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 بخشنده گان بی منت؛  گوهران دریاي محبت و تقدیم به

 ، آموزگاران زندگی ام که شوق آموختن را در من بر انگیختند: عزیزم پدر و مادر 

هاي رشد مرا  او که سال ،پدرم که مهرش بنایی شد براي تلاش پر شورم در کسب دانش
 ،سرشار از حکمت کرد

 .مادرم که مهرش در دلم گرامی و مقدس استو 

  حظات زندگیم بودههمراه همیشگی لبراي او که 

 و

 ي عزیز خواهران مهربان و همراهان همیشگی ام. ساجدهو  نسرینبرادرم و  سجاد 

 



 
 

  

 سپاس

 
 بقره) 269( کثیراً خیر اوتی فقد ۀالحکم یوت من و یشآء من الحکمۀ یوتی

 
 راست خلق همه بس داناییش که           خداست یکتا ازسوي فضل چنین

 

سپاس بی کران خداي را و سجده به درگاه اوي که بخشنده است و کریم و 
آثار قدرت او بر چهره روز روشن، تابان است و انوار . آفریدگاري که مهربان

هستی مان بخشید و به طریق  که اوفشان. حکمت او در دل شب تار، در
خویشتن را به ما شناساند و درهاي علم را  ساخت.مان دعلم و دانش رهنمو

به همنشینی رهروان علم و دانش  عمر و فرصتی عطا فرمود تا ،بر ما گشود
باشد و بدین طریق و خوشه چینی از علم و معرفت روزیمان  شویم مفتخر

 آزمود. ق علم و معرفتبنده ضعیف خویش را در طری



 
   

 سپاس فراوان

 

اکنون که به یاري خدا مراحل اجرا و نگارش این پروژه به اتمام رسید، در این مجال از اساتید عزیزم که 
 خود را مدیون ایشان می دانم، تشکر می نمایم.

 

 نماي بزرگوارماستاد راه

 سرکار خانم دکتر زهرا طالب پور

 به خاطر صبوري و زحمات، راهنمایی ها ي بی وقفه ي شان در طی پروژه

 و

 استاد مشاور گرامی

 جناب آقاي دکتر علیرضا قاسم پور 

 به خاطر زحمات و تجاربی که در طی پروژه بی منت در اختیارم نهادند. 

          برگی از صفحه ي ندگیم خواهد بود که توانستم خدا را شاکرم و این افتخاري در ز 

را در خدمت این دو بزرگوار ورق بزنم و براي ایشان آروزي سلامت و بهروزي  زندگی ام

 دارم.

 



 
 

  

 کوروش تبار حیدرو جناب آقاي دکتر  ژیلا آزادهمچنین لازم می دانم از سرکار خانم دکتر 

 این پروژه را به عهده داشتند و قبول زحمت نمودند، تشکر نمایم. که داوري

به  لیدا فتوحیاز تمامی اساتید گروه شیمی دانشگاه الزهرا (س) بخصوص سرکار خانم دکتر  

 خاطر همراهی و همدلی و راهنمایی شان کمال تشکر را دارم. 

که حضورشان در  ایمانیرنجبر، باقري و ، تاراجی، ملاعباسیاز دوستان عزیزم خانم ها  

 طی پروژه مایه ي دلگرمی بوده و راهنمایی شان کارساز، تشکر می نمایم. 

آزمایشگاه تحقیقاتی شیمی تجزیه دانشگاه الزهرا(س)،            از تمامی دوستان و همکاران در 

ر اینجانب پژوهشکده ي گیاهان دارویی دانشگاه شهید بهشتی که خالصانه اطلاعات خود را در اختیا

          قرار دادند و مرکز داروسازي دانشگاه شهید بهشتی و مرکز انرژي اتمی تهران صمیمانه تشکر

 می نمایم. 

 

 نوسفرم من و مقصد ره است دراز که             قدس طایر اي کن راه ي بدرقه همتم

 

 کوروش تبار حیدرو جناب آقاي دکتر  ژیلا آزادهمچنین لازم می دانم از سرکار خانم دکتر 

 د و قبول زحمت نمودند، تشکر نمایم.که داوري این پروژه را به عهده داشتن

به  لیدا فتوحیاز تمامی اساتید گروه شیمی دانشگاه الزهرا (س) بخصوص سرکار خانم دکتر  

 خاطر همراهی و همدلی و راهنمایی شان کمال تشکر را دارم. 

