ مل(/حد الكشف )مكغ

Met Sita Met Sita 
 RSD < 10 % 0.28 0.11 0.86 0.34 1أقرب ما يمكن لمـ  المشتق الأول
 RSD < 10 % 0.3 0.31 0.91 0.95 1أقرب ما يمكن لمـ  المشتق الثاني

 
 لممشتقين الأول والثاني AS, MAS, P- Factor(: نتائج دراسة المصدوقية لمتقنيات 19الجدول )

 الدقة والتكرارية الخطية رتبة المشتق
 مل(/حد الكم )مكغ مل(/حد الكشف )مكغ

Met Sita Met Sita 
 RSD < 10 % 0.25 0.14 0.75 0.45 1أقرب ما يمكن لمـ  المشتق الأول
 RSD < 10 % 0.25 0.20 0.78 0.62 1أقرب ما يمكن لمـ  المشتق الثاني

 
 والتوصياتالاستنتاجات 
 الاستنتاجات

يمكن استخدام تقنية الاشتقاق الطيفي لمتحديد المتزامن لكل مكون ضمن المشاركات وىذا ما تم تحقيقو في ىذا البحث، 
حيث تم التحديد المتزامن لمميتفورمين بمشاركتو مع السيتاغمبتين واستنتاج التقنيات التي تناسب كل مشتق مدروس ووجد 

 أنو:
  يمكن تطبيق تقنية الـZero – Crossings, AS, MAS لممشتقين الأول والثاني 
  يمكن تطبيق تقنية الـP- Factor لممشتق الثاني فقط 
  تعذّر تطبيق التقنيات الأربعة عمى المشتق الثالث بسبب نسب الاسترداد السيئة التي أبدتيا ىذه التقنيات عند ىذا

 المشتق.
 التوصيات

 بدلًا عنيا في مخابر الرقابة الدوائية. مقارنة الطرق المستنتجة بالطرق المرجعية لاستخداميا 
 .اعتماد تقنية الأطياف المشتقة لمتحديد المتزامن للأدوية المركبة 
 .دراسة التكافؤ الحيوي والثباتية ليذه المشاركة الدوائية باستخدام الاشتقاق الطيفي 
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 الممحق -3
 ( نقاط العبور بالصفر لمميتفورمين والسيتاغمبتين عند المشتقات الثلاثة1الجدول )

 المشتق الثالث المشتق الثاني المشتق الأول المادة
 234,235 (226-224) (272-268) الميتفورمين
 (245-243) 254,255 240,241 السيتاغمبتين

 
 عند الأطوال الموجية المختارة Zero-Crossing(: معادلات الخطيّة لتقنية 2الجدول )

 R2 معادلة الخطية طول الموجة )نم( رتبة المشتق

 المشتق الأول
270 y = -0.0116x - 0.0712 0.9993 
240 y = -0.037x - 0.0479 0.9919 

 المشتق الثاني
224 y =0.0548x + 0.002 0.9996 
254 y = 0.0079x + 0.0071 0.9983 

 المشتق الثالث
235 y = -0.0025x - 0.0111 0.9962 
245 y = 0.0046x - 0.0072 0.9983 

 
 ( نسب الاسترداد والخطأ النسبي لمسيتاغمبتين غير المقبولة التي أبدتيا نقاط العبور بالصفر ضمن المزائج3الجدول )

رتبة 
 المشتق

 طول الموجة
نسبة السيتاغمبتين في المزيج 

 )مكغ/مل(
 الاسترداد% المدى القيمة المقاسة

الخطأ 
 النسبي%

 الأول

268 12 10.35 -0.191 86.25 -13.75 

269 
8 7.11 -0.154 88.88 -11.13 
12 10.45 -0.192 87.08 -12.92 

271 8 8.84 -0.174 110.5 10.5 

272 
8 8.96 -0.175 112 12 
12 13.41 -0.227 111.75 11.75 

 الثاني
225 12 13.42 0.737 111.83 11.83 
226 12 13.64 0.749 113.67 13.67 

 الثالث
234 12 10.72 -0.040 89.33 -10.67 
235 16 17.72 -0.058 110.75 10.75 
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 ( نسب الاسترداد والخطأ النسبي لمميتفورمين غير المقبولة التي أبدتيا نقاط العبور بالصفر ضمن المزائج4الجدول )
رتبة 
 المشتق

طول 
 الموجة

نسبة الميتفورمين في 
 المزيج )مكغ/مل(

 الاسترداد% المدى القيمة المقاسة
 الخطأ

 النسبي%

 الأول
241 10 11.12 

-
0.459 

111.2 11.2 

 21.6 121.6 0.103 12.16 10 255 الثاني

 الثالث
243 30 26.31 0.114 87.7 -12.3 
244 20 17.83 0.075 89.15 -10.85 

 
 عند نقاط العبور بالصفر المختارة في جميع المشتقات ( نسب الاسترداد والخطأ النسبي لمسيتاغمبتين5الجدول )

