
Journal of Education and Science (ISSN 1812-125X), Vol: 29, No: 2, 2020 (45-62) 

45 

 

Indirect Spectrofluorometric Determination of Enoxaparin Sodium in 

Pharmaceutical Formulation (Injection) by Ion Association Complex Formation 

with Acriflavine Dye 

 
Elham S. Salih1*; Mohamed Th. Aghwan2  

 

Department of Chemistry, College of Education for Pure Science, University of Mosul, Iraq. 

 
Email:1*altalibee_59@yahoo.com, 2 Mohamed.aghwan@gmail.com 

 
(Received July 01, 2018; Accepted October 24, 2019; Available online June 01, 2020) 

 
DOI: 10.33899/edusj.2019.125843.1001, © 2020, College of Education for Pure Science, University of Mosul.  

This is an open access article under the CC BY 4.0 license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 

 

Abstract 

A  simple, sensitive and selective spectrofluorometric method has been developed for the 

determination of enoxaparin sodium in bulk and dosage forms (injection). The method was based on 

the quantitative quenching effect of enoxaparin on the native fluorescence of acriflavine due to the 

formation of nonfluorescent supramolecular ion association complex between the studied drug and 

acriflavine dye in aqueous solution. The decrease of acriflavine fluorescence was observed at 506 nm 

after excitation at 402 nm. The relationship between quenching fluorescence intensity and 

concentration of enoxaparin sodium was linear in the range 0.05-20 µg/ml and with correlation 

coefficient 0.9990 and with LOD and LOQ 0.011 and 0.035 µg/ml respectively. The average recovery 

was 100.51% and RSD is less than 3.23%. The stoichiometry of enoxaparin to acriflavine was 

calculated a 1:4. The method was applied successfully to the determination of enoxaparin as injection 

formulation and the results were in a good agreement with certified value and standard addition 

procedure. 
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 الخلاصة 
المستحضرات الدوائية   تم تطوير طريقة فلورومترية يسيرة وحساسة وانتقائية لتقدير الاينوكسابارين صوديوم بشكله النقي وفي  

ور بين اعتمدت الطريقة على اخماد تفلور صبغة الاكريفلافين نتيجة تكوين معقد التجمع الايوني فائق الجزيئية غير المتفل بشكل حقن
في المحلول المائي, اذ وجد ان النقصان في شدة تفلور صبغة الاكريفلافين عند الطول   الاكريفلافين  صبغةم و الاينوكسابارين صوديو 

مايكروغرام/مللتر    20.0- 0.05  يتراوح بين  نانوميتر يعطي دالة خطية ضمن مدى التراكيز  402نانوميتر بطول موجة اثارة    506الموجي  
.  0.9990وبمربع معامل ارتباط    مايكروغرام/مللتر على التوالي  0.037و    0.011ير كمي  من الاينوكسابارين صوديوم بحدي كشف وتقد
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بلغت    %3.23% وانحراف قياسي نسبي اقل من  100.51كانت الطريقة ذات دقة وتوافق جيدين, اذ تراوح معدل نسبة الاسترجاع  
تق  .)الاينوكسابارين صوديوم : صبغة الاكريفلافين(  4:1النسبة التركيبية المولية لطريقة نسبة الميل   دير طبقت الطريقة بنجاح في 

الح الدوائية  الاينوكسابارين صوديوم في  نتائج طريقة  قن  الدوائية ومع  للحقن  المحتوى الاصيل  مع  متوافقة  الطريقة  نتائج  ووجد ان 
الاينوكسابارين في  ممايجعل امكانية تطبيق الطريقة في التحليلات الروتينية لتقدير    ياسية لتقدير الاينوكسابارين صوديوم.الاضافة الق

 السوائل الحيوية 
 

 جمع الأيوني.الاينوكسابارين صوديوم ومعقد التالفلورمتري وصبغة الاكريفلافين و :  الكلمات المفتاحية
 

 المقدمة
ص                     ودي        وم  ع        دي                   ال        ج        زي        ئ        ي    ب        وص                     ف        ه  الاي        ن        وكس                     اب        اري        ن  ال        و ن  م        ن                 ف            ه        ي        ب        اري        ن 

(Low-molecular weight heparinلذا فهو ) [1]عبارة عن ملح الصوديوم للهيبارين مزال البلمرة القلوية لاستر بنزيل الهيبارين  ,
ويتم الحص      ول على المادة البادئة )الهيبارين( من الطبقة الم اطية لامعاء ال نزير. ويتالف الاينوكس      ابارين ص      وديوم من س      لاس      ل  

Oligosaccharides   4)اينوبيرانو يورونات  -4التي لم يتم تحديدها بش    كل كامل, وان يغلبية المكونات لها تركي-enopyranose-

urinate)  انهيدو-1,6الم تزلة ومش  تق عند النهاية غير(1,6 anhydo derivative)   عند النهاية الم تزلة للس  لس  لة, ويتراوح معدل
. يمتلك الاينوكس            ابارين التركي  [2]دالتون  5000و  3800دالتون للمدى بين   4500الو ن الجزيئي للاينوكس            ابارين ص            وديوم 

