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المقدمــــــــــــــة
Introduction
        لقد تواصلت الأبحاث في مجال التحاليل الدوائية لاستنباط طرق جديدة تعتمد على  التقنيات المختلفة ونظرا لأن معظم المختبرات ليس لديها كافة الأجهزة التقنية الحديثة فقد تم استخدام واستحداث طرق علمية كيميائية حديثة ومبتكرة. وهذا ما دفعنا إلى الانخراط في هذا الموضوع الحيوي الجديد وتوصلنا إلى عدد من الطرق المبتكرة لرقابة الجودة وتقييم جودة ونوعية وضمان فعالية المستحضرات الدوائية قبل وأثناء وبعد التصنيع.       
1.1  تعريف بالمركبات المختارة للبحث 
 في هذه الرسالة تم اختيار ثلاثة مركبات من فصيلة الفلوروكينولينات (الجيميفلوكساسين والجاتيفلوكساسين والبيفلوكساسين) وكذلك مركب من مضادات الهيستامين (الميكليزين) بهدف إيجاد طرق جديدة لتعيين تركيزها في صورتها النقية وكذا مستحضراتها الصيدلانية (جدول رقم (1.1)).
1.1.1 البيفلوكساسين                                                              Pefloxacine 
            مضاد حيوي واسع الطيف يؤثر في الجراثيم السلبية الغرام وقليل من إيجابيات الغرام (1)، ينتمي إلى مجموعة الفلوروكينونFluoroquinolines  كابح للجراثيم يعمل بآلية تثبيط أنزيم  D.N.A qyrsوهو الأنزيم المسئول عن تحويل الـDNA  من الشكل الملفوف إلى الشكل المسترخي ويبدي تأثيراُ تجاه الجراثيم التالية (2 ، 3) :
العصيات القولونية - السيراتيا – الكبسيلا- السلمونيلا - الشيجيلا - الهيموفيلس - المكورات                          
العنقودية والعقدية- النيسيريات البنية المزدوجات – الكلاميديا – بعض اللاهوائيات - عصيات
السل .يعطى عن طريق الفم (يفضل تناوله وسط الطعام، أو بعد الطعام، كما يفضل تناول كمية وفيرة من الماء معه، يمتص الدواء من الجهاز الهضمي ويحقق تركيزا مصلياً علاجياً بعد 1-2 ساعة من تناوله، يتوزع البيفلوكساسين بشكل جيد في أنسجة وسوائل الجسم بسبب قدرته الهائلة على الانتشار حيث لوحظ  وجوده في أنسجة واخلاط الجسم (الرئة - والمبيض - السائل والنسيج البروستاتي – جوف الجنب-  المفاصل – العين - العظام – الجلد - الجملة العصبية المركزية)، كما يقدر نصف العمر للدواء بـ 12 ساعة ويستقلب في الكبد ويطرح عن طريق البول .
يستخدم لعلاج الحالات التالية (4):
· انتانات الجهاز التنفسي-  التهاب الأذن الوسطى – التهاب الجيوب – التهاب القصبات -   التهاب الحنجرة.
·  انتانات الجهاز التناسلي) السيلان – التهاب عنق الرحم – التهاب الأحليل – التهاب الأعضاء التناسلية ).
· انتانات الجهاز الهضمي (التهاب المعدة والأمعاء – القناة الصفراوية – أغشبة البريتون).
· انتانات الجهاز البولي (التهاب المسالك البولية – التهاب الحويضة والكلية الحاد والمزمن).
· التهاب الجلد والأنسجة الرخوة.
· التهاب العظام والمفاصل .
· التهاب العيون .
·  التهاب السحايا والدماغ
·  انتانات الدم .  

  هذا ويجب تجنب أشعة الشمس القوية أثناء حفظ الدواء .كما يجب أن يعطى بحذر لدى 
المصابين بالقصور الكبدي والكلوي والمصابين بالصرع .ويفضل تناول كمية كافية من
 الماء مع الجرعة  .
 1.1.2الجيميفلوكساسين                                                   Gemifloxacine
    مضاد حيوي واسع الطيف يؤثر على سلالات من الكائنات الدقيقة التالية: 
الكائنات الحية الدقيقة الهوائية الموجبة الغرام، وسلالات مقاومة لإثنين أو أكثر من المضادات الحيوية (البنسيللين والسيفالوسبورينات). يوجد على هيئة أقراص ويعطى عن طريق الفم يمكن تناوله مع أو بدون ماء، يستخدم في علاج الإلتهاب الجرثومي الحاد كالتهاب الشعب الهوائية المزمن والإلتهاب الرئوي. يحفظ بعيدا عن الضوء (5 – 7).