رتبة 
 المشتق

طول 
 الموجة

نسبة السيتاغمبتين في 
 الاسترداد% المدى القيمة المقاسة المزيج )مكغ/مل(

الخطأ 
 النسبي%

المشتق 
 الأول

270 

16 16.32 -0.261 102 2 
12 11.92 -0.209 99.33 -0.67 
8 7.98 -0.164 99.75 -0.25 
12 12.13 -0.212 101.08 1.08 
12 12.21 -0.213 101.75 1.75 
12 11.89 -0.209 99.08 -0.92 

المشتق 
 الثاني

224 

16 16.32 0.896 102 2 
12 11.85 0.651 98.75 -1.25 
8 8.11 0.446 101.38 1.375 
12 11.83 0.650 98.58 -1.42 
12 11.75 0.646 97.92 -2.08 
12 11.94 0.656 99.5 -0.5 

 ( نسب الاسترداد والخطأ النسبي لمميتفورمين عند نقاط العبور بالصفر المختارة في جميع المشتقات6الجدول )
رتبة 
 المشتق

 طول الموجة
 )نم(

نسبة الميتفورمين في 
 المزيج )مكغ/مل(

 الاسترداد% المدى القيمة المقاسة
الخطأ 
 النسبي%

المشتق 
 الأول

240 

30 30.81 -1.188 102.7 2.7 
30 29.92 -1.155 99.73 -0.27 
30 29.98 -1.157 99.93 -0.07 
10 10.13 -0.423 101.3 1.3 
20 20.31 -0.799 101.55 1.55 
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30 30.92 -1.192 103.07 3.07 

المشتق 
 الثاني

254 

30 29.75 0.242 99.17 -0.83 
30 29.55 0.241 98.5 -1.5 
30 29.95 0.244 99.83 -0.17 
10 9.55 0.083 95.5 -4.5 
20 19.76 0.163 98.8 -1.2 
30 29.65 0.241 98.83 -1.17 

المشتق 
 الثالث

245 

30 29.65 0.129 98.83 -1.17 
30 29.55 0.129 98.5 -1.5 
30 29.65 0.129 98.83 -1.17 
10 9.544 0.037 95.44 -4.56 
20 19.732 0.084 98.66 -1.34 
30 29.622 0.129 98.74 -1.26 

 
 عند الاطوال الموجية المختارة AS(: معادلات الخطية لتقنية 7الجدول )

 ASمعادلات تقنية  طول الموجة )نم( رتبة المشتق

 المشتق الأول
Met (225,240) y = -2.1629x + 0.004 R² = 0.9967 

Met 225 y = 0.0171x + 0.0235 R² = 0.9978 
Sita 225 y = -0.0794x - 0.4082 R² = 0.9982 

 المشتق الثاني
Met (231, 254) y = -0.7236x + 0.0014 R² = 0.9996 

Met 231 y = -0.011x - 0.0026 R² = 0.9988 
Sita 231 y = 0.0232x + 0.1169 R² = 0.9994 

 المشتق الثالث
Met (228, 245) y = -1.2951x - 0.0198 R² = 0.9982 

Met 228 y = -0.0036x - 0.0098 R² = 0.9991 
Sita 228 y = -0.0086x - 0.0464 R² = 0.999 
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 AS( نسب الاسترداد والخطأ النسبي المقبولة لكل من الميتفورمين والسيتاغمبتين عند المشتقين الأول والثاني باستخدام تقنية 8الجدول )

رتبة 
 المشتق

نسبة الميتفورمين 
في المزيج 
 )مكغ/مل(

القيمة 
 المقاسة

 الاسترداد%
الخطأ 
 النسبي%

نسبة السيتاغمبتين 
في المزيج 
 )مكغ/مل(

القيمة 
 المقاسة

 الاسترداد%
الخطأ 
 النسبي%

المشتق 
 الأول

30 30.85 102.84 2.84 16 16.84 105.25 5.25 
30 29.96 99.87 -0.13 12 11.94 99.52 -0.48 
30 30.02 100.07 0.07 8 8.02 100.25 0.25 
10 10.16 101.63 1.63 12 12.16 101.33 1.33 
20 20.35 101.73 1.73 12 12.94 107.83 7.83 
30 30.96 103.20 3.20 12 12.87 107.25 7.25 

المشتق 
 الثاني

30 30.01 100.02 0.02 16 16.9 105.63 5.625 
30 29.81 99.36 -0.64 12 11.993 99.94 -0.06 
30 30.21 100.68 0.68 8 8.088 101.1 1.1 
10 9.96 99.58 -0.42 12 12.22 101.83 1.83 
20 20.09 100.46 0.46 12 12.98 108.17 8.17 
30 29.91 99.69 -0.31 12 12.97 108.08 8.08 