که حضورشان در  رنجبر، باقري و ایمانی، تاراجی، ملاعباسیاز دوستان عزیزم خانم ها  

 ژه مایه ي دلگرمی بوده و راهنمایی شان کارساز، تشکر می نمایم. طی پرو

آزمایشگاه تحقیقاتی شیمی تجزیه دانشگاه الزهرا(س)،            از تمامی دوستان و همکاران در 

پژوهشکده ي گیاهان دارویی دانشگاه شهید بهشتی که خالصانه اطلاعات خود را در اختیار اینجانب 

          داروسازي دانشگاه شهید بهشتی و مرکز انرژي اتمی تهران صمیمانه تشکر قرار دادند و مرکز

 می نمایم. 

 

 نوسفرم من و مقصد ره است دراز که             قدس طایر اي کن راه ي بدرقه همتم

 



 
 

  چکیده

محصولات جانبی، مواد تخریب شده، مواد اولیه یا  معمولدرصد بسیار نادر است. به طور  100در تولید دارو تهیه ي محصول با بازده ي 
باقی می مانند. از آن جایی که حضور ناخالصی در محصولات دارویی بر خواص فیزیکی و پایداري آن حدواسط ها در محصول تولید شده 

) GCمؤثر است، لذا شناسایی و جداسازي و تعیین آن ها ضروري می باشد. در این تحقیق روشی جدید بر پایه ي کروماتوگرافی گازي (
شد. شناسایی ناخالصی ها توسط دو روش افزایش استاندارد ناخالصی هاي  رائهامتادون به همراه ناخالصی هاي آن هم زمان براي تعیین 

   .طیف سنجی جرمی انجام شد -موجود به محلول متادون و طیف هاي جرمی ثبت شده در روش کروماتوگرافی گازي

 88/0و  91/0، 96/0 زداري با بر اساس نتایج حاصل از تفسیر طیف هاي جرمی به دست آمده متادون داراي سه ناخالصی در زمان هاي
و ) EDDP( 1پیرولیدین-داي فنیل -3و3 -دي متیل - 5و1 - اتیلیدین-بوده، که به ترتیب به والرونیتریل، نسبت به زمان بازداري خود 

  د. امتادون هیدروکلراید این ناخالصی ها را نشان نمی د کروماتوگرامایزومتادون نسبت داده شد. این در حالی است که 

) نیز جهت تعیین متادون و ناخالصی هاي آن استفاده HPLCه براین از روشی جدید بر پایه ي کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا (علاو 
نسبت به زمان بازداري متادون نشان می داد. در این  58/0و  69/0شد. کروماتوگرام هاي حاصل دو ناخالصی را در زمان هاي بازداري 

 69/0ها با افزایش استاندارد ناخالصی هاي در دسترس انجام شد. بر اساس نتایج حاصل ناخالصی زمان نسبی روش شناسایی ناخالصی 
  به والرونیتریل نسبت داده شد. 

حد )، R2(ضریب همبستگی خطی تعیین با رسم منحنی کالیبراسیون،  HPLCو  GCاعتبار روش براي هر دو روش پیشنهادي 
با  GCدقت و صحت روش گزارش گردید. منحنی کالیبراسیون در روش  همچنینو  استقامت، )LOQ( )، حد کمیLODتشخیص (
 ) رسم شد. این منحنی در فاصلهg mL-1µ 2000  1500و  1200، 1000، 500،700، 200غلظت از محلول متادون ( هفتاستفاده از 

 µg mL-1 200 و 86وش به ترتیب برابر ر LOQو  LODو  9923/0. ضریب همبستگی برابر بودخطی  g mL-1µ 2000تا  200ي 
منحنی کالیبراسیون  به دست آمد. 105تا % 97و  0/3تا %  5/0دقت و صحت درون روز و بین روز به ترتیب در دامنه ي  گزارش گردید.

