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 یمیدانشکده ش

 شیمی تجزیه پایان نامه کارشناسی ارشد

مایع پخشی متوالی برای پیش تغلیظ سیتالوپرام و سرترالین -مایع میکرواستخراجکاربرد 

 همراه با کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا

 :نگارنده

 عربخانی بهاره

 راهنما: استاد

 ناصر گودرزی دکتر

 استاد مشاور:

 دهقیاقریان قدمعلی بدکتر 

 6931 شهریور      
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 تقدیم به:

 خدایی که آفرید

 جهان را، انسان را، عقل را، علم را، معرفت را، عشق را 

 و به کسانی که عشقشان را در وجودم دمید

  ماحصل آموخته هایم را تقدیم می کنم به آنان که مهر آسمانی شان آرام بخش آلام زمینی ام است

  دستان پرمهر پدرم، مبه استوارترین تکیه گاه 

گاه زندگیم،چشمان سبز مادرم   به سبزترین ن

 م.که هرچه آموختم در مکتب عشق شما آموختم و هرچه بکوشم قطره ای از دریای بی کران مهربانیتان را سپاس نتوانم بگوی 

 امروز هستی ام به امید شماست و فردا کلید باغ بهشتم رضای شما

 اند.های من لذت بردهشش مرا ستودند و از موفقیت، آنان که کوبرادر و خواهرم 

 . که در راه کسب دانش راهنمایم بودند آنان      به،  به استادان فرزانه و فرهیخته ای که در راه کسب علم و معرفت مرا یاری نمودند

 .به آنان که نفس خیرشان و دعای روح پرورشان بدرقه ی راهم بود
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  تشکر و قدردانی:

شب تار، ت او در دل و انوار حکم  ستتایش خدای را جل و جلاله که آثار قدرت او بر چهره روز روشن، تابان اسپاس و س 

را در  یشخو یفعطا فرمود تا بدان، بنده ضع  یو فرصت  را به ما شناساند و درهای علم را بر ما گشود و عمری ویشتندرفشان. آفریدگاری که خ 

درخت پر بار وجودشان  یهاخته تا در ساس یبمفداکار نص  یکرم پدر و مادر یشاکرم که از رو یرا بس  یا و خد ید. مایازعلم و معرفت ب  یقطر

 ی که بودنشان تاج افتخار والدینی . یموجودشان در راه کسب علم ودانش تلاش نما یهو از سا یرمآنها شاخ و برگ گ  یشهو از ر یاسایمب 

وده اند دستم را گرفتند و راه رفتن را در ام ب  یهست  یهدو وجود پس از پروردگار ما ینکه ااست بر بودنم چرا  یلیاست بر سرم و نامشان دل 

همواره بر کوتاهی و درشتی  و نا کردندبودن و انسان بودن را مع  ی؛زندگ  یمکه برا  آموزگارانی آموختند. یبپر از فراز و نش  یزندگ  یواد ینا

 .م داشت برای من بوده اندم گذشته اند و در تمام عرصه های زندگی یار و یاوری بی چش من، قلم عفو کشیده و کریمانه از کنار غفلت های 

 گودرزی  دکتر ناصر رزانه جناب آقای  بسی شایسته است از استاد فرهیخته و ف « من لم یشکر المخلوق لم یشکر الخالق »به مصداق 

 نمایی این رسعععععاله را بر گهده گرفتند؛صه بر من درغ  ننمودند و زممت راه کمال سععععده  ععععدر، با و ععععن ،لق و فروکنی، از    م ی در این عر در که
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ید فرزانه و از اسعععععععتعاد اععععععع ور و بعا تکوا ، جناب آقای دکتر قدم لی باحریان دوری ، که زممت مشعععععععاوره این رسعععععععاله را     ل  عععععععدند ؛ و از اسعععععععاک 

گلی   زممت داوری این رسعععععاله را که و دکتر مهدی میرزایی  دلسعععععوز؛ جناب آقای دکتر  عربعععععور عرب  م ج 
 

 عععععدند؛ کمال تشعععععکر و     ل

 .با د که این خردترین، بخشی از زممات آنان را سپاس گوید قدردانی را دارم

کاری  شیمیاز کارکنان محترم دانشکده همچنین   نمایم.د تشکرمیانای را با اینجانب داشتههای صمیمانهکه هم

ری را داشته و برای همه این که در مراحل انجام این تحقیق کمک و همراه بنده بودند نهایت سپاسگزا خوبم در پایان از هم  کلاسی ها و دوستان   

 نمایم.عزیزان آرزوی سلامتی و س ادت می

، کار بی پاداش، فداکاری در سعععع  بارالها   کوت، دین بی دنیا،به ما توفیق تلاش در شععععکسععععت، مععععبر در نومیدی، رفتن بی همراه، جهاد بی سععععلاح

و دوسعععععععععت  امی، منعععابعععت بی  ورگسعععععععتعععا ی بی ،ععع بی نمود، ،معععذبعععب بی عوام، ع معععت بی نام، خعععدمعععت بی نان، ایمعععان بی ریعععا، خوبی

 داشتن بی آنکه دوستت بدارند، را عنایت فرما.
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ی صنعت دانشگاه  شیمیدانشکده شیمی تجزیه  دانشججوی دوره کارنجناسی ارند رنت    بهاره عربخانی    اینجانب

و  وپرامیتالس یظتغل یشپ یبرا یمتوال یپخش مایع-یعما میکرواستتخرا کاربرد  ود نویسجنده پایا  نام نجاهر

 دکتر مشجججاوره و ناصتتر گودرزیدکتر ی یتحت راهنما با عملکرد بالا یعما یهمراه با کروماتوگراف ینستترترال

 :متعهد می نوم  یدهق یانباقر یقدمعل

 جانب انجام نده است و از صحت و اصالت برخوردار است .تحقیقات در این پایا  نام  توسط این 

 . در استفاده از نتایج پژوهشهای محققا  دیگر ب  مرجع مورد استفاده استناد نده است 

  مطالب مندرج در پایا  نام  تاکنو  توسط خود یا فرد دیگری برای دریافت هیچ نوع مدرک یا امتیازی

 در هیچ جا ارائ  نشده است .

 ی بانججد و مقالات مسججتخرج با نام ق معنوی این اثر متعلق ب  دانشججگاه صججنعتی نججاهرود مکلی  حقو

 .ب  چاپ خواهد رسید«  Shahrood  University  of  Technology» و یا « دانشگاه صنعتی ناهرود»

 حقوق معنوی تمام افرادی ک  در ب  دسججت دمد  نتایا اصججلی پایا  نام  تگثیرگبار بوده اند در مقالات 

 مستخرج از پایا  نام  رعایت می گردد.

 ( اسجتفاده نده  هاد های در کلی  مراحل انجام این پایا  نام  ، در مواردی ک  از موجود زنده ) یا بافت

 است ضوابط و اصول اخلاقی رعایت نده است .

 رسی یافت  یا در کلی  مراحل انجام این پایا  نام ، در مواردی ک  ب  حوزه اطلاعات نجخیجی افراد دست

                                                                                                                                                                                   اسجججتفاده نجججده اسجججت اصجججل رازداری ، ضجججوابط و اصجججول اخلاق انسجججانی رعایت نجججده اسجججت .

 تاریخ                                                                 امضای دانشجو

 

 

 

 مالکیت نتایج و حق نشر

  برنامه های رایانه ای ، نرم ، اثر و محصولات آن )مقالات مستخر  ، کتاب  کلیه حقوق معنوی این 

افزار ها و تجهیزات ساخته شده است ( متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می باشد . این مطلب 

.باید به نحو مقت  ضی در تولیدات علمی مربوطه ذکر شود 

 استفاده از اطلاعات و نتایج موجود در پایان نامه بدون ذکر مرجع مجاز نمی باشد. 

 

 

 مالکیت نتایج و حق نشر

 تعهدنام 
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 چکیده

 میکرواسججتخراجدر این مطالع ، یک روش سججاده و کاردمد برای بهدود پاکسججازی و کاربرد روش 

 اسججتخراجمیکروهای پیچیده معرفی نججده اسججت. بدین مندور دو روش مایع پخشججی در ماتری -مایع

ما  زگیری همتغلیظ و اندازهبرای پیش متوالیمایع پخشی -مایع میکرواستخراجترکیب نجده و روش 

 دراست.  نده ارائ مقادیر کم سجیتالوپرام و سجرترالین با اسجتفاده از کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا 

 تب  دسججگردند، ب  مندور برمی ها ب  فاز پبیرندهمایع ب  کمک هوا دنالیت-مایع میکرواسججتخراجروش 

های مختلف از جمل  غلدت فاز دهنده و پبیرنده، نوع دورد  بهترین کجارایی اسجججتخراج تجاثیر پارامتر

مورد بررسجی قرار گرفت. این روش محدوده خطی مناسدی در  حلال اسجتخراج و تعداد مکش سجرن 

برای  000/0و ر لیتر برای سججیتالوپرام گرم بمیلی 00/0تشججخی   گرم بر لیتر و حدمیلی 00/7-00/0

 دمد. ب  دستبرای سرترالین  0/000برای سیتالوپرام و  0/99تغلیظ داد و فاکتور پیشارائ  سرترالین 

 

ر پیش ، فاکتومتوالیمایع پخشی -مایع میکرواسجتخراجکلمات کلیدی: سجیتالوپرام، سجرترالین، 

 تغلیظ
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 ها ارائه شده است:که در همایش مقالات مستخر  از این پایان نامه

 .0991* بیست و چهارمین سمینار نیمی تجزی  ایرا ، دانشگاه نهید مدنی تدریز، نهریور ماه 
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 فهرست مطالب
 0................................................................................................................................................................................... مقدم : اول فیل 0

 0................................................................................................................................................................... یافسردگ ضد یداروها 0-0

 9......................................................................................... (SSRIs)نیسرتون جببباز یهامهارکننده یریگ اندازه تیاهم 0-0

 9..................................................................................................................................................................................... وپرامتالیس 0-0-0

 4....................................................................................................................................................................................... نیسرترال 0-0-0

 5..................................................................................... نیسروتون بازجبب یهاکنندهمهار یریگ اندازه مختلف یهاروش 0-9

 1 .............................................................................................. نیسرترال و تالوپرامیس یرو بر نده انجام یهاکار بر یمرور 0-4

 00 ............................................................................................................................................................................... یتئور: دوم فیل 0

 00 .......................................................................................................................................................... یاتوگرافکروم بر یامقدم  0-0

 09 ................................................................................................................... :ساکن فاز انواع اساس بر عیما یکروماتوگراف 0-0-0

 09 ..................................................................................................................................................... یمیتقس یکروماتوگراف 0-0-0-0

 04 ....................................................................................................................... (HPLC) بالا ییکارا با عیما یکروماتوگراف 0-0-0

 05 ................................................................................................................................. نمون  یسازدماده یهاروش بر یامقدم  0-0

 01 ................................................................................................................................. یسازدماده یهاروش یعموم هدافا 0-0-0

 01 ................................................................................................................................................ نمون  یساز دماده یهاروش 0-0-0

 01 ...................................................................................................................................................... کرواستخراجیم یهاروش 0-0-9

 09 ............................................................................................................................. عیما فاز با کرواستخراجیم یهاروش 0-0-9-0

 01 .............................................................................................یپخش عیما-عیما استخراجکرویم بازده بر موثر عوامل 0-0-9-0

 90 ....................................................................................................... یپخش عیما-عیماکرواستخراجیم بر حاکم روابط 0-0-9-9

 90 .................................................................................................. یدستگاه یهاکیتکن با DLLME روش یسازگار 0-0-9-4

 95 .................................................................................. حلال با کرواستخراجیم در کننده پخش حلال از یرعا یهاروش 0-9

 40 ............................................................................................................................................................................. یتجرب: سوم فیل 9

 40 .............................................................................................................................................................................................. مقدم  9-0

 49 ...................................................................................................................................................... استفاده مورد ییایمین مواد 9-0

 44 ...................................................................................................................... هاد  ی یته طرز و استفاده مورد یهامحلول 9-9

 45 ............................................................................................................................................. ستفادها مورد لیوسا و هادستگاه 9-4

 41 ..................................................................................................... موج طول نیبهتر انتخاب و هاتیدنال یجبب فیط ثدت 9-5
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 41 ......................................................................................................................... متحرک فاز  یته و یکروماتوگراف طینرا 9-5-0

 50 ............................................................................................... نیسرترال و تالوپرامیس میمستق و یدراسیکال یمنحن رسم 9-1

 50 ....................................................... نیسرترال و تالوپرامیس یریگ اندازه بر مؤثر یپارامترها یسازن یبه در کار روش 9-7

 54یتوالم یپخش عیما - عیما روش ب  نیسرترال و تالوپرامیس استخراج بر موثر یهاپارامتر یساز ن یبه و یبررس 9-1

 55 .............................................................................................................................. رندهیپب ازف و نمون  محلول pHیبررس 9-1-0

 51 ........................................................................................ استخراج دوم مرحل  در محلول pH کنندهمیتند دیاس نوع 9-1-0

 10 ............................................................................................................................................ یبرگشت استخراج حلال حجم 9-1-9

 10 .................................................................................................................................................... کننده استخراج حلال نوع 9-1-4

 11 ................................................................................................................................................ کننده استخراج حلال حجم 9-1-5

 11 ....................................................................................................................... (نمک اثر)محلول یونی قدرت یساز ن یبه 9-1-1

 70 ....................................................................... یدل حلال افزود  از پ  سرن  ل یبوس  یتخل و مکش کلیس تعداد 9-1-7

 70 ....................................................... یدل حلال ب  دیاس افزود  از پ  سرن  ل یبوس  یتخل و مکش کلیس تعداد 9-1-1

 74 ................................................................................................................................................ وژیفیسانتر زما  یسازن یبه 9-1-9

 71 ........................................................................................................................ وژیفیسانتر چرخش سرعت یساز ن یبه 9-1-00

 79 ........................................................................................................... زما  در ریمتغ کی یسازن یبه از حاصل جینتا 9-1-00

 10 .................................................................................................................................. ظیتغل شیپ و یدراسیکال یمنحن رسم 9-9

 19 ..................................................................................................................................................... مزاحم یهاگون  اثر یبررس 9-00

 15 ........................................................................................................ نیسرترال و تالوپرامیس یریگ اندازه یستگینا ارقام 9-00

 11 ............................................................................................................................................................. روش صحت و دقت 9-00-0

 11 ................................................................................................................................................................... ظیتغل شیپ فاکتور 9-00

 11 .............................................................................................. یقیحق یهانمون  در نیسرترال و تالوپرامیس یریگ اندازه 9-09

 11 .................................................................................................................................. قرص نمون  در هادارو یریگ اندازه 9-09-0

 90 ................................................................................................................................. پلاسما نمون  در هادارو یریگاندازه 9-09-0

 99 ............................................................................................................. ناهرود نهر دب نمون  در هادارو یریگ اندازه 9-09-9

 97 ......................................................................................................................................................................... چهارم فیل 4

 91 .................................................................................................................................................................. روش یستگینا ارقام 4-0

 91 ............................................................................................................ موجود یهاروش یبرخ با یشنهادیپ روش س یمقا 4-0

 000 ............................................................................................................................................................................... یریگ ج ینت 4-9
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 000 ................................................................................................................................................................................. ینگر ندهید 4-4

 

 هافهرست شکل   

 4 ...................................................................................................................... [9]تالوپرامیس یدارو ییایمین ساختار( 0-0) نکل

 5 ..................................................................................................................... [00]نیسرترال یدارو ییایمین ساختار( 0-0) نکل

 00 ............................................................................................ عیما فاز کرواستخراجیم یرونها انواع یبند میتقس( 0-0) نکل

 05 ............................................................................................................... [.45] یپخش عیما-عیما  کرواستخراجیم( 0-0) نکل

 07 ........................................ [49]دب از کمتر یچگال با یهاحلال با استخراج یبرا نده یطراح نمون  ظرف (9-0) نکل

 94 ............................................. [10]  افت ی توسع  ول کانت و ماء توسط ک  قطره  یپابر یاستخراج ستمیس( 4-0) نکل

 95 .................................................................................................................... [10] عیما-عیما -عیما کرواستخراجیم( 5-0) نکل

 99 ........................................................................................................ [15] واه کمک ب  عیما-عیما کرواستخراجیم( 1-0) نکل

 49 ........................................................................................................................... استفاده مورد روش کینمات طرح( 0-9) نکل

  (CIT)تالوپرامیس غلدت: شیمادز طینرا نانومنر، 000-400  یناح در ن،یسرترال و تالوپرامیس یجبب فیط( 0-9) نکل

 47 ............................................ (مولار 90/0 غلدت با) HCl  محلول در ،(تریلیلیم بر گرمیلیم 0/00)  (SER)نیسرترال و

 (CIT) تالوپرامیس غلدت: شیدزما طینرا نانومتر 000-400  یناح در ن،یسرترال و تالوپرامیس یجبب فیط( 9-9) نکل

 لیتریاستون و 5/5 با برابر pH با یفسفات بافر بیترک) متحرک فاز در ،(تریلیلیم بر گرمیلیم 0/00)(SER)  نیسرترال و

 47 ........................................................................................................................................................................................ (0:0 نسدت ب 

 در (SER) نیسرترال و (CIT) تالوپرامیس یهادارو تریل بر گرمیلیم 00/00محلول کروماتوگرام( 4-9) نکل

 سرعت( 0:0 نسدت ب  لیتریاستون و 5/5 با برابر pH با یفسفات بافر بیترک) متحرک فاز مولار، 90/0 دیاس کیدروکلریه

 5 ذرات دازهان با متریلیم 18C (050×1/4 ستو  ط،یمح یدما در ق ،یدق در تریلیلیم 0/0 متحرک فاز ا یجر

 49 ..............................................................................................................................................................................................  (کرومتریم

 بافر) ،HCl مولار 9/0 حلال در تیدنال از یمختلف یهاغلدت. تالوپرامیس میمستق و یدراسیکال یمنحن( 5-9) نکل

 موج طول و ق یدق بر تریلیلیم 0/0ا یجر رعتس( متحرک فاز عنوا  ب  0:0 نسدت با لیتریاستون:  pH 5/5 با یفسفات

 50 ............................................................................................................................................................................................ نانومتر 091

 بافر ،HCl مولار 9/0 حلال در تیدنال از یمختلف یهاغلدت. نیسرترال میمستق و یدراسیکال یمنحن( 1-9) نکل

 موج طول و ق یدق بر تریلیلیم 0/0ا یجر سرعت متحرک، فاز عنوا  ب  0:0 تنسد با لیتریاستون pH 5/5 با یفسفات

 50 ............................................................................................................................................................................................ نانومتر 001

 ،(هاتیدنال تریل بر گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا ،یباز محلول غلدت ریتاث( 7-9) نکل
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 کلرومتا ، ید تریلکرویم 000 کنندهاستخراج حلال مرتد ، مرتد ، 00  یثانو مکش و مرتد  7  یاول مکش کلیس تعداد

مرحل  دو هر در rpm 9000 سرعت با وژیفیسانتر ق یدق 5 مولار، 9/0 دیاس کیدروکلریه تریلکرویم 000 یمیرف دیاس

  ................................................................................................................................................................................................ 57 

 ،(هاتیدنال تریل بر گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا ،یدیاس محلول غلدت ریتاث( 1-9) نکل

 000 کنندهاستخراج حلال مرتد ، 00  یثانو مکش و 7  یاول مکش کلیس تعداد مولار، 50/0 دیدروکسیه میسد غلدت

 سرعت با وژیفیسانتر ق یدق 5 د،یاس کیدروکلریه تریکرولیم 000 یمیرف دیاس حجم متا ، کلرو ید تریلکرویم

rpm9000 51 ................................................................................................................................................................. مرحل  هردو در 

 0/00)(SER)  نیسرترال غلدت: شیدزما طینرا نانومتر 000-400  یناح در ن،یسرترال یجبب فیط( 9-9) نکل

 59 ............................................................................................... مولار 90/0 غلدت با 3HNO محلول در ،(تریلیلیم بر گرمیلیم

 0/00) (CIT) تالوپرامیس غلدت: شیدزما طینرا نانومتر 000-400  یناح در تالوپرام،یس یجبب فیط( 00-9) نکل

 59 ................................................................................................ مولار 90/0 غلدت با 3HNO درمحلول ،(تریلیلیم بر گرمیلیم

 ،(هاتیدنال تریل بر گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا ،یمیرف دیاس نوع ریتاث( 00-9) نکل

 000 کنندهاستخراج حلال مرتد ، 00  یثانو مکش و 7  یاول مکش لکیس تعداد مولار، 50/0 دیدروکسیه میسد غلدت

 rpmسرعت با وژیفیسانتر ق یدق 5 مولار، 90/0 غلدت با تریلکرویم 000 یمیرف دیاس حجم کلرومتا ، ید تریکرولیم

 10 ........................................................................................................................................................................ مرحل  دو هر در 9000

 ،(هاتیدنال تریل بر گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا ،یمیرف دیاس حجم ریتاث( 00-9) نکل

 000 کنندهاستخراج حلال مرتد ، 00  یثانو مکش و 7  یاول مکش کلیس تعداد مولار، 50/0 دیدروکسیه میسد غلدت

 10 ......مرحل  دو هر در rpm 9000سرعت با وژیفیسانتر ق یدق 5 مولار، 90/0 غلدت با دیاس کلرومتا ، ید تریکرولیم

 تریل بر گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا ،یدل حلال نوع ریتاث کروماتوگرام( 09-9) نکل

 دکربن،یتتراکلر تریلکرویم 000 کنندهاستخراج حلال مرتد ، 00  یثانو مکش و 7 یاول مکش کلیس تعداد ،(هاتیدنال

 دو هر در rpm 9000سرعت با وژیفیسانتر ق یدق 5 مولار، 90/0 دیاس کیکلر درویه تریلکرویم 000 یمیرف دیاس

 pH با یفسفات بافر بیترک) تحرکم فاز متر،نانو 091 در( CIT)تالوپرامیس و مترنانو 001 در( SER)نیسرترال مرحل ،

 ستو  ط،یمح یدما در ق ،یدق در تریلیلیم 00/0 متحرک فاز ا یجر سرعت( 0:0 نسدت با لیتریاستون ،5/5 با برابر

18C (050×1/4 کرومتریم 5 ذرات اندازه با متریلیم) .................................................................................................................. 19 

 تریل بر گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا ،یدل حلال نوع ریتاث کروماتوگرام( 04-9) نکل

 حلال مرتد ، 00  یثانو مکش و 7 یاول مکش کلیس تعداد مولار، 50/0 دیدروکسیه میسد غلدت ،(هاتیدنال

 ق یدق 5 ، مولار 90/0 دیاس کیدروکلریه تریلوکریم 000 یمیرف دیاس کلروفرم، تریلکرویم 000 کنندهاستخراج

 متر،نانو 091 در( CIT) تالوپرامیس و مترنانو 001 در( SER)نیسرترال مرحل ، دو هر در rpm 9000سرعت با وژیفیسانتر

 00/0 متحرک فاز ا یجر سرعت( 0:0 نسدت با لیتریاستون ،5/5 با برابر pH با یفسفات بافر بیترک) متحرک فاز

 14 ................................. (کرومتریم 5 ذرات اندازه با متریلیم 050×1/4) 18C ستو  ط،یمح یدما در ق ،یدق در تریلیلیم

 تریل رب گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا ،یدل حلال نوع ریتاث کروماتوگرام( 05-9) نکل

 حلال مرتد ، 00  یثانو مکش و 7 یاول مکش کلیس تعداد مولار، 50/0 دیدروکسیه میسد غلدت ،(هاتیدنال

 ق یدق 5 ، مولار 90/0 دیاس کیکلر درویه تریلکرویم 000 یمیرف دیاس کلروبنز ، تریلکرویم 000 کنندهاستخراج

 متر،نانو 091 در( CIT)تالوپرامیس و مترنانو 001 در( SER)نیلسرترا مرحل ، دو هر در rpm 9000سرعت با وژیفیسانتر
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 00/0 متحرک فاز ا یجر سرعت( 0:0 نسدت با لیتریاستون ،5/5 با برابر pH با یفسفات بافر بیترک) متحرک فاز

 14 ................................. (کرومتریم 5 ذرات اندازه با متریلیم 050×1/4) 18C ستو  ط،یمح یدما در ق ،یدق در تریلیلیم

 تریل بر گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا ،یدل حلال نوع ریتاث کروماتوگرام( 01-9) نکل

 حلال  ،مرتد 00  یثانو مکش و 7 یاول مکش کلیس تعداد مولار، 50/0 دیدروکسیه میسد غلدت ،(هاتیدنال

 5 ، مولار 90/0 دیاس کیکلر درویه تریلکرویم 000 یمیرف دیاس کلرومتا ، ید 0 و0 تریلکرویم 000 کنندهاستخراج

 091 در( CIT)تالوپرامیس و مترنانو 001 در( SER)نیسرترال مرحل ، دو هر در rpm 9000سرعت با وژیفیسانتر ق یدق

 00/0 متحرک فاز ا یجر سرعت( 0:0 نسدت با لیتریاستون ،5/5 با برابر pH با یفاتفس بافر بیترک) متحرک فاز متر،نانو

 15 ................................. (کرومتریم 5 ذرات اندازه با متریلیم 050×1/4) 18C ستو  ط،یمح یدما در ق ،یدق در تریلیلیم

 ،(هاتیدنال تریل بر گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا ،یدل لحلا نوع ریتاث( 07-9) نکل

 کنندهاستخراج حلال حجم مرتد ، 00  یثانو مکش و 7  یاول مکش کلیس تعداد مولار، 50/0 دیدروکسیه میسد غلدت

 rpmسرعت با وژیفیسانتر ق یدق 5 ، مولار 90/0 دیاس کیدروکلریه تریلکرویم 000 یمیرف دیاس تر،یلکرویم 000

 11 ........................................................................................................................................................................ مرحل  دو هر در 9000

 ،(هاتیدنال تریل بر گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا ،یدل حلال حجم ریتاث( 01-9) نکل

 ید کنندهاستخراج حلال مرتد ، 00  یثانو مکش و 7  یاول مکش کلیس تعداد ر،مولا 50/0 دیدروکسیه میسد غلدت

 در rpm 9000سرعت با وژیفیسانتر ق یدق 5 مولار، 90/0 دیاس کیدروکلریه تریلکرویم 000 یمیرف دیاس کلرومتا ،

 17 ........................................................................................................................................................................................... مرحل  دو هر