 
 عند الأطوال الموجية المختارة MASمعادلات الخطيّة المستنتجة لتقنية  (:9الجدول )

 MASمعادلات تقنية  طول الموجة رتبة المشتق

 المشتق الأول
Met 240 y = -0.037x - 0.0479 R² = 0.9919 
Met 225 y = 0.0171x + 0.0235 R² = 0.9978 
Sita 225 y = -0.0794x - 0.4082 R² = 0.9982 

 المشتق الثاني
Met 254 y = 0.008x + 0.0033 R² = 0.9982 
Met 231 y = -0.011x - 0.0026 R² = 0.9988 
Sita 231 y = 0.0232x + 0.1169 R² = 0.9994 

 المشتق الثالث
Met 245 y = 0.0046x - 0.0072 R² = 0.9983 
Met 228 y = -0.0036x - 0.0098 R² = 0.9991 
Sita 228 y = -0.0086x - 0.0464 R² = 0.999 
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 MAS( نسب الاسترداد والخطأ النسبي المقبولة لكل من الميتفورمين والسيتاغمبتين عند المشتقين الأول والثاني باستخدام تقنية 10الجدول )

رتبة 
 المشتق

نسبة 
الميتفورمين في 

المزيج 
 )مكغ/مل(

القيمة 
الخطأ  الاسترداد% المقاسة

 النسبي%

نسبة 
السيتاغمبتين 
في المزيج 
 )مكغ/مل(

يمة الق
الخطأ  الاسترداد% المقاسة

 النسبي%

المشتق 
 الأول

30 30.81 102.70 2.70 16 16.83 105.19 5.19 
30 29.92 99.73 -0.27 12 11.93 99.44 -0.56 
30 29.98 99.93 -0.07 8 8.01 100.14 0.14 
10 10.13 101.30 1.30 12 12.15 101.27 1.27 
20 20.31 101.55 1.55 12 12.93 107.77 7.77 
30 30.92 103.07 3.07 12 12.86 107.18 7.18 

المشتق 
 الثاني

30 29.85 99.51 -0.49 16 16.83 105.17 5.17 
30 29.66 98.85 -1.15 12 11.92 99.34 -0.66 
30 30.05 100.17 0.17 8 8.01 100.18 0.18 
10 9.91 99.06 -0.94 12 12.20 101.63 1.63 
20 19.99 99.94 -0.06 12 12.93 107.76 7.76 
30 29.75 99.18 -0.82 12 12.90 107.48 7.48 

 
 عند الأطوال الموجية المختارة P-Factorمعادلات الخطيّة المستنتجة لتقنية  (:11الجدول )

 P-Factor طول الموجة
Met 225 y = 0.0171x + 0.0235 R² = 0.9978 
Sita 225 y = -0.079x - 0.4134 R² = 0.9993 
Met 231 y = -0.011x - 0.0026 R² = 0.9988 
Sita 231 y = 0.0232x + 0.1169 R² = 0.9994 
Met 228 y = -0.0036x - 0.0098 R² = 0.9991 
Sita 228 y = -0.0086x - 0.0464 R² = 0.999 
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 الميتفورمين( نسب الاسترداد والخطأ النسبي المقبولة لكل من 12الجدول )
 P-Factorوالسيتاغمبتين عند المشتقين الأول والثاني باستخدام تقنية  

رتبة 
 المشتق

نسبة 
الميتفورمين 
في المزيج 
 )مكغ/مل(

القيمة 
الخطأ  الاسترداد% المقاسة

 النسبي%

نسبة 
السيتاغمبتين 
في المزيج 
 )مكغ/مل(

القيمة 
الخطأ  الاسترداد% المقاسة

 النسبي%

المشتق 
 الأول

30 31.97 106.55 6.55 16 17.08 106.76 6.76 
30 31.04 103.47 3.47 12 12.18 101.47 1.47 
30 31.10 103.68 3.68 8 8.25 103.18 3.18 
10 10.49 104.90 4.90 12 12.23 101.92 1.92 
20 21.06 105.31 5.31 12 13.09 109.12 9.12 
30 32.08 106.93 6.93 12 13.11 109.27 9.27 

المشتق 
 الثاني

30 29.82 99.40 -0.60 16 16.81 105.07 5.07 
30 29.62 98.75 -1.25 12 11.91 99.21 -0.79 
30 30.02 100.05 0.05 8 8.00 99.98 -0.02 
10 10.01 100.10 0.10 12 12.24 102.04 2.04 
20 20.02 100.12 0.12 12 12.95 107.90 7.90 
30 29.72 99.07 -0.93 12 12.88 107.35 7.35 
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