) رسم g mL-1µ 1500و  700،900، 250،500، 200، 100 ،50 ،10، 5غلظت از محلول متادون ( دهبا استفاده از  HPLCدر روش 
و حد کمی  9/1حد تشخیص روش  ،9995/0ضریب همبستگی برابر و خطی بوده  µg mL-11500 الی  5منحنی در فاصله ي شد. 

  به دست آمد. 105تا % 99و  4/2تا % 3/0دقت و صحت درون روز و بین روز به ترتیب در رنج  گزارش شد. µg mL-15 روش 

ري متادون به عنوان محصول ناخالص و مقایسه ي آن با متادون هیدروکلراید خالص در بخش دیگري از این تحقیق به بررسی پایدا
شرایط اسیدي، قلیایی، خنثی، آزمون هاي پایداري (تحت برخی از  )ICH( 2اکره بین المللیذمجمع مپرداخته شد. براساس استاندارد 

بررسی شد. نتایج حاصل از تفسیر طیف هاي  HPLCو  GCپیشنهادي ) با دو روش UVنور و  اثر گذشت زمان، دما، اکسیداسیون
. علاوه کردتولید ایزو متادون کیتیمین را به عنوان محصول تخریبی تأیید  ،جرمی به دست آمده از بررسی اثر حرارت بر پایداري نمونه

به می توان آن را ، که داردکلراید ت به متادون هیدروسببر این در تمام موارد بررسی پایداري نتایج نشان داد، متادون پایداري کمتري ن
  دانست.مرتبط  نمونهحضور ناخالصی ها در 

  واژگان کلیدي: متادون، ناخالصی، کروماتوگرافی گازي،  کروماتوگرافی مایع، پایداري 

                                                             
1 2-Ethylidene-1,5-dimethyl-3,3-diphenyl- pyrrolidine (EDDP) 
2 International Conference on Harmonization (ICH) 
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 HP-5 ................................................................................................ 47ستون 

 49 ......................................... و مسیر شکست هاي احتمالی متادون MSطیف  4–3شکل 

 50 ...................................... احتمالی والرونیتریل و مسیر شکست هايMS طیف  5-3شکل



  خ
 

-یلدي فن -3و3-دي متیل -5و1 -اتیلیدین-2احتمالی  و مسیر شکست هاي MSطیف  6-3شکل 

 51 ...................................................................................... (EDDP)پیرولیدین 

  52 .................................... و مسیر شکست هاي احتمالی ایزو متادون MSطیف  7-3شکل 

  53 ................................................... به دست آمده از متادون MSنتایج آنالیز  8-3شکل

 در محصول دارویی متادون با استفاده از روش پیشنهادي درصد ترکیبات مشاهده شده  9-3شکل 

GC با دو ستونTRB-1   وHP-5 ...................................................................... 54 

 ستون و GC روش از استفاده با نقطه هفت رسم با متادون استاندارد یمنحن 10-3شکل

............TRB-1 ......................................................................................... 55 

                             1000 ،500 ،100 ،10 ،1 غلظت شش با لیتریوالرون استاندارد یمنحن 11-3شکل 

 TRB-1 .......................................56ستون و GC روش از استفاده با µg mL-1 2000  و

            و 1000، 500، 100، 10، 1منحنی استاندارد متادون هیدروکلراید با پنج غلظت  12-3شکل

µg mL-1 2000 ........................................................................................... 57 

  TRB-1 ...60نتایج آنالیز اثر زمان، حرارت و نور در تخریب متادون با استفاده از ستون  13-3شکل 

از ستون  با استفاده هیدروکلراید نتایج آنالیز اثر زمان، حرارت و نور در تخریب متادون 14- 3شکل 

TRB-1 ......................................................................................................60  

 متادون) ب و متادون) الف نمونه دو بیتخر از حاصل یونی کل انیجر فیط 15-3 شکل

 61.................................................................................. حرارت تحت دیدروکلرایه

  62......................... نیمیتیک زومتادونیا یاحتمال يها شکست ریمس و MS فیط 16-3 شکل