 غلدت ،(هاتیدنال تریل بر گرمیلیم 0 یحاو) تریلیلیم 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا ،یونی قدرت ریتاث( 09-9) لنک

 تریلکرویم 000 یمیرف دیاس کلرومتا ، ید تریلکرویم 000 کنندهاستخراج حلال مولار، 50/0 دیدروکسیه میسد

 ق یدق 5 مرتد ، 00 دوم مرحل  در و 7 اول مرحل  در سرن  کشم تعداد مولار، 90/0 غلدت با دیاس کیدروکلریه

 19 ......................................................................................................................... مرحل  دو هر در rpm 9000سرعت با وژیفیسانتر

 ،(هاتیدنال تریل بر گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا ،یمیرف دیاس نوع ریتاث( 00-9) نکل

 000 کنندهاستخراج حلال مرتد ، 00  یثانو مکش و 7  یاول مکش کلیس تعداد مولار، 50/0 دیدروکسیه میسد غلدت

 ،3KNO نمک %5 مولار، 90/0دروژ یه و ی غلدت با تریلکرویم 000 یمیرف دیاس حجم کلرومتا ، ید تریکرولیم

 70 ......................................................................................................... مرحل  دو هر در rpm 9000سرعت با وژیفیسانتر ق یدق5

 ،(هاتیدنال تریل بر گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا سرن ، مکش تعداد ریتاث( 00-9) نکل

 دیاس کلرومتا ، ید تریلکرویم 000 کنندهاستخراج حلال ،3KNO نمک %5 مولار، 50/0 دیدروکسیه میسد غلدت

 ق یدق5 مرتد ، 00 دوم مرحل  در سرن  مکش تعداد مولار، 90/0 غلدت با دیاس کیدروکلریه تریلکرویم 000 یمیرف

 70 ........................................................................................................................ مرحل  دو هر در rpm 9000سرعت با وژیفیسانتر

 ،(هاتیدنال تریل بر گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا سرن ، مکش تعداد ریاثت( 00-9) نکل

 دیاس کلرومتا ، ید تریلکرویم 000 کنندهاستخراج حلال ،3KNO نمک %5 مولار، 50/0 دیدروکسیه میسد غلدت

 وژیفیسانتر ق یدق 5 مرتد ، 1 اول مرحل  در سرن  مکش تعداد مولار، 90/0دیاس کیدروکلریه تریلکرویم 000 یمیرف

 74 ............................................................................................................................................. مرحل  دو هر در rpm 9000سرعت با

 گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا اول، مرحل  در وژیفیسانتر زما  زا یم ریتاث( 09-9) نکل

 ید تریلکرویم 000 کنندهاستخراج حلال ،3KNO نمک %5 مولار، 50/0 دیدروکسیه میسد غلدت ،(هاتیدنال تریل بر
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 و مرتد  1 اول مرحل  در سرن  مکش تعداد مولار، 90/0دیاس کیدروکلریه تریلکرویم 000 یمیرف دیاس کلرومتا ،

 rpm 9000 ......................... 75 ثابت سرعت با مرحل  هردو در دوم مرحل  در وژیفیسانتر ق یدق 5 مرتد ، 00 دوم مرحل 

 بر گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا دوم، مرحل  در وژیفیسانتر زما  ریتاث( 04-9) نکل

 ید تریلکرویم 000 کنندهاستخراج حلال ،3KNO نمک %5 ر،مولا 50/0 دیدروکسیه میسد غلدت ،(هاتیدنال تریل

 و مرتد  1 اول مرحل  در سرن  مکش تعداد مولار، 90/0 دیاس کیدروکلریه تریلکرویم 000 یمیرف دیاس کلرومتا ،

rpm 9000 ثابت سرعت با دوم مرحل  و rpm  9400سرعت با اول مرحل  در وژیفیسانتر ق یدق 7 مرتد ، 00 دوم مرحل 

  ................................................................................................................................................................................................ 71 

 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا اول، مرحل  در ق یدق در وژیفیسانتر چرخش یدورها تعداد ریتاث( 05-9) نکل

 حلال ،3KNO کنم %5 مولار، 50/0 دیدروکسیه میسد غلدت ،(هاتیدنال تریل بر گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم

 تعداد مولار، 90/0 دیاس کیدروکلریه تریلکرویم 000 یمیرف دیاس کلرومتا ، ید تریلکرویم 000 کنندهاستخراج

 rpmثابت سرعت با دوم مرحل  در وژیفیسانتر ق یدق 5 مرتد ، 00 دوم مرحل  در و مرتد  1 اول مرحل  در سرن  مکش

9000  ................................................................................................................................................................................................ 71 

 0/00 نمون  مقدار: عمل طینرا دوم، مرحل  در ق یدق در وژیفیسانتر چرخش یدورها تعداد ریتاث (01-9) نکل

 حلال ،3KNO نمک %5 مولار، 50/0 دیدروکسیه میسد غلدت ،(هاتیدنال تریل بر گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم

 تعداد مولار، 90/0 دیاس کیدروکلریه تریلکرویم 000 یمیرف دیاس کلرومتا ، ید تریلروکیم 000 کنندهاستخراج

 rpmثابت سرعت با اول مرحل  در وژیفیسانتر ق یدق 7 مرتد ، 00 دوم مرحل  در و مرتد  1 اول مرحل  در سرن  مکش

 79 ................................................................................................................................... دوم مرحل  در وژیفیسانتر ق یدق 1 و 9400

 0/00 نمون  مقدار: ن یبه طینرا در هادارو تریل بر گرمیلیم 0/0 محلول استخراج کروماتوگرام( 07-9) نکل

 حلال ،3KNO نمک %5 مولار، 50/0 دیدروکسیه میسد غلدت ،(هاتیدنال تریل بر گرمیلیم 0 یحاو)تریلیلیم

 تعداد مولار، 90/0 دیاس کیدروکلریه تریلکرویم 000 یمیرف دیاس کلرومتا ، ید تریکرولیم 000 کنندهاستخراج

 ق یدق1 مرتد ، 00  یثانو مکش تعداد و اول مرحل  در rpm 9400سرعت با وژیفیسانتر ق یدق7 مرتد ، هشت  یاول مکش

 متر،نانو 091 در  (CIT)تالوپرامیس و مترنانو 001 در  (SER)نیسرترال دوم، مرحل  در rpm 9000سرعت با وژیفیسانتر

 00/0 متحرک فاز ا یجر سرعت( 0:0 نسدت با لیتریاستون ،5/5 با برابر pH با یفسفات بافر بیترک) متحرک فاز

 10 ............................... (کرومتریم 5 ذرات اندازه با متریلیم 050×1/4) 18C ستو  ط،یمح یدما در ق ،یدق در تریلیلیم

 10 .......................................................................................................تالوپرامیس ظیتغل شیپ و یدراسیکال یمنحن( 01-9) نکل

 19 ......................................................................................................... نیسرترال ظیتغل شیپ و یدراسیکال یمنحن( 09-9) نکل

 %00نمک محلول از تریلیلیم 50/0 پلاسما، تریل یلیم پنج: طینرا ت،یدنال فاقد پلاسما نمون  کروماتوگرام( 90-9) نکل

 طینرا در استخراج انجام تر،یلیلیم 0/00 حجم ب  رساند  مولار، 50/5 سود محلول تریلیلیم 50/0 ترات،ین میپتاس

 00/0 متحرک فاز ا یجر سرعت( 0:0 نسدت ب  55/ با برابر pH با یبافرفسفات و لیتریاستون بیترک) متحرک فاز. ن یبه

 90 ............................... (کرومتریم 5 ذرات اندازه با متریلیم 050×1/4) 18C ستو  ط،یمح یدما در ق ،یدق در تریلیلیم

 محلول از تریلیلیم 50/0 پلاسما، تریل یلیم پنج: طینرا. تیدنال افزود  از پ  پلاسما نمون  وگرامکرومات( 90-9) نکل

 0/00 غلدت با هادارو از هرکدام از تریلیلیم کی مولار، 50/5 سود محلول تریلیلیم 50/0 ترات،ین میپتاس %00نمک

 طینرا در استخراج انجام نانومتر، 001 در (SER) نیسرترال و نانومتر 091 در (CIT) تالوپرامیس تر،یل بر گرمیلیم

 00/0 متحرک فاز ا یجر سرعت( 0:0 نسدت ب  55/ با برابر pH با یبافرفسفات و لیتریاستون بیترک) متحرک فاز. ن یبه
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 99 .............................. (کرومتریم 5 ذرات اندازه با متریلیم 050×1/4) 18C ستو  ط،یمح یدما در ق ،یدق در تریلیلیم

 محلول از تریلیلیم 50/0 نهر، دب تریل یلیم پنج: طینرا ت،یدنال فاقد نهر دب نمون  کروماتوگرام( 90-9) نکل

 در استخراج امانج تر،یلیلیم 0/00 حجم ب  رساند  مولار، 50/5 سود محلول تریلیلیم 50/0 ترات،ین میپتاس %00نمک

 متحرک فاز ا یجر سرعت( 0:0 نسدت ب  55/ با برابر pH با یبافرفسفات و لیتریاستون بیترک) متحرک فاز. ن یبه طینرا

 95 .................. (کرومتریم 5 ذرات اندازه با متریلیم 050×1/4) 18C ستو  ط،یمح یدما در ق ،یدق در تریلیلیم 00/0
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 افسردگی داروهای ضد  6-6

های رایج در میا  اقشار مختلف مردم است. در بیماری امروزه بیماری افسردگی یکی از بیماری

ها بیش از حد افسججرده ناملایمات و نججکسججتغیرطدیعی بوده و انسججا  در برابر ها فسججردگی واکنشا

، ر کودکینججیمیایی مغز، از دسججت داد  والدین د بیماری وراثت، تغییرات نججود. علل ابتلا ب  اینمی

ه بهترین را باند.های جسمی مختلف و استفاده از بعضی داروها میبیماری حوادث ناخونایند زندگی،

 توانند باعثدر موارد اندکی می ضد افسردگیباند. داروهای درمانی میدرما  این بیماری تاکنو ، دارو

ماند. در حالی ک  د ک  در برخی موارد تا پایا  عمر فرد باقی مینبروز عوارض جاندی ناخونجایندی نو

، اما در موارد زیادی باعث افسجججردگی ججدید دارای عوارض جاندی کمتری هسجججتند داروهجای ضجججد

نجوند. در مواردی میرف بیش از حد داروهای ضد افسردگی موجب مر  افراد مسجمومیت جدی می

 .[0]گیردنود، ب  همین خاطر مقدار میرف د  در پزنکی قانونی مورد بررسی قرار میمی

های علاق  و لبت از فعالیتانتهایی فقدا  انرژی و از دست داد  خوابی، بیافسجردگی باعث بی

نود. الدت  این تغییر ارزش بود  نناخت  مینجود. این بیماری با احسجاس افسجردگی و بیمعمول می

 در برخی نود.اسجاس مقایسج  وضجعیت بیمار با حالت طدیعی عنوا  می، برافسجردگیخلق ب  سجمت 

ویژه در سجالمندا  اختلال افسردگی ندید یک بیماری جدی است، ک  با خطر وقوع مر  و  موارد ب 

علایم افسججردگی در این بیماری باعث اختلال در  .[0]میر و حتی خودکشججی در مدتلایا  همراه اسججت

محققا  هنوز ب  بررسججی د ک  علت افسججردگی مشججخ  نیسججت و هرچن نججده،عملکرد طدیعی فرد 

تغییرات بیونیمیایی مغز انسا  در مدتلایا  ب  این بیماری مشغول هستند. برهم خورد  تعادل انتقال 

 .[9]واند یکی از عوامل افسردگی باندتسروتونین، می
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 6(SSRIs)جذب سرتونینهای بازکنندهمهارگیری ه اهمیت انداز 6-2

هستند ک  در درما   ضجد افسجردگیای از داروهای جبب سجروتونین، دسجت های بازکنندهمهار

ها میزا  سروتونین اربرد دارند. این داروافسجردگی و برخی از انواع اختلالات اضجطرابی و نجخییتی ک

ای هجبب سججریع سججروتونین در گیرندهجلوگیری باز طریقاز  را کارسججلولی را افزایش داده و اینبرو 

سروتونین در نکاف سیناپسی بالا رفت  و سروتونین بیشتری . [4]دهندسیناپسی انجام میعیدی پیش

های نوراپینفرین و بر انتقال دهنده SSRIsگیرد. همچنین سیناپسی قرار میهای پ در اختیار گیرنده

هایی چو  از طرفی میرف این خانواده دارویی ممکن است غلدت دارو .[5]دوپامین هم موثر هسجتند

ای مانند حلق های سجج افسججردگی پروپرانول، ضججد مانند 4ها، بتابلاکر9کیدات ضججد دریتمی، تر0وارفارین

، را افزایش داده و منجر ب  مسجججمومیت 1و دیازپام 7جمل  دلپرازولام از 1ها، بنزودیازپین5تریپتیلیندمی

 SSRIsبا این ترکیدات دارای اهمیت بوده ک  از جمل   SSRIsگیری همزما   بنابراین اندازه. [1]نوند

 باند.می 00و سیتالوپرام 9الینر، سرتمورد مطالع  در این پژوهش

 سیتالوپرام 6-2-6

)دی متیل -9[-0 نیز و نام نیمیایی د  سیتالوپرام است افسجردگی های ضجدیکی دیگر از دارو

کربونیتریججل بججا نججام تجججاری -5-دی هیججدرو ایزوبنزوفورا -0،9فلوروفنیججل(—4)-0-]دمینو( پروپیججل

سیتالوپرام در سال . استنده ( نشجا  داده 0-0نجکل) ک  سجاختار د  در  00و سجیپرامیل 00سجلکسجا

                                                         
1 Selective serotonin reuptake inhibitor 
2 Warfarin 
3 Antiarrhythmi 
4 Beta blockers 
5 Amitriptyline 
6 Bezodiazepines 
7 Alprazolam 
8 Diazepam 
9 Sertraline 
10 Citalopram 
11 Celexa 
12 Ciperamil 
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پایا  مدت حق انحیاری تولید د  در سال سجاخت  ند و با  0توسجط نجرکت دانمارکی لاندبک 0919

 دارو یک داروی ضجججد این. [7]را دغاز کرده اندهای دیگر داروسجججازی نیز سجججاخت د کمپانی 0009

باند ک  برای درما  اختلالات خلقی و درما  ن میجبب سروتونیهای بازکنندهافسردگی از گروه مهار

های دیگر احتمال میرف همزما  سیتالوپرام با دارو. [1]نوداختلالات افسردگی ندید ب  کار برده می

ب  تنهایی یا همراه  SSRIهای های پزنکی قانونی، حضور داروارشو در گز دادهو میر را افزایش  مر 

 .[9]نوندبا الکل بررسی می

نججود و عارضجج  گرم در روز ب  خوبی تحمل میمیلی 10تا  00در دوز درمانی  بیشججتراین دارو  

نجججده این دارو گزارش از گرم میلی 0910تا  140حال مر  نانجججی از میجججرف چندانی ندارد. با این

 .[9]است

O

N
F

N

 
 [9]( ساختار نیمیایی داروی سیتالوپرام0-0نکل) 

 سرترالین 6-2-2

ا نام ب دمین-0-تتراهیدرونفتالن-0،0،9،4-متیل -ا -دی کروفنیل4-(9،4-)-(0s،4sسرترالین، )

از گروه  ضجد افسردگی، یک داروی اسجتنجده نشجا  داده ( 0-0نجکل) ک  سجاختار د  در   0تزولف

جبب سجروتونین اسجت ک  اسجتفاده از د  برای درما  افسججردگی، اختلال وسواسی زهای بامهارکننده

یش از قجاعجدگی و اختلال پ  از سجججانح  اختلال خلقی پ ،فوبیجای اجتمجاعی جدری، اختلال هراس،

                                                         
1 Landbk 
2 Zoloft 
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مکانیسججم عمل سججرترالین از طریق جلوگیری از جبب مجدد سججروتونین توسججط  .اسججتنججده پبیرفت  

های عیججدی پ  سججیناپسججی و بالا برد  غلطت سججروتونین در دسججتگاه عیججدی مرکزی اسججت. گیرنده

کند. نیم  عمر این دارو بین ب  میزا  کمی از جبب مجدد دوپامین جلوگیری می همچنینسججرترالین 

 4پ  از خو   یست. غلدت د  در پلاسمااز مردا  ا تربرابر بیش 5/0ساعت و در زنا  حدود 45تا  09

 .[00]رسدساعت ب  حداکثر می 1تا 

NHCl

Cl 
 [00]ساختار نیمیایی داروی سرترالین (0-0نکل) 

 تونینوهای بازجذب سرکنندهگیری مهار دازههای مختلف انروش 6-9

، [00] 0وفورز مویین، الکتر[00]های الکترونجججیمیاییهجای مختلفی مجانند روشتجا کنو  روش

با عملکرد  کروماتوگرافی مایع-فاز جامد میکرواستخراج، [09]0طیف سنج جرمی -کروماتوگرافی گازی

سجججنج کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا با طیف، [05]4کرومجاتوگرافی مایع با عملکرد بالا ،[04]9بجالا

، [07] 1طیف سجججنج جرمی -کروماتوگرافی گازی-فجاز ججامد میکرواسجججتخراج، [01]5جرمی دوگجانج 

و یا مخلوط  ی ب  صجججورت تک، برای اندازه گیر[01]7فاز معکوس –کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا 

یار مقادیر بس گیریاندازه های مختلفی برای امروزه روش. استنده الین اسجتفاده سجیتالوپرام و سجرتر

                                                         
1 Capillary electrophoresis 
2 Gas chromatography–mass spectrometry 
3 Solid-phase microextraction coupled with high-performance liquid chromatography 
4 High-performance liquid chromatography 
5 Gas chromatography–mass spectrometry 
6 Solid-phase microextraction–gas chromatography–mass spectrometry 
7 Reversed Phase High performance liquid chromatography 
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یری این گهای انجام نججده برای اندازهای از کارها گزارش نججده اسججت ک  در زیر خلاصجج کم این دارو

 .ها دورده نده استدارو

 های انجام شده بر روی سیتالوپرام و سرترالینمروری بر کار 6-4

گیری سجججریع سجججیتالوپرام در و همکارانش، یک روش برای اندازه 0جی. مک 0000در سجججال 

ا  در اند. دتکتور فلوئورسپلاسمای خونی را بوسیل  روش کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا توسع  داده

گیری نانومتر تندیم گردید. حد اندازه 901ومتر و طول موج نشجججری نجان 091طول موج برانگیختگی 

لیتر از پلاسما ب  دست دمد. همچنین در این مطالع  لیتر با استفاده از یک میلیبر میلی نانوگرم 91/0

 .[09]نددرصد گزارش  7انحراف استاندارد نسدی کمتر از 

 ابو همکارانش ب  اندازه گیری همزما  سیتالوپرام و دسیتیل سیتالوپرام  0من  0005 در سجال

 پ  از اسجتخراج فاز مایع پرداختند ک  گستره ئورسجا کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا با دتکتور فلو

لیتر برای ر میلیگرم بنانو 1-100لیتر برای سججیتالوپرام و نانو گرم بر میلی 00-0100خطی این روش 

لیتر ب  ترتیب گرم بر میلینانو میلی 1و  00دسیتیل سیتالوپرام گزارش ند. همچنین حد اندازه گیری 

 .[00]برای سیتالوپرام و دسیتیل سیتالوپرام ب  دست دمد

ی ا  سیتالوپرام را در نمون و همکارانش ب  کمک اسپکتروفلوریمتر میز 9سجاتانا 0007در سجال 

حججد و  M  7-00 ×0/5 - 1-00×5/0بین در این روشخطی  محججدودهقرص انججدازه گیری کردنججد کجج  

 .[00]گزارش نده است M  9-00×1تشخی  د 

ی انسجججا  ب  کمک سجججماب  تعیین سجججیتالوپرام در پلاو همکجارانش   4کجائو 0007در سجججال 

                                                         
1 J. Meck 
2 Qing.H. Mang 
3 Satana 
4 Cao XQ 



 

 

7 

 

 

دمده در محدوده  ب  دسجججتپرداختند، رنج خطی  دوگان  یمجر یسجججنج یفط-یعما یکرومجاتوگراف

میکروگرم بر لیتر و  00/0اندازه گیری نجججده  میکروگرم بر لیتر، و حد تشجججخی  00/0-000غلدجت

گیری با این روش در س  بود. دقت اندازه 0/5د  کمتر از % یبین روزو  روزان انحراف استاندارد نسدی 

 .[00]استبوده 7/4%-9/0سیتالوپرام در محدوده %از م بر لیتر میکرگر 0/90و  00/1، 05/0غلطت 

گیری و همکارانش ب  کمک کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا ب  اندازه 0والاش 0000در سججال 

 0-00ی این روش لدت خطمحدوده غی د  پرداختند ک  در حضور محیولات تخریب ندهسرترالین 

میکروگرم  07/0لیتر و حد تعیین کمی کروگرم بر میلیمی 09/0لیتر با حد تشخی  میکروگرم بر میلی

  ±11/0برای سجججرترالین در فرم خال   07/000±10/0ی بر میلی لیتر بود. و دارای میجانگین بجازده

 4و سیرتو 9سجرلیفت ،0ینسجیسجرقرص ب  ترتیب برای  01/000 ±17/0و  09/000 ± 77/0، 04/000

 .[09]بود

از فیدر فولادی پونش  فاز جامد میکرواستخراجب  کمک و همکارانش  5علینژاد 0000در سجال

، پرداختند UV–Visسرم خو  ب  کمک  سیتالوپرام در نمون  گیریاندازه برای پیرول داده نده با پلی

ی لیتر و محدودهبر میلی میکروگرم 041/0 و حد تشججخی  %0/00با دقت  %14این روش  بازیابیک  

 .[04]استنده  گزارش 041/0-0/0 دینامیکی خطی

و همکارانش دو روش اسججتخراجی گزینشججی برای اندازه گیری  1اسججاگیریسججت 0000در سججال 

فاز مایع ب  کمک هالوفیدر  میکرواسججتخراجی فاضججلاب بوسججیل های باز جبب سججرتونین در هارکنندهم

و انحراف  بر گرم رممیکروگ 000/0-000/0یدر محدوه هاروشاز  ییکانجام دادند، ک  حد تشججخی  

                                                         
1 Walash 
2 Seserine 
3 serlift 
4 sirto 
5 Nezhadali 
6 Sagrista 
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و ر گرم ب نانوگرم 1 ی ترکیداتاست و برای روش دوم حد تشخی  برای هم  %9-00استاندارد نسدی 

 .[05]گزارش نده است %1-00انحراف استاندارد نسدی 

و همکارانش، یک روش سریع توسط کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا با  0رومانا 0000در سال 

لوپرام و همچنین داروهای دیگر ضد همزما  سرترالین، سیتا گیریاندازه اسپکتروسکوپی جرمی برای 

لیتر بر میلی گرمکرومی 005/0-5/0افسردگی معرفی نمودند. گستره خطی برای سرترالین و سیتالوپرام 

 .[01]ها گزارش نده استدرصد برای این گستره از داده 0/17و همچنین درصد بازیابی بالای 

پیرول ب  عنوا  اصغری نژاد و همکارانش، از کامپوزیت نانو ذرات مغناطیسی پلی 0005در سال 

سججیتالوپرام و  ضججد افسججردگیهای دارو خشججیپ –فاز جامد  -دمد در اسججتخراج  میکرو یک جاذب کار

گرم رومیک 0-100ک  ناحی  غلدت خطی این روش های بیولوژیکی استفاده کردند. نمون  سرترالین در

میکروگرم بر لیتر برای  9/0-7/0بر لیتر برای سیتالوپرام و  میکروگرم 0/0-0/0بر لیتر و حد تشخی  

ی، ی در ناح گیریاندازه پنج برای  ک  درصجد بازیابی اسجتخراج و انحراف استاندارد نسدی سجرترالین و

نجججده سجججرترالین، گزارش برای  9/4-0/9، 0/94-4/91برای سجججیتججالوپرام و  4/1-0/1، 4/99-4/99

 .[07]است

گیری انتخابی سیتالوپرام و دسیتیل سیتاوپرام و همکارانش ب  اندازه 0ویسسکوف 0001در سال 

مجهز ب  مندع در پلاسججما و نججیر انسججا  ب  کمک کروماتوگرافی مایع با طیف سججنج جرمی دوگان  

ر دک  این روش دارای اعتدار کامل در هر دو مایعات بیولوژیکی  پرداختندیونیزاسججیو  الکترواسججپری 

وپرام و محدوده سجججیتال-(-)-Rو  -)+(-Sلیتر برای میلی گرم بر نانو 0/0-000محجدوده غلدجت بالای

این روش دارای و  دسجججیتیل سجججیتالوپرام بود-(-)-Rو  -)+(- Sلیترگرم بر میلینانو 9/0-000غلدت

                                                         
1 Rumana 
2 Weisskopf 
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و نیر  ر پلاسما( د9/0 -1/9و%  9/0-1/07)% دقت متوسط( و 9/0-4/1و % 9/0-9/05%)تکرارپبیری 

 .[01]بودانسا  

مدا  و همکارانش، برای اندازه گیری س  داروی ضد اضطراب سیتالوپرام فارسی 0001در سجال 

 0مایع ب  کمک انرژی فراصوت–مایع میکرواستخراجو سرترالین و دیازپام در سرم و نمون  ادرار از روش 

فاده کردند. حد ی دلی از کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا استقطره سجازیبر اسجاس انجماد و نجناور

لیتر ب  ترتیب برای سججیتالوپرام، دیازپام و سججرترالین گرم بر میلینانو 0/0و  7/0و  9/0این روش  کمی

و انحراف استاندارد نسدی قابل درصد  9/90ها ، و فاکتور بازیابی استخراج تمام دارواستنجده گزارش 

 .[05]قدول بود

-حساس الکترونیمیایی برای الکترو و همکارانش با ساخت یک سنسور 0قائدی 0001در سال 

ند های کربنی چی نانو ذرات اکسججید روی و نانو لول اکسججیداسججیو  و اندازه گیری سججیتالوپرام بر پای 

مول میکرو 000/0-54/0و  005/0ب خطی این روش ب  ترتی محدودهو حد تشخی   دیواره پرداختند.