1.1.3 الجاتيفلوكساسين                                                      Gatifloxacin                  يعتبر الجاتيفلوكساسين من مركبات الجيل الرابع للفلوروكينولينات له نطاق أوسع من النشاط المضاد للبكتريا السالبة والموجبة المسار داخل الخلايا كما له نشاط متميز ضد المسارات غير التقليدية  تبلغ نسبة التوفر الحيوي المطلق لـه Victobax 96%  كما له معدل منخفض لربط البروتين (20%) وله قدرة عالية على الاختراق داخل أنسجة الجسم والسوائل(8). 
يستخدم لعلاج الحالات التالية (9):
· التهاب الجيب الفكي الحاد.
· البكتيريا الحادة المزودة للالتهاب الرئوي الحاد.
· إصابات الجهاز البولي المعقدة. 
· النيسيرية الإحليلية والعنقية غير المعقدة.
 1.1.4الميكليزين                                                                       Meclizin  
مستحضر له تأثير مضاد للهيستامين و مضاد للكولين ومهدئ نسبى للجهاز العصبى المركزى وهو مثبط لمستقبلات الماسكارين والهيستامين بمركز القئ بالمخ كما يهدئ من التنبيه الدهليزى بالأذن الداخلية وبالتالى فإن له فاعلية كبيرة كمضاد للغثيان وللقئ وكذلك كمضاد لحالات اختلال وظيفة الاتزان الناتجة من أمراض الأذن الداخلية. يبدأ تأثيره بالجسم                                                        
بعد حوالي ساعة من تناول المستحضر ويستمر التأثير لمدة تتراوح بين 8 – 12 ساعة.
يستخدم لعلاج الحالات التالية:
· منع وعلاج حالات الدوار وفقدان الاتزان التى قد تصاحب أمراض الأذن الداخلية.
·  منع وعلاج حالات الغثيان والقئ وفقدان الاتزان المصاحبة لدوار الحركة.
· علاج حالات الغثيان والقئ المصاحبة للحمل أو المصاحبة لاستخدام موانع الحمل الاضطرارية عن طريق الفم.
ومن الجدير بالذكر أن مادة الميكليزين قد تسبب جفاف الحلق وأحيانا زغللة العين ونظرا لوجود احتمال حدوث رغبة فى النعاس مع استخدام المستحضر ينصح المرضى بتجنب قيادة السيارات أو ممارسة تشغيل ماكينات يدوية لتجنب حدوث إصابات .وحيث يعتبر الميكليزين عائق للكولين فإنه يجب اتخاذ الحيطة أثناء استخدام المستحضر مع مرضى تضخم غدة البروستاتا أو ارتفاع ضغط العين أو الربو الشعبي.
ويمكن تقسيم الجرعات كالتالي:
· الدوار وفقدان الاتزان المصاحب لأمراض الأذن الداخلية: 25-100 ملجم يوميا مقسمه على جرعات.
·  الغثيان والقئ وفقدان الاتزان المصاحب لدوار الحركة 25-50 ملجم قبل السفر بساعة ويمكن تكرار الجرعة كل 24 ساعة إذا لزم الأمر.
· الغثيان والقئ المصاحبين للحمل أو لحالات منع الحمل الاضطرارية 25 -100 ملجم يوميا مقسمه على جرعات أو حسب توصية الطبيب المعالج.