 .[1]الكيميائي الاتي

 
Enoxaparin sodium 

Molar mass= 4645 g/mol 

يوص  ف الاينوكس  ابارين للعلال والوقاية من العديد من الاض  طرابات الس  ريرية وبض  منها ال ةرة الدموية الوردية العميقة والاختلال       
 .[3]م الميكانيكيالعضلي الأذيني وخةرة الصما

 العقارالمطيافية الفوتومترية الحالة الص  لبة في تقدير  يلية مختلفة لتقدير الاينوكسابابيي  واوويوا او فوافتاقترحت طرائق تحل
. واس   تعملت (Toluidine-blue)[4]بهيئته النقية وفي الحقن الدوائية وذلك اس   تنادال  لى مبدي قص   رً كميال لص   بغة التولويدين الزرقاء 

في اخماد ش      دة تفلور  ًوذلك بالاعتماد على تأثير  ص      وديوم  ينوكس      ابارينللافي التقدير الحس      ا    لحمراءالص      بغة التفلورية هيبارين ا
)ويعرف   ص   وديوم  في تقدير الاينوكس   ابارين   (ion association titration)تم تطبيق تس   حيحات التجمع الايوني  كما    .[5]الص   بغة
 .HCl-Tris[6]منظم المحلول الفي وس       (protamine sulphate)( وذلك بالتس    حيح مع كبريتات البروتامين  Lovenoxتجاريال  

ا  ص       وديوم بقي  الاينوكس       ابارينلتقدير   (Linear sweep voltammetry)  الواحدجاً  قد طبقت تقنية فولتامتري ال طي ذي الاتو 
وامكن تحليل   .(pH2.0)[7]روبنس  ون المنظم   -في وس    محلول براتون  (Light green) لايت ال ض  راءالموجة الكاثودية لص  بغة 

 .(SAX HPLC)[8]بتقنية كروماتوغرافيا التبادل الانيوني القوي  صوديومالت ةر اينوكسابارين  مضاد
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 وتطبيقاتها التحليلية Acriflavine dyeصبغة الاكريفلافين  

- امينو -ثنائي-3,6من مشتقات الاكريدين وغالبال ماتكون هيئتها التجارية عبارة عن خلي  من  (AF)  تعد صبغة الاكريفلافين
ثن   ائي امينو اكري  دينيوم )البروفلافين(, وتمتل   ك الص              بغ   ة التركي     الكيمي   ائي  -3,6مةي   ل اكري  دينيوم كلوري  د )الترايب   افلافين( و  -10

 .[9]الاتي

 
)6ClN25H27Acriflavine (C 

Molar mass = 468.97 g/mol 

ليعطي محلولال اص              فر او برتق الي   [10]ي ذو  ب الم اء والكحول    برتق الي او بني اللون ان الاكريفلافين عب ارة عن مس              حوق  
, لذا اس          تعمل في المجالات الاحيائية لتلوين اجزاء ال لايا وكش          فها تحت المجهر. اذ تلون جدار ال لية باللون الاحمر [11]متفلورال 

 .[12]والنواة باللون الاصفر الم ضر

من قطران الفحم وقد است دم اثناء الحر  العالمية الاولى    Ehrlichمن قبل الباحث الالماني   1912حضر الاكريفلافين عام 
ومض     ادال   (Trypanocidal)ض     د مرو النوم ومطهر موض     عي اذ عرف عن الاكريفلافين بانه له فعاليات قاتلة لطفيلي المةقبيات  

تأثير تةبيطي    اذ يكون للاكريفلافين  .سنة 50راته على ال لايا السرطانية فقد عرفت منذ اكةر من  . واما تأثي[13]للجراثيم والفايروسات
. كم ا ان الاكريفلافين مع البروفلافين يمكن ان يكون عق ارال فع الال مض              ادال [14]فع ال على نمو الاورام وتكوين الاوعي ة ال دموي ة فيه ا

 . [10]للملاريا

في تطوير طرائق يس  يرة عالية الحس  اس  ية لتقدير مركبات دوائية عديدة اعتمادال على مبدي  خماد   ص  بغة الاكريفلافين  اس  ت دمت
تفلور الص   بغة من خلال تكوين معقدات المزدول الايوني غير المتفلور في وس     منظم بدالة حامض   ية مناس   بة,  ذ وجد ان النقص   ان  

المرك  الدوائي قيد الدراس    ة. فقد امكن تقدير كميات مايكروغرامية من  في ش    دة تفلور ص    بغة الاكريفلافين يتناس      طرديال مع تركيز 
ونش         ر   .[15]روبنس         ون -كريفلافين في وس           براتون من خلال الاخماد الكمي لص         بغة الا (Furosemideالعقار فيوروس         يميد )

[16]Shenghui ( واخرون طريقة فلورومترية حس     اس     ة لتقدير الس     يفترياكس     ونCeftriaxone وذلك بتكو )  ين معقد التجمع الايوني
في تقدير حام  الاس       كوربيك من خلال اخماد   الص       بغةكما اس       ت دمت   غير المتفلور بين المرك  الدوائي وص       بغة الاكريفلافين.