 .[00]بودبر لیتر سیتالوپرام 

مایع ب  کمک انرژی فراصوت -مایع جمیکرواستخراوهمکارانش از روش  9زئوجوا  0007در سال 

زما  دوازده داروی ضدافسردگی از جمل  سیتالوپرام و گیری همتوسجط حلال با چگالی کم برای اندازه

-زیدر نمون  کامل خو  ب  وسججیل  کروماتوگرافی گادیگر سججرترالین و دو داروی ضججدروا  پریشججی 

در محدوده  990/0تعیین بزرگتر از  اسجججپکتروسجججکوپی جرمی پرداختند ک  این روش دارای ضجججریب

لیتر برای سرترالین نانوگرم بر میلی 5-500، و لیتر برای سجیتالوپرامنانوگرم بر میلی 05-0500غلدت 

در محدوده ترتیب ب و صحت در درو  روز و بین روز  %00بود. دقت درو  روزی و بین روزی کمتر از 

                                                         
1 Ultrasound-assisted dispersive liquid–liquid microextraction 
2 Ghaedi 
3 Xiujuan 



 

 

00 

 

 

ها نجده اسجت. در این روش بازده اسججتخراج بیشتر دنالیت گزارش %1/00تا  -9/09و  %9/7تا  7/00%

 .[09]بود %10بیش از 

 یوسیل گیری سجیتالوپرام و سرترالین در پلاسما ب و همکارانش ب  اندازه 0مونیا 0007در سجال

اسپکتروسکوپی جرمی -همراه با کروماتوگرافی مایع C18-BSAپیپت یک بار میرف و استخراج با فاز 

لیتر( یلینانوگرم بر م 5/0-0/00دوگان  پرداختند ک  در این روش محدوده خطی از کمترین حد کمی)

دقت درو  و بین رونجی با ضریب تغییرات  لیتر(،نانوگرم بر میلی 5/90-500/00تا بالاترین حدکمی)

 .[09]گزارش نده است%05کمتر از 

ها بر های درامدخش سجججیتالوپرام و سجججرترالین و نقش د های داروبجا توج  ب  اهمیت وکاربرد

غلیظ تپبیر برای پیشها رونی ساده و حساس و گزینشسلامتی انسا  و ب  دلیل سو میرف این دارو

مایع -مایعها ارائ  نجججد. در این پژوهش از روش میکرواسجججتخراج دیر کم از این دارواگیری مقو اندازه

برای پیش  UVکروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا با دنکارساز ی و دنالیز ب  وسیل کمک هوا،  ب  متوالی

های  مونای سججیتالوپرام و سججرترالین در نهجداسججازی و اندازه گیری همزما  مقادیر کم دارو تغلیظ،

 .استبیولوژیکی استفاده نده

. 

 

                                                         
1 Mônia 
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 یگرافبر کروماتو یامقدمه 2-6

های جداسجازی براساس انتقال یک یا چند نمون  از یک فاز ب  فاز دیگر استوار بسجیاری از روش

های یابد. کروماتوگرافی، یکی از روشعمجل تجا مرحلج  تعجادل یجا نزدیجک بج  د  ادام  میاین بوده و 

یکی از فازها ثابت  نود ک ای است ک  در د  اجزای یک مخلوط بین دو فاز توزیع میجداسازی تجزی 

نود. فاز دیگر ممکن است گاز یا صجورت جامد یا مایع بانجد و فاز سجاکن نامیده میتواند ب بوده و می

نود. کروماتوگرافی مایع، فاز متحرک نامیده میا مایع باند ک  از روی فاز ساکن عدور کرده و اصطلاح

تلاف در تمایل اجزاء مختلف برای توزیع رونجی اسجت ک  در د  جداسازی اجزای مخلوط براساس اخ

 .گیردبین فاز متحرک مایع و فاز ساکن صورت می

های نیمیایی با ساختار بسیار نزدیک ب  یکدیگر، کروماتوگرافی ب  عنوا  بهترین روش جداسازی گون 

کار ب  ندهای جداهگیری کمی گون  توا  برای نناسایی کیفی و اندازهاست. این روش را می رند یافت 

 ار ده  گبنت  مدیو  سرعت، سادگی وبرد. کروماتوگرافی بخشی از رند سریع خود را در طول چه

 دامن  کاربرد وسیع خود ب  عنوا  یک وسیل  جداسازی است. 

های کروماتوگرافی از لحاظ نحوه تماس فاز سجاکن و متحرک ب  صورت زیر تقسجیم بندی روش

 :[90]باندمی

 نده و فاز متحرک از داخل د  در اثر  : فاز ساکن در یک ستو  نگ  دانت 0کروماتوگرافی ستونی

 کند.نیروی جاذب  یا یک نیروی خارجی )پمپ( حرکت می

   کروماتوگرافی صفح  ای یا مسطا: مثل کروماتوگرافی کاغبی، فاز ساکن روی یک صفح  قرار گرفت

 نود.از روی فاز ساکن عدور داده میو فاز متحرک از طریق نیروی مویین  

ی انواع فازهای متحرک وسججاکن و های کروماتوگرافی بر پای تر روشبندی اسججاسججی یک دسججت 

                                                         
1 Column chromatography 
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بندی نجامل س   . این طدق اسجتنجده های درگیر در انتقال مواد حل نجده بین فازها بنا انواع تعادل

د. بانجججگازی و کروماتوگرافی سجججیال فوق بحرانی می گروه عمومی کروماتوگرافی مایع، کروماتوگرافی

ها و هم در سطوح مسطا تواند هم در ستو همچنین قابل ذکر اسجت ک  فقط کروماتوگرافی مایع می

نی های ستوانجام نجود  از طرف دیگر کروماتوگرافی گازی و کروماتوگرافی سیال فوق بحرانی ب  روش

 نوند.محدود می

 یع بر اساس انواع فاز ساکن:کروماتوگرافی ما 2-6-6

 0مایع یا کروماتوگرافی تقسیمی-کروماتوگرافی مایع .0

 0جامد یا کروماتوگرافی جبب سطحی-کروماتوگرافی مایع .0

 9کروماتوگرافی تعویض یونی .9

 4ای کروماتوگرافی ژل تراوا یا طرد اندازه .4

 کروماتوگرافی تقسیمی 2-6-6-6

د ب  توانبرخوردار اسججت و علت این امر میندیری پبیری بیکروماتوگرافی تقسججیمی از گزینش

گسججتره وسججیع فاز سججاکن مربوط نججود. بر اسججاس خاصججیت قطدیت نسججدی فاز متحرک و فاز سججاکن، 

( و کروماتوگرافی فاز معکوس NPC) 5ی کروماتوگرافی با فاز نرمالکروماتوگرافی تقسیمی ب  دو دست 

(RPC)1 نود. در تقسیم میNPCا فاز ساکن قطدی پونش داده نده و فاز متحرک ، ذرات نگهدارنده ب

نود. هایی با قطدیت بالا و محلول در دب استفاده میبرای جداسجازی نمون  NPCبانجد. غیرقطدی می

ا هایی ب، فاز سجاکن غیرقطدی و فاز متحرک قطدی است و این روش نیز برای جداسازی نمون RPCدر 

                                                         
 1Partition chromatography  
 2Adsorption chromatography  
3 Ion exchange chromatography  
4 Gel permeation or Size exclusion chromatography  
5 Normal phase chromatography 
6 Reverse phase chromatography 
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 . [90]روندحلالیت کم در دب ب  کار می

 6 (HPLC)کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا 2-6-2

خاطر افزایش رسد، ب  میکرومتر یا کمتر می 00ب   LCوقتی ک  اندازه ذرات پر کننده ستو  در 

های فاز ثابت با نمون  و نهایتاً افزایش تعداد تعادلات توزیع، راندما  جداسازی افزایش کنشتعداد برهم

نامند. می HPLCراکروماتوگرافی مایع با کارایی بالا یا  LCزیجادی خواهجد یجافجت در این حالت روش 

HPLC یمی )پلیمرها(، بیون ، صنایع سنگینبرای تجزی  کمی و کیفی مواد دارویی، نجیمیایی، غبایی

نام فاز  بکار می رود. بطور ساده جریانی از یک حلال )ب ( وو... های نوکلییکها و اسید)تجزی  پروتیین

 قسمت ب  نام فاز ساکن( عدور می کند و نمون  مورد دزمایش متحرک( از درو  یک سجتو  پر نده )ب

، با فاصل  زمانی جزا نمون  بر اساس ماهیت نیمیاییا   می نود.بالای دستگاه، تزریق نده و وارد ستو

ایی هایی می نوند و نتایج ب  صورت پیکمتفاوتی از ستو  عدور کرده و سپ  بوسیل  دنکارساز نناس

های کروماتوگرافی سخت هایی ک  با دیگر روشها و تجزی ب  طور معمول، جداسازی ب  ثدت می رسند.

 . [90]با این روش ب  سادگی انجام می نودیا غیر ممکن است، 

 نامل موارد زیر است: HPLCاجزای دستگاه 

است فاز متحرک را ب  طور تکرار پبیر و یکنواخت با سرعت جریا  ثابت در ک  ای الف( پمپ: وسیل 

 دورد.ستو  ب  حرکت در می

های نستشو دهنده ریخت  نده است و مجهز ب  ها فاز متحرک و حلالب( مخاز  حلال: ک  در د 

 ممانعت از ورود ذرات ریز احتمالی موجود در فاز متحرک است.میکرو فیلتر جهت 

ج( سیستم تزریق نمون : برای ب  دست دورد  حداکثر کارایی در کروماتوگرافی، نمون  باید ب  صورت 

                                                         
1 High performance liquid chromatography 
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نوار بسیار باریک از سر ستو  وارد د  نود. سیستم تزریق نمون ، ب  همین مندور طراحی نده است، 

توا  حجم نمون  تزریقی ب  تزریق نمون ، در ندر گرفت  نده است ک  می 0در این سیستم یک حلق 

 ستو  را توسط د  کنترل کرد.

 ب  منزل  قلب یک دستگاه کروماتوگرافی بوده و عمل جداسازی ترکیدات مختلف در د  انجام :د( ستو 

لیتر میلی 9-9 خلیسانتی متر و قطر دا 5-50جن  ستو  معمولا از استیل زن  نز  ب  طول  نود.می

میکرومتر اتیال  9-90با قطر  0باند. درو  ستو  از فاز ساکن ک  بر روی ترکیدی ب  نام نگهدارندهمی

 داده نده، پر نده است.

 HPLCباند. در های جداسازی نده میه( دنکارساز: وظیف  د  تولید علامتی متناسب با غلدت نمون 

فلوئورسان ، هدایت الکتریکی، ضریب نکست، ، UVهای کارسازهای مختلفی ندیر دناز دنکارساز

 نود.الکترونیمیایی و طیف سنج جرمی استفاده می

ها ب  فرم مناسب تددیل نده تا ز( ثدات: علامت مربوط ب  نمون  نست  نده توسط پردازنگر

 توسط ثدات، ثدت گردد.

 سازی نمونههای آمادهای بر روشمقدمه 2-2

علت پیچیده بود  بافت، حجم محدود نمون  و سازی د  ب ها بدو  دمادهی از نمون تجزی  بسیار

ظ و تغلیغلدت پایین ترکیدات مورد بررسجججی بسجججیار مشجججکل اسجججت. بنابراین انجام یک مرحل  پیش

های زیادی ک  در با وجود پیشرفت .همچنین استخراج ترکیدات مورد ندر از بافت نمون  ضروری است

گیری  صججورت گرفت  اسجججت، هنوز در بسججیاری از موارد امکا  اندازه گیریاندازه  هایتکنیک زمین 

دگی بافت نمون  و نیز غلدت پایین دنالیت است. یمسجتقیم نمون  وجود ندارد، ک  این امر نانی از پیچ

                                                         
1 Loop 
2 Support 



 

 

01 

 

 

  ندر الیت ضروری بگیری مقادیر کم دن تغلیظ قدل از اندازهبنابراین انجام یک مرحل  جداسازی و پیش

 .[99]رسدمی

 سازیهای آمادهاهداف عمومی روش 2-2-6

  گیری مقادیر کم دنالیت مندور اندازهتغلیظ نمون  ب 

 های موجود در نمون  در مراحل جداسازی و نناسایی دنالیت و در نتیج  حبف مزاحمت

 پبیریافزایش گزینش

 [99]ستقل از تغییرات بافت نمون  باندفراهم کرد  یک روش تکرارپبیر و کاردمد ک  م. 

 های آماده سازی نمونهروش 2-2-2

های بالینی، ندارت بر درما  و ایجاد یک پروتکل درمانی ک  ارویی برای درما دنالیز ماده موثر د

مورد استفاده در پزنکی قانونی برای تعیین علت مر  و اهداف سم نناسی و تعیین مقدار مواد مخدر 

سازی های جدید دمادههای اخیر توج  ب  توسجع  روشو یا دوپین  بسجیار قابل توج  اسجت. در سجال

ش پبیری بالا، افزایهای مختلف با حسججاسججیت و گزینش  برای تعیین مقدار انواع دنالیت در بافتنمون

های پیچیده و نججناسججایی دنالیت یا سججنجش کمی با حد تشججخی  پایین دو یافت  اسججت. دنالیز نمون 

 .[94]باندمشکل اصلی نیمی تجزی  می

های دوریل  و غیره بر اساس فنسجازی نمون  ندیر سجوکسجداری و دمادهبرهای نمون اکثر روش

گیر بوده و ب  دلیل درگیر نجججد  در مراحل ها وقتاند. اغلب این روشگباری نجججدهپای قر  نوزدهم 

های ها از حلالدر این روش همچنینها زیاد است. چندگان  خطر از دست رفتن بخشی از نمون  در د 

مشکل عدم امکا  خودکار ند  و ارائ  ب  همراه  هانود. این ویژگیهای بالا اسجتفاده میدر حجمدلی 

است. از سوی دیگر میرف  ها را با مشجکل مواج  ساخت ای، د های جدید تجزی مسجتقیم ب  دسجتگاه
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 ند ب  دلیل خطراتی ک بانهای دلی علاوه بر این ک  از ندر اقتیجادی مقرو  ب  صرف  نمیبالای حلال

زیست یکی دیگر از معضلات ها بر محیطاثرات سوء د  همچنینکند و سجلامت دزمایشگر را تهدید می

 .[95]سازی نمون  استهای کلاسیک دمادهجدی روش

بانند هم می0و استخراج با فاز جامد 0مایع-سجازی رایج ک  نامل استخراج مایعهای دمادهروش

های میکرواستخراج کنند. ب  سدب این معایب، روشهای بالا و هم حجم حلال زیادی را میرف میزما 

یز اند. امروزه نت زیست ب  سرعت توسع  یافب  دلیل کاربرد دسجا ، سجرعت، ارزانی و سازگاری با محیط

 هایی با صحت و دقت بالا ب  همراه حد کمی قابلیابی ب  روشای ب  مندور دسجتتحقیقات گسجترده

از اولین  9مایع، اسجججتخراج فاز جامد و اسجججتخراج نقط  ابری-گیرد. اسجججتخراج مایعقدول صجججورت می

 رد اسجججتفاده قرار گرفتند.های اسجججتخراج هسجججتند، ک  برای جداسجججازی یک گون  از محلول، موروش

( با استفاده از چندین جاذب مختلف بر تکنیک SPEو استخراج فاز جامد ) (LLE)مایع -استخراج مایع

های سجنتی دماده سازی نمون  برای استخراج داروها از بافت های بیولوژیکی و زیست محیطی ترجیا 

عایدی از قدیل طولانی بود  زما  استخراج و میرف مایع م-روش استخراج مایع .[94]داده می نجوند

های سمی دانت  و اجرای د  مستلزم انجام مراحل متعددی است ک  احتمال از دست داد  زیاد حلال

زیست هایی معطوف است ک  با محیطکند. امروزه توج  محققین بر روشمقادیری از نمون  را زیاد می

( ب  عنوا  مکمل یا SPEل دلی همراه بانند. استخراج فاز جامد )سجازگار بوده و با کاهش میرف حلا

های هایی اسججت ک  در حوزهاسججت و یکی از روشمایع گسججترش یافت -حتی جانشججین اسججتخراج مایع

های زیسجت محیطی، دارویی، غبایی، بالینی و نججیمی صنعتی مختلفی از نجیمی از قدیل دنالیز نمون 

رین تمایع مزایای زیادی دانت  ک  از مهم-ج فاز جامد نسدت ب  استخراج مایعنود. استخرااستفاده می

های مضجر، اتوماتیک ند  دسا  و کاهش مراحل استخراج اناره تر حلالتوا  ب  میجرف کمها مید 

                                                         
1 Liquid- liquid extraction 
2 Solid phase extraction 
3 Cloud point extraction 
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 لیترمایع بوده و در حد میلی-تر از استخراج مایعنمود. در اسجتخراج فاز جامد میجرف حلال بسیار کم

 باند.می

 سازی ب  نرح زیر است:های دمادهاهداف عمومی روش

  گیری مقادیر کم دنالیتمندور اندازهتغلیظ نمون  ب 

 های موجود در نمون  در مراحل جداسازی و نناسایی دنالیت و در نتیج  افزایش حبف مزاحمت

 پبیریگزینش

 خی  و جداسازی بهتر.در صورت لزوم تددیل دنالیت ب  فرم مناسدتر برای تش 

 .فراهم کرد  یک روش تکرارپبیر و کاردمد ک  مستقل از تغییرات بافت نمون  باند 

های های سججدز از قدیل جایگزینی حلالهای اخیر،توجهات زیادی ب  توسججع  فعالیتدر سججال

 یاتواند ب  طور قابل ملاحد های اسجتخراج نده است ک  میسجمی و مینیاتوری کرد  روش

های میکرواستخراج ب  عنوا  های دلی سجمی را کاهش دهد. بدین مندور روشمیجرف حلال

 . [99]های استخراج سنتی توسع  یافتندجایگزین مناسب برای روش

 های میکرواستخرا روش 2-2-9

، 0و پالیزین0درتور 0990های اسجججتخراج موجب نجججد ک  در سجججال تمجایجل ب  توسجججع  روش

بدو  حلال،  را معرفی نمایند. هرچند میکرواستخراج فاز جامد، رونی [91] 9میکرواستخراج فاز جامد

سجاده و سجریع است، ولی ب  فراگیری استخراج فاز جامد ندوده و محدوده کاربرد د  ب  علت مشکلات 

. معایب دیگر این روش هزین  بالا، [99]اسجججت کمتردوسجججت و غیرفرار  در اسجججتخراج ترکیدات دب

 در سالبانجد. ب  موازات توسجع  میکرواسجتخراج فاز جامد، نجکسجتنی بود  فیدر و عمر کوتاه د  می

                                                         
1 Arthur 
2 Pawliszyn 
3 Solid- phase microextraction 
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نات و ، ب  نام میکرواسججتخراج فاز مایع توسججط جیSPE 0ی یک جایگزین مناسججب و جدید برا 0991

در سججال  4ارائ  گردید. اولین ایده پ  از اودانسججن [91]9و همچنین لیو و داسججگوپتا[97] 0ول کانت

توسع   7و راسموسن 1پدرسجن بجرگارد 0999و نیز در سجال و همکارا   5با کارهای توردانسجن 0911

ها با یک کار کم هزین  با اسججتفاده از فیدرهای توخالی متخلخل یک بار میججرف از جن  پیدا کرد. د 

این  .[94]( را ابداع کردند LPME-HF)1پلی پروپیلن، میکرواسجججتخراج فجاز مایع بر پای  فیدرتوخالی 

هکاری برای رفع برخی از مشکلات روش میکرواستخراج فاز جامد معرفی گردیدند. ها ب  عنوا  راروش

های هوا در فیدر توخالی میکرواسججتخراج فاز اما مواردی از قدیل ناپایداری قطره حلال، تشججکیل حداب

 نوند.ها محسوب میمایع و طولانی بود  زما  استخراج از معایب این روش

( و میکرواستخراج SPMEدو دست  کلی میکرواستخراج فاز جامد ) های میکرواستخراج ب روش

 نوند. می 9(LPMEفاز مایع تقسیم )

 های میکرواستخرا  با فاز مایعروش 2-2-9-6

از  یارینمون  است ک  در بس یرو فراگ یسنت یروش دماده ساز یک( LLE) یعما-یعاستخراج ما

از  یادز یراسججتفاده از مقاد ی،معمول LLE یاصججل یبع. اما رودیاسججتاندارد ب  کار م یای تجز یهاروش

بود  و چند  یرگ وقت یسجججت،ز یطبود  د ، دلوده نمود  مح یمجتخجال ، گرا  ق یدل یحلال هجا

ر د یقتزر یریاندازه گ یرند هایکتکن یمشجججکلات، برخ ینغلد  بر ا یبود  د  اسجججت. برا ای مرحل

 نیاند. با ابا فاز جامد، توسع  داده نده یکرواستخراجمد و ماستخراج با حلال، استخراج با فاز جا یا جر

                                                         
1 Solid- phase microextraction 
2 Jeannot and Cantwell 
3 Liu and Dasgupta 
4 Audunsson 
5 Thordarson 
6 Pedersen- Bjergaard 
7 Rasmussen 
8 Hollow fiber liquid phase microextraction 
9 Liquid – phase microextraction 
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 ل ،مسا ینا یاصل یدهرفت  است. ا یشپ یسنت LLEروش  یب  سمت کوچک ساز یراخ یقاتتحق حال،

 یامر منجر ب  ابداع روش ها یناسججت ک  ا یب  فاز دب یکاهش قابل ملاحد  در نسججدت حجم حلال دل

 ه است.با حلال ند یکرواستخراجم یدجد

مام و ت یستن یرروش فراگ یکبا فاز جامد  یکرواسجتخراجهمانند م یزبا حلال ن میکرواسجتخراج

زاج قابل امت یرغ یحلال دل یکروش از  ینگردد. در ا ینم یظتغلیشاستخراج و پ ی ،جهت تجز یتدنال

 شین گرایت. همچناس یکمتر از فاز دب یاربس ینود و حجم فاز دلینمون  اسجتفاده م یحاو یبا فاز دب

درصد  یزو ن یعاز محلول نمون  است. درج  توز یشترب یارب  انحلال در فاز اسجتخراج کننده بسج یتدنال

ثابت بود  بافت نمون  و فاز استخراج کننده، ثابت خواهد بود و با ندر ب   یلاستخراج نده ب  دل یتدنال

راج نده ال  استخمقدار خ یرو ازنمون   یکم یینتع ینبنابرا یسجتن یتتابع غلدت دنال یع،توز ینک ا

 .[40, 99]قابل محاسد  است

از د  ب  مندور  یمتفاوت یهایوهتاکنو ، نججج یعفاز ما یکرواسجججتخراجروش م ی زما  ارائ  اول از

 یرا ب  س  دست  کل یعاستخراج با فاز مایکروم یانواع رونجها یتوا بهدود عملکرد، ارائ  نجده اسجت. م

 نمود: تقسیم یرز

 0میکرواستخراج قطره تنها .0

 میکرواستخراج فاز مایع با فیدر توخالی .0

 0مایع پخشی-میکرواستخراج مایع .9

 تغلیظپیشهای منحیر ب  فردی مانند قابلیت ( ویژگیLPMEفاز مایع ) میکرواستخراجروش 

تقریدا امکا  ترکیب  (LPMEدهد. روش )ن  را نشا  میوسادگی، هزین  پایین و خال  سازی نم بالا،

                                                         
1 Single drop microextraction (SDME) 
2 Dispersive liquid liquid microextraction 
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ز فا دلی حاوی انالیت بسجججیار کمتر از حجمفاز  ای را دارند. در این روش حجمبا هر نوع تکنیک تجزی 

  .[40]دبی اولی  حاوی دنالیت است

 .[99]شا  داده نده است( ن0-0) نکل رفاز مایع د میکرواستخراجهای تقسیم بندی انواع روش

ها با رنجد سریعی مورد توج  و این روش 0995از دغاز معرفی میکراسجتخراج با حلال از سجال 

ارزانی و سازگاری با  سرعت، ب  نوعی مدیو  سجادگی، ریع،سجاند این رنجد بیرش عمومی قرار گرفت پ

 دست  چندها را در توا  این روشبندی میبانند. در یک دست ها میمون ها و ندست  زیادی از دنالیت

 .[40]کلی طدق  بندی کرد

 0میکرواستخراج با حلال .0

 از فیدرمیکرواستخراج با استفاده  .0

 یکرواستخراج تک قطرهم .9

 0میکرواستخراج فضای فوقانی تک قطره .4

  9مایع-مایع-تخراج مایعمایع و میکرواس-میکرواستخراج مایع .5

 4استخراج نقط  ابری .1

 5مایع پخشی-میکرواستخراج مایع .7

گیرد و این موضوع سدب نده نمون  قرارمیها حلال ب  صجورت مستقیم در معرض در این روش

 دنالیت در یک رویارویی مستقیم وارد حلال استخراج کننده نود.

                                                         
1 Exposed solvent 
2 Head space single drop microextraction 
3 Liquid-Liquid microextraction & liquid-liquid microextraction 
4 Cloud point extraction 
5 Dispersive liquid-liquid microextaction 
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مایع پخشی جهت دماده سازی و -رواستخراج مایعبا توج  ب  اینک  در این پژوهش از روش میک

 پردازیم.تغلیظ نمون  استفاده نده است، در این قسمت ب  بررسی این روش میپیش

 مایع پخشی-مایعاستخرا  میکرو -6

ارائ  نده  0001در سال مایع پخشجی اولین بار توسجط دقای رضجایی و اسجدی -اسجتخراج مایع

  .گیردمورد استفاده قرار میزیر باند ک  در این روش س  بخش ک روش ساده و سریع می. ی[49]است

انند تتراکلرومتا ، کلروفرم، کربن ی بالایی اسججت مدارای دانسججیت  استتتخرا  کننده: حلال

 کلروبنز . دی0و0سولفید نیتروبنز ، برموبنز ، دی

د ماننباند میهر دو فار اسجتخراج کننده و فاز دبی حلالیت بالا در دارای  حلال پخش کننده:

 متانول، اتانول، استونیتریل. 