ويجب أن يحفظ في درجه حرارة اقل من 30 درجه مئوية بعيداً عن الرطوبة والضوء المباشر
1.2  طرق تحليل المركبات تحت الدراسة
                                              Analysis methods for the studied drugs
1.2.1    طرق تحليل مركبات الفلوروكينولينات 
                                            Analysis methods for th fluoroquinolines

1.2.1.1 الطرق الطيفيــــــــــــــة   Spectrophotometric methods                                      أستخدمت طريقة الأكسدة بواسطة كلوريد الحديديك في وجود حمض الهيدروكلوريك لتقدير مركب الأوفلوكساسين (Ofloxacin) حيث أذيبت الأقراص المكافئة لـ 50 ملجم من الأوفلوكساسين باستخدام 10 مل من حمض الهيدروكلوريك (0.1 مولار) وخفف المحلول الى 100 مل، ثم مزج 4.0 مل من المحلول تحت الدراسة مع محلول كلوريد الحديديك وترك لمدة 5.0 دقائق ثم خفف الى 25 مل باستخدام حمض الهيدروكلوريك وسجل أعلى امتصاص له عند طول موجي 410 نانوميتر وقد طبقت الطريقة عند تراكيز تتراوح بين 160- 20 ميكروجم / مل  (10)
       وفي عام 1995 تم تقدير كلا من الإنروفلوكساسين (Enrofloxacin)  والأوفلوكساسين (Ofloxacin) والسيبروفلوكساسين (Ciprofloxacin)  والنورفلوكساسين (Norfloxacin) باستخدام طريقتين مختلفتين تتضمن الطريقة الأولى إضافة 2.0 مل من Supracene violet 3B في وجود محلول منظم مكون من الجلايسين وكلوريد الصوديوم وحمض الهيدروكلوريك عند pH = 1.3 حيث تم استخلاص المركب الناتج باستخدام 10 مل من الكلوروفورم وقيس الامتصاص عند طول موجي 575 نانوميتر، أما الطريقة الثانية فقد تضمنت إضافة 2.0 مل من troaeolin 000 والاستخلاص بواسطة الكلوروفورم. وقد سجل أعلى امتصاص عند طول موجي 485 نانوميتر وعند تطبيق قانون بيير لامبيرت وجد أن حد الإكتشاف 5.0  ميكروجم / مل بالنسبة للنورفلوكساسين و 2.5  ميكروجم / مل بالنسبة للسيبروفلوكساسين في الطريقة الأولى و 2.5 ميكروجم / مل بالنسبة للأوفلوكساسين والإنروفلوكساسين في كلا الطريقتين (11).

كما تم تقدير بعض مركبات الفلوروكينولينات مثل الأوفلوكساسين (Ofloxacin)  والإنروفلوكساسين (Enrofloxacin) حيث أذيبت الأقراص المكافئة لـ 25 ملجم                         من الإنروفلوكساسين والأوفلوكساسين في 10 مل من حمض الهيدروكلوريك (0.1 مولار) وتم ترشيحها وتخفيفها للحصول على تركيز (50 ميكروجم / مل)، بعدها عولج المحلول باستخدام 3.0 مل من 3-methyl-2-benzothiazolinone hydrazone hydrochloride والسيريوم الرباعي وترك لمدة 20 دقيقة بالنسبة للإنروفلوكساسين و10.0 دقائق بالنسبة للأوفلوكساسين ثم خفف المحلول الى 25 مل بالماء المقطر وسجل أعلى امتصاص عند طول موجي 630 و 640 نانوميتر على التوالي وقد طبقت الطريقة بنجاح عند تراكيز تتراوح بين 1.0- 10 ميكروجم / مل (12).

كما تم تقدير اللوموفلوكساسين (Loofloxacin) عن طريق التقدير المباشر باستخدام الأشعة الفوق بنفسجية مستخدما محلول منظم من الخلات عند pH = 3.8 ومحلول منظم من الفوسفات عند pH = 7.2 حيث قيس أعلى امتصاص عند طول موجي 292.2 , 259.4 نانوميتر على التوالي (13).
كما تم تكوين متراكب من Oflo.-Cu(II) باستخدام نترات النحاسوز في وجود نترات الصوديوم كطريقة جديدة لتقدير الأوفلوكساسين في صورته النقية في وجود محلول منظم من Britton-Robinson عند pH = 4.5 وقد سجلت أعلى قيمة للامتصاص عند طول موجي 360 نانوميتر، حيث تمتعت الطريقة بحساسية لتراكيز تتراوح من18.0 - 180 ملجم / مل ونسبة الاسترجاع  98.59 % ووجد أن معامل الإنحراف القياسي النسبي RSD (n = 6) = 0.072% (14(