  .[17]رهاتفلو 

تطوير ونظرال لقلة الطرائق الت ص    ص    ية لتقدير الاينوكس    ابارين ص    وديوم ولوفرة الص    بغة ورخب ثمنها, لذا يهدف البحث الى  
طريقة فلورومترية حس       اس       ة لتقدير المرك  الدوائي من خلال تكوين معقد التجمع الايوني المس       تقر والذائ  في الماء بدون عمليات  

 است لاص
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  الجزء العملي

 الأجهزة المستعملة

جها  باست دام  الفلورومترية  القياسات  اجراء  بمصباح    Shimadzu RF-5301 PC- Spectrofluorometer تم  مجهز 
قيست الدالة الحامضية باست دام و   سم.1باست دام خلايا الكوارتز شفافة من جميع الجهات ذات السمك    (Xenon lamp)الزينون  

مرتب  بقط  مجهز من الشركة ذاتها.    Thermo RL 060P Electron Company-Singaporeجها  الدالة الحامضية نوع  
. وتمت عمليات التس ين بواسطة حمام مائي نوع  KERN ABS-Germanyان حسا  نوع  واجريت عملية الو ن باست دام ميز 

BS-11  من شركةLab Companion-Korea  واجريت عمليات الاذابة باست دام جها .Ultrasonic Cleaner   للرل بالموجات
 . Lab Tech-Koreaمجهز من شركة  Power Sonic 405فوق الصوتية نوع 

 ملةمحاليل المواد المستع

مايكروغرام/مللتر وذلك  100حض ر محلول الاينوكس ابارين بتركيز    (Sanofi)مجهز من ش ركة  محلول الاينوكس ابارين ص وديوم •
ويحفظ  مللتر  /مايكروغرام 10من الماء المقطر ومنه يحض              ر محلول بتركيز    مللتر 200 رام من المرك  فيغ 0.0200باذابة 

 في الةلاجة ويبقى مستقرال لمدة اسبوع.
 

 غرام 0.0100مايكروغرام/مللتر وذلك باذابة   50تم تحض ير محلول الص بغة بتركيز   (BHD)ش ركة   محلول ص بغة الاكريفلافين •
 مايكروغرام/مللتر. 10مللتر ومنها تم ت فيف تركيز الصبغة الى  200في قنينة حجمية سعة  من الصبغة في الماء المقطر

المنظم • الفةالات  بمزل   (pH4.0)  محلول  الصوديوم   يحضر  الهيدروجينية  و  هيدروكسيد  الصوديوم  بتركيز  فةالات    0.1كلاهما 
والتي يتم ضبطها   pH4.0للحصول على    بالماء المقطر  مللتر  100والت فيف الى    [18]م تلفة  تؤخذ منها يحجام  و   مولاري 

 .  قيا  الدالة الحامضيةبوساطة جها

وتؤخذ منها    مولاري   0.2  كلاهما بتركيز  الصوديوم  و خلات  حام  ال ليك  يحضر بمزل  (pH4.0)  ت المنظم لامحلول ال •
  قيا   والتي يتم ضبطها بوساطة جها  pH4.0للحصول على    بالماء المقطر مللتر   100والت فيف الى    [18]يحجام م تلفة  
 .الدالة الحامضية

% وحام  ال ليك توخذ  85يحض   ر بمزل حام  البوريك مع حام  الفس   فوريك   (pH4.0)روبنس   ون المنظم   -محلول براتون  •
مللتر ويتم ض      ب  الدالة الحامض      ية باس      ت دام   1000في قنينة حجمية س      عة   المقطر يكمل الحجم بالماء [18]كميات م تلفة  

 مولاري. 0.2هيدروكسيد الصوديوم 

وتؤخذ منها    مولاري   0.1كلاهما بتركيز    الصوديوم  و سترات  ستريكحام  ال  يحضر بمزل  (pH4.0)  ت المنظماستر محلول ال •
  قيا   والتي يتم ضبطها بوساطة جها  pH4.0للحصول على    بالماء المقطر  مللتر  100والت فيف الى    [18]يحجام م تلفة  
 .الدالة الحامضية

مولاري وتؤخذ   0.1( يحض   ر بمزل هيدروكس   يد الص   وديوم و حام  الفورميك كلاهما بتركيز  pH4.0محلول الفورمات المنظم ) •
والتي يتم ض      بطها بوس      اطة جها    pH4.0للحص      ول على   بالماء المقطر مللتر 100والت فيف الى   [18]  منها احجام م تلفة

 قيا  الدالة الحامضية.

مللتر من  100غرام منها في  0.1000مايكروغرام/ مللتر بإذابة  1000تحضر محاليل المتداخلات بتركيز  محاليل المتداخلات •
 الماء المقطر. 
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وذلك بإذابة   0.1%بتركيز   CPCو CTABو SDSمحاليل المواد الفعالة سطحيال كل من  تحضر محاليل المواد الفعالة سطحيال  •
 1.0%بتركيز    Tween 20و  Triton X-100مللتر من الماء المقطر. وتحضر محاليل كل من المواد    100غرام منها في    0.1

 مللتر من الماء المقطر. 100بإذابة غرام واحد منها في 

 نى القياسي العمل والمنح  طريقة

 10  ول الاينوكسابارين صوديوم بتراكيزمللتر حجوم متزايدة )مللترات( من محل  10سعة    اضيفت الى مجموعة قنانٍ حجمية
ال طي    مايكروغرام/مللتر  100و المدى  بتركيز    1.7و  مايكروغرام/مللتر  20-0.05لتغطية  الاكريفلافين  صبغة  من   10مللتر 