ا نوند و بمخلوط می کننده  پخشو  کننده استخراجهنگامی ک  فاز  :)محلول نمونه(فاز آبی

های امولوسیونی ابر نجود ک  باعث ایجاد قطرهسجرعت در نمون  تزریق نجوند یک دنجفتگی ایجاد می

ها تگثیر دانججت  باند. مایع پخشی تواند روی اندازه قطرهکننده می نجود. ویژگی امولوسجیو د میمانن

ی خطی ی حد واسط بزر  منجر ب  اندازهک  ب  خاطر ناحی  .فازها دارددر جداسازی نقشجی برجست  

ب   نود منجرنود. دنفتگی ک  در فاز دبی تشکیل میپخش انتقال جرم و افزایش سجرعت واکنش می

از  نود. بعدتسهیل داده می کننده پخشی دبی نده ک  با حلال در نمون  کننده استخراجپخش خوب 

ن ی دبی بسیار بزر  نده و بنابرایی سطا بین محلول جدا کننده و نمون ی ابری ناحی تشکیل نقط 

 .ودنتعادل سریع ب  دست دمده و زما  جداسازی بسیار کوتاه می

های دب و حلال دلی کننده در درو  دب، سطا تماس مولکولبر اثر پخش حلال دلی اسجتخراج

نود یابد. این امر باعث میمایع معمولی افزایش می-ب  میزا  بسیار زیادی در مقایس  با استخراج مایع
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است و یا ب  کمک ک  زما  لازم برای ب  تعادل رسجید  گون  اسجتخراج نونده )ک  یا ذاتا هیدروفوب 

د و یابحلال دلی کاهش  فرایندهای کمپلک  کرد  و یا مشتق سازی هیدروفوب نده است( بین دب و

باند مایع پخشی بدین نکل می-ب  حد چند ثانی  برسجد. بطور کلی مراحل انجام میکرواستخراج مایع

 کننده با نسدت معینی تهی کننده و حلال دلی استخراجک  ابتدا یک مخلوط همگن از حلال دلی پخش

ردد. سجپ  مقدار مشجخیجی از این محلول ب  کمک یک سجرن  ب  سرعت ب  درو  محلول دبی گمی

نجججود ک  این کدورت ب  دلیل پخش گردد. در نتیج  محلول کدر )ابری( میحجاوی دنالیت تزریق می

بانججد. ط تا حد زیادی پایدار میبانججد. این مخلوکننده درو  محلول دبی میذرات ریز حلال اسجتخراج

کننده ک  دارای دانسججیت  گردد و در نتیج  ذرات حلال اسججتخراجسججپ  این مخلوط سججانتریفیوژ می

ز نشین نده ک  حاوی دنالیت نیگردد. سپ  این فاز ت نشجین میبانجد ت بیشجتری نسجدت ب  دب می

 .[44]یردگتفاده قرار میهای دستگاهی مورد اسباند، جهت دنالیز با روشمی

در نتیج  زما  در سججرعت بالای ب  تعادل رسججید  و  مایع پخشججی-مایع میکرواسججتخراجمزیت 

مایع -مایع میکرواستخراجدر روش  و مزیت اصجلی  یک توسجعموضجوع  اینک   اسجتخراج کوتاه اسجت

د ها محدوکننده مشکلات نانی از افتاد  قطره در این روش نیست ولی تعداد استخراج پخشجی است.

تر از دب باند و محلول اولی  را تشکیل دهد و ب  ی استخراج کننده بزر اسجت، زیرا بایسجتی دانسیت 

های دلی با این دوری نجججود با این حال تعداد کمی از حلالد از سجججانتریفوژ جمعسجججهولجت بتواند بع

بایستی حلالیت پایین در دب  کننده استخراجخیوصیت وجود دارد. علاوه بر این خیوصیت همچنین 

 .[45]نود( نمایش داده می0-0نکل) مایع پخشی در -مایع میکرواستخراج، نمایی از دانت  باند
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 .[45] مایع پخشی-مایع  میکرواستخراج( 0-0نکل) 

 

 مایع پخشی عدارتند از:-مایع میکرواستخراجمزیت روش 

 .کار با این روش دسا  است 

 باند.زما  استخراج سریع می 

 .ارزا  قیمت است 

 .بازیابی در این روش بالا است 

 دید.می ب  دستهای غنی سازی بالایی فاکتور 

 0000های سال تا میان  0000های سال در یک بررسجی انجام نجده مشخ  نده ک  از میان 

های اسجتخراجی توسجط محققین ب  صورتی بوده ک  بخش قابل میزا  علاق  مندی برای کار در روش

مایع پخشی صورت پبیرفت  -مایع میکرواسجتخراججهی از این تحقیقات بر اسجتفاده از انواع مختلف وت

 .[40]است
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بیا  علت این  مایع پخشجججی، پاسجججخی برای-مایع میکرواسجججتخراجهای روش نگاهی ب  ویژگی

مایع پخشججی -مایع میکرواسججتخراج انواعاز تحقیقات در  %10تمایلات اسججت ک  باعث نججده نزدیک ب  

 .[47, 41, 44]و در برخی مقالات مروری نیز این روش مورد توج  بوده است انجام بپبیرد

یاد این روش، اسججتخراج بر اسججاس پخش مناسججب حلال در بالا انججاره نججد ک  بنطور ک  هما 

راج کننده است، ک  برای اسجتخراج کننده در نمون  دبی و بالا برد  سجطا تماس بین دنالیت و اسججتخ

پبیرد. تواند نقشی ب  سزا را ایفا کند و فردیند با سرعت بالایی انجام میپخش کننده می، حلالانجام د 

تر از دب و همچنین گالهای کم چاز حلال نده سعی ندههای انجام در کارب  مندور توسع  این روش 

 .[41]و  مایعات یونی نیز استفاده نودچهای با سمیت کمتری حلال

رای اسجتخراج بایستی سطا تماس بین دنالیت و حلال استخراج کننده با حفظ این دیدگاه ک  ب

مایع پخشجی ک  س  جز -عمای میکرواسجتخراجی پای هایی ک  برتلاش نجده تا روشب  حداکثر برسجد 

ها حضور دارد معرفی نوند، با این تفاوت کننده در د  دبی و حلال پخش  ، نمونکننده استخراجحلال 

هججایی چو  امواج هججا نیرویی کجج  عججامججل پخش کننججده بوده، جججای خود را بجج  نیرووشکجج  در این ر

 .[50]اندنود دادهو یا نیرویی ک  در اثر چرخش مگنت و ایجاد گرداب تولید می [49]فراصوت

با دانسججیت   کننده اسججتخراجهای طور ک  در بالا انججاره نججد این روش در ابتدا برای حلالهما 

ند. با گبنت زما  و برای انجام عمل استخراج استفاده میس  جز و در د  از  از دب ابداع ند بیشجتر

های هایی چو  محدودیت کار با حلالدر این زمین ، محققین برای رفع نارسایی بیشترانجام تحقیقات 

ر ، ک  علاوه بکننده  پخشاز دب، و همچنین مشججکل نانججی از ب  کارگیری حلال  بیشججتربا دانسججیت  

ساخت اقداماتی را انجام و راهکارهایی را دات تغییر ضجریب توزیع را نیز فراهم میافزایش سجمیت موج

 توا  ب  موارد زیر اناره کرد:ارای  نمودند ک  از د  جمل  می
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جمع دوری حلال اسججتخراجی با دانسججیت  کمتر از دب سججخت و پ  از سججانتریفیوژ از دنجا ک  

ماتی مانند طراحی ظرف مناسججب ک  امکا  جمع نججد  همراه با خطا بود، در گزارنججات خود ب  اقدا

. [49]انججاره کردند دکرگر را پ  از عمل اسججتخراج در بالای ظرف فراهم میمناسججب حلال اسججتخراج

تر از های با چگالی کمنمایی از یک نوع ظرف طراحی نده برای انجام استخراج با حلال( 9-0نجکل) )

 دهد(.دب را نشا  می

 
 [49]های با چگالی کمتر از دبطراحی نده برای استخراج با حلال نمون ظرف  (9-0نکل) 

ی از دب و ایجاد توانای بیشترهای با چگالی هایی ک  برای رفع محدود بود  کار با حلالداز دیگر رویکر

مایع  –مایع  میکرواسججتخراجتر از دب گزارش نججده، روش های کم چگالبرای انجام اسججتخراج حلال

 تشکیل نده پ ک  در این روش سعی نده میکرو قطره  پخشجی بر پای  انجماد قطره دلی معلق است

از فردیند اسجتخراج و سانتریفیوژ توسط کاهش دما ب  صورت جامد دردمده و ب  دسانی از روی محلول 

 .[50]گیردور دنالیز نهایی مورد استفاده قرار میددبی جدا نده و ب  من

ها اناراتی ند محققین ک  در بالا ب  د  کننده پخشبرای رفع مشجکلات نانجی از میجرف حلال 

های اسجتخراجی بدو  میرف حلال پخش کننده را ها و نجرایط ابداع روشتیجمیم گرفتند تا راه

معرفی  بخش 9-0در هایی نجججد ک  ها منجر ب  ابداع روشبررسجججی کننجد کج  نتیج  این تلاش

 د.نونمی
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 مایع پخشی-استخرا  مایععوامل موثر بر بازده میکرو 2-2-9-2

های استخراج ، نوع و حجم حلالpHب  چند فاکتور از جمل   0DLLMEبازده استخراج دنالیت توسط 

 کننده، زما  استخراج و قدرت یونی بستگی دارد.و پخش

م برای فرایند انتخاب حلال اسجتخراج مناسب، یک عامل مه :کنندهانتخاب حلال استتخرا 

DLLME  اسجت. حلال استخراج باید خیوصیات مناسدی برای این روش دانت  باند، یکی اینک  باید

تری نسججدت ب  دب دانججت  بانججد تا امکا  جدا کرد  حلال اسججتخراج از فاز دبی ب  وسججیل  چگالی بالا

دات یت استخراج ترکیپبیر بانجد. خیجوصیات مهم دیگر حلال استخراج، قابلسجانتریفیوژ کرد  امکا 

بنز ، کلروفرم، دار مججاننججد کلروهججای هججالوژ مورد ندر بججا انحلال کم در دب هسجججتنججد. هیججدروکربن

  ل  ترکیداتی هسجججتند ک  ب  عنواکلرواتیلن بج  علجت چگالی بالایشجججا  از جمتتراکلریجد و تتراکربن

 نود.ها استفاده میهای استخراج از د حلال

کننده را در خود حل کننده باید هم حلال اسجججتخراجحلال پخش :کنندهپخشانتخاب حلال 

کننده و عدم انحلال حلال کند و هم در دب ب  خوبی حل نجود. ب  دلیل این خیجوصیت حلال پخش

 کننده ب  درو کننده و استخراجکننده در نمون  دبی، موقع تزریق محلول همگن حلال پخشاستخراج

گردد و محلول ابری کننده بیججورت ذرات بسججیار ریز در فاز دبی تشججکیل میل اسججتخراجدبی، حلا فاز

دید. در چنین مواردی، سججطا تماس بین حلال اسججتخراج و فاز دبی ب  طور )کدر( پایداری بوجود می

نیتریل و یابد. متانول، اتانول، اسججتونامحدودی بزر  نججده و بنابراین سججرعت اسججتخراج افزایش می

ای هسججتند ک  ب  طور معمول در این روش مورد اسججتفاده قرار کنندههای پخشفورا  حلالهیدروترات

                                                         
1 Dispersive liquid-liquid microextaction 
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 اند.گرفت 

سجججازی، حجم حلال یکی از عوامل موثر بر فاکتور غنیکننده : ثیرحجم حلال استتتخرا تا

ر   افزایش یافت  و دنشججین نججده بعد از سججانتریفیوژ کرداسججتخراج اسججت ک  با افزایش د ، فاز دلی ت 

ار یابد. این کسجججازی کاهش مییابد، بنابراین فاکتور غنینتیجج  غلدجت دنالیت در فاز دلی کاهش می

نابراین حجم حلال اسججتخراج باید ب  نججود. بها میگیری برای نمون منجر ب  کاهش حسججاسججیت اندازه

هم حجم کافی برای استخراج کامل دنالیت را  سازی بالا وحوی انتخاب نود ک  بتواند هم فاکتور غنین

 تامین کند.

، محلول ابری تشججکیل کننده مسججتقیما برحجم حلال پخش:  کنندهتاثیر حجم حلال پخش

 گبارد.درج  پخش حلال استخراج در فاز دبی و متعاقب د  بر بازده استخراج تاثیر می

 فلزی بانججد( با خاصیت دبگریزیتشجکیل یک کمپلک  )وقتی ک  دنالیت، یک یو   :pHتاثیر 

مایع پخشججی، یک نججرط لازم محسججوب -اسججتخراج مایعهای فلزی با میکروسججازی یو کافی برای جدا

 pHب   ویب  طور قلیگاند و بنابراین استخراج د ، -ا  تشکیل و پایداری یک کمپلک  فلزنود. میزمی

های قابل اسججتخراج از می را در تولید گون تواند نقش مهمحلول دبی می pHوابسججت  اسججت. بنابراین 

کننده و نیز ب  عامل کمپلک  pHایفا نماید. مقدار  DLLMEهای یونی قدل از اسجججتخراج با دنجالیجت

 های دنالیت بستگی دارد.های یو ویژگی

، زما  اسجتخراج ب  صجورت فاصل  زمانی از لحد  تزریق DLLMEدر  تاثیر زمان استتخرا :

نود. دنکار است ک  کننده و سانتریفیوژ کرد  محلول تعریف میهای اسجتخراج و پخشلمخلوط حلا

دارد. علت د ، این اسجججت ک  حلال  DLLMEزمجا  اسجججتخراج تاثیر کمی روی بازده اسجججتخراج در 

کننده و تشججکیل محلول ابری ب  های اسججتخراج و پخشتواند بعد از تزریق مخلوط حلالاسججتخراج می
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خش نججود، در نتیج  دنالیت ب  طور سججریع از فاز دبی ب  حلال اسججتخراج منتقل و ب  سججرعت خوبی پ

 نود. تعادل برقرار می

پبیری دنالیت و حلال اسجججتخراج دلی در فاز دبی معمولا با افزایش انحلال :تتاثیر قدرت یونی

وب اسجججت. اما همزما  یابد ک  این حالت برای حیجججول فاکتور بازیابی بالا مطلقدرت یونی کاهش می

یابد، در نتیج  غلدت دنالیت در فاز دلی و ب  تدع د  فاکتور حجم فاز دلی ب  دسجججت دمده افزایش می

بایسججت نججرایطی از ندر قدرت یونی محلول فراهم نججود ک  یابد. بنابراین میسججازی کاهش میغنی

 .[50]های ذکر نده در حالت مطلوبی ب  دست دیندپارامتر

 مایع پخشی-مایعروابط حاکم بر میکرواستخرا  2-2-9-9

نشین نده لیت در فاز ت ( در این روش ب  صورت نسدت غلدت دناEF) 0سازی(تغلیظ)غنی فاکتور پیش

  ب  غلدت دنالیت در نمون  است:

=EF               (0-0رابط )
Csed

Co
 

غلدت اولی   ،0Cنشججین نججده و ه در فاز ت غلدت دنالیت اسججتخراج نججد ،SedC ک  در این رابط 

از منحنی کالیدراسیو  مستقیم محلول  dSe(C)نشجین نده بانجد. غلدت در فاز ت دنالیت در نمون  می

ب  صجورت درصد کل  (ER)0راندما  اسجتخراج دید.می ب  دسجتاسجتاندارد دنالیت در نجرایط دزمایش 

 دید:دست می  ( ب9-0( یا )0-0ین نده است ک  از رابط  )نشدنالیت استخراج نده ب  درو  فاز ت 

 =ER                                    (0-0رابط )
nsed

no
 ×100= 

Csed . Vsed

Co .Vaq
 ×100 

=ER                    (9-0رابط )      [
Vsed

Vaq
]  EF×100   

لیت در های دنا، تعداد کل مول0nنشجین نده، های دنالیت در فاز ت داد مولتع ،Sednک  در این روابط  

                                                         
1 Enrichment factor 
2 Extraction recovery 
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، EFلیتر ونشین نده برحسب میلی، حجم فاز ت SedVلیتر، ، حجم نمون  دبی بر حسب میلیaqVنمون ، 

 باند.فاکتور پیش تغلیظ می

برابر نسدت حجم فاز دبی ب  حجم تغلیظ باند، در د  صورت فاکتور پیش %000اگر راندما  استخراج 

 .[47]باندنشین نده میفاز ت 

 های دستگاهیبا تکنیک DLLMEسازگاری روش  2-2-9-4

های در این روش ب  علت بافت بسیار ساده ایجاد نده برای نمون ، سازگاری مناسدی با اکثر روش

، [59]، کروماتوگرافی مایع[59]یهایی همچو  کروماتوگرافی گازدستگاهی دارد. ب  عنوا  مثال در روش

و اسپکترومتری جبب  [55] بب اتمی نعل ، اسپکترومتری ج[54]فرابنفش-اسپکتروفوتومتری مرئی

  بطور مستقیم حلال دلی را جهت دنالیز ب  دستگاه وارد کرد. در مواردی توامی [51]اتمی الکتروترمال

های دلی هماهنگی مناسدی با پلاسما همچو  اسپکترومتری نشری پلاسمای جفت نده القایی ک  حلال

توا  این حجم کم را ب  راحتی در مدت زمانی کوتاه تدخیر کرد و سپ  ب  کمک اسیدهای ندارند، می

توا  این امیدواری را بنابراین می .[57]گیری نمون  فراهم کردمناسدی را جهت اندازهمعدنی محیط 

جی سنگیری مثل الکتروفورز، طیفهای اندازهرا با سایر تکنیک دانت ک  در دینده بتوا  این روش

گیری مقادیر خیلی کم سنجی جرمی جفت نده با پلاسمای نشر القایی جهت اندازهجرمی و طیف

 .[54, 47]بسیاری از ترکیدات مورد استفاده قرار داد

 های مشابهمایع پخشی با روش-مقایسه روش میکرواستخرا  مایع 

باند. مایع متداول می-های اسجتخراج مایعمایع پخشجی از جمل  زیرگروه-میکرواسجتخراج مایع

 سازد.مایع معمولی را برطرف می-ولی تاحدود زیادی معایب روش استخراج مایع

مایع برپای  تمایل نسجججدی دنالیت بین دو حلال غیرقابل -اسجججاس روش همانند اسجججتخراج مایع
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بانجججد. ولی ب  علت افزایش سجججطا تماس بین دو حلال و کاهش حجم حلال دلی اختلاط بجا هم می

های منتج نده های چندی با برخی از روشمیرفی، معایب این روش را ندارد. این روش دارای نداهت

باند. در روش مایع همگن و استخراج نقط  ابری می-مایع مثل استخراج مایع-ش اسجتخراج مایعاز رو

کننده و دب ب  کمک یک ماده سجوم، یک سیستم تعادلی مایع همگن حلال اسجتخراج-اسجتخراج مایع

کننده ب  طور یکنواخت در درو  دب توزیع کننجد کج  در نتیجج  حلال اسجججتخراجهمگن را فراهم می

ها قابل تشخی  نیست. سپ  ب  کمک یک عامل گردد، ب  طوری ک  حدفاصجل مشخیی برای د یم

نود. ، تغییر دما، تغییر فشار و یا افزود  نمک، سیستم ب  حالت دو فازی تددیل میpHخارجی مانند 

 این نود. ولی هریک ازدر ضجمن دو فازی نجد  سیستم، انتقال دنالیت بین دب وحلال دلی انجام می

عامل دو فازی ند   pHبانجند. از جمل  اینک  در مواردی ک  های دوفازی دارای معایدی میسجیسجتم

گردد. در اسجججت، در نوع دنالیت و پایداری د  با توج  ب  غلدت پروتو  در محیط محدودیت ایجاد می

ر بانند و ددار مناسب میهای پایگردد، تنها برای دنالیتمواردی ک  تغییر دما باعث دو فازی ند  می

های های بالای نمک در محیط، اسجتفاده از روشنجود، غلدتمواردی ک  از افزود  نمک اسجتفاده می

ی مایع پخش-کند. بنابراین روش میکرواستخراج مایعدسجتگاهی جهت دنالیز نمون  را دچار مشجکل می

باند. ولی از لحاظ فاکتور ی کمتری میهامایع همگن دارای محدودیت-در مقایسج  با اسجتخراج مایع

تغلیظ بالا، عدم نیاز ب  همزد  محلول، سجججرعت بالای اسجججتخراج و اسجججتفاده از حجم کم حلال دلی 

 .[51]بانندهای زیادی میکننده، این دو روش دارای نداهتاستخراج

هایی را مشاهده کرد. ب  عنوا  مثال توا  برتریمیدر مقایس  با تکنیک استخراج نقط  ابری نیز 

نیاز ب  نججرایط گرمایی خاص جهت ابری نججد  محلول حاوی سججورفکتانت، ثابت توزیع کوچک برای 

تر ب  علت مراحل گرم کرد  و سجججرد کرد  از هجا بجا دبگریزی کمتر و زما  دنالیز طولانیبرخی گونج 

 نجججد. همچنین عدم سجججازگاری فاز غنی از سجججورفکتانت بابامعایب روش اسجججتخراج نقط  ابری می

رو در مقایسجج  با های دنالیز دسججتگاهی از جمل  کروماتوگرافی گازی از این جمل  اسججت. از اینتکنیک
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مایع پخشججی تا حدود زیادی این معایب را -روش اسججتخراج نقط  ابری، تکنیک میکرواسججتخراج مایع

ک اسجججتخراج نقط  ابری ب  علت دارا بود  فاکتور تغلیظ بالا و سجججازد. بجا این وجود تکنیجبرطرف می

ب های کارا و مناسکننده، جزء تکنیکاستفاده از سورفاکتانت ب  جای حلال دلی ب  عنوا  فاز استخراج

کنو  در مورد هایی ک  تاالدت  لازم ب  ذکر است ک  با توج  ب  دزمایش. [59]باندسازی نمون  میدماده

د. از بانمایع پخشجی انجام گرفت  است، این تکنیک نیز دارای معایب چندی می-میکرواسجتخرج مایع

لیتر نمون  میلی 5لیتر حلال ب  ازای میلی 5/0کننده )حدود حلال پخشد  جمل  نیاز ب  حجم بالای 

  کننده بهای استخراجنشینی ب  دمای محیط، محدودیت در انتخاب حلال، وابستگی حجم فاز ت دبی(

وا  ذکر تعلت نرایط دانسیت  و نقط  جوش و وابستگی پارامترهای مختلف جداسازی ب  یکدیگر را می

منجر ب  برخی معایب از جمل  کاهش ضریب  کننده چنین استفاده از حلال پخشو هم .[51, 47]کرد

رو ب  نود. از اینتقسیم برای استخراج دنالیت ب  حلال دلی و افزایش هزین  و دلودگی محیط زیست می

 .[10]نوندکننده باید رفت ک  در ادام  معرفی میهای عاری از حلال پخشسراغ روش

  مایع-مایع-مایع میکرواستخرا 

هایی با قابلیت یو  ند  ب  کار بانجد ک  برای دنالیتمی میکرواسجتخراجاین روش نوعی روش 

حلال با استخراج  میکرواستخراجتحت عنوا   0999در سال  0ول و ماء رود.این روش توسجط کانتمی

 .[10]دهدنمایی از این روش را نشا  می( 4-0نکل) ، است نام گرفت  0برگشتی

ی ی استخراج دنالیت از نمون مایع نوعی از استخراج بوده ک  بر پای -مایع-مایع میکرواسجتخراج

ی هم مستقیمی ک  در نتیج  همرفتی دبی )ب  سدب قطرهی دلی، و سپ  انتقال ب  میکرودبی ب  لای 

رفت در جب اثر غیر مستقیم همووع م، ک  این موضپبیردز دبی نمون  حاصجل نجده( صورت میزد  فا

                                                         
1 Cantwell & ma 
2 back extraction 
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 .دهدنمایی از این روش را نشا  می (5-0نکل) نود. دو فاز می

 و سپ  ب  داخلی دلی ی دبی ب  لای جهت حیول دنالیت خنثی اولی  و قابل استخراج از نمون 

استخراج نده و  قطرهتندیم نجود، ک  در نهایت دنالیت یونی ب  میکرو pHی دبی بایسجتی هرقطمیکرو

و در نججرایط دیگر اسججتفاده از دو نوع مختلف ترکیب ک  یکی ب  محلول  دهدتغلیظ رخ میعملا پیش

ط تشکیل کمپلک  خنثی اجازه این نراینود، وجود دارد. در ی دبی اضاف  مینمون  و دیگری ب  قطره

 کنندهکیلیتدهد ک  دنالیت از فاز دبی اسججتخراج نججود، میکروقطره در این حال باید حاوی عامل می

تخراج ب  و در نهایت اس الیت را دانت  باندک  قابلیت تشکیل کمپلک  قوی با دنقوی باند ب  نحوی 

 .[10]دهدرخ میقطره میکرو

 

 [10]  پای  قطره ک  توسط ماء و کانت ول توسع  یافت سیستم استخراجی بر (4-0نکل) 
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 [10] مایع-مایع -عمای میکرواستخراج( 5-0نکل)  

 با حلال میکرواستخرا در  6کننده پخشهای عاری از حلال روش 2-9

ها از حلال مایع پخشی ک  در د -مایع میکرواستخراجس  دست  روش جدید استخراجی بر پای  

 نود عدارتند از:استفاده نمی کننده پخش

 0مایع گردابی-مایع میکرواستخراج 

 9امولسیونی با کمک امواج فراصوت میکرواستخراج 

 4مایع با کمک هوا-مایع میکرواستخراج 

  مایع گردابی -مایع میکرواستخرا 

و گرداب  5کننده گردابی کننده از پخش روش اسججتخراجی برای پخش حلال اسججتخراجدر این 

                                                         
1 Free diaperser methods 
2 Vortex assisted liquid – liquid microextraction 
3 Ultrasound assisted emulsification microextraction 
4 Air assisted liquid – liquid microextraction 
5 Vortex agitator 
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نوند. رات ریز حاصل میت و پ  از چند دقیق  قطبریم. روش کار بسیار دسا  اسنده سود میتشکیل

گیرد ک  نرایط را برای کار با برخی ترکیدات ک  یط امولسیونی متوسط نکل میدر این روش یک مح

های ندید )انرژی مورد استفاده برای ایجاد محیط امولسیونی( را ندارند ها و انرژیتوانایی تحمل محیط

 .[50]سازدفراهم می

 اجاستخرپ  از ایجاد محیط امولسجیونی و گسترش سطا تماس، انتقال دنالیت ب  درو  حلال 

رسجد ک  بدین مندور از سانتریفوژ فاز می ینجود، پ  از این مرحل  نوبت ب  جدایتسجهیل می کننده

ی مورد ای انجام تجزی  نهایدو فاز، حلال استخراجی حاوی دنالیت بر ی. پ  از جداینجوداسجتفاده می

 .[50]گیردده قرار میاستفا

  امولسیونی با کمک اموا  فراصوت میکرواستخرا 

فرد ک  در د  برای پخش کرد  حلال اسجتخراجی و بالا برد  سطا  رونجی کارد و منحیجر ب 

ین ک  چگون  اد. برای پی برد  ب  مکانیسم عمل و ایننوتماس امواج مکانیکی فراصجوت اسجتفاده می

ا نویم. ناید تتوانند موجدات پخش حلال را فراهم کنند، در ابتدا اندکی با این امواج دننا میامواج می

های مخیوص حیوانات ک  مولد این امواج بوده در ذهن ما تداعی نجنویم صوتنام امواج فراصجوت می

م فکر نناسیک  ب  کاربرد د  در تیجویربرداری جنینی ک  با نام سونوگرافی د  را مینجود و یا اینمی

یا موارد گوناگو  دیگری ک  با این امواج سجروکار دارد. اما ممکن اسجت درمورد چیستی و  کنیم، ومی

 های فراوانش اطلاعات کمتری دانت  بانیم.چگونگی عمل د  برای ایفای نقش

دید در واقع از جن  امواج صججوتی قابل نججنوایی برای میطور ک  از نامشججا  براین امواج هما 

 تا Hz 00ها هستند با این تفاوت ک  گوش انسا  این قابلیت را دارد ک  امواج صوتی در محدوهانسجا 

KHz00  را بشجججنود. در حالی ک  این امواج محدوده فرکانسجججی بالایKHz00  را ب  خود اختیجججاص

مواج صوتی برخلاف امواج الکترومغناطی ، امواجی مکانیکی هستند ک  برای انتقال نیاز ب  ا .دهندمی
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 توا  حدستوانند در محیط خلا منتشججر نججوند، با توج  ب  این نکت  مییک محیط مادی دارند و نمی

 زد ک  عدور امواج فراصوت از محیط، با کار مکانیکی همراه است. 