وفي عام 1997 تم استخدام كلا من البروموفينول الأزرق (BPB) والبروموثيمول الأزرق (BTB) والبروموكريزول البنفسجي (BCP) لتقدير كلا من اللوموفلوكساسين  والأوفلوكساسين في صورتها الصيدلانية على هيئة حبوب ، حيث أذيبت حبوب الأوفلوكساسين في 10 مل من هيدروكسيد الصوديوم (0.05 مولار)، بعدها تم ترشيح المحلول وتخفيفه الى 100 مل بالماء المقطرللحصول على التركيز المطلوب من الأوفلوكساسين50)  ملجم) أما بالنسبة لأقراص اللوموفلوكساسين فقد أذيبت في الماء المقطر بدلا من هيدروكسيد الصوديوم، حيث تم استخدام محلول منظم من الخلات (pH = 4.0) عند إجراء التفاعل باستخدام البروموفينول الأزرق (BPB) والبروموكريزول البنفسجي (BCP) ومحلول منظم من الفوسفات (pH = 5.7 for Oflo., pH = 7.0 for Lomo.) عند استخدام البروموثيمول الأزرق (BTB)، هذا وقد تم استخلاص المتراكبات الناتجة باستخدام 5.0 مل من الكلوروفورم حيث سجل أعلى امتصاص عند طول موجي 410, 415, 410 نانوميتر لكل من  البروموفينول الأزرق والبروموكريزول البنفسجي والبروموثيمول الأزرق على التوالي، وقد تميزت الطريقة بحساسية لتراكيز تتراوح من 2.0 الى 15.0 ومن 5.0 الى 25 ومن 2.0 الى 20 ميكروجم / مل لكل من الأوفلوكساسين واللوموفلوكساسين عند تفاعلها مع BPB, BTB, BCP على التوالي وقد تم ايجاد معامل الانحراف القياسي النسبي حيث وجد أن قيمته         ≤ 1.0 % (15) 
  أيضا تم تقدير اللوموفلوكساسين  بعد إذابته في 0.1 مولار من حمض الهيدروكلوريك باستخدام 0.5 مل من الكاشف المعروف بـ  Folin Ciocalteau و3.5 مل من كربونات الصوديوم حيث ترك المحلول لمدة 15 دقيقة وقيس الإمتصاص عند 770 نانوميتر، حيث وجد أن المتراكب الناتج ثابت لمدة 6.0 ساعات وقد طبقت الطريقة بنجاح على تراكيز تصل الى 80 ميكروجم / مل، وقد وجد أن معامل الانحراف القياسي النسبي يتراوح من   0.5 – 1.0 % (n = 5 ) ونسبة الاسترجاع 98 – 100 % (16( 
كما تم تقدير الأوفلوكساسين بالقياس المباشر باستخدام الأشعة الفوق بنفسجية حيث أذيبت الأقراص الصيدلانية في 0.1 مولار من هيدروكسيد الصوديوم ورشح المحلول ثم أخذ 2.0 مل منه وخفف بمحلول هيدروكسيد الصوديوم الى 100 مل حيث قيس الإمتصاص عند طول موجي 287 نانوميتر (17)
وتم استحداث طريقة جديدة لتقدير السيبروفلوكساسين والنورفلوكساسين عن طريق تفاعل تكوين متراكب مع الحديد الثلاثي في وجود حمض الكبريتيك (5.0 x 10-3  مولار) حيث وجد أن المتراكب الناتج يمتص عند طول موجي 447 نانوميتر بالنسبة للسبروفلوكساسين وعند 430  نانوميتر بالنسبة  للنورفلوكساسين، كما تم تطبيق طريقة النسبة الجزيئية (MR) وطريقة التغيرات المستمرة (CV) لتحديد تركيب المتراكب الناتج حيث وجد أن الحديد الثلاثي يتفاعل مع المركبات تحت الدراسة بنسبة 1:2. وقد طبقت الطريقة على تراكيز تتراوح من50 - 500  و50 - 400  جزء في المليون لكل من السيبروفلوكساسين والنورفلوكساسين على التوالي، حيث تم تطبيقها بنجاح على العينات في صورتها      الصيدلانية (18) .
تمكن مجموعة من العلماء من تقدير الفليروكساسين عن طريق القياس المباشر لطيف الأشعة الفوق بنفسجية عند طول موجي 380 – 320 نانوميتر في وسط قاعدي يتكون من هيدروكسيد الصوديوم (0.1 مولار) حيث كانت الطريقة حساسة لتراكيز تتراوح من           1.8-30  ميكروجم / مل وقد طبقت الطريقة بنجاح على عينات دم انسان يحتوي على فليروكساسين حيث أذيبت العينة في الكحول الايثيلي ووضعت في جهاز الطرد المركزي لفصلها عن البروتين (19) .
         كذلك تم تقدير النورفلوكساسين عن طريق قياس التغير في الامتصاص عند إضافة0.1  مولار من هيدروكسيد الصوديوم عند طول موجي 280 نانوميتر، كما تم تقديره أيضا عن طريق تكوين متراكب مع الحديد الثنائي والذي يمتص عند طول موجي 358 نانوميتر (20).