دقائق بدرجة حرارة الغرفة عند الطول    5( بعد  Fمايكروغرام/مللتر واكملت الحجوم بالماء المقطر الى حد العلامة وقيست شدة تفلورها )
مايكروغرام/مللتر(,   1.7ن ) ( لمحلول صبغة الاكريفلافي °F, فضلال عن قيا  شدة التفلور )402نانوميتر بطول موجة اثارة    506الموجي  

 ( للمحاليل F°-Fمن العلاقة ) F∆ثم احتسبت قيم 

 تحليل حقن الكليكسان والاينوكس

 Sanofi– aventisمن انتال شركة     Clexane 4000anti-Xa IU/0.4mlدوائي  مزجت خمس حقن دوائية من كل مستحضر     

France  وEnox 6000 anti-Xa IU/0.6ml    من انتال شركةATABAY   Istanbul-Turkey    40تحتوي كل حقنة على  اذ 
مللتر من محلول المزيج في قنينة حجمية    0.6او    0.4مللتر من الاينوكسابارين صوديوم وخفف    0.6ملغم/  60مللتر او    0.4ملغم/
بتركيز    100سعة   محلول  لتحضير  المقطر  بالماء  ال  400مللتر  لمستحضر  و  مايكروغرام/مللتر  مايكروغرام/مللتر   600كليكسان 

ويخذت من المحاليل كميات مايكروغرامية    مايكروغرام/مللتر  50و  20لمستحضر الاينوكس, وحضر من كل منهما محلولين بتركيز  
للمحاليل   الموصوفة  العمل  طريقة  وفق  على  وعوملت  الدوائي  المرك   وتم  يجاد  من  القياسي    تركيزالالقياسية،  المنحني  من 

 بصيغته النقية.  لاينوكسابارين صوديومل

 النتائج والمناقشة 

 الدراسة التمهيدية وطيف تفلور صبغة الاكريفلافين 

تمت دراس  ة طيف تفلور محلول   ص  وديوم  بهدف امكانية تطوير طريقة تفلورية بس  يطة وحس  اس  ة وانتقائية لتقدير الاينوكس  ابارين
انبعاث تعطيه  ش        دة   نانوميتر فوجد ان اقص        ى 350-650ص        بغة الاكريفلافين في الوس          المائي عند اطوال موجية تراوحت بين  

 .1ر, الشكل نانوميت 402نانوميتر بطول موجة اثارة  506الصبغة كان عند الطول الموجي 

ة من الاينوكس  ابارين في الوس    المائي مع ص  بغة الاكريفلافين حدوث اخماد خطي في ووجد تجريبيا عند مفاعلة كميات مايكروغرامي
نانوميتر بزيادة تركيز المرك  الدوائي نتيجة تكوين معقد المزدول الايوني بين المرك  الدوائي والص بغة  506ش دة تفلور الص بغة عند  

 .ير المرك  الدوائياست دام الاكريفلافين كصبغة تفلورية في تقد وهذا يؤكد امكانية
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مايكروغرام/مللتر( في المحلول المائي مقابل الماء المقطر وبوجود كميات   1.7الاثارة والانبعاث لصبغة الاكريفلافين )ف اطيأ: 1شكل 
 مايكروغرامية من الاينوكسابارين صوديوم

 ضبط الظروف المثلى

وإكمال الحجم بالماء   مايكروغرام/مللتر 100مللتر من محلول الاينوكس   ابارين بتركيز  1.8اجريت التجار  اللاحقة باس   ت دام 
 402نانوميتر بطول موجة اثارة   506وقيس        ت ش        دة تفلور الص        بغة عند الطول الموجي  مللتر 10في قنان حجمية س        عة   المقطر

 نانوميتر.

 الاكريفلافين  كمية صبغة دراسة

لتقدير الاينوكس ابارين ص وديوم والتي  اجريت هذً الدراس ة لتةبيت الكمية المةلى من ص بغة الاكريفلافين التي يمكن اس ت دامها 
مللتر( من محلول  0.1-2.0تقع ض     من المدى ال طي للمنحنى القياس     ي بين التركيز وش     دة التفلور,  ذ تمت اض     افة حجوم متزايدة )

نانوميتر   506مايكروغرام/مللتر واكمل الحجم بالماء المقطر الى حد العلامة وقيست شدة التفلور عند   10صبغة الاكريفلافين بتركيز  
اث     ارة   موج     ة  الش              ك     ل    402بطول  في  القي     اس              ي  يبين المنحنى  الص              بغ     ة هو  2ن     انوميتر,  ذ  لتراكيز  ال طي  الم     دى   ان 

 مايكروغرام/مللتر في الدراسات اللاحقة. 1.7مايكروغرام/مللتر وعليه تم تةبيت التركيز  1.7-0.1

 
 المنحنى القياسي لصبغة الاكريفلافين  :2شكل 
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 والمحاليل المنظمة  تاثير الدالة الحامضية

 لدراسة تأثير الدالة الحامضية في قيمة اخماد شدة تفلور صبغة الاكريفلافين عند تفاعلها مع المرك  الدوائي فقد تم الاتي:

اولال تكوين معقد التجمع الايوني بين الص    بغة والاينوكس    ابارين ص    وديوم في المحلول المائي او بوجود محاليل محض    رة بدوال  
مولاري(  ذ  0.1)بمزل حجوم م تلفة من حام  الهيدروكلوريك وهيدروكس         يد الص         وديوم بتركيز   10و  1حامض         ية تراوحت بين  

 1.7م  ايكروغرام/مللتر من الاينوكس               اب  ارين ص              وديوم و    18جمي  ة تحتوي على  مللتر الى قن  ان ح  1اض              يف  ت بكمي  ات ث  ابت  ة  
مايكروغرام/مللتر من ص      بغة الاكريفلافين واكمل الحجم الى حد العلامة بالماء المقطر. قيس      ت ش      دة تفلور المحاليل مقابل محاليلها  

 الفرق بين ش    دة تفلور ص    بغة الاكريفلافين لوحده"ا F∆نانوميتر واحتس    بت قيم   402نانوميتر بطول موجة اثارة   506الص    ورية عند  
(F°( وبع د تف اعل ه مع المرك   ال دوائي )F فض              لال عن ذل ك تم قي ا  ال دال ة الح امض              ي ة النه ائي ة لك ل محلول وادرج ت النت ائج ,")

 .1المستحصلة في الجدول  

 تاثير الدالة الحامضية في التقدير  :1جدول

pH final ∆F* emλ F emλ F° pH of solution added* 

1.03 511 505 405 506 916 1 

2.06 489 509 467 508 956 2 

3.18 479 506 474 507 953 3 

4.34 488 508 476 508 964 4 

4.83 429 506 528 506 957 5 

5.92 371 508 550 509 921 6 

7.12 369 506 526 502 895 7 

8.61 361 504 486 506 847 8 

9.34 320 508 492 509 812 9 

9.81 318 508 448 508 776 10 

4.1 624 506 341 506 965 With out 

*1.0 ml buffer added 

∆F = F° - F ** 

F° : Intensity of (1.7 μg/ml) dye  
F : Intensity of (1.7 μg/ml) dye + (18 μg/ml) enoxaparin sodium 
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كانت عند  جراء التفاعل   F∆بتغير الدالة الحامضية,  ذ وجد ان اعلى قيمة ل         F∆يلاحظ من النتائج المدرجة اعلاً تأثر قيم  
 وال الي من المحلول المنظم. 4.1لتكوين معقد التجمع الايوني في المحلول المائي دالته الحامضية النهائية 

على   مللتر كلال منها على حدى 1.0اض     افة  ودر  تأثير 4.0ية مقدارها ثانيال حض     رت محاليل منظمة م تلفة بدالة حامض     
التأثير الس   لبي للمحاليل المنظمة على  3 الش   كلبالمقارنة مع قيمتها في المحلول المائي. وقد اثبتت النتائج المس   تحص   لة في   F∆قيم  

حساسية الطريقة, لذا استبعدت في التجار  اللاحقة واعتمد المحلول المائي وسطال مناسبال لتقدير الاينوكسابارين صوديوم وباعلى قيمة  
 .F∆ل 

 

 في تقدير الاينوكسابارين صوديوم 4تأثير المحاليل المنظمة بدالة حامضية  :3الشكل 

 

 الاكريفلافين  صبغة  تأثير درجة الحرارة في زمن التفاعل واستقرارية

بين    وتكوين معق  د التجمع الايوني  ° م( في  من التف  اع  ل5-55يجري  ت ه  ذً ال  دراس               ة لبي  ان ت  أثير درج  ات حراري  ة م تلق  ة )
اظهرت النتائج المدرجة في   ,  ذالص    بغةتفلور  ك من خلال تحديد  من اخماد ش    دة وذل  الاكريفلافين  الاينوكس    ابارين ومحلول ص    بغة

 5 بعد  عليها الحص   ول تم ∆F                  وان اعلى قيمة ل ايحدث مباش   رة بعد اض   افة المرك  الدوائي اليه  ها ن  خماد ش   دة تفلور  2  الجدول
في وعليه يخذت القياس          ات   س          اعة 24ر لايقل عن  وبزمن اس          تقرا م(23±2°ر )درجة حرارة الم تبعند  دقائق من حدوث التفاعل
 دقائق من الت فيف الى حد العلامة. 5الدراسات اللاحقة بعد 
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 الاكريفلافين  صبغةرارة في زمن التفاعل واستقرارية تاثير درجة الح 2:جدول 

∆F/ min standing time Temp 

(C°) Over night 120 60 50 40 30 20 10 5 

 -- 312 318 317 317 320 320 318 318 5 

619 623 623 623 625 624 624 625 625 R.T* 

 -- 593 593 596 596 596 597 598 598 35 

 -- 556 556 558 558 557 558 558 553 45 

 -- 488 489 489 490 490 493 494 493 55 

*RT=23±2 oC 

 ثير المواد الفعالة سطحياأت

مللتر من  1.0وذلك باض      افة   F∆ان الهدف من هذً الدراس      ة بيان مدى تأثيرها على ش      دة تفلور ص      بغة الاكريفلافين وقيم  
( والس    البة CTABو  CPCان المواد الفعالة س    طحيال الموجبة )  3المواد الفعالة س    طحيال كلال على انفراد. فقد تبين من نتائج الجدول  