توا  ب  دو قسججمت تقسججیم کرد، قسججمتی ک  با اعمال فشججار اج را میدر جریا  انتشججار، این امو

نجود و دیگری قسجمتی از موج است ک  با کاهش فشار سدب افزایش سجازی حجم می موجب فشجرده

 .[19]حجم در محیطی ک  در د  موج در حال انتشار است خواهد ند

مایع پخشی -مایع میکرواسججتخراجدر این روش بسجیار طولانی تر از با این حال زما  مورد نیاز 

ک  در حین بانججد و ضججمن ایناسججت ک  نشججا  دهنده بهره کم انتقال جرم بین فاز دلی و فاز دبی می

 ص تخریب نود. اولتراسونیک ممکن است دنالیت تحت نرایط خا

  مایع با کمک هوا-مایع میکرواستخرا 

و با کارایی رزا  رونی ساده، ا .[14]بار توسجط فرج زاده و همکارانش ابداع نجداین روش اولین

تواند بدو  نیاز ب  بکارگیری ابزار خاصی فردیند استخراج را بدو  میرف حلال پخش کننده بالا ک  می

علاوه بر کاهش سمیت نرایط را برای  کننده پخشحبف حلال  طور ک  انجاره نجد،انجام دهد. هما 

تواند با بالابرد  قدرت چربی می کننده پخشدورد، چرا ک  میرف حلال بهدود ضریب توزیع فراهم می

 سازد.داده و این امر را تضعیف میالشعاع قرار دوستی دب انتقال دنالیت از دب ب  حلال دلی را تحت

های دبی استفاده کنیم کافیست حلال اگر بخواهیم از این روش جهت اسجتخراج دنالیت از نمون 

 موده و بعد از)مثلاً لول  ت  مخروطی( وارد ن داردلول  قرار را درو  نمون  دبی ک  در یک کننده استخراج

استخراجی را با کشید  پیستو  سرن  وارد د  با استفاده از یک سرن  مناسب، مخلوط نمون  و حلال

سججازیم، سججپ  مخلوط داخل سججرن  را با سججرعت زیاد دوباره وارد لول  نموده و در نتیج  مقداری از 

 نود.ب  صورت قطرات ریز دردمده و در داخل نمون  دبی پخش می هکنند استخراجحلال 
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هرچ  بیشججتر سججطا تماس بین دنالیت و  برای تولید بیشججتر قطرات ریز ک  ب  معنای بالابرد 

 دهیم، تا جایی ک  بیشترین قطرات ریز ب است، فردیند بالا را ادام  می کننده استخراجحلال 

دید و محلول ابری نکل حاصل می وجود ب کار یک محیط امولسجیونی وجود دید. با انجام این

پخش نده و خود را ب  دنالیت خوبی  نجود. در این نجرایط، قطرات ریز در داخل نمون  ب می

و فضای مناسدی برای انتقال دنالیت از نمون  دبی ب  داخل حلال استخراجی فراهم  رسجانندمی

 ، بایسجتی نیوه ای اتخاذ نود تا دوباره قطرات دوباره ب . پ  از تشجکیل امولسجیو نجودمی

از دب باند. یک روش مناسب  کرد یکدیگر نزدیک نجده و تشکیل فازی بدهند ک  قابل جدا

 دهد.نجمایی از چگونگی انجام این روش را نشا  می( 1-0نجکل)  سجانتریفیوژ کرد  اسجت.

 توا  ب  موارد زیر اناره کرد:یاز مزایای این روش م

 رونی ساده و سریع است. .0

 .برای اجرای روش ب  تجهیزات ساده، ارزا  و قابل دسترسی نیاز داریم .0

نججود از سججمیت اسججتفاده می کننده  پخشها از حلال هایی ک  در د نسججدت ب  روش .9

 کمتری برخوردار است و ضریب توزیع بهتری دارد.

 .یابی مناسدی داردو باز ظفاکتور تغلی .4

 .[15]میزا  میرف حلال در د  بسیار کم است .5
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 [15] مایع ب  کمک هوا-مایع میکرواستخراج (1-0نکل) 

 

محلول نمونجج  دبی )فججاز  pHدر مرحلج  اول بجا تندیم کرد   برگشجججتی برای روش اسجججتخراج

ب  دسانی با استخراج ها در مرحل  دوم این دنالیت و نوندها ب  فاز دلی اسجتخراج میکننده( دنالیتاهدا

ول امکا  استخراج گردند. در مرحل  امعین و مخالف با مرحل  اول باز می pHبرگشتی ب  فاز پبیرنده با 

ها ب  فاز دلی وجود دارد اما در مرحل  دوم ک  فاز دلی از فاز دهنده جدا دنالیت و بسجججیاری از مزاحمت

ها یونیزه نده در دنالیت گیردمخالف با فاز دهنده قرار می pHنجود و در معرض یک فاز پبیرنده با می

گام دوم سجاده و سججریع است و در مدت ود ندارد. ها وجحالی ک  این امکا  برای بسجیاری از مزاحمت

اعث از بتواند میب  خوبی نود. بنابراین این مرحل  زما  کوتاهی ب  کمک اسجتخراج برگشتی انجام می

 .[11]بین برد  مشکل تزریق حلال دلی ب  دستگاه دنالیز نهایی نود
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 سوم: فصل 9

 تجربی
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 مقدمه 9-6

ای از داروهای ضجد افسجردگی هستند ک  در درما  جبب سجروتونین، دسجت های بازکنندهمهار

ها میزا  سروتونین افسجردگی و برخی از انواع اختلالات اضجطرابی و نجخییتی کاربرد دارند. این دارو

ای هجبب سججریع سججروتونین در گیرندهگیری بازکار را از طریق جلوسججلولی را افزایش داده و اینبرو 

یی هااز طرفی میرف این خانواده دارویی ممکن است غلدت دارو دهندسیناپسی انجام میعیدی پیش

ای حلق های سجج افسججردگیمانند پروپرانول، ضججد  9ها، بتابلاکر0، ترکیدات ضججد دریتمی0چو  وارفارین

اندازه  بنابراین. [1]را افزایش داده و منجر ب  مسججمومیت نججوند، 5هاودیازپین، بنز4تریپتیلینمانند دمی

 ارائ  یک روشها در حضور هم در بد  و و نیز تگثیر متقابل د  سرترالینهمزما  سجیتالوپرام و  گیری

های بیولوژیکی ضججروری ب  ندر این داروها در نمون  گیریاندازه سججاده و حسججاس برای اسججتخراج و 

دستگاه کروماتوگرافی مایع با  ب  کمک متوالیایع م-مایع میکرواستخراجروش  ازرسد. در این پروژه می

در این  .ولوژیکی ب  کار گرفت  نججدهای بیمقادیر کم این داروها در نمون  گیریاندازه کارایی بالا، برای 

ی دبی هقطری دلی، و سپ  انتقال ب  میکروی دبی ب  لای ی اسجتخراج دنالیت از نمون بر پای روش ک  

ی دلی و ی دبی ب  لای جهت حیججول دنالیت خنثی اولی  و قابل اسججتخراج از نمون  پبیرد،صججورت می

 قطرهتندیم نجود، ک  در نهایت دنالیت یونی ب  میکرو pHی دبی بایسجتی قطرهسجپ  ب  داخل میکرو

د توانک  میاست رونی ساده، ارزا  و با کارایی بالا ک  دهد تغلیظ رخ میاسجتخراج نده و عمل پیش

ر د بدو  نیاز ب  بکارگیری ابزار خاصی فردیند استخراج را بدو  میرف حلال پخش کننده انجام دهد.

 است.نمایش نماتیک این روش نشا  داده نده( 0-9نکل) 

                                                         
1 Warfarin 
2 Antiarrhythmi 
3 Beta blockers 
4 Amitriptyline 
5 Bezodiazepines 
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 ( طرح نماتیک روش مورد استفاده0-9نکل) 

 مواد شیمیایی مورد استفاده 9-2

دمده است. کلی  مواد  (0-9جدول) مواد نیمیایی مورد استفاده ب  همراه نرکت سازنده در 

ن دارای خلوص های سیتالوپرام و سرترالیای و دارومورد استفاده در این پروژه دارای خلوص تجزی 

 بانند.دارویی می
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 ( مواد نیمیایی مورد استفاده0-9جدول) 

 نرکت سازنده فرمول نام ماده نیمیایی

 0داکسا  OH3CH متانول

 داکسا  3N2CH استونیتریل

 0مرک 4PO2KH هیدروژ  فسفاتپتاسیم دی

 مرک 4HPO2Na فسفات دی سدیم هیدروژ 

 مرک NaOH سدیم هیدروکسید

 مرک HCl هیدروکلریک اسید

 مرک NaCl سدیم کلرید

 مرک 3KNO پتاسیم نیترات

 مرک 4CCl تتراکلریدکربن

 مرک Cl5H6C کلروبنز 

 مرک KHP)) 4KO5H8Cپتاسیم هیدروژ  فتالات

 مرک 2Cl2CH دی کلرومتا 

 نرکت داروسازی نوکام C20H21FN2O اروی سیتالوپرامد

 نرکت داروسازی نوکام N2lC17H17C داروی سرترالین

 

 های آنهای مورد استفاده و طرز تهیهلولمح 9-9

 واستفاده ند.  ها از دب دو بار تقطیر و مواد نجیمیایی با خلوص تجزی  ایدر تهی  تمام محلول

 .ندنداستفاده  HPLC خلوص های فاز متحرک با درج لحلا

گرم از ماده جامد  0000/0مقدار )محلول مادر(  هاهریک از دارو ppm  000برای تهی  محلول

لیتر میلی 0/5متانول ب  حجم ترتیب با دب و  ب ، ب  صورت جداگان  توزین و  سجرترالینسجیتالوپرام و 

های   از تهی  درو  یخچال و در تاریکی نگهداری نججدند. محلولپمادر  های. محلولندرسججانده نججد

                                                         
1 Duksan 
2 Merck 

https://fa.wikipedia.org/wiki/Carbon
https://fa.wikipedia.org/wiki/Hydrogen
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=Fluorine&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=Fluorine&action=edit&redlink=1
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 ها با دب دو بار تقطیر تهی  ندند.تر ب  وسیل  رقیق سازی این محلورقیق

 در حضججورمحلول پتاسججیم هیدروژ  فتالات  باتهی  نججد مولار  0/0با غلدت  NaOHمحلول 

مولار د  ب   00/0-10/0های با غلدت لین غلدت د  استاندارد ند. وسپ  محلوئنجناساگر فنل فتال

 دب مقطر دوبار تقطیر تهی  ندند. قیق سازی با کمک

از محلول غلیظ د  تهی  و پ  از  هریجک جداگان  4SO2Hو  HCl، 4PO3H مولار 0/0 محلول

 00/0-10/0های با غلدت محلولاسجتاندارد نده،  سجدیم هیدروکسجیدد  با محلول اسجتاندارد کرد  

  .ندتهی  نددب مقطر دوبار تقطیر رقیق سازی با  ب  کمکها مولار د 

 وسایل مورد استفادهها و دستگاه 9-4

اخت سها از دستگاه کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا در این پروژه برای جداسازی و دنالیز نمون 

میکرولیتر،  00/5   نمون  گباری، حلقG1374Aی مدل 0زدا مجهز ب  گاز، 0000مدل  0اجیلنتنرکت 

استفاده  G1311Aمدل  4، پمپ کوات1365Bمدل  9(MWDدنجکارسجاز فرابنفش چند طول موجی )

متر با اندازه ذرات میلی 1/4×050)ساخت نرکت اجیلنت  18C ستو  ند. ستو  مورد استفاده از نوع

افزاری اجیلنت هجای طیفی، یجک رایان  مجهز ب  برنام  نرممیکرومتر( بود. همچنین برای ثدجت داده 5

ChemStation ریق د  ب  های مشخیی از حلال و انتقال و تزب  کار گرفت  نجد. برای بردانتن حجم

میکرولیتری ساخت کشور چین و برای تزریق فاز پبیرنده ب  دستگاه  000محلول از یک میکروسرن  

بافری فاز  محلول pH مبرای تندیمیکرولیتری استفاده ند.  0/50کروماتوگرافی از یک سرن  اجیلنت 

-ایمجهز ب  الکترود ترکیدی نیش  7105متر دیجیتالی سجاخت نجرکت متراهم مدل pHمتحرک، از 

                                                         
1 Agilent 
2 Degasser 
3 Multi wave length detector 
4 Quat pump 
5 Metrohm 780 
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فیوژ ها از دستگاه سانتریبرای سانتریفیوژ کرد  محلولمولار پتاسیم کلرید( استفاده ند.  0/9کالومل )

ن و گاز زدایی از مخلوط فاز متحرک، سجاخت نجرکت بنیامین طب استفاده ند. برای یکنواخت ساخت

 مورد استفاده قرار گرفت. DT 510 Hمدل  0اولتراسونیک بندلین الکترونیک

 A200S0 گرم سجججارتریوسمیلی 0/0ای با دقت مواد نجججیمیجایی از ترازوی تجزی توزین برای 

های پیپتسجاخت نجرکت دلما  اسجتفاده ند. همچنین برای بردانتن حجم معینی از حلال از میکرو

( Research 100)مدل  9میکرولیتری با حجم قابل تندیم سجججاخت نجججرکت اپندورف 0000و  000

 استفاده گردید.

 ها و انتخاب بهترین طول مو آنالیت طیف جذبیثبت   9-5

الوپرام و سرترالین، طیف جببی سجیتهای های دارای جبب ماکزیمم داروبرای تعیین طول موج

سججیتالوپرام و میلی گرم بر لیتر  0/00های ور محلولدبرای این منها ثدت گردید. های این دارومحلول

با  5/5با برابر   pHفسفاتی با)ترکیب بافر  مورد اسجتفاده سجرترالین ب  صجورت جداگان  در فاز متحرک

یتر یلی گرم بر لم 0/00تهی  گردید و بار دیگر محلول ( 0:0و استونیتریل ب  نسدت مولار  01/0غلدت 

پ  از یکنواخت کرد  محلول، مقداری از د   مولار تهی  ند و 90/0ها در هیدروکلریک اسید این دارو

ک فازمتحرناهد نسدت ب  ب  طور جداگان   هاب  داخل سجل اسجپکتروفتومتر منتقل و طیف جببی د 

مولار  90/0یک اسید و هیدروکلر (0:0و استونیتریل ب  نسدت  5/5با برابر  pHبا )ترکیب بافر فسفاتی 

نکل) و ( 0-9نکل) ها ک  در با توج  ب  طیف جببی این دارو نانومتر، ثدت ند. 400-000ر ناحی  د

نانومتر ب   001، 091موج در طول  نججده اندازه گیریماکزیمم جبب نشججا  داده نججده اسججت، ( 9-9

نود ندت مشاهده می( 0-9نکل) طور ک  در هما  .دست دمد  بترتیب برای سیتالوپرام و سرترالین 

                                                         
1 Bandelin electronic 
2 Sartorius 
3 Eppendorf 
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تواند ب  این علت بانججد ک  در می کمتر اسججت و این امرجبب داروی سججیتالوپرام در محیط اسججیدی 

𝑛الات قد  پروتون  نده و تعداد انتهای دزاد محیط اسیدی جفت الکترو  →  π
∗

 .یافت  استکاهش  

 

و   (CIT)نرایط دزمایش: غلدت سیتالوپرامنانومنر،  000-400در ناحی  ( طیف جببی سیتالوپرام و سرترالین، 0-9نکل) 

 مولار( 90/0) با غلدت HCl  در محلول ر(،لیتگرم بر میلیمیلی 0/00)  (SER)سرترالین

 

 

و  (CIT)نرایط دزمایش: غلدت سیتالوپرام نانومتر  000-400در ناحی  ( طیف جببی سیتالوپرام و سرترالین، 9-9نکل) 

و استونیتریل ب   5/5با برابر  pHبا ترکیب بافر فسفاتی ) لیتر(، در فاز متحرکگرم بر میلیمیلی 0/00)(SER)  سرترالین

 (0:0نسدت 
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 شرایط کروماتوگرافی و تهیه فاز متحرک 9-5-6

سیتالوپرام و سرترالین، ترکیب بافر فسفاتی با  گیری همزما اندازهبرای جهت تهی  فاز متحرک، 

pH  فاز [05]نجججدندر گرفت  ، در0: 0: اسجججتونیتریل، با نسجججدت مولار( 01/0با غلدت )، 5/5برابر با .

سازی و گاز زدایی د  در حمام اولتراسونیک قرار داده ند. پ  از د  نیز متحرک ابتدا ب  مندور همگن

لحد  برای ورود ب  سججتو ، توسججط با قرار داد  در مخاز  فاز متحرک دسججتگاه کروماتوگرافی، در هر 

میکروفیلتر صججاف و هوازدایی نججد و از گاز زدای دسججتگاه عدور و عاری از حداب و گاز نججد. پاسجج  

 091و  سرترالینبرای  001کروماتوگرافی با توج  ب  ماکزیمم ندت جبب برای دو دارو، در طول موج 

لیتر میلی 0/0اق و با سرعت جریا  فاز متحرکها در دمای اتثدت گردید. کلی  دزمایش ای سیتالوپرامرب

نججد تا فاز متحرک برای مدت بر دقیق  انجام گردید. قدل از تزریق نمون  ب  داخل سججتو ، اجازه داده

کرده تا ستو  ب  لیتر بر دقیق  از داخل ستو  عدور میلی 0/0ساعت با سرعت جریا   نیمزما  حدود 

و  یتالوپرامسججسججرترالین و  یترلگرم بر  یلیم 0/00ربوط ب  محلول کروماتوگرام م. حالت تعادل برسججد

ب  ک  با توج  ب  کروماتوگرام  دورده نده است( 4-9) نکل درگرم  یلیم 0/00با غلدت  هامخلوط د 

 است. یق دق1/4 نیسرترال یو برا یق دق 9/0 یتالوپرامس یبرا یدمده، زما  بازدار دست
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در هیدروکلریک  (SER)و سرترالین  (CIT) های سیتالوپرامگرم بر لیتر دارومیلی 00/00کروماتوگرام محلول (4-9) نکل

( سرعت جریا  فاز 0:0سدت و استونیتریل ب  ن 5/5با برابر  pHبا مولار، فاز متحرک )ترکیب بافر فسفاتی  90/0اسید 

 میکرومتر( 5متر با اندازه ذرات میلی 050×1/4) 18C ستو  در دمای محیط، ،دقیق  رلیتر دمیلی 0/0متحرک 
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 رسم منحنی کالیبراسیون مستقیم سیتالوپرام و سرترالین 9-1

ر لیتر گرم بمیلی 0/0000های استاندارد، محلول یهادست دورد  محدوده خطی نمون   برای ب

در جداگان   کمترهای ها با غلدتداروهریک از  حلولمسجججپ  و  تهی ججداگجان  هر یجک از داروهجا 

های حاوی غلدتمحلول میکرولیتر از  0/5 ، ومولار تهی  نجججد 90/0هیجدروکلریک اسجججید با غلدت 

یک یق و کروماتوگرام حاصججل ثدت گردید. سجپ  سججطا زیر پرتز HPLCدسجتگاه  ب هر دارو مختلف 

. منحنی کالیدراسیو  نیز از رسم تغییرات ای در ندر گرفت  ندبرای هر دارو ب  عنوا  سجیگنال تجزی 

د  محدوده خطی و با توج  ب   دمد ب  دستها سجیگنال سجیتالوپرام و سجرترالین بر حسجب غلدت د 

و برای سججیتالوپرام ( 5-9نججکل) ( و0-9) جدولها ب  دسججت دمد ک  نتایج د  در برای هریک از دارو

( 4-9جدول) معادلات نتایج حاصل در نده است.  دوردهسجرترالین  برای( 1-9نجکل) ( و9-9) جدول

 دمده است.

 های متفاوتهای مستقیم ب  دست دمده برای داروی سیتالوپرام با غلدت( سیگنال0-9) جدول

 ایتجزی سیگنال  تر(گرم بر لیغلدت سیتالوپرام )میلی

0/0 9/91 

0/00 0/090 

0/00 5/017 

0/90 9/979 

0/000 4/0075 

0/000 9/0011 

0/400 0/4500 

0/700 0/7199 

0/0000 0/00491 

0/0000 0/00099 

0/0000 0/09595 

0/0400 9/04015 

0/0100 9/04500 

0/0700 1/04105 
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بافر )، HClمولار  9/0ی از دنالیت در حلال های مختلف( منحنی کالیدراسیو  مستقیم سیتالوپرام. غلدت5-9نکل) 

لیتر بر دقیق  و طول موج میلی 0/0سرعت جریا  (ب  عنوا  فاز متحرک 0:0نسدت  : استونیتریل با pH 5/5فسفاتی با 

 نانومتر 091

 

 های متفاوتروی سرترالین با غلدتهای مستقیم ب  دست دمده برای دا( سیگنال9-9) جدول

گرم بر غلدت سرترالین)میلی

 لیتر(
 (mAUسیگنال )

0/0 5/99 

0/4 5/070 

0/00 1/401 

0/40 9/0701 

0/000 4/4990 

0/400 0/07009 

0/700 0/90910 

0/100 0/94149 

0/150 0/91015 

0/0000 0/91071 
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، بافر فسفاتی HClمولار  9/0های مختلفی از دنالیت در حلال ( منحنی کالیدراسیو  مستقیم سرترالین. غلدت1-9نکل) 

 نانومتر 001لیتر بر دقیق  و طول موج میلی 0/0ب  عنوا  فاز متحرک، سرعت جریا  0:0نسدت  استونیتریل با pH 5/5با 

 

 ها( نتایج حاصل از کالیدراسیو  مستقیم دارو4-9جدول) 

 ناحیه خطی 2R معادله کالیبراسیون نوع دارو

 گرم بر لیتر()میلی

 طول مو 

 )نانومتر(

=y سیتالوپرام 000/00 x 701/01+  9991/0  0/0000-0/0 091 

=y سرترالین 9/49 x – 7400/9  9995/0 0/150-0/0 001 

 

گیری ستتازی پتارامترهتای مبثر بر انتدازه روش کتار در بهینته 9-7

 سیتالوپرام و سرترالین

ر لیتتر از نمون  دبی ک  نامل یک میلیلیمیلی 0/00ب  مندور انجام استخراج با این روش مقدار 

ندیم با غلدت معین ت NaOHد  با محلول  pHها ک  گرم بر لیتر هرکدام از دارومیلی 0/00از محلول 

لیتر از حلال اسجججتخراجی میکرو 000و مقدار  نجججد منتقلداخل یک لول  ت  مخروطی نجججده را بج  
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 سیل و بند. در این مرحل   تزریقای کلرومتا  نیز ب  لول  حاوی نمون  دبی توسجط سجرن  نجیش دی

 سازیموارد میب  داخل سرن  حلال استخراج کننده را محلول نمون  و لیتری میلی 0ای سرن  نیش 

با پر کرد  و خالی کرد  سرن  با فشرد  سریع پیستو  د  )ک  برای مکید  مخلوط ب  و بعد از د  

ای این فردیند مخلوط . با این عمل یعنی انجام یک مرتد نودمی( مخلوط دوباره وارد لول  انتها رسیده

 کننده )دی ددیل حلال استخراجند  و تنود ک  نشا  از نروع پخش ب  مقدار کمی ابری نکل، می

نود بار یک محلول ابری نکل حاصل می 7کار ب  تعداد باند با تکرار اینب  قطرات ریز میکلرومتا ( 

دور بر دقیق  سانتریفیوژ  9000دقیق  و با سرعت  5ک  در واقع محیط امولسیو  محلول فوق ب  مدت 

ت  لول  جمع نججد، سججپ  با اسججتفاده از سججرن  در  کننده حاوی دنالیت گردیده و حلال اسججتخراج

د  و ب   دنیک لول  سانتریقیوژ دیگر منتقل دوری نده و ب  نشین نده از ت  لول  جمعفاز ت  اینیش 

 وسیل  ب سپ ، ندبا غلدت مشخ  اضاف  )حلال اسجتخراج برگشجتی(  HClلیتر محلول میکرو 000

د و بع هنموددبی و حلال استخراج کننده را ب  داخل سرن  وارد  یلیتری مخلوط نمون میلی 0سرن  

از د  با فشجرد  سجریع پیسجتو  سرن  )ک  برای مکید  مخلوط ب  انتها رسیده( مخلوط دوباره وارد 

 دای این فردیند مخلوط ب  مقدار کمی ابری نججکل، ننجود. با این عمل یعنی انجام یک مرتد لول  می

کار ب  باند با تکرار اینکننده ب  قطرات ریز می ش ند  و تددیل حلال استخراجک  نشا  از نروع پخ

نود ک  در واقع محیط امولسیو  محلول فوق ب  مدت بار یک محلول ابری نکل حاصل می 00تعداد 