كما تم استحداث طريقة تعتمد على تفاعل انتقال الشحنة بين الأوفلوكساسين ومركب 7,7,8,8-tetracyanoquinodimethane (21) حيث أضيف محلول الأوفلوكساسين المذاب في الكحول الميثيلي والمحتوي على تركيز 75 ميكروجم / مل  الى 2.0 مل من الكاشف  1.5) جم / ل) المذاب في الأسيتون ثم خفف المحلول باستخدام الكحول الميثيلي الى 5.0 مل ، بعد ذلك تم تسخين المحلول لمدة 30 دقيقة عند درجة 30ºC حيث تم تسجيل أعلى امتصاص عند طول موجي 743 نانوميتر، وقد طبقت الطريقة على تراكيز تصل إلى 15 ميكروجم/ مل، وقد وجد أن نسبة الاسترجاع 101.2 % ومعامل الإنحراف القياسي النسبي  % 3.0  .RSD (n = 4) ˂  
       كما تم تقدير السيبروفلوكساسين والنورفلوكساسين أيضا عن طريق تكوين متراكب ثلاثي مع البلاتين الثنائي والأيوسين في وجود سيليولوز الميثيل methyl cellulose) ) حيث وجد أن المتراكب الثلاثي الناتج يمتص عند طول موجي 545 نانوميتر ، وقد وجد أن قيم معامل الإمتصاصية للمتراكبات الناتجة هي 1 3.4 x 104 L mol-1cm-و 2.7 x 104  وقيم معامل الحساسية (Sandl's sensitivity) هي 1.01 x 10-2 µg . cm-2 و 1.12 x 10-2 لكل من السيبروفلوكساسين والنورفلوكساسين على التوالي، حيث وجد أن الطريقة حساسة لتراكيز تتراوح من 3 -  10ميكروجم / مل وقد طبقت الطريقة بنجاح على العينات في صورتها الصيدلانية (22).
أيضا تم تقدير مركب اللوموفلوكساسين الموجود في كبسولات Lomefloxacin hydrochloride باستخدام الأشعة الفوق بنفسجية حيث أخذت العينة المكافئة لـ 25 ملجم من اللوموفلوكساسين هيدروكلوريد وأذيبت مع 0.1 مولار من حمض الهيدروكلوريك ثم خفف المحلول الى 100 مل ، بعد ذلك أخذ 2.0 مل من المحلول وخفف الى 100 مل للحصول على التركيز المطلوب ثم قيس الإمتصاص عند أعلى طول موجي 287 نانوميتر ، هذا وقد طبقت الطريقة على تراكيز تتراوح من2.4 – 8.4  ميكروجم / مل حيث تمتع المحلول المعالج باستقرارية تصل الى 8.0 ساعات تقريبا وكان معامل الانحراف القياسي النسبي RSD مساويا لـ 0.27 % وقد تميزت الطريقة بعدم وجود تداخلات (23).
كما تم استخدام الكاشف المعروف رينيكات الأمونيوم ((ammonium reinekate لتقدير بعض مركبات الفلوروكينولينات (24) في وجود حمض الكبريتيك حيث تم ترشيح الراسب المتكون وإذابته في 50% من الأسيتون وسجل أعلى امتصاص عند طول موجي 524 نانوميترحيث تمتعت متراكبات المزدوج الأيوني الناتجة باستقرارية تصل الى 8.0 ساعات وقد كانت قيمة معامل الانحراف القياسي النسبي 0.3 – 0.55 %, 0.02 – 0.7 %, 0.13 – 0.28%, 0.14 – 0.75 %, 0.46 – 0.8 % لكل من السيبروفلوكساسين والنورفلوكساسين والبيفلوكساسين واللوموفلوكساسين والإنروفلوكساسين على التوالي، ونسبة الإسترجاع 99.3 – 100 %, 99.8 – 100 %, 99.4 – 101.2 %, 99.7 – 100.5 %, 99.4 – 99.8 % .
كما تم تقدير كلا من سيبروفلوكساسين وأوفلوكساسين ونورفلوكساسين عن طريق تكوين مزدوج أيوني مع Sudan III في وجود الأسيتون كمذيب حيث سجل أعلى امتصاص للمتراكب الناتج عند 567, 565, 566 نانوميتر على التوالي وقد تمتعت الطريقة بحساسية عالية حيث تم قياس تراكيز تتراوح من 0.4 – 120 , 0.4 – 8.8, 0.4 – 10.4  ميكروجم / مل لكل من السيبروفلوكساسين والأوفلوكساسين والنورفلوكساسين على التوالي وقد طبقت الطريقة على العينات في صورتها الصيدلانية حيث أعطت نسبة استرجاع ± 1.2, ±1.5, ± 1.7 % على التوالي كما تم حساب قيم معامل الإنحراف القياسي النسبي 0.67, 0.83, 1.08 % على التوالي(25).