(SDS  لها تأثير سلبي كبير على قيم  )∆F (  ويعود السب  الى تأينها وحدوث تجاذInteraction مع المرك  الدوائي ذا الشحنة )
الس               البي  ة الع  الي  ة او مع الص              بغ  ة الك  اتيوني  ة مم  ا يؤدي الى ع  دم تكوين معق  د التجمع الايوني بين المرك    ال  دوائي وص              بغ  ة  

من فض    ة جدال, في حين يكون   F∆ان فاو ملحوظ في ش    دة تفلور الص    بغة عندئذ تكون قيم  وبالتالي لايحدث    [20,19]الاكريفلافين
بالمقارنة   %29.62و  14.97اقل اذ كان الان فاو في قيمتها بنس  تراوحت بين   F∆تأثير المواد الفعالة سطحيال المتعادلة على ال    

   اللاحقة., وعليه استبعدت المواد الفعالة سطحيال في التجار 628مع القيمة 

 صوديوم تاثير المواد الفعالة سطحيا في تقدير الاينوكسابارين :3الجدول

Enoxaparin sodium 

Surfactant* 
F ∆ F F° λem(nm) λex(nm) 

7 973 980 510 403 SDS 0.1% 

10.3 960.7 971 505 403 CTAB 0.1% 

4.1 943.9 948 514 407 CPC 0.1% 

534 401 935 503 402 Tween 80 0.1% 

442 499 941 503 402 Tween 20 0.1% 

459 501 960 507 402 Starch 

628 340 968 506 402 With out 
* 1.0 ml of surfactant 
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 تاثير المذيبات في شدة تفلور الاكريفلافين 

ب    اض                 اف   ة   F∆تم    ت دراس                 ة ت    أثير م    ذيب    ات قطبي    ة م تلف    ة في ش                 دة تفلور ص              بغ    ة الاكريفلافين وقيم    ة    وذل    ك 
ال  ى    1.0  ح       دة  ع  ل  ى  ك  لال  ال  م       ذي          م  ن  ب  وج  ود   18م  ل  ل  ت  ر  ص                ودي  وم  الاي  ن  وكس                     اب       اري  ن  م  ن   م       اي  ك  روغ  رام/م  ل  ل  ت  ر 
ان الماء المقطر   4مايكروغرام/مللتر من الص بغة والت فيف بالماء المقطر الى حد العلامة,  ذ تش ير النتائج المبينة في الجدول 1.7 

لان  يادة قطبية المذي  يؤدي الى نقصان شدة تفلور الصبغة ) خماد( بسب    F∆يعد وسطال مناسبال للتفاعل  ذ اعطى اعلى قيمة ل             
الش                                      ح                         ن                         ة   ان                         ت                         ق                         ال  ال                         ج                         زي                         ئ                        ة  ح                         دوث   ض                                      م                         ن 

(Intramolecular charge transferبين مجموعة الامينو وحلقة البنزين )[21]   وهذا يجعل ش    دة تفلورها في الماء المقطر ض    من
مدى جها  التفلور فض            لال عن حدوث  خماد خطي عند اض            افة كميات مايكروغرامية من المرك  الدوائي. في حين يظهر التأثير 

لحص     ول  يادة عالية في ش     دة تفلور الص     بغة   F∆قطبية من الماء )على س     بيل المةال الميةانول( على قيمة  الس     لبي للمذيبات الاقل  
 F∆لوح ده ا او بوجود المرك   ال دوائي ويكون تفلوره ا خ ارل نط اق الجه ا  عن د الت فيف ب الم ذيب ات الى ح د العلام ة, يو تكون قيم ة  

 .4يبات في الدراسات اللاحقة, الشكل, وعليه استبعدت المذعدم تكون المعقد لاحتمالية مللتر من المذيبات 1.0واطئة عند اضافة 

 ثير المذيبات أت :4الجدول

∆F λem(nm) λex(nm) Dielectric constant Solvent* 

26 495 402 24.55 Ethanol 

45 500 405 32.70 Methanol 

49 502 404 36.71 DMF 

83 502 406 37.50 Acetonitrile 

86 500 408 46.70 DMSO 

623 506 402 80.10 Water 

* 1.0 ml of solvent added 
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مايكروغرام/مللتر من الاينوكسابارين صوديوم و   18بوجود  )مايكروغرام/مللتر 1.7اطياف الاثارة والانبعاث لصبغة الاكريفلافين )  4:الشكل 

 مللتر من المذيبات  1.0

 

 ة المقترحة لطريقلالاحصائية  التحليلية القيم

، فضلال عن قيم حدود الكشف والتقدير  (5)الشكل    للاينوكسابارين صوديوم  القياسي  لمنحنىلالقيم التحليلية    5  الجدوليبين  
 :[22]تطبيق المعادلتينبمقابل الماء المقطر و  لها نبعاثوقيا  الا بأخذ مكررات لاقل تركيز تم حسابهاالكمي التي 

 

  
  ذ ان:  

σ :الانحراف القيبسي النسبي لامتصبص اقل تركيز 

lowCاقل تركيز : 

Xمعدل امتصاص اقل تركيز : 
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 الاينوكسابارين صوديوملتقدير  المنحنى القياسي :5شكل 