  د
 

) با استفاده از فاز متحرك مخلوط بافر g ml-1µ1000( متادون HPLCوماتوگرام کر 17-3شکل

  آشکارسازو طول موج  ml min-11 و سرعت جریان  pH 4) با v/v 55:45( استات: استونیتریل

nm230..........................................................................................................................................................................  65  

) با استفاده از فاز متحرك مخلوط بافر g ml-1µ 100( متادون HPLCکروماتوگرام  18-3شکل

  آشکارسازو طول موج  ml min-11 و سرعت جریان  pH 4) با v/v 55:45تریل(استات: استونی

nm230 – 66  .....................................  الف) در حضور تري اتیل آمین و ب) بدون حضور تري اتیل آمین 

الف) متادون و ب) متادون هیدروکلراید  µg mL-11000 محلول  HPLCکروماتوگرام  19-3شکل

 pH) در v/v 55:45( با استفاده از فاز متحرك مخلوط بافر استات: استونیتریل  تانولدر حلال م

 nm230. ...........................................67 و طول موج  ml min-11 ، سرعت جریان 4برابر 

  ب) والرونیتریل،              کروماتوگرام محلول متادون الف) قبل و بعد از افزودن استاندارد 3-20

 69.................... ي متیل آمینو ایزوپروپیل کلریدداستونیتریل، ه) دي فنیل  ج) بوتیرونیتریل، د)

  HPLC ........................ 70نقطه با استفاده از  10منحنی استاندارد متادون با رسم  21-3شکل

 UVحت شرایط اسیدي، بازي، خنثی، نور نتایج بررسی تغییرات محلول متادون ت 22-3شکل 

 H2O2 ................................................................... 75،گذشت زمان و اکسیداسیون با 

تحت شرایط اسیدي، بازي، خنثی،  هیدروکلراید نتایج بررسی تغییرات محلول متادون 23-3شکل 

 H2O2 ........................................................ 75،گذشت زمان و اکسیداسیون با  UVنور 

  77 ...................................................................... متادون  FTIRطیف  24 -3شکل 

  77 ........................................................ متادون هیدروکلراید  FTIRطیف  25-3شکل 



  ذ
 

 79  .........................  متادون هیدروکلراید TGAمتادون، ب)  منحنی  TGAالف)  منحنی   26-3شکل 

  79 .................. متادون هیدروکلراید DSCمتادون، ب) منحنی DSC الف) منحنی  27-3شکل 

 80 .................................. دیدروکلرایه متادون) ب و متادون) الف XRD  فیط 28-3 شکل
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  جداولفهرست 

  فحهصعنوان                                                                                                                        

 10 ............................. متفاوت طیشرا در آن يداریناپا و دارو بیتخر علل یبررس 1-1 جدول 

 16 ...................... مخدر مواد ي خانواده از مسکن يا ماده عنوان به متادون یمعرف 2-1 جدول

  22 ...................... يا هیتجز متفاوت يها روش از استفاده با متادونري مقدا نییتع 3-1 جدول

ی کروماتوگراف روش از استفاده با متادون یبررس در BP يشنهادیپ طیشرا 4-1 جدول

  24 ......................................................................................................... يگاز

  BP  ........................... 25 معرفی ناخالصی هاي پیش بینی شده ي متادون توسط 5-1جدول

 55 ............ هیدروکلراید داده هاي به دست آمده از منحنی استاندارد متادون و متادون 1-3جدول

 GC ................................ 58) با استفاده از =3nبررسی دقت و صحت درون روز ( 2-3جدول

 GC .................................. 58) با استفاده از =3nت و صحت بین روز (بررسی دق 3-3جدول

 HPLC......... 70 يشنهادیپ روش با متادون يبرا آمده دست به ونیبراسیکال یمنحن 4-3 جدول

 HPLC ...................... 71) روش پیشنهادي =n 3بررسی دقت و صحت درون روز ( 5-3جدول

 HPLC ........................... 71) روش پینهادي =n 3بررسی دقت و صحت بین روز( 6-3جدول

 HPLC )3n=( ................................ 73نتایج بررسی استقامت روش پیشنهادي  7–3جدول 
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