وفي عام 2001 قام العالم Tan وآخرون (26( بتقدير اللوموفلوكساسين عن طريق تكوين متراكب المزدوج الأيوني مع البروموكريزول الأخضر في وجود محلول منظم من الأسيتات عند pH = 3.6 واستخلاص الناتج باستخدام 7.0 مل من الكلوروفورم حيث استغرق التفاعل 3.0 دقائق وسجل امتصاص المتراكب الناتج عند 415 نانوميتر هذا وقد طبقت الطريقة بنجاح على الكبسولات والحبوب حيث كانت حساسة لتراكيز تتراوح من 1.0 – 15 ملجم / مل، كما وجد أن حد الإكتشاف 14.0 ميكروجم / مل وقد طبقت الطريقة على الكبسولات والأقراص الدوائية حيث كانت نسبة الإسترجاع 101.6 – 98.9 وقيمة معامل الإنحراف القياسي النسبي 1.4 – 1.2 %.
وفي عام 2002 تم استحداث طرق تمتاز بالدقة والحساسية وذلك لتقدير الإنوكساسين وتعتمد هذه الطرق على تكوين مزدوج أيوني مع البروموفينول الأزرق والبروموكريزول البنفسجي باستخدام محلول منظم من الفيثالات عند pH = 4.0 حيث تم استخلاص المتراكبات الناتجة في 5.0 مل من الكلوروفورم وقيس الامتصاص عند طول موجي 412 بالنسبة لمتراكب الإنوكساسين مع البروموفينول الأزرق و410 نانوميتر بالنسبة للإنوكساسين مع البروموكريزول البنفسجي، حيث كانت الطريقة حساسة لتراكيز تتراوح بين (2 - 20 ميكروجم / مل) للإنوكساسين مع البروموفينول الأزرق و ( 0.77 - 17.62 ميكروجم / مل) مع البروموكريزول البنفسجي (27).
كما تم تقدير كلا من السيبروفلوكساسين والإنروفلوكساسين والبيفلوكساسين عن طريق تفاعل انتقال الشحنة بين العينات تحت الدراسة وحمض الكلورانيل (CL) في وجود الأسيتونيتريل كمذيب حيث أعطى متراكب يمتص عند طول موجي 520 نانوميتر ، أيضا تم تقدير هذه العينات عن طريق تكوين متراكب ناقل الشحنة مع ثلاثي سيانوايثيلين (TCNE) في وجود الكلوروفورم كمذيب حيث سجل أعلى امتصاص عند طول موجي 335 نانوميتر ، كما تم استخدام الكاشف المعروف بـ (DDQ) لتقدير هذه المركبات وقد قيس امتصاص المتراكب الناتج عند طول موجي 460 نانوميتر، هذا وقد تم تطبيق هذه الطرق بنجاح على أقراص وحقن البيفلاسين حيث وجد أن قيم معامل الإنحراف القياسي النسبي %1.1, 1.09, 0.99   لكل من السيبروفلوكساسين والإنروفلوكساسين والبيفلوكساسين باستخدام حمض الكلورانيل   و% 0.82, 0.56, 0.52 على التوالي باستخدام ((TCNE و 0.5 % عند استخدام DDQ حيث (n = 10) (28).
وفي عام 2002 تم تقدير الإنروفلوكساسين والبيفلوكساسين عن طريق تكوين مزدوج أيوني مع البروموفينول الأزرق (BPB) والميثيل البرتقالي (MO) باستخدام محلول منظم مكون من كلوريد البوتاسيوم وخلات الصوديوم وحمض الخليك عند pH = 2.3 - 2.5 بالنسبة لتفاعل البروموفينول الأزرق مع العينات وعند pH = 3.6 بالنسبة لتفاعل العينات مع الميثيل البرتقالي، حيث تم استخلاص المتراكبات الناتجة باستخدام الكلوروفورم والتي نتج عنها امتصاص عند طول موجي 420 و 424 نانوميتر على التوالي، وقد وجد أن الطريقتين حساسة لتراكيز تتراوح من  2.0 -  12 و من 2.0 - 18 ميكروجم / مل على التوالي، كما وجد أن قيمة معامل الإنحراف النسبي 0.92, 1.12 % عند تقديرالإنروفلوكساسين باستخدام الطريقتين على التوالي و0.86 , 1.20  بالنسبة للبيفلوكساسين،  وقد طبقت الطريقة بنجاح على العينات في صورتها الصيدلانية (29).
كما تم تقدير اللوموفلوكساسين عن طريق تفاعل انتقال الشحنة بين اللوموفلوكساسين والكلورانيل في وجود بروميد الأسيتيل بيريدين acetyl pyridinium bromide  حيث طبقت الطريقة على تراكيز تتراوح من 0.8 – 54.0  ملجم / مل كما طبقت الطريقة بنجاح على الأقراص الدوائية حيث كانت نسبة الإسترجاع 101 – 98 وقيمة معامل الإنحراف القياسي النسبي 0.9 % (30 ).