 لتقدير الاينوكسابارين صوديوم القيم التحليلية للمعالجات الإحصائية للمنحنيات القياسية  :5جدول 

Enoxaparin sodium Parameters 

0.05-20 Linearity (µg/ml) 

172.84 Intercept 

24.789 Slope 

0.999 Correlation coefficient 

3.094 Standard deviation of the intercept 

0.258 Standard deviation of the slope 

0.011 LOD* (µg/ml) 

0.037 LOQ* (µg/ml) 

*Average of ten determinations of Clow of drug 

 

 دقة الطريقة وتوافقها 

ضمن   ينوكسابارين صوديومستة تراكيز م تلفة للاللمعرفة دقة الطريقة وتوافقها تم احتسا  نس  الاسترجاع والانحراف القياسي 
الجدول   نتائج  من  استدل  وقد  للتقدير.  القياسي  المنحنى  نسبة     6مدى  معدل  بلغ  جيدين,  ذ  وتوافق  جيدة  دقة  ذات  الطريقة  ان 

 . %3.23والانحراف القياسي النسبي اقل من %  100.51الاسترجاع
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 دقة الطريقة وتوافقها لتقدير الاينوكسابارين صوديوم  6:الجدول 

RSD* (%) 
Average 

recovery(%) 
Recovery(%) 

Amount taken 

(µg/ml) 
Drug 

0.77 

100.51 

 

102.46 0.4 

Enoxaparin 

Sodium 

1.46 97.46 1 

3.23 103.03 4 

2.46 99.42 8 

1.09 101.52 13 

2.37 99.18 19 

*Average of six determinations 

 معقد التجمع الايوني المتكون دراسة طبيعة 

تم دراس    ة النس    بة المولية التركيبية لمعقد التجمع الايوني المتكون بين الاينوكس    ابارين ص    وديوم وص    بغة الاكريفلافين بتطبيق  
مولاري ليقا   5-10×1طريقة نس   بة الميل,  ذ تم تحض   ير منحنيين قياس   يين من محلول المرك  الدوائي والص   بغة محض   رين بتركيز  

مللتر( من محلول الص    بغة   4.0نانوميتر حض    ر الاول باض    افة حجم ثابت ) 402نانوميتر بطول موجة اثارة  506ش    دة التفلور عند 
 مللتر( من المرك  الدوائي. 0.1-1.5الى حجوم متزايدة )

مللتر( من المرك  الدوائي.   4.0مللتر( الى حجم ثابت ) 0.1-1.5والةاني تم اض            افة حجوم متزايدة من محلول الص            بغة )
 )الاينوكسابارين: الاكريفلافين( 4:1( ونتائج قسمة ميل المنحنى الاول الى الةاني ان النسبة المولية للمعقد 6وتبين من الشكل )

 

 
 نسبة الميل لتكوين المعقد بين الاينوكسابارين صوديوم والاكريفلافين 6:الشكل 
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 التفاعل الكيميائي المقترح

التي تحتوي على  كليكان المتكونة من وحدات الس    كريات الةنائية  الس    كريات المتعددة لعائلة كليكو امينو يعد الاينوكس    ابارين من  
كبريت   ات ومجموع   ة ك   اربوكس              ي   ل ويح   دث ت   أين له   ذً المج   اميع ل   ذا يتواج   د   -Oكبريت   ات واثنين نوع    -Nمج   اميع: واح   دة نوع  

-وبكةافة سالبية عالية بوجود مجاميع  ]19[(  Polyvalent state anionicالاينوكسابارين بهيئة التكافؤ المتعدد الانيوني )
3OSO– 

-و  
3NHSO–    و-COO–  ( فيح دث تج اذ  هي دروفوبي ك ارً للم اءHydrophobic interaction  وتراب  الكتروس              ت اتيكي من )

خلال ثلاث مجاميع من الكبريتات ومجموعة الكاربوكس يل مع مجموعة امينو الةالةية لةلاث جزيئات من الاكريفلافين الموجبة الش حنة  
 لاكريفلافين(.)الاينوكسابارين : ا 4:1وبنسبة مولية   (1)م ط     [5]مكونال معقد التجمع الايوني فائق الجزيئية المتعادل غير المتفلور

 
 ( 1مخطط )

 (.2)م ط   لتفاعل الكيميائي المقترح لتكوين معقد التجمع الايونيعلى نسبة الميل المستحصل عليها ادناً ا وبالاعتماد

 

 
 

 التفاعل الكيميائي المقترح لتكوين معقد التجمع الايوني (2مخطط )
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 ت تأثير المتداخلا 

قبل تطبيق الطريقة على مس  تحض  ر الاينوكس  ابارين ص  وديوم وعلى الس  وائل الحيوية مس  تقبلال, يج  التأكد من انتقائية الطريقة 
الفلورومترية وذلك بدراس       ة تأثير الس       كريات والاملاح والاحماو الامينية والبروتينات والايونات الفلزية وذلك باض       افة  يادة من هذً 

عدم  7وقد تبين من النتائج المس      تحص      لة في الجدول   .مللتر من الاينوكس      ابارين ص      وديوم  10مايكروغرام/ 180المواد انفراديال الى  
ح دوث ت داخ ل يمكن ان تح دث ه الجزيئ ات المتواج دة في الس              وائ ل والعين ات الحيوي ة وه ذا يعني امك اني ة تطبيق الطريق ة في التحليلات 

 الروتينية.