 ( را ب بالاییدور بر دقیق  سججانتریفیوژ گردیده و سججپ  محلول دبی )فاز  9000دقیق  و با سججرعت  5

 HPLC دسججتگاهمیکرولیتر از د  ب   5و منتقل  )ویال( سججرن  جدا کرده و ب  یک میکروتیوپ کمک

تزریق گردید. برای محلول نججاهد نیز ب  طور مشججاب  عمل نججد، با این تفاوت ک  محلول نججاهد فاقد 

 وهای سجیتالوپرام و سجرترالین بود. اختلاف سجیگنال محلول نمون  )سطا زیر منحنی دو دنالیت( دارو

 ای مورد استفاده قرار گرفت.ناهد ب  عنوا  سیگنال تجزی 
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دست دورد  درصد بازیابی از روش کالیدراسیو  مستقیم استفاده ند، ب  این صورت ک   برای ب

 90/0ها ب  صورت جداگان  در محلول هیدروکلریک اسید های متفاوت هریک از داروبعد از تهی  غلدت

از رسم سیگنال بر منحنی کالیدراسیو  ، و ثدت سیگنال هریک HPLCدستگاه  ها ب مولار و تزریق د 

و معادل  ( برای سرترالین 1-9نکل) ( برای سیتالوپرام و 5-9نکل)  ک  در دسجت دمدحسجب غلدت ب

ها را پ  از اسجججتخراج در معادل  سجججپ  سجججیگنال دارو دمد. ب  دسجججتبرای هریک کالیدراسجججیو  

جهت  (0-9رابط  ). از C)2(دمد  ب  دستکالیدراسیو  مربوط  قرار داده و غلدت داروی استخراج نده 

غلدت دارو   2Cغلدت دارو قدل از استخراج،  1Cند ک  در د  دورد  درصد بازیابی استفاده  سجت  دب

 باند.پبیرنده نهایی می حجم فاز 2Vحجم نمون  اولی  و  1Vپ  از استخراج، 

R=  
𝐶2𝑉2

𝐶1𝑉1
(0-9رابط  ) 100×  

های موثر بر استخرا  سیتالوپرام و بررستی و بهینه سازی پارامتر 9-8

 مایع پخشی متوالی -مایع سرترالین به روش 

بهترین حسجاسجیت، و در نتیج  بهترین حد تشخی ، در این پروژه  ب  دسجت دورد ب  مندور 

 کیسازی، روش ندند. ساده ترین روش بهین  سازیبهین  بر سجیسجتم اسجتخراج مل مختلف موثرعوا

 ب  جز یکی ازاست. در این روش هم  عوامل تاثیر گبار بر سیستم استخراج مورد ندر  متغییر در زما 

 نود و با انتخابو تغییرات یک عامل روی پاسج  سجیسجتم بررسی می نجدهها ثابت در ندر گرفت  د 

 .ندنددر این حالت، بقی  عوامل ب  همین ترتیب بهین  ین  پاس  به

 ندهرفاز دهنده و فاز پبی pHبررسی  .0

 نوع اسید .0

 حجم اسید .9
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 کنندهنوع حلال استخراج .4

 کنندهحجم حلال استخراج .5

 بررسی قدرت یونی محلول .1

 در دو مرحل تعداد سیکل مکش و تخلی  توسط سرن   .7

 ریفیوژ در مرحل  اولتبررسی زما  سان .1

 سانتریفیوژ در مرحل  اول چرخش هایدورتعداد ررسی ب .9

 بررسی زما  سانتریفیوژ در مرحل  دوم .00

 سانتریفیوژ در مرحل  دوم چرخش هایبررسی تعداد دور .00

 و فاز پذیرنده نمونه محلول pHبررسی 9-8-6

pH ک  در این روش،  ،استهای اسجتخراج های موجود در روشترین پارامترمحلول یکی از مهم

ها و نوع فاز استخراجی )دبی یا دلی( دارد. مقدار محلول بستگی ب  ساختار نیمیایی دنالیت pHاب انتخ

pKa  ،71/9  [11, 17]بانججدب  ترتیب برای سججیتالوپرام و سججرترالین می 15/9و .pH    با محلول اولی

محلول نهایی با هیدروکلریک  pHو  مولار 00/0-10/0 در محدوده غلدتی دیم هیدروکسیدمحلول سج

دنالیت غالدا ب   pH~pK+2رد بررسجججی قرار گرفت. در مولار مو00/0-10/0اسجججید در محدوده غلدت 

الیت این حلالیت دنو بنابر تر ب  فاز دلی استخراج نودنود راحتباعث میصورت فرم مولکولی است ک  

محلول نهایی باید ب   pH .[17]نجججودو دنایت ب  فاز دلی منتقل مییابد در فجاز اهدا کننده کاهش می

خراج ب  دسانی ب  فاز دبی استیت ب  فرم یونی تددیل نود و از فاز دلی لدنااندازه کافی اسجیدی باند تا 

های مختلف سججدیم هیدروکسججید و اسججتخراج مخلوط دو دارو در غلدت. بر این اسججاس [17]نججود

لول حسی غلطت محلول بازی در فاز دهنده غلدت مردر بر .رد بررسی قرار گرفتهیدروکلریک اسید مو

سججپ  درغلدت بهین  سججدیم هیدروکسججید اثر غلدت محلول هیدروکلریک مولار بود.  90/0اسججیدی 
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نود محلول سود با غلدت مشاهده می( 1-9نکل) ( و 7-9نکل) طور ک  در هما اسجید بررسی ند 

ر د .ندانتخاب ند فاز پبیرنده نهاییمولار هیدروکلریک اسید برای  90/0و  فاز دهندهبرای  مولار 50/0

 ابدیها کاهش میو درصد بازیابی دنالیت لول هیدروکلریک اسید سطا زیر پیکبالاتر از محهای غلدت

های دنالیت از فاز دلی ب  فاز دبی )پبیرنده( ب  دلیل افزایش گفت ک  ضجججریب انتشجججار مولکول توا می

مکن است منجر ب  بالا . از طرفی بالارفتن غلدت اسججید م[19]یابدویسجکوزیت  فاز پبیرنده کاهش می

 .[70]فاز پبیرنده نودرفتن قدرت یونی 

 NaOHغلدت  تغییر ( نتایج حاصل از بررسی5-9جدول) 

 NaOH(M)غلظت

 سرترالین سیتالوپرام

 سیگنال

 

 درصد بازیابی
 سیگنال

 
 درصد بازیابی

00/0 4/099 0/09 9/514 1/09 

90/0 5/511 9/49 0/0005 1/05 

40/0 1/794 0/19 1/0957 4/90 

55/5 3/355 4/82 7/6387 5/41 

10/0 7/709 1/10 5/919 5/00 

10/0 7/505 1/49 0/144 1/09 
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ها(، تعداد الیتگرم بر لیتر دنمیلی 0لیتر)حاوی میلی 0/00( تاثیر غلدت محلول بازی، نرایط عمل: مقدار نمون  7-9نکل) 

اسید  ،دی کلرومتا  لیترمیکرو 000 کنندهحلال استخراج مرتد ، مرتد ، 00 و مکش ثانوی مرتد   7 سیکل مکش اولی 

 در هر دو مرحل  rpm 9000 سرعتدقیق  سانتریفیوژ با  5، مولار 9/0 هیدروکلریک اسید لیترمیکرو 000میرفی 

 

 HCl( نتایج حاصل از بررسی تغییر غلدت 1-9جدول) 

 HCl(M)غلظت 
 سرترالین سیتالوپرام

 درصد بازیابی ل سیگنا درصد بازیابی سیگنال

65/5 7/97 9/1 0/070 9/1 

25/5 4/090 1/04 4/501 0/00 

22/5 0/915 9/90 0/990 9/00 

25/5 0/197 7/59 1/0047 9/01 

28/5 9/154 7/79 0/0151 9/40 

23/5 7/905 9/71 0/0900 4/44 

95/5 7/974 4/14 1/0995 0/41 

92/5 1/909 5/10 0/0951 9/45 

95/5 5/119 9/71 0/0995 1/45 

45/5 9/101 9/70 9/0179 5/49 

55/5 00/700 0/10 0/0150 9/40 

85/5 10/409 0/95 4/0077 9/07 

 

 

0

500

1000

1500

2000

2500

0.1 0.3 0.4 0.5 0.6 0.8

Citalopram

Serteraline



 

 

51 

 

 

 

 ها(،گرم بر لیتر دنالیتمیلی 0لیتر)حاوی میلی 0/00( تاثیر غلدت محلول اسیدی، نرایط عمل: مقدار نمون  1-9نکل) 

 000ه کنندحلال استخراج، مرتد  00مکش ثانوی  و  7  تعداد سیکل مکش اولی مولار، 50/0غلدت سدیم هیدروکسید 

دقیق  سانتریفیوژ با سرعت  5، هیدروکلریک اسید میکرولیتر 000حجم اسید میرفی ، تا دی کلرو م لیترمیکرو

rpm9000  در هردو مرحل 

 در مرحله دوم استخرا  محلول pHکننده نوع اسید تنظیم 9-8-2

محلول باید ب  اندازه کافی اسیدی باند تا دنالیت ب   pHهما  طور ک  گفت  ند در مرحل  دوم 

در  pHبرای تندیم ب  همین مندور  [17]و از فاز دلی ب  فاز دبی منتقل گردد  فرم یونی تددیل نجججود

یو  غلدت  با 3HNOو  HCl،4SO2H ،4PO3Hهای دنالیت ب  فاز دبی از اسید ی دوم و برگشجتمرحل 

های مورد ون ( گ00-9نججکل) ( 9-9نججکل) با توج  ب  اسججتفاده کردیم مولار  90/0هیدروژ  برابر با 

این و این احتمال وجود دارد ک   سججتنده یمتفاوت UV یفط یدارا 3HNOدرمحلول حاوی بررسججی 

س  اسید  وبنابراین از این اسید برای ادام  کار استفاده نشد  بانند. ب  فرم دیگری تددیل نجده هاگون 

بانججد را مقایسجج  کردیم و برابر با مسججاحت سججطا زیر منحنی میای هریک  سججیگنال تجزی دیگر ک  

 90/0با غلدت  هیدروکلریک اسیدنجود مشجاهده می( 7-9جدول) ( و 00-9نجکل)  طور ک  درهما 

 .انتخاب ندبرای انتقال دنالیت از فاز دلی ب  فاز دبی مولار ب  عنوا  اسید بهین  
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گرم میلی 0/00)(SER)  نرایط دزمایش: غلدت سرترالیننانومتر  000-400در ناحی   ،سرترالینطیف جببی ( 9-9نکل) 

 مولار 90/0با غلدت  3HNOدر محلول لیتر(، بر میلی

 

 

 0/00) (CIT)وپرام نرایط دزمایش: غلدت سیتالنانومتر  000-400( طیف جببی سیتالوپرام، در ناحی  00-9نکل) 

 مولار 90/0با غلدت  3HNOدرمحلول لیتر(، گرم بر میلیمیلی
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 ( نتایج حاصل از بررسی تغییر نوع اسید7-9جدول) 

 نوع اسید
 سرترالین سیتالوپرام

 درصد بازیابی (mAU)سیگنال درصد بازیابی (mAU)السیگن

HCl 9/917 1/15 9/0997 0/41 

4SO2H 9/490 5/40 9/0450 1/99 

4PO3H 0/547 4/41 0/749 9/07 

 

 
(، هایتدنال یتربر ل گرمیلیم 0 ی)حاولیتریلیم 0/00عمل: مقدار نمون   یطنرا ید میرفی،اسنوع  یرتاث (00-9نکل) 

 000نده `کنحلال استخراج، مرتد  00 ی و مکش ثانو 7  یمکش اول یکلتعداد س مولار، 50/0دروکسید غلدت سدیم هی

 rpmبا سرعت یفیوژسانتر یق دق 5، مولار 90/0با غلدت  رتلیمیکرو 000حجم اسید میرفی  دی کلرومتا ،میکرولیتر 

 در هر دو مرحل  9000

 

 حلال استخرا  برگشتیحجم  9-8-9

لیتر از اسجججید میکرو 50-090  از فاز دلی ب  فاز دبی حجم های متفاوت برای بجازگشجججت نمون

هیدروکلریک اسججید ب  حلال دلی حاوی دنالیت اضججاف  کرده و پ  از چند بار مکش سججرن  محیط 

میکرولیتر از د   5مدت معینی سانتریفیوژ فاز دبی جدا نده و  نود ک  با انجامامولسجیونی حاصل می

با افزایش حجم فاز  نودمشاهده می( 00-9نکل) طور ک  در . هما نودمیریق تز HPLCدستگاه ب  
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نججود و در نتیج  مقدار میکرولیتر سججطا تماس بین حلال دلی و فاز پبیرنده زیاد می 000پبیرنده تا 

حدی  تا برگشتی با افزایش حجم حلال استخراج [19]نودب  فار پبیرنده استخراج میبیشتری دنالیت 

(، سیگنال افزایش یافت  و از این حجم میکرولیتر 000ک  باعث افزایش استخراج نمون  نیز نود )حجم 

 وجود ندانججت  بانججد، افزایش حجم باعث رقیق نججد راج میزا  بهره اسججتخب  بعد ک  امکا  افزایش 

 انتخاب ند. عنوا  حجم بهین  میکرولیتر ب  000رو از ایننود دنالیت و در نتیج  کاهش سیگنال می

 ( نتایج حاصل از بررسی تغییر حجم اسید1-9جدول) 

 لیتر(حجم اسید)میکرو

 سرترالین سیتالوپرام

 سیگنال
درصد 

 بازیابی
 سیگنال

درصد 

 بازیابی

50 0/554 5/09 1/0579 0/01 

75 4/710 4/50 7/0719 0/90 

15 1/190 9/10 9/0151 5/91 

655 4/374 4/84 5/6334 6/41 

000 0/740 5/71 9/0144 7/45 

090 4/704 5/71 4/0574 4/47 
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(، هایتدنال یتربر ل گرمیلیم 0 ی)حاولیتریلیم 0/00عمل: مقدار نمون   یطنرا ید میرفی،اسحجم  یرتاث( 00-9نکل) 

 000کننده حلال استخراج، مرتد  00 ی و مکش ثانو 7  یمکش اول یکلتعداد س مولار، 50/0غلدت سدیم هیدروکسید 

 در هر دو مرحل  rpm 9000با سرعت یفیوژسانتر یق دق 5مولار،  90/0اسید با غلدت  ،دی کلرومتا میکرولیتر 

 

 نوع حلال استخرا  کننده  9-8-4

ک کننده است، ی، انتخاب نوع حلال استخراجمیکرواستخراجی های موثر بر نتیج یکی از پارامتر

   دارای نرایط زیر باند:نود کتواند برای انجام فردیند استخراج مفید واقع حلال زمانی می

 غیر قابل امتزاج با دب باند و انحلال د  در دب بسیار کم باند. -

ت  دانسینود، حلال استخراج کننده بایستی در نرایط عمل رونی ک  در این پروژه انجام می -

 بیشتری نسدت ب  دب دانت  باند.

 حلال بایستی قابلیت استخراج مناسب دنالیت را دانت  باند. -

 استخراج کننده باید با سیستم نهایی دنالیز سازگار باند. حلال -

دی  0و 0لروبنز  و ار حلال تترا کلریدکربن،کلروفرم، کها چهبجا در ندر گرفتن این محجدودیت

ا ههای د کروماتوگرام های حلال استخراج کننده مورد بررسی قرار دادیم.کلرومتا  را ب  عنوا  کاندید
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 است.نشا  داده نده(01-9نکل) ( تا 09-9نکل)  در

میلی لیتر نمون  دبی  0/00میکرولیتر از حلال اسجججتخراج کننجده ب   000در این روش مقجدار 

جدول) و  (07-9نکل) مراحل اسجتخراج بر اسجاس نتایج نشا  داده نده درافزوده نجد پ  از انجام 

با ب  عنوا  موثرترین حلال اسججتخراج  دی کلرومتا  0و 0حلال بهین  اسججت. نشججا  داده نججده( 9-9

تداخل  پونانی وو تترا کلرید کربن ب  دلیل هم حلال کلرو بنز  بالاترین بازده اسجتخراج انتخاب نجد.

لیل ب  همین د های دنالیت نرایط لازم جهت استفاده در فردیند استخراج را ندانت ،پیک حلال با گون 

  .ندمورد استفاده قرار نگرفت

 

 یتربر ل گرمیلیم 0 ی)حاولیتریلیم 0/00عمل: مقدار نمون   یطنرا نوع حلال دلی، یرتاث کروماتوگرام( 09-9نکل) 

، اسید تتراکلریدکربن لیترمیکرو 000ده کننحلال استخراج مرتد ، 00 ی و مکش ثانو 7ی مکش اول یکل(، تعداد سهایتدنال

 ،در هر دو مرحل  rpm 9000با سرعت یفیوژسانتر یق دق 5، مولار 90/0هیدرو کلریک اسید  رتلیمیکرو 000میرفی 

برابر با  pHبا  یبافر فسفات یبمتر، فاز متحرک )ترکنانو 091( در CIT)یتالوپراممتر و سنانو 001در  (SER)ینسرترال

 18Cستو   یط،مح یدر دما یق ،در دق لیتریلیم 00/0فاز متحرک  یا ( سرعت جر0:0با نسدت  یتریل، استون5/5

 (یکرومترم 5با اندازه ذرات  متریلیم 1/4×050)
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 یتربر ل گرمیلیم 0 ی)حاولیتریلیم 0/00عمل: مقدار نمون   یطنرا نوع حلال دلی، یرتاث کروماتوگرام (04-9نکل) 

ده کننحلال استخراج مرتد ، 00 ی و مکش ثانو 7ی مکش اول یکلتعداد سمولار،  50/0غلدت سدیم هیدروکسید (، هایتدنال

با  یفیوژسانتر یق دق 5، مولار  90/0هیدروکلریک اسید  رتلیمیکرو 000میرفی ، اسید کلروفرم لیترکرومی 000

، فاز متحرک مترنانو 091( در CIT)یتالوپرام س و مترنانو 001( در SER)ینسرترال، در هر دو مرحل  rpm 9000سرعت

در  یق ،در دق لیتریلیم 00/0فاز متحرک  یا ( سرعت جر0:0نسدت  با یتریل، استون5/5برابر با  pHبا  یبافر فسفات یب)ترک

 (یکرومترم 5با اندازه ذرات  متریلیم 050×1/4) 18Cستو   یط،مح یدما

 

 

 یتربر ل گرمیلیم 0 ی)حاوترلییلیم 0/00عمل: مقدار نمون   یطنرا نوع حلال دلی، یرتاث کروماتوگرام (05-9نکل) 

ده کننحلال استخراج مرتد ، 00 ی و مکش ثانو 7ی مکش اول یکلتعداد سمولار،  50/0غلدت سدیم هیدروکسید (، هایتدنال

با  یفیوژسانتر یق دق 5، مولار  90/0هیدرو کلریک اسید  رتلیمیکرو 000، اسید میرفی کلروبنز  لیترمیکرو 000

متر، فاز متحرک نانو 091( در CIT)یتالوپراممتر و سنانو 001( در SER)ینسرترال ،در هر دو مرحل  rpm 9000سرعت

در  یق ،در دق لیتریلیم 00/0فاز متحرک  یا ( سرعت جر0:0با نسدت  یتریل، استون5/5برابر با  pHبا  یبافر فسفات یب)ترک

 (یکرومترم 5رات با اندازه ذ متریلیم 050×1/4) 18Cستو   یط،مح یدما
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 یتربر ل گرمیلیم 0 ی)حاولیتریلیم 0/00عمل: مقدار نمون   یطنرا نوع حلال دلی، یرتاث کروماتوگرام (01-9نکل) 

ده کننحلال استخراج مرتد ، 00 ی و مکش ثانو 7ی مکش اول یکلتعداد سمولار،  50/0غلدت سدیم هیدروکسید (، هایتدنال

با  یفیوژسانتر یق دق 5، مولار  90/0هیدرو کلریک اسید  رتلیمیکرو 000، اسید میرفی دی کلرومتا  0و 0 لیترمیکرو 000

متر، فاز متحرک نانو 091( در CIT)یتالوپراممتر و سنانو 001( در SER)ینسرترالدر هر دو مرحل ،  rpm 9000سرعت

در  یق ،در دق لیتریلیم 00/0فاز متحرک  یا ( سرعت جر0:0با نسدت  یتریل، استون5/5برابر با  pHبا  یر فسفاتباف یب)ترک

 (یکرومترم 5با اندازه ذرات  متریلیم 050×1/4) 18Cستو   یط،مح یدما

 

 ل دلی( نتایج حاصل از بررسی نوع حلا9-9جدول) 

 نوع حلال دلی

 سرترالین سیتالوپرام

 سیگنال درصد بازیابی سیگنال
درصد 

 بازیابی

 - - 0/7 01/007 کلروفرم

 5/41 76/6387 4/82 33/355 دی کلرومتان
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غلدت (، هایتدنال یتربر ل گرمیلیم 0 ی)حاولیترییلم 0/00عمل: مقدار نمون   یطنرا نوع حلال دلی، یرتاث (07-9نکل) 

 000ده کننحلال استخراجحجم  مرتد ، 00 ی و مکش ثانو 7 ی مکش اول یکلتعداد سمولار،  50/0سدیم هیدروکسید 

در هر  rpm 9000با سرعت یفیوژسانتر یق دق 5، مولار  90/0هیدروکلریک اسید  رتلیمیکرو 000لیتر، اسید میرفی میکرو

  دو مرحل 

 

 حجم حلال استخرا  کننده 9-8-5

مخیوصا بر فاکتور ای و های تجزی سیگنالی استخراج و حجم حلال استخراج کننده بر نتیج 

رو بهین  سازی حجم حلال استخراجی ک  باید در مرحل  اول تغلیظ بسیار تاثیر خواهد گبانت، از این

ای باند ک  حجمی حلال استخراج کننده باید ب  اندازه حجم دبی اضجاف  نجود ضرورت دارد.  ب  نمون

برای کمتر نججود و از طرفی  دزمایشقابل بردانججت از فاز دلی ت  نشججین نججده حاصججل نججود تا خطای 

د حجم حلال استخراج کننده ندایها بر روی محیط رسید  ب  فاکتور تغلیظ بالاتر و سمیت کمتر حلال

جدول)  طور ک  درمختلف از حلال اسججتخراجی بررسججی نججد و هما رو حجم های از این. زیاد بانججد

ث افزایش حدی ک  باع نود با افزایش حجم حلال استخراجی تامشجاهده می( 01-9نجکل) ( و 9-00

و از این حجم ب  بعد ک  امکا   (، سیگنال افزایش یافت میکرولیتر 000استخراج نمون  نیز نود )حجم 
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دنالیت و در نتیج   بانجد، افزایش حجم باعث رقیق ند  وجود ندانجت میزا  بهره اسجتخراج افزایش 

 انتخاب ند. حلال دلی عنوا  حجم بهین  میکرولیتر ب  000رو از ایننود کاهش سیگنال می

 ( نتایج حاصل از بررسی تغییر حجم حلال دلی 00-9جدول) 

 حجم حلال دلی
 سرترالین سیتالوپرام

 درصد بازیابی سیگنال درصد بازیابی سیگنال

000 9/001 0/1 0/009 0/5 

050 1/050 0/00 1/591 5/00 

075 5/414 0/99 0/0009 7/05 

255 4/386 6/85 6/2562 5/41 

000 4/500 0/40 7/0109 9/97 

050 4/911 4/90 1/107 0/04 

 

 
غلدت (، هایتدنال یتربر ل گرمیلیم 0 ی)حاولیتریلیم 0/00عمل: مقدار نمون   یطنرا حجم حلال دلی، یرتاث (01-9نکل) 

ومتا ، ردی کل کنندهحلال استخراج مرتد ، 00 ی و مکش ثانو 7  یمکش اول یکلتعداد سمولار،  50/0سدیم هیدروکسید 

 در هر دو مرحل  rpm 9000با سرعت یفیوژسانتر یق دق 5، مولار 90/0هیدروکلریک اسید  رتلیمیکرو 000اسید میرفی 

 

0

500

1000

1500

2000

2500

100 150 170 200 220 250

ی
 ا
یه

ز
ج
 ت
ل
نا
گ
سی

حجم حلال آلی بر حسب میکرولیتر

Citalopram

Sertraline



 

 

11 

 

 

 بهینه سازی قدرت یونی محلول)اثر نمک( 9-8-1

ررسی قرار های اسجتخراجی مورد بهایی اسجت ک  ب  صجورت عمومی در روشمک از فاکتورناثر 

گیرد. برای بررسججی این اثر در پروژه حاضججر بایسججتی مطالدی را در مورد چگونگی تاثیر قدرت یونی می

های دب بیشتری محلول بر فردیند استخراج ذکر کرد، با افزایش مقدار نمک موجود در محیط، مولکول

نی دنالیت ی حلال پوهای دب برابرای دب پونجی، نمک میجرف نده و در این صورت تمایل مولکول

نود. اما از طرفی نیز با بالا رفتن قدرت یونی وارد فاز استخراج کننده می ترکمتر نده و دنالیت راحت

 با . حالنودمیب  خوبی در محلول نمون  پخش ناستخراج محلول، ویسکوزیت  محلول بالا رفت  حلال 

ب  بررسی اثر  7-9روش ارائ  نده در بخش  طدقدر ندر گرفتن هدف از افزایش نمک و مطالب مبکور 

 w/v)% )9-0محدوده غلدتی  بخشدر این  پرداخت  ند.ها مخلوط داروبر میزا  استخراج این پارامتر 

جدول) هما  طور ک  در و جهت بررسجججی اثر قدرت یونی اسجججتفاده گردید. از نمک پتاسجججیم نیترات 

سیگنال و درصد بازیابی درصد  5با افزایش میزا  نمک تا  نود،مشجاهده می (09-9نجکل) و ( 9-00

 استفاده گردید. 3KNO، نمک %5ها از یابد. لبا در ادام  بررسی اثر پارامترافزایش و سپ  کاهش می
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 3KNOهای مختلف از نمکایج حاصل از افزود  درصد( نت00-9جدول) 

درصد نمک 

 افزوده شده

 سرترالین سیتالوپرام

 درصد بازیابی سیگنال درصد بازیابی سیگنال

0% 9/950 4/10 7/0917 0/41 

0% 1/997 0/10 4/0979 0/55 

0% 17/999 0/11 0/0950 0/11 

9% 0/0001 0/11 0/9019 9/79 

4% 9/0071 1/99 4/9045 0/75 

5% 3/6657 4/31 1/9575 7/82 

1% 1/591 0/50 0/0110 4/91 

7% 0/990 5/90 5/0109 9/97 

9% 4/919 5/90 0/994 0/09 

     

 
غلدت  (،هایتدنال یتربر ل رمگیلیم 0 ی)حاو لیتریلیم 0/00مقدار نمون   عمل: یطنرا ،قدرت یونی یرتاث (09-9نکل) 

تر لیمیکرو 000ومتا ، اسید میرفی ردی کللیتر میکرو 000کننده حلال استخراجمولار،  50/0سدیم هیدروکسید 

دقیق   5 مرتد ، 00مرحل  دوم و در  7در مرحل  اول  تعداد مکش سرن ، مولار 90/0با غلدت  هیدروکلریک اسید

   در هر دو مرحل  rpm 9000با سرعت یفیوژسانتر
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نمک  %5اناره ند در حضور  0-1-9سجپ  ب  برسجی مجدد نوع اسجید میجرفی ک  در بخش 

3KNO  نود هیدروکلریک مشاهده می (00-9نکل)  و( 00-9جدول) پرداخت  ند و هما  طور ک  در

عنوا  اسید بهین  انتخاب بود و ب  و درصد بازیابی رای بالاترین سیگنال دامولار  90/0اسجید با غلدت 

 ند.