كما قامت أمينة وآخرون(31) باستحداث طريقة لتقدير كلا من الليفوكساسين والنورفلوكساسين والسيبروفلوكساسين في صورتها النقية وكذلك في المستحضرات الصيدلانية وفي عينات البول وتعتمد هذه الطريقة على تكوين متراكب مع merbromin solution  و eosin Y باستخدام محلول منظم من الأسيتات pH = 3.0)) حيث سجل أعلى امتصاص عند طول موجي 547 نانوميتر بالنسبة لتفاعل العينات مع الأيوسين Y وعند 545 نانوميتر بالنسبة لتفاعل العينات مع الـ merbromin، حيث كانت الطريقة حساسة لتراكيز تتراوح من      2.0 – 8.0  ميكروجم / مل بالنسبة لتفاعل العينات مع الأيوسين Y وسجلت نسبة الإسترجاع 99.935 ± 0.648 و 99.973  ± 0.678  و 100.011 ±  0.606 على التوالي، أما بالنسبة لتفاعل العينات مع الـ merbromin فقد تراوحت التراكيز من 2.0 – 15  ميكروجم / مل ونسبة الاسترجاع 99.960 ± 0.491 و 100.017 ± 0.510 و  99.980 ± 0.506 على التوالي.

أيضا تم تقدير اللوموفلوكساسين  عن طريق التفاعل مع الأيوسين B (Eosine B) في وجود محلول منظم من (Clark-Lubs) عند pH = 1.2 حيث سجل أعلى امتصاص عند طول موجي 535 نانوميتر وقد وجد أن معامل الامتصاصية للمتراكب الناتج 5.28 x 103 L mol-1 cm-1، هذا وقد تمتعت الطريقة بحساسية لتراكيز تتراوح من 10 - 40 ملجم / مل  وحد الاكتشاف (2.2 ملجم / مل) (32).
تم تقدير الجاتيفلوكساسين عن طريق القياس المباشر لامتصاص الأشعة الفوق بنفسجية،  حيث وجد أنه عند إضافة محلول منظم من الفوسفات (pH = 7.4) تظهر قمة امتصاص عند طول موجي 286 نانوميتر أما عند إضافة 0.1 مولار من حمض الهيدروكلوريك          (pH = 1.2) تظهر قمة امتصاص عند طول موجي 292 نانوميتر، وتميزت الطريقة بحساسية عالية إذ تراوحت التراكيز من 1.0 – 18 ميكروجم / مل عند تقدير العينة باستخدام محلول الفوسفات و من1.0 – 14  ميكروجم / مل عند استخدام حمض الهيدروكلوريك حيث وجد أن قيمة معامل الإمتصاصية هو 2.62 x 104 l mol-1 cm-1 و  3.25 x 104 في حالة استخدام الفوسفات وحمض الهيدروكلوريك على التوالي كما وجد أن قيمة معامل الحساسية Sandl's sensitivitiy هو 0.01 µg cm-2/ 0.001A ، هذا وقد طبقت الطريقة بنجاح على الجاتيفلوكساسين في صورته الصيدلانية سواء على هيئة حقن أو أقراص حيث وجد أن معامل الإنحراف القياسي النسبي  RSD ˂ 2% (33).
وفي عام 2005 قام العالم صفوان وآخرون (34) بتقدير الليفوفلوكساسين في صورته النقية باستخدام البروموفينول الأزرق (BPB) والبروموكريزول الأخضر (BCG) حيث استخدم محلول منظم مكون من كلوريد البوتاسيوم وحمض الهيدروكلوريك (Clark and Lubs buffer) عند pH = 3.25 عند استخدام البروموفينول الأزرق و عند pH = 3.0 عند استخدام البروموكريزول الأخضر وتم استخلاص المتراكب الناتج بواسطة الكلوروفورم حيث قيس امتصاصه عند طول موجي 424 و 428 نانوميتر على التوالي وقد تم إيجاد تكافؤية متراكبات المزدوج الأيوني باستخدام طريقة النسبة الجزيئية MR وطريقة التغيرات المستمرة CV حيث وجد أن البروموفينول الأزرق يتفاعل بنسبة 1 : 1 مع العينة تحت الدراسة أما البروموكريزول الأخضر فيتفاعل بنسبة 1 : 2، وعند تطبيق قانون بيير لامبيرت وجد أن الطريقة حساسة لتراكيز تتراوح من 1.85 الى 31.5 ميكروجم / مل عند استخدام البروموفينول الأزرق بينما تتراوح التراكيز من 1.85 الى 25 ميكروجم / مل عند استخدام البروموكريزول الأخضر، وقد طبقت الطريقتين على أقراص الليفوفلوكساسين حيث وجد أن قيمة معامل الانحراف النسبي منخفضة ونسبة الاسترجاع تتراوح من 99.9 – 100.6 % مما يدل على أن الطريقتين تتمتع بدقة ومصداقية جيدة.