 صوديوم تأثير المتداخلات في تقدير الاينوكسابارين 7:الجدول 

Recovery (%) of 180 μǥ enoxaparin per μǥ of foreign compound added  
Foreign compound 

 
500 250 100 

102.37 101.71 101.30 Glucose 

102.70 101.30 98.57 Fructose 

100.19 99.48 99.07 Lactose 

101.89 101.24 100.97 Sucrose 

100.06 98.84 96.57 Glysine 

102.23 101.41 99.61 Cystine 

102.54 102.16 101.61 Cysteine 

104.60 102.67 101.17 Albumin 

101.93 101.46 100.82 L-glutamic acid 

102.71 102.31 101.72 L-glutamin 

100.07 99.64 98.78 L-theronine 

103.03 102.63 102.18 Pepsin 

99.83 99.17 97.41 Dopamine 

104.72 104.29 103.69 Adrenaline 

104.84 104.03 102.17 NaCl 

103.74 102.63 101.18 KCl 

102.10 100.79 100.04 4MgSO 

99.59 98.22 97.37 O2.6H4ZnSO 
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 على الحقن الدوائية  تطبيق الطريقة المطورة في تقدير الاينوكسابارين صوديوم

  دونت الصيدلانية ومن مناشئ م تلفة و  قيد الدراسة على مستحضراته لمرك  الدوائياالمقترحة لتقدير الطيفية الطريقة تم تطبيق 
  ه في مستحضرات  للمرك  الدوائيعلى نحو جيد مع المحتوى الأصيل    اتفاقهاو   للطريقة المقترحة  عاليةالقة  يلاحظ الدو   8النتائج في الجدول  

 الصيدلانية. 

 تقدير الاينوكسابارين صوديوم في الحقن الدوائية :8الجدول 

Average 

recovery (%) 
Recovery* (%) Drug content 

found (mg) 

Amount 

taken 

(µg/ml) 

Certified 

value (mg) 

Pharmaceutical 

preparation 

100.18 

102.03 40.81 1 

40 Clexane 4000anti-Xa 

IU/0.4ml 

98.50 39.40 4 

98.88 39.55 8 

100.93 40.37 14 

100.55 40.22 18 

100.99 

99.85 59.91 1 

60 Enox 6000 anti-Xa 

IU/0.6ml 

104.75 62.85 4 

99.75 59.85 8 

101.20 60.72 14 

99.38 59.63 18 

*Average of four determinations 

 المقارنة مع طريقة الاضافة القياسية

لاثبات كفاءة الطريقة المقترحة وللتأكد من خلوها من المض    افات و لعدم توفر اجهزة ومتطلبات الطريقة القياس    ية المذكورة في  
اذ بينت النتائج    على الحقن الدوائية للاينوكس   ابارين ص   وديوم  تم تطبيق طريقة الاض   افة القياس   ية, فقد [23]دس   تور الادوية البريطاني

المقترحة ض   من المدى المقبول ان طريقة الاض   افة القياس   ية متفقة بش   كل جيد مع الطريقة المطورة   9والجدول  7الموض   حة في الش   كل
  انتقائية بشكل مرو.مما يدل على ان الطريقة ذات (  ±5%لل طأ )
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 فرنسي المنشأ  -: كليكسانAمنحنيات الاضافة القياسية لتقدير الاينوكسابارين صوديوم  7:شكل 

 B تركي المنشأ  -: اينوكس 

 

 مقارنة الطريقة المقترحة لتقدير الاينوكسابارين صوديوم في الحقن الدوائية مع طريقة الاضافة القياسية  :9الجدول 

Drug content found (mg) 

Amount taken 

(µg/ml) 

Certified value 

(mg) 

Pharmaceutical 

preparation Standard addition 

procedure 

Present 

method* 

39.75 39.40 4 

40 
Clexane 4000anti-Xa 

IU/0.4ml France 
41.30 39.55 8 

61.43 62.85 4 

60 
Enox 6000 anti-Xa 

IU/0.6ml Turkey 
59.41 59.85 8 

*Average of four determinations 

 الاستنتاجات 

مباشرة  تفلوريةيقترحت طريقة   وانتقائيةسريعة و   غير  معقدمن خلال    لاينوكسابارين صوديومالتقدير    حساسة  المزدول   تكوينه 
والذي يؤدي الى اخماد كمي   الغرفةبدرجة حرارة  و   بوصفه صبغة تفلورية في المحلول المائي  مع الاكريفلافين  الجزيئية  الفائق  الأيوني

عل  لتفلور الصبغة الطريقة  تطبيق  الى الاست لاص، وتم  الحاجة  للمرك  ودون  المستحضرات الصيدلانية  بدقة  بنجاح    المدرو   ى 
المحتوى الأصيل للحقن الدوائية وبدون تداخل مما يجعل امكانية  و   طريقة الإضافة القياسيةوتوفق جيدين ونتائج متفقة احصائيال مع  
 . لتقدير الاينوكسابارين في السوائل الحيوية استعمال الطريقة في التحليلات الروتينية
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