 3KNOاز نمک %5نتایج حاصل از بررسی نوع اسید در حضور  (00-9جدول) 

 نوع اسید
 سرترالین سیتالوپرام

 درصد بازیابی سیگنال درصد بازیابی سیگنال

HCl 3/6625 5/37 9/9156 2/89 

4SO2H 7/171 7/75 4/0117 0/10 

4PO3H 4/511 0/50 5/0400 7/90 

 

 

 
 

    

 

(، هایتدنال یتربر ل گرمیلیم 0 ی)حاولیتریلیم 0/00عمل: مقدار نمون   یطنرا ید میرفی،اسنوع  یرتاث( 00-9نکل) 

 000کننده حلال استخراج، مرتد  00 ی و مکش ثانو 7  یمکش اول یکلتعداد س مولار، 50/0غلدت سدیم هیدروکسید 

، 3KNOنمک  %5، مولار 90/0با غلدت یو  هیدروژ  رتلیمیکرو 000حجم اسید میرفی  دی کلرومتا ،میکرولیتر 

               در هر دو مرحل  rpm 9000با سرعت یفیوژسانتر یق دق5
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پس از افزودن حلال سرنگ  بوستیلهداد ستیکل مکش و تخلیه عت 9-8-7

 آلی

 پخشک  موجب  ی داردلاین فاکتور انججاره ب  تعداد مکش و تخلی  مخلوط نمون  دبی و حلال د

ز یت رانجام این عمل سدب تددیل حلال دلی ب  قطرا .نجود میدبی   نمونمحلول حلال دلی در  نجد 

نی بیتوا  پیش، بنابراین مییابدعمل سججطا تماس حلال با نمون  افزایش میو هم زما  با این  نججده

 برای رسججید  ب  حالت تعادل یابد ونمود ک  با افزایش تعداد چرخ  مکش درصججد بازیابی افزایش می

اهمیت دارد ک  در تعداد کم انجام سججیکل، فردیند تشججکیل قطرات ریز و بالا  بهین  سججازی این فاکتور

حل نججد  و در انجام بیش از تعداد بهین  سججیکل احتمال  نشججدهتماس ب  خوبی انجام  رفتن سججطا

های بالاتر امکا  جمع دوری کامل و در تعجداد مکش مقجداری از حلال دلی در محلول دبی وجود دارد.

در مدت زما  کوتاه کمتر از یک دقیق  انجام  لازم بج  ذکر اسجججت کج  این مرحل  حلال وجود نجدارد.

و هنگامی ک  تعدادسجججیکل مکش بیش از ده مرتد  بانجججد احتمال تدخیر حلال دلی وجود  نجججودمی

مایع با کمک هوا این فاکتور ب  عنوا  یک پارامتر -مایع میکرواسجججتخراجرو در روش از این .[70]دارد

نججود با مشججاهده می (00-9نججکل) و  (00-9جدول) طور ک  درهما  و مهم مورد بررسججی قرار گرفت

 و از د  پ  با افزایش تعداد یافت د سجیکل مکش تا هشجت مرتد  در صد بازیابی افزایش افزایش تعدا

 یابد.یکاهش مها دنالیتدرصد بازیابی ند،  تدخیر حلال ک  گفت احتمالی  یلبنا ب  دلسیکل مکش 
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 تعداد سیکل مکش ( نتایج حاصل از بررسی تغییر09-9جدول) 

 تعداد سیکل مکش سرن 
 سرترالین سیتالوپرام

 درصد بازیابی سیگنال درصد بازیابی سیگنال

0 - - - - 

9 0/907 9/79 0/0049 0/50 

5 9/0010 9/90 9/0191 1/15 

1 5/0010 9/99 0/9000 9/79 

7 9/0007 4/91 1/9575 7/10 

8 5/6626 1/37 6/9788 1/87 

9 1/0014 9/94 0/9000 5/74 

00 7/991 4/11 7/9070 0/70 

09 4/990 9/15 9/9001 5/19 

     

 
، (هایتدنال یتربر ل گرمیلیم 0 ی)حاولیتریلیم 0/00عمل: مقدار نمون   یطنرا ،تعداد مکش سرن  یرتاث( 00-9نکل) 

ومتا ، اسید ردی کلر تلیمیکرو 000کننده حلال استخراج، 3KNOنمک  %5 ،مولار 50/0غلدت سدیم هیدروکسید 

 یق دق5 مرتد ، 00تعداد مکش سرن  در مرحل  دوم ، مولار 90/0با غلدت  هیدروکلریک اسید ترلیمیکرو 000میرفی 

       در هر دو مرحل  rpm 9000با سرعت یفیوژسانتر

سرنگ پس از افزودن اسید به  هبوسیلتعداد سیکل مکش و تخلیه  9-8-8

 حلال آلی

 بنا ب  دلایل یاد ندهی دارد. لو حلال د محلول اسیدیاین فاکتور اناره ب  تعداد مکش و تخلی  
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ب  عنوا  یک پارامتر مهم مورد بررسججی قرار  وبهین  سججازی این فاکتور اهمیت دارد  7-1-9در بخش 

نود با افزایش مشاهده می( 04-9) جدول( و نتایج حاصل در 00-9نجکل) طور ک  در و هما  گرفت

نججود و از د  پ  با افزود  تعداد مرتد  بر میزا  درصججد بازیابی افزوده می 00تعداد سججیکل مکش تا 

 امکا  جمع دوری کامل حلال استخراج برگشتی وجود ندارد.سیکل مکش 

 
 

 نتایج حاصل از بررسی تغییر تعداد سیکل مکش در مرحل  دوم (04-9) جدول

 تعداد سیکل مکش

 سرترالین سیتالوپرام

 سیگنال درصد بازیابی سیگنال
 درصد

 بازیابی

0 - - - - 

5 9/905 0/10 9/0155 4/10 

00 0/0004 0/19 9/9070 9/79 

05 0/0050 9/90 9/9911 9/77 

00 0/0001 0/91 7/9190 9/15 

00 5/0000 1/97 0/9711 1/17 

22 4/6694 7/38 3/9325 7/35 

09 0/0007 0/97 7/9107 5/11 

04 9/909 9/79 4/9071 7/75 

05 0/195 4/77 5/0991 0/11 
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 (،هایتدنال یتربر ل گرمیلیم 0 ی)حاولیتریلیم 0/00عمل: مقدار نمون   یطنرا ،تعداد مکش سرن  یرتاث (00-9نکل) 

ومتا ، اسید میرفی ردی کللیتر میکرو 000کننده حلال استخراج، 3KNOنمک  %5 مولار، 50/0غلدت سدیم هیدروکسید 

با  یفیوژسانتر یق دق 5 مرتد ، 1ش سرن  در مرحل  اول تعداد مک، مولار 90/0تر هیدروکلریک اسیدلیمیکرو 000

   در هر دو مرحل  rpm 9000سرعت

 

  سازی زمان سانتریفیوژبهینه 9-8-3

یکی دیگر از پارامترهای موثر بر بازده اسجتخراج زما  سانتریفیوژ است. روش کار جهت انجام  

هر دو مرحل  در انتریفیوژ در طوری ک  زما  سب است  (7-9)دزمایش مطابق روش ارائ  نده در بخش

رعت ی و سامولسیونمحیط سانتریفیوژ موجب نکستن دقیق  مورد بررسی قرار گرفت.  9-00محدوده 

 نتایج حاصلنود. میاستخراج نده ها ب  مندور جداسازی محلول حاوی دنالیت بخشید  ب  جدایی فاز

 7دهد ک  بازده استخراج با افزایش زما  سانتریفیوژ تا نشجا  می( 09-9نجکل) ( و 05-9) جدول در

دقیق  ب  عنوا  زما  سانتریفیوژ در مرحل   7یابد. بنابراین دقیق  افزایش یافت  و از د  پ  کاهش می

( و 01-9) جدولا توج  ب  نتایج اول در ندر گرفت  نججد. در مرحل  دوم ب  همین ترتیب عمل نججد و ب

 دقیق  ب  عنوا  زما  بهین  سانتریفیوژ در مرحل  دوم انتخاب ند. 1، (04-9نکل) 
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 در مرحل  اول ( نتایج حاصل از تغییر زما  سانتریفیوژ05-9) جدول

 زما  سانتریفیوژ

 سرترالین سیتالوپرام

 درصد بازیابی سیگنال درصد بازیابی سیگنال

9 9/0050 4/90 5/9500 0/10 

5 4/0094 7/91 9/9905 7/90 

1 1/0001 9/97 0/4017 5/94 

7 8/6625 5/37 5/4655 5/31 

1 9/115 5/71 9/9109 0/11 

9 0/177 1/75 0/9509 0/10 

00 9/170 9/75 9/9059 0/79 

 

 
بر  گرمیلیم 0 ی)حاولیتریلیم 0/00عمل: مقدار نمون   یطنرا ،در مرحل  اول زما  سانتریفیوژمیزا   یرتاث( 09-9نکل) 

دی لیتر میکرو 000کننده خراجحلال است، 3KNOنمک  %5مولار،  50/0غلدت سدیم هیدروکسید  (،هایتدنال یترل

و مرحل   مرتد  1تعداد مکش سرن  در مرحل  اول ، مولار 90/0تر هیدروکلریک اسیدلیمیکرو 000ومتا ، اسید میرفی رکل

 rpm 9000ثابت ت با سرعدر مرحل  دوم در هردو مرحل   یفیوژسانتر یق دق 5 ،مرتد  00دوم 
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 ( نتایج حاصل از تغییر زما  سانتریفیوژ مرحل  دوم01-9) جدول

زما  چرخش 

 سانتریفیوژ)دقیق (

 سرترالین سیتالوپرام

 درصد بازیابی سیگنال درصد بازیابی سیگنال

9 7/140 1/70 9/9510 1/10 

5 7/0044 1/99 1/4010 5/91 

1 5/6612 5/655 9/4954 5/655 

7 9/0070 0/99 7/4000 9/97 

9 4/0000 0/17 9/9150 4/14 

00 9/159 0/74 7/9017 0/71 

 

 

 یتربر ل گرمیلیم 0 ی)حاولیتریلیم 0/00عمل: مقدار نمون   یطنرا ،مرحل  دومدر  زما  سانتریفیوژ یرتاث (04-9نکل) 

لیتر دی کلرومتا ، میکرو 000کننده ، حلال استخراج3KNOنمک  %5 مولار، 50/0دروکسید غلدت سدیم هی (،هایتدنال

 00مرتد  و مرحل  دوم  1، تعداد مکش سرن  در مرحل  اول مولار 90/0 لیتر هیدروکلریک اسیدمیکرو 000اسید میرفی 

 rpm 9000ت ثابت سرعبا و مرحل  دوم  rpm  9400در مرحل  اول با سرعت یفیوژسانتر یق دق 7 مرتد ،

 

 بهینه سازی سرعت چرخش سانتریفیوژ 9-8-65

سجانتریفیوژ است ک  طدق روش ارائ  نده در بخش چرخش  یکی دیگر از پارامترهای موثر دور

و در مرحل  دوم  0100-9100سانتریفیوژ در هر دقیق  در مرحل  اول در محدوده  چرخش ( دور9-7)

بررسی قرار گرفت ک  با توج  ب  نتریفیوژ در هر مرحل  مورد بعد از بهین  کرد  زما  سا 9100-0100
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ب  عنوا  تعداد چرخش  rpm 9400تعداد (05-9نججکل)  ( و07-9) جدولنتایج نشججا  داده نججده در 

تعداد  (01-9) نججکل( و 01-9) جدولبا توج  ب  نتایج موجود در و  بهین  سججانتریفیوژ در مرحل  اول

rpm9000 در سرعت چرخش پایین تر امکا   ند ب  عنوا  تعدادچرخش بهین  در مرحل  دوم انتخاب

 وجود ندانت.ب  طور کامل جدایی دو فاز 

 

 ( نتایج حاصل از تغییر سرعت چرخش سانتریفیوژ در مرحل  اول07-9) جدول

 (rpm)های چرخشتعداد دور

 سرترالین سیتالوپرام

 درصد بازیابی سیگنال درصد بازیابی سیگنال

0100 7/150 4/79 5/0999 1/17 

9000 1/0000 5/97 5/4050 9/95 

9000 9/0004 1/97 1/4059 0/91 

9900 5/0090 4/91 7/4019 7/91 

9455 7/6644 1/33 1/4216 5/38 

9500 9/0055 7/90 1/4005 0/99 

9100 0/991 4/11 4/9150 4/14 

9100 0/979 9/14 5/9004 9/74 
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 0/00عمل: مقدار نمون   یطنرا ،در مرحل  اول چرخش سانتریفیوژ در دقیق تعداد دورهای  یرتاث (05-9نکل) 

حلال ، 3KNOنمک  %5 مولار، 50/0غلدت سدیم هیدروکسید  (،هایتدنال یتربر ل گرمیلیم 0 ی)حاولیتریلیم

تعداد مکش ، مولار 90/0د تر هیدروکلریک اسیلیمیکرو 000ومتا ، اسید میرفی ردی کللیتر میکرو 000کننده استخراج

 rpm 9000ثابتت با سرعدر مرحل  دوم  یفیوژسانتر یق دق 5 مرتد ، 00مرتد  و در مرحل  دوم  1سرن  در مرحل  اول 

 

 ( نتایج حاصل از تغییر سرعت چرخش سانتریفیوژ01-9) جدول

 (rpm)های سانتریفیوژتعداد دور
 سرترالین سیتالوپرام

 درصد بازیابی سیگنال درصد بازیابی سیگنال

0100 5/0094 1/19 4/4007 0/95 

0900 1/0070 0/99 9/4009 4/97 

9555 5/6612 5/655 9/4954 5/655 

9000 7/0041 1/99 9/4001 5/97 

9000 0/0005 0/17 0/4070 4/91 

9400 0/0009 9/17 1/9900 7/90 

9100 0/0009 4/11 0/9190 1/11 
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 0/00عمل: مقدار نمون   یطنرا ،در مرحل  دوم تعداد دورهای چرخش سانتریفیوژ در دقیق  یرتاث (01-9) نکل

، حلال 3NOKنمک  %5 مولار، 50/0غلدت سدیم هیدروکسید  (،هایتدنال یتربر ل گرمیلیم 0 ی)حاولیتریلیم

، تعداد مکش مولار 90/0د لیتر هیدروکلریک اسیمیکرو 000لیتر دی کلرومتا ، اسید میرفی میکرو 000کننده استخراج

 1و  rpm 9400ت ثابتبا سرعدر مرحل  اول  یفیوژسانتر یق دق 7 مرتد ، 00مرتد  و در مرحل  دوم  1سرن  در مرحل  اول 

 دقیق  سانتریفیوژ در مرحل  دوم

 

 یر در زمانسازی یک متغنتایج حاصل از بهینه 9-8-66

های موثر بر روی میزا  استخراج ب  روش نتایج ب  دسجت دمده در بررسی و بهین  سازی پارامتر

های گرم بر لیتر دارومیلی 0/0و کروماتوگرام استخراج محلول ( 09-9جدول) یک متغییر در زما  در 

 در نرایط بهین  در دورده نده است.(07-9نکل) در  مطالع مورد 
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 سازی یک متغییر در زما ( نتایج حاصل از بهین 09-9جدول) 

 مقدار بهین  پارامتر

 مولار سود 50/0 غلدت محلول بازی

 مولار 90/0 یغلدت محلول اسید

 هیدروکلریک اسید نوع اسید

 000 حجم اسید)میکرولیتر(

 دی کلرومتا  نوع حلال دلی

  000 حجم حلال دلی)میکرولیتر(

 0/5 قدرت یونی)درصد(

 7 زما  سانتریفیوژ اول)دقیق (

سانتریفیوژ مرحل  چرخش تعداد دور 

 (rpm)اول
9400 

 1 زما  سانتریفیوژ دوم)دقیق (

سانتریفیوژ مرحل  چرخش ور تعداد د

 (rpm)دوم
9000 
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 0/00مقدار نمون  ها در نرایط بهین : گرم بر لیتر دارومیلی 0/0( کروماتوگرام استخراج محلول 07-9نکل) 

، حلال 3KNOنمک  %5 مولار، 50/0یدروکسید غلدت سدیم ه (،هایتدنال یتربر ل گرمیلیم 0 ی)حاولیتریلیم

، تعداد مکش مولار 90/0 لیتر هیدروکلریک اسیدمیکرو 000دی کلرومتا ، اسید میرفی میکرولیتر  000کننده استخراج

 یق دق1 مرتد ، 00در مرحل  اول و تعداد مکش ثانوی   rpm 9400با سرعت یفیوژسانتر یق دق7 اولی  هشت مرتد ،

فاز متر، نانو 091در   (CIT)متر و سیتالوپرامنانو 001در   (SER)سرترالین، دومدر مرحل   rpm 9000با سرعت یفیوژسانتر

لیتر در میلی 00/0( سرعت جریا  فاز متحرک 0:0با نسدت  ، استونیتریل5/5برابر با  pHبا  بافر فسفاتی ترکیبمتحرک )

 میکرومتر( 5متر با اندازه ذرات میلی 050×1/4) 18C ستو در دمای محیط، ، دقیق 

 

 رسم منحنی کالیبراسیون پیش تغلیظ 9-3

راسیو  منحنی کالید های سیتالوپرام و سرترالین،پ  از دستیابی ب  نرایط بهین  استخراج دارو

گرم بر لیتر میلی 00/000های دمدند. بدین مندور محلول ب  دسججتهای مختلف ها در غلدتاین دارو

های ها با غلدتو متانول جداگان  تهی  نججدند و مخلوط داروم و سججرترالین ب  ترتیب در دب سججیتالوپرا

ک  در گرم بر لیتر طی چند مرحل  رقیق سججازی تهی  نججدند و در نججرایط بهین  میلی 00/1تا  00/0

ها انجام روی د ( 7-9بخش )مطابق با روش ذکر نده در عمل اسجتخراج ( دمده اسجت 09-9جدول) 

( دورده نده است. 00-9) جدولتغلیظ در های کالیدراسیو  پیشبرای رسم منحنینجد. نتایج حاصل 

های کالیدراسیو  برای سیتالوپرام و سرترالین را نشا  یب منحنیب  ترت( 09-9نکل) و  (01-9نکل) 

 Yدورده نجده است. در معادلات ارئ  نده،  (00-9جدول)  ها دردهند. نتایج حاصجل از این نجکلمی
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گرم بر و بر حسب میلیغلدت هر دار X)سیگنال تجزی  ای( برای هر دو دارو، مساحت سطا زیر پیک 

 .ضریب همدستگی است 2Rو  لیتر

 

 یتالوپرام و سرترالینستغلیظ ( نتایج حاصل از کالیدراسیو  پیش00-9) جدول

غلظت 

ر گرم بسیتالوپرام)میلی

 لیتر(

 سیگنال 
 غلظت سرترالین

 گرم بر لیتر()میلی
 سیگنال 

0/0 1/051 0/0 0/019 

0/0 4/015 0/0 0/707 

1/0 0/907 1/0 9/9407 

0/0 9/0099 0/0 7/09095 

0/9 7/9951 0/9 0/1779 

0/5 7/5159 0/5 5/00904 

0/7 4/7791 0/7 9/90001 

4/7 0/7117 4/7 0/91901 

0/1 1/5017 0/1 1/00510 

 

. 

 
 منحنی کالیدراسیو  پیش تغلیظ سیتالوپرام( 01-9نکل) 
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 سرترالین( منحنی کالیدراسیو  پیش تغلیظ 09-9نکل) 

 

 ها( نتایج حاصل از کالیدراسیو  پیش تغلیظ مخلوط دارو00-9جدول) 

 2R معادله کالیبراسیون نوع دارو

 ناحیه خطی

گرم بر )میلی

 لیتر(

 طول مو 

 )نانومتر(

 074/99x+1/0000Y= 9999/0 0/7-0/0 091 سیتالوپرام

 00/079x-7/4411 Y= 9999/0 0/7-0/0 001 سرترالین

 

 های مزاحمبررسی اثر گونه 9-65

گیری اندازه، متوالییع پخشجججی ما–مایع میکرواسجججتخراجروش  برای بررسجججی قابلیت کاربرد

تغلیظ این داروها و های احتمالی در پیشهای حقیقی، اثر مزاحمتسججیتالوپرام و سججرترالین در نمون 

مورد استفاده قرار گرفت. روش کار در این بررسی ب  صورت زیر  HPLCها با استفاده از گیری د اندازه

 بود:
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و  تحت نرایط بهین  های سیتالوپرام و سرترالینبر لیتر دارو گرممیلی 0/0 ابتدا سیگنال محلول

ها و انحراف بار تکرار نجججد و میانگین سجججیگنال 9گیری نجججد. این کار های مزاحم اندازهدر غیاب یو 

ای، با توج  ب  رابط  اسججتاندارد دنها محاسججد  نججد. محدوده قابل قدول برای نوسججا  سججیگنال تجزی 

AS9±Ā رابط   ک  در اینĀ  میانگین وAS  گیری ای اندازههای تجزی انحراف اسججتانداردهای سججیگنال

حجمی نسدت -برابر وزنی 0000دست دمد. برای بررسی اثر مزاحمت احتمالی هر گون  با نسدت نده ب 

تخراج انجام گرفت و سیگنال سجپ  عمل اس .ب  محلول اولی  اضجاف  نجد سجیتالوپرام و سجرترالینب  

دست دمده در حضور گون  مورد ندر  ای ب دست دمد. اگر سیگنال تجزی ای مربوط ب  هر دارو ب ی تجز

مورد ندر با نسدت موجود مزاحم نیست. در غیر  گون ک   استب  این معنا  گیردقرار  AS9±Āدر دامن  

ی در دامن  اتا سججیگنال تجزی  نججد حجمی گون  مزاحم دنقدر کاهش داده-این صججورت نسججدت وزنی

AS9±Ā  ب   گیری سرترالین و سیتالوپرامتغلیظ و اندازهبرای پیشقرار گیرد. نتایج حاصجل این بررسی

های مورد بررسججی مزاحمتی برای دهد ک  گون نشججا  می (09-9جدول) و( 00-9جدول) در ترتیب 

هجای مورد مطجالع  ندارند و روش پیشجججنهادی یک روش گزینش پبیر گیری داروهاسجججتخراج و انجداز

لت باند ب  عهای افسردگی میها و جز داروداروی کلرو دیازپوکساید ک  از گروه بنزودیازپینباند. می

مزاحمت د  رفع نشد و داروی  دهد ودر محیط بازی رسوب می [79] 1/4برابر با  اسیدی apKدانتن 

حجمی -برابر نسجججدت وزنی 00ب  همین علت در  ،[74]1/0برابر بجا اسجججیجدی  apKبجادلپرازولام هم 

 مزاحمتش رفع ند.
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گرم بر میلی  0/0با غلدت رترالینسگیری تغلیظ و اندازههای مزاحم در پیشیج حاصل از بررسی اثر گون نتا( 00-9جدول) 

 لیتر

 های مورد بررسیگون  سرترالیننسدت غلدت گون  ب  غلدت 

 ، فروکتوزساکارز 0000

 لوکزگ 700

 3B،متیونین 500

400 1B،6B 

 ، تیواورهاوریک اسید، اوره 900

 زولامدلپرا 00

 

گرم میلی  0/0سیتالوپرام با غلدتگیری تغلیظ و اندازههای مزاحم در پیشنتایج حاصل از بررسی اثر گون  (09-9جدول) 

 بر لیتر

سیتالوپرام نسدت غلدت گون  ب  غلدت های مورد بررسیگون    

 ساکارز، فروکتوز 0000

070  گلوکز 

 B3، متیونین 500

400 B1،B6 

 اوریک اسید، اوره 900

 متیونین، تیواوره 000

 دلپرازولام 00

 

 سرترالینو  سیتالوپرامارقام شایستگی اندازه گیری  9-66

و دقت و صحت روش ، (LR(، گستره خطی )LODارقام نجایستگی روش، ندیر حد تشخی  )

در  HPLC-UVها با گیری د و اندازه TDLLMEروش ، توسط سجیتالوپرام و سجرترالیندر اسجتخراج 

حد تشججخی  یک روش، حداقل غلدت یا وزنی از دنالیت اسججت ک   این قسججمت بررسججی خواهد نججد.

( 0-9رابط ) د. برای محاسججد  حد تشجخی  ازتواند با سجطا اطمینا  مشججخ  دنجکارسججازی نجومی
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 استفاده خواهد ند.

𝐿𝑂𝐷 =  
𝐾𝑆𝑏𝑙

𝑚
(0-9ابط )ر          

blS= انحراف استاندارد ناهد 

 =mنیب منحنی کالیدراسیو  پیش تغلیظ 

= K  ضریب اطمینا 

 .[99]است k =0/9، مقدار منطقی و قابل قدول برای این ضریب ثابت عدد زیرکبر طدق استدلال 

ن ، ( طدق نرایط بهیسرترالینو  سیتالوپرامبار اندازه گیری تکراری روی محلول ناهد )فاقد  5با 

تغلیظ و مشخ  بود  نیب منحنی کالیدراسیو  پیش و پ  از محاسد  انحراف استاندارد نمون  ناهد

را برای سیتالوپرام و مقدار حد تشخی  روش ، (0-9توا  با استفاده از رابط  )ها، میبرای هریک از دارو

 نده است.دورده ( 04-9) جدولدوردک  در  ب  دستسرترالین 

 ( حد تشخی  روش04-9) جدول

 گرم بر لیتر(حد تشخیص )میلی )bl)Sانحراف استاندارد سیگنال شاهد  ترکیب

 00/0 9/0 سیتالوپرام

 000/0 7/0 سرترالین

 

 دقت و صحت روش 9-66-6

 و سیتالوپراممخلوط های متفاوتی از هایی حاوی غلدتبرای بررسی دقت و صحت روش، محلول

در محدوده دامن  خطی منحنی کالیدراسجیو  انتخاب و در نجرایط بهین  عمل استخراج بر  الینسجرتر

گیری تکراری انجام گرفت بار اندازه 4های انتخاب نده، ها انجام گرفت. برای هر یک از غلدتروی د 
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 کالیدراسججیو  ای ب  دسججت دمده برای هر نمون  و معادل  منحنیهای تجزی و با اسججتفاده از سججیگنال

( RSDای محاسد  ند، سپ  انحراف استاندارد نسدی )، غلدت معادل با هر سیگنال تجزی تغلیظپیش

 .محاسد  گردید (9-9رابط ) برای هر غلدت طدق

𝑅𝑆𝐷%        (9-9رابط ) =
𝑠𝑐

c̅
× 100 

) جدولنتایج حاصججل در  .بانججد، میانگین غلدت می𝑐̅، انحراف اسججتاندارد غلدت و Scدر این رابط  

ا  گفت تودمده می ب  دستبا توج  ب  نتایج  نشا  داده نده است. سیتالوپرام و سرترالینبرای  (9-05

برای  95اطمینا  % بحرانی در سطا tمقدار  باند.ک  روش مبکور دارای دقت و صحت قابل قدولی می

 دید:می ب  دست (4-9از رابط  ) tمقدار  باند.می 01/9 ،دزادیدرج   9گیری و اندازه 4

                   (4-9رابط )
t =

X − µ

S
√n 

 Sمقدار واقعی یا اولی  برای هر غلدت،  µگیری نجججده، مقجدار غلدجت اندازه Xدر این رابطج  

 باند.می تعداد تکرارها nگیری تکراری و اندازه چهارانحراف استاندارد مربوط ب  

 ( بررسی دقت و صحت در نرایط منحنی کالیدراسیو  سیتالوپرام و سرترالین05-9) جدول

 نوع دارو

دارو موجود در غلدت 

گرم محلول دبی )میلی

 بر لیتر(

دارو اندازه گیری غلدت 

 ±گرم بر لیتر(نده )میلی

 رد()انحراف استاندا

RSD% 
(n=4) 

 t*مقدار 
درصد 

 بازیابی

 سیتالوپرام

50/0 00/0±50/0 0/4 0/0 0/000 

0/0 05/0±00/0 9/4 10/0 0/000 

0/9 00/0±99/0 7/0 00/0 0/000 

 سرترالین

 

50/0 00/0±50/0 0/0 00/0 0/000 

0/0 00/0±00/0 0/0 00/0 0/000 

0/9 04/0±97/0 9/0 50/0 0/99 

 .باندمی 01/9درصد برای س  درج  دزادی برابر  95نی در سطا اطمینا  بحرا tمقدار *
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 6فاکتور پیش تغلیظ 9-62

(، ب  صورت نسدت نیب منحنی کالیدراسیو  پیش تغلیظ بر نیب PFفاکتور پیش تغلیظ )

نیب منحنی کالیدراسیو   1m (،5-9ک  در رابط  ) [75]نودمنحنی کالیدراسیو  مستقیم تعریف می

نیب منحنی کالیدراسیو  مستقیم است. ک  محاسد  نده است، مقدار فاکتور پیش  2mپیش تغلیظ و 

 دست دمد. ب  0/000و  0/99 ، ب  ترتیبسرترالینو  سیتالوپرامتغلیظ برای 

       PF=
𝑚1

𝑚2
                                                                                                                    (5-9رابط )

 های حقیقیهاندازه گیری سیتالوپرام و سرترالین در نمون 9-69

 یهابا بافت یقیحق یندور اسجججتفاده در نمون  هاب  م یشجججنهادیروش پ ییکارا یبررسججج یبرا

رص در نمون  قسجیتالوپرام و سرترالین  یریگ و اندازه یجداسجاز یظ،تغل یشپ یروش برا ینمختلف، ا

 ب  کار گرفت  ند. ین به نرایط تک تک داروها ، پلاسما و دب نهر با اعمال

 ها در نمونه قرصاندازه گیری دارو 9-69-6

های های حقیقی با بافتی روش پیشجججنهادی برای اسجججتفاده در نمون   مندور بررسجججی توانایب

ب   دب نهر و سرم قرص، درسجیتالوپرام و سرترالین گیری تغلیظ و اندازهمختلف، این روش برای پیش

در نمون  قرص سیتالوپرام، پنج عدد قرص سیتالوپرام )هر قرص  گیری دنالیتکار برده ند. برای اندازه

گرم ماده مؤثر اسجت( توزین ند و پ  از دنک  در هاو  عقیق پودر و همگن گردید، میلی 0/00حاوی 

لیتری با میلی 0/05در بالن حجمی  سجیتالوپرام استگرم ماده مؤثر میلی 0/05یک چهارم د  معادل 

دب و با لیتری منتقل میلی 0/00لیتر از د  ب  بالن میلی 0/0ده ند. سپ  ب  حجم رسان متانول حل و

مقطر لیتری منتقل و با دب میلی 0/5لیتر ب  بالن میلی 5/0ب  حجم رسانده ند. از این محلول،  مقطر

                                                         
1 Preconcentration factor 
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با دب مقطر لیتری میلی 0/00را بردانت  و در بالن لیتر از این محلول میلی 0/0ب  حجم رسجانده ند. 

لیتری ب  حجم میلی 0/00در بالن  ول را بردانت  ولیتر از این محلمیلی 0/0 حجم رسجانده و سپ  ب 

 یتالوپرامگرم بر لیتر از قرص سججمیلی 50/0بنابراین در این مرحل  محلول نمون  حاوی  .ه نججدرسججاند

ب  روش افزایش استاندارد مورد دنالیز قرار گرفت. عمل استخراج تحت نرایط بهین  سپ   خواهد بود.

 0/05، 0/00، 0/5 هایمیلی لیتر از غلدت 0/0ی انجام نجججد و نتیج  د  ثدت گردید. در مراحل بعد

گرم بر لیتر نمون  قرص میلی 50/0از محلول اسجججتجاندارد دارو ب  ظرف نمون  حاوی  گرم بر لیترمیلی

رار گیری س  بار تکافزوده و اسجتخراج و دنالیز تحت نجرایط بهین  انجام پبیرفت. هر اندازه سجیتالوپرام

) جدوله از روش افزایش اسجتاندارد ب  دسجت دمده است. نتایج نمون  قرص در گردید. نتایج با اسجتفاد

ر در نمون  قرص د سججیتالوپرامگیری تغلیظ و اندازهدهد ک  درصجد بازیابی برای پیشنشجا  می (9-01

 باند. می 0/000-0/000گستره 

سجججرترالین، دو عدد قرص سجججرترالین )هر قرص حاوی  در نمون  قرص گیری دنالیتبرای اندازه

یک گرم ماده مؤثر اسججت( توزین نججد و پ  از دنک  در هاو  عقیق پودر و همگن گردید، میلی 0/50

لیتری با متانول میلی 05گرم ماده مؤثر سججرترالین اسججت در بالن حجمی میلی 0/05چهارم د  معادل 

لیتری منتقل و با دب مقطر میلی 0/00لیتر از د  ب  بالن یمیل 0/0حل و ب  حجم رسجانده ند. سپ  

لیتری منتقل و با دب مقطر ب  میلی 0/5لیتر ب  بالن میلی 5/0ب  حجم رسجججانده نجججد. از این محلول، 

لیتری با دب مقطر ب  میلی 0/00لیتر از این محلول را بردانت  و در بالن میلی 0/0حجم رسجانده ند. 

لیتری ب  حجم میلی 0/00لیتر از این محلول را بردانججت  و در بالن میلی 0/0و سججپ  حجم رسججانده 

این محلول ب  روش افزایش اسجججتاندارد مورد دنالیز قرار گرفت. بنابراین در این مرحل  رسجججانده نجججد. 

در  وشبرای بررسی کارایی رگرم بر لیتر از قرص سرترالین خواهد بود. میلی 50/0محلول نمون  حاوی 

 دمده است. (01-9جدول) قرص سیتالوپرام عمل ند، ک  نتایج در  نمون  قرص سرترالین، مانند
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های اسجججتفاده از روش پیشجججنهادی در نمون  (01-9جدول) در ، RSDو  tبجا توج  ب  مقادیر 

 باند.ت و صحت خوبی قابل استفاده میهای سیتالوپرام و سرترالین با دققرص

 های قرصگیری سیتالوپرام و سرترالین در نمون ( نتایج حاصل از اندازه01-9جدول) 

 آنالیت

دارو غلظت 

اضافه 

گرم شده)میلی

 بر لیتر(

غلظت 

گیری اندازه

گرم شده)میلی

 بر لیتر(

 *tمقدار

درصد 

 بازیابی

RSD% 

(n=3) 

گرم میلی

دارو در 

 یک قرص

 سیتالوپرام

5/5 00/0±49/0 79/0 - 0/0 

1/63 55/5 00/0±99/0 11/0 0/000 0/0 

5/6 00/0±5/0 00/0 0/000 9/0 

 سرترالین

5/5 00/0±49/0 79/0 - 0/0 

5/43 55/5 00/0±0/0 00/0 0/000 0/0 

5/6 00/0±49/0 79/0 0/91 7/0 

 باند.می 90/4درصد برای دو درج  دزادی برابر  95بحرانی در سطا اطمینا   tمقدار *

 ها در نمونه پلاسماگیری دارواندازه 9-69-2

( مولار 10/00) یظغل یداس یکفلورواست یتر یکرولیترم 000پلاسما،  یترل یلیم 00/4ب  ازاء هر 

مدت  ب  اضجججاف  نجججد و یشر( ب  لول  دزمامولا 00) یظغل یداسججج یدروکلریدریکه یکرولیترم 000و 

ای بررسی بر اسججتاندارد یش. از روش افزا[71]رسجوب کنند هاینتا پروتئ یدگرد یفیوژسجانتر یق دق00

های مورد مطالع  در نمون  پلاسجما اسجتفاده ند. ب  این ترتیب ک  کارایی روش برای اندازه گیری دارو

لیتر محلول میلی 50/0پتاسیم نیترات،  0/00% لیتر از محلول نمکمیلی 50/0پنج میلی لیتر پلاسما، 

گرم بر لیتر افزوده میلی 0/00، 0/00، 0/5 ها با غلدتلیتر از هرکدام از دارویک میلیمولار،  50/5سود 
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 0/5سجپ  استخراج تحت نرایط بهین  انجام ند و در نهایت لیتر رسجید. میلی 0/00ب  حجم نجد و 

تزیق گردید و سیگنال  HPLCهای اسجتخراج نده ب  صورت جداگان  ب  میکرولیتر از هر یک از نمون 

د. ها تعیین نلیدراسیو  تک نقط  در هما  روز غلدت د ای حاصجل ثدت ند و با استفاده از کاتجزی 

و  (07-9) جدولهر دزمایش سج  بار تکرار ند. نتایج حاصل برای سرترالین و سیتالوپرام ب  ترتیب در 

کروماتوگرام حاصل از نمون  پلاسمای ناهد و کروماتوگرام پلاسما  گزارش نجده است.( 01-9) جدول

 دورده نده است.( 90-9نکل) و (90-9نکل) پ  از افزود  دنالیت ب  ترتیب در 

 ز پیش تغلیظ و اندازه گیری سرترالین در نمون  پلاسما( نتایج حاصل ا07-9) جدول

دارو اضاف  نده غلدت 

 گرم بر لیتر()میلی
 سرترالین اندازه گیری نده

 

RSD% 

(n=3) 
 درصد بازیابی *tمقدار

 سرترالین سیتالوپرام

0/0 0/0 <LOD - - - 

50/0 50/0 00/0±49/0 0/0 79/0 0/91 

0/0 0/0 00/0±0/0 0/0 00/0 0/000 

0/0 0/0 00/0±00/0 0/0 11/0 5/000 

 باند.می 90/4درصد برای دو درج  دزادی برابر  95بحرانی در سطا اطمینا   tمقدار *
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 ( نتایج حاصل از پیش تغلیظ و اندازه گیری سیتالوپرام در نمون  پلاسما01-9) جدول

گرم رو اضاف  نده)میلیداغلدت 

 سیتالوپرام اندازه گیری نده بر لیتر
RSD% 

(n=3) 
 درصد بازیابی *tمقدار

 سرترالین سسیتالوپرام

0 0 <LOD - - - 

50/0 50/0 00/0±50/0 0/4 00/0 0/000 

00/0 00/0 00/0±99/0 0/0 79/0 0/99 

00/0 00/0 00/0±97/0 0/0 10/0 5/91 

 باند.می 90/4درصد برای دو درج  دزادی برابر  95ر سطا اطمینا  بحرانی د tمقدار *

 

 %00لیتر از محلول نمکمیلی 50/0پنج میلی لیتر پلاسما،  نرایط:کروماتوگرام نمون  پلاسما فاقد دنالیت، ( 90-9نکل) 

لیتر، انجام استخراج در نرایط بهین . میلی 0/00مولار، رساند  ب  حجم  50/5ل سود لیتر محلومیلی 50/0پتاسیم نیترات، 

لیتر میلی 00/0( سرعت جریا  فاز متحرک 0:0نسدت ب   55برابر با / pHاستونیتریل و بافرفسفاتی با  ترکیبفاز متحرک )

 میکرومتر( 5متر با اندازه ذرات میلی 050×1/4) 18C در دقیق ، در دمای محیط، ستو 
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لیتر از محلول میلی 50/0پنج میلی لیتر پلاسما،  ( کروماتوگرام نمون  پلاسما پ  از افزود  دنالیت. نرایط:90-9نکل) 

 0/00ها با غلدت از دارولیتر از هرکدام مولار، یک میلی 50/5لیتر محلول سود میلی 50/0پتاسیم نیترات،  %00نمک

انجام استخراج در نرایط بهین . نانومتر،  001در  (SER)نانومتر و سرترالین  091در  (CIT)سیتالوپرام گرم بر لیتر، میلی

لیتر میلی 00/0( سرعت جریا  فاز متحرک 0:0نسدت ب   55برابر با / pHاستونیتریل و بافرفسفاتی با  ترکیبفاز متحرک )

 میکرومتر( 5متر با اندازه ذرات میلی 050×1/4) 18C ، در دمای محیط، ستو  در دقیق

 

 آب شهر شاهرودها در نمونه اندازه گیری دارو 9-69-9

انتخاب های مورد مطالع  جهت بررسججی کارایی روش در دب نججهر نججاهرود سجج  غلدت از دارو

لیتر از محلول میلی 50/0ب نهر، لیتری، پنج میلی لیتر نمون  دمیلی 0/00در یک بالن گردید. سپ  

لیتر از هرکدام از مولار، یک میلی 50/5لیتر محلول سود میلی 50/0پتاسیم نیترات، درصد  0/00نمک 

و لیتر رسجججید میلی 0/00و ب  حجم گرم بر لیتر افزوده نجججد میلی 0/00، 0/00، 0/5ها با غلدت دارو

های دب  میکرولیتر از هر یک از نمون 0/5در نهایت  سجپ  اسجتخراج تحت نجرایط بهین  انجام ند و

و با  ای حاصل ثدت ندتزیق گردید و سیگنال تجزی  HPLCنهر استخراج نده ب  صورت جداگان  ب  

هر دزمایش س  بار تکرار ند.  ها تعیین ند.اسجتفاده از کالیدراسیو  تک نقط  در هما  روز غلدت د 

(گزارش نده 90-9) جدولو  (09-9جدول) ب  ترتیب در سجیتالوپرام و  سجرترالیننتایج حاصجل برای 

نمون  دب نهر و کروماتوگرام حاصل از نمون  ناهد دب نهر (99-9) نکلدر و ( 90-9) نکلدر است. 

 دمده است.حاوی دنالیت 
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 در نمون  دب نهر سرترالیننتایج حاصل از پیش تغلیظ و اندازه گیری  (09-9جدول) 

 دارو اضاف  ندهغلدت 

 اندازه گیری ندهسرترالین  گرم بر لیتر()میلی 
RSD% 

(n=3) 
 t*مقدار

درصد 

 بازیابی
 سرترالین سیتالوپرام

0/0 0/0 <LOD - - - 

50/0 50/0 00/0±49/0 0/4 11/0 0/91 

0/0 0/0 00/0±91/0 0/0 79/0 0/91 

0/0 0/0 00/0±91/0 5/0 41/9 0/99 

 باند.می 90/4درصد برای دو درج  دزادی برابر  95بحرانی در سطا اطمینا   tمقدار *

 

 ( نتایج حاصل از پیش تغلیظ و اندازه گیری سیتالوپرام در نمون  دب نهر90-9) جدول

 دارو اضاف  نده غلدت 

 اندازه گیری نده یتالوپرامس گرم بر لیتر()میلی
RSD% 

(n=3) 
 درصد بازیابی t*رمقدا

 سرترالین سیتالوپرام

0/0 0/0 <LOD - - - 

50/0 50/0 00/0±49/0 0/4 11/0 0/91 

0/0 0/0 00/0±99/0 0/0 79/0 0/99 

0/0 0/0 00/0±99/0 5/0 79/0 0/99 

 باند.می 90/4درصد برای دو درج  دزادی برابر  95بحرانی در سطا اطمینا   tمقدار *
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 %00لیتر از محلول نمکمیلی 50/0پنج میلی لیتر دب نهر،  نرایط:دنالیت، کروماتوگرام نمون  دب نهر فاقد  (90-9) نکل

لیتر، انجام استخراج در نرایط بهین . میلی 0/00مولار، رساند  ب  حجم  50/5لیتر محلول سود میلی 50/0پتاسیم نیترات، 

لیتر میلی 00/0رعت جریا  فاز متحرک ( س0:0نسدت ب   55برابر با / pHاستونیتریل و بافرفسفاتی با  ترکیبفاز متحرک )

 میکرومتر( 5متر با اندازه ذرات میلی 050×1/4) 18C در دقیق ، در دمای محیط، ستو 

 

لیتر از محلول میلی 50/0پنج میلی لیتر دب نهر،  کروماتوگرام نمون  دب نهر پ  از افزود  دنالیت. نرایط: (99-9) نکل

 0/00ها با غلدت لیتر از هرکدام از دارومولار، یک میلی 50/5لیتر محلول سود میلی 50/0پتاسیم نیترات،  %00نمک

نانومتر، انجام استخراج در نرایط بهین .  001در  (SER)نانومتر و سرترالین  091در  (CIT)گرم بر لیتر، سیتالوپرام میلی

لیتر میلی 00/0( سرعت جریا  فاز متحرک 0:0نسدت ب   55برابر با / pHاستونیتریل و بافرفسفاتی با  کیبترفاز متحرک )

 میکرومتر( 5متر با اندازه ذرات میلی 050×1/4) 18C در دقیق ، در دمای محیط، ستو 
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ابی برای هر های بازیبحرانی و نیز با توج  ب  درصد tمحاسد  نده با مقدار  tاز مقایسج  مقادیر 

تغلیظ، جداسازی و اندازه توا  نتیج  گرفت روش پیشنهادی دارای صحت خوبی برای پیشغلدت، می

دسججت دمده، دقت خوب ب   RSDمقادیر  بانججد.های حقیقی میالع  در نمون طهای مورد مگیری دارو

  دهد.های حقیقی نشا  میروش را برای دنالیز نمون 
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 فصل چهارم  4

 

 

 

 حث و نتیجه گیریب
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 HPLCب  کمک  متوالیمایع پخشججی –مایع میکرواسججتخراجدر این تحقیق با اسججتفاده از روش 

 مقادیر کم سیتالوپرام و سرترالین اندازه گیری ند.

 ارقام شایستگی روش 4-6

گرم میلی00/0-00/7 سیتالوپرام و سرترالین برای غلدتخطی ی  ها نشا  داد ک  در ناحبررسی

) جدول( دمده است. مطابق 00-9جدول) بانجد. معادلات مربوط و مقادیر ضریب تعیین در میبر لیتر 

گرم میلی 0/9و  0/0، 5/0های گیری تکراری در غلدتاندازه 4نسدی برای  معیارمقادیر انحراف  (9-05

باند می سرترالینبرای  9/0و  0/0، 0/0و برابر  سیتالوپرامبرای  7/0و  9/4، 0/4برابر  ترتیببر لیتر ب 

 دهنده دقت خوب روش است.ک  نشا 

( بیانگر صحت 05-9) جدولهای ذکر نده در مقادیر درصد بازیابی نشا  داده نده برای غلدت

 گرملیمی 000/0و  00/0 ترتیب ب  برای سیتالوپرام و سرترالینتشخی  خوب روش اسجت. مقدار حد 

نتایج دمد. بر اساس  ب  دست  0/000 و 0/99 ترتیبب  بهین  تغلیظ تحت نرایطبر لیتر و فاکتور پیش

( 01-9جدول) در  های قرص، پلاسما و دب نهرگیری سیتالوپرام و سرترالین در نمون حاصل از اندازه

توا  روش پیشنهادی را با دقت و صحت دهد ک  میدمده اسجت. این نتایج نشا  می( 90-9) جدولتا 

 کار گرفت.حقیقی ب های گیری سیتالوپرام وسرترالین در نمون خوبی در اندازه

 های موجودمقایسه روش پیشنهادی با برخی روش 4-2

ری گیتغلیظ ب  کار گرفت  نده برای اندازههای پیشبرخی از روشفهرستی از ( 0-4) جدولدر 

شخی ، دامن  های مختلف، مانند حد تدورده نده است. در این جدول پارامتر و سرترالین سیتالوپرام

های گزارش نده بهتر خطی برای مقایس  دورده نده است. روش پیشنهادی نسدت ب  برخی از روش

با  نسرترالیو سیتالوپرام گیری ها در اندازهاست. مقایس  ارقام نایستگی گزارش نده برای این روش
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های گزارش خی از روشنسدت ب  بردهد ک  روش ارائ  نده در این پروژه روش پیشنهادی نشا  می

 باند.تر میتر و دامن  خطی وسیعنده دارای حد تشخی  پایین

سیتالوپرام و های گزارش نده برای پیش تغلیط و اندازه گیری مقایس  روش پیشنهادی با برخی از روش( 0-4) جدول

 سرترالین

 روش مرجع

گرم بر یص )میلیحد تشخ

 لیتر(
 گرم بر لیتر(ناحیه خطی )میلی

 سرترالین سیتالوپرام سرترالین سیتالوپرام

 00/0-0/7 000/0 00/0 روش پیشنهادی 

[65] 
UA-SFOD-DLLME-

HPLC-MWD 
0009/0 0000/0 0/5-0009/0 0/4-0000/0 

[25] SPE/HPLC-FLD - 10/0-000/0  

[22] LC-MS/MS 00/0-4-00 - 000/0-00000/0 - 

[29] HPLC - 09/0 - 00-0 

[24] UV-Vis 041/0 - 0/0-041/0 - 
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 نتیجه گیری 4-9

 حسجاسیت بالاست،گیری با اندازهجداسجازی و های از روشکروماتوگرافی مایع با کارایی بالا یکی 

در مقابل  های غیرفرار و یا ناپایدارای در علوم و صنعت دارد و برای جداسازی گون ک  کاربرد گسجترده

 رود.گرما ب  کار می

مایع پخشی  –مایع  میکرواسجتخراجوسجیل  فاز مایع ب  میکرواسجتخراجامکا  اسجتفاده از روش 

 HPLCگیری ب  وسیل  و اندازه و سرترالین داسجازی و پیش تغلیظ داروهای سیتالوپرامبرای ج متوالی

 گرفت  است.تی مورد بررسی قرار برای اولین بار در این کار تحقیقا

 توا  ب  موارد زیر اناره کرد:از مزایای روش پیشنهادی می

 باند.میاز مزایای این روش میرف کم حلال استخراج در حد چند میکرو لیتر  .0

 رونی ساده و سریع است. .0

 برای اجرای روش ب  تجهیزات ساده، ارزا  و قابل دسترسی نیاز داریم. .9

نججود از سججمیت کننده  اسججتفاده می حلال پخشها از هایی ک  در د نسججدت ب  روش .4

 کمتری برخوردار است و ضریب توزیع بهتری دارد.

 فاکتور تغلیظ و بازیابی مناسدی دارد. .5

 است. های حقیقیصحت بالا در دنالیز نمون دارای  .1

 آینده نگری 4-4

  د مانن سجججایر ترکیدات دارویی گیریپیش تغلیظ و اندازهکاربرد روش پیشجججنهادی در

 با ثابت تفکیک( ، کلوفیدرات و جم فیدروزیلهجای کجاهنده چربی خو )فنوفیدراتودار

 اسیدی
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  های زیسجججت محیطیدلاینده گیریپیش تغلیظ و اندازهکجاربرد روش پیشجججنهادی در 

 با ثابت تفکیک اسیدی خانواده تریازینهای علف کش مانند 

 لع های مورد مطادارو گیریپیش تغلیظ جهت اندازههای کاربرد سایر روش 
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Abstract 

In the present study, a simple and efficient approach is introduced for the 

improvement of the clean-up and applicability of the dispersive liquid–liquid 

microextraction method in complicated matrices. For this purpose, two dispersive 

microextraction methods were combined and the tandem dispersive liquid-liquid 

microextraction method for preconcentration and simultaneous determination of trace 

amount of Citalopram and Serteraline by High Performance liquid chromatography was 

provided. In the air-agitated liquid–liquid microextraction method, analytes were simply 

back-extracted into acceptor phase, To obtain the best extraction efficiency, the effect of 

different parameters such as the concentration of donor and acceptor phase, type of 

extraction solvent and number of suction syringe were investigated. This method 

provided a good linearity in the range of 0.10–7.00 mgL−1 and detection limits of 

detection 0.01 mgL−1 for Citalopram and 0.002 mgL−1 for Sertraline and preconcentration 

factor of  99.1 for Citalopram and 100.0 for Sertraline were achived. 

 

Keywords: Citalopram, Sertraline, tandem dispersive liquid-liquid 

microextraction, preconcentration factor 
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