 كما تم تقدير الجاتيفلوكساسين (GT) عن طريق تكوين متراكب المزدوج الأيوني باستخدام البروموكريزول الأخضر (BCG) والبروموكريزول البنفسجي (BCP) والبروموفينول الأزرق ( (BPBوالبروموثيمول الأزرق (BTB) حيث استخدم محلول منظم من الفيثالات عند pH = 3.0, 3.4, 3.2 وتم استخلاص متراكب المزدوج الأيوني الناتج باستخدام الكلوروفورم حيث تم قياس امتصاص المتراكبات الناتجة عند طول موجي 415، 417، 412، 414 نانوميترعلى التوالي، كما تم إيجاد تكافؤية المتراكبات الناتجة باستخدام طريقة النسبة الجزيئية وطريقة التغيرات المستمرة حيث وجد أن الكواشف تتفاعل مع العينة تحت الدراسة بنسبة 1 : 1، كما وجد أن المتراكبات الناتجة تتمتع باستقرارية تصل الى 48 ساعة تقريبا، وعند تطبيق قانون بيير لامبيرت وجد أن الطريقة حساسة لتراكيز تتراوح من 2.0 الى 20 ومن 2.0 الى 14  ومن 2.0 الى 16 ومن 2.0 الى 16 ميكروجم / مل على التوالي (35).
وفي عام 2007 تم تقدير البيفلوكساسين عن طريق تكوين متراكب المزدوج الأيوني مع البروموفينول الأزرق BPB)) في وجود الفيثالات كمحلول منظم (pH = 5.2) حيث قيس امتصاص المتراكب الناتج عند طول موجي 590 نانوميتر، وقد وجد أن الطريقة حساسة لتراكيز تتراوح من 0.15 الى 1.25 ميكروجم / مل، كما وجد أن قيمة معامل الانحراف القياسي النسبي تتراوح من 1.0 الى 1.1 %، وقد طبقت الطريقة بنجاح على أقراص البيفلاكس حيث وجد أن نسبة الاسترجاع من 97.5 الى 101.9 % مما يدل على أن الطريقة تتمتع بدقة ومصداقية جيدة (36).
كما قام العالم Marothu وآخرون(37) باختزال الحديد الثلاثي الى الحديد الثنائي باستخدام مركب الجيميفلوكساسين كطريقة جديدة لتقديره في صورته النقية وتمت مفاعلة الحديد الثنائي الناتج بعد ذلك مع 1,10- فينانثرولين أو 2,2- بيبريديل أو حديدي سيانيد البوتاسيوم وتم قياس المتراكبات الناتجة عند 515 ,520, 760 نانوميتر على التوالي، حيث وجد أن الطريقة حساسة لتراكيز تتراوح من 3.0 – 15 ومن4.0 – 20  ومن 2.0 – 10 ميكروجم / مل على التوالي ، كما أن قيمة معامل الإمتصاصية 3.55 x 104, 2.10 x 104, 3.10 x 104 L mol-1 cm-1  على التوالي كما تم تقدير الجيميفلوكساسين عن طريق تفاعله معAmmonium heptamolybdate tetrahydrate  حيث تم اختزال الموليبيديوم السداسي الى الموليلبيديوم الخماسي أزرق اللون والذي يمتص عند طول موجي 825 نانوميتر، وقد وجد أن الطريقة حساسة لتراكيز تتراوح من 6.0 – 30 ميكروجم / مل.

أيضا قام نفس العالم في عام 2008 باستحداث طريقة لتقدير الجيميفلوكساسين عن طريق تكوين مزدوج أيوني مع كل من safranin O (SFN O) والميثيلين الأزرق (MB) في وسط قاعدي مكون من الأمونيا وكلوريد الأمونيوم عندpH=9.8  باستخدام الأمونيا وكلوريد الأمونيوم حيث تم استخلاص المتراكبات الناتجة باستخدام الكلوروفورم وسجل الإمتصاص عند طول موجي 525 و 650 نانوميتر لكل من SFN O  و MB على التوالي. كما تم التقدير أيضا باستخدام Naphthol blue 12BR(NB 12BR) و azocaramine G (AG) في وسط حامضي مكون من حمض الهيدروكلوريك (0.1 مولار) والاستخلاص بنفس بالكلوروفورم حيث سجل امتصاص المتراكبات الناتجة عند طول موجي 620 ، 540 نانوميتر على التوالي وقد كانت الطريقة حساسة لتراكيز تتراوح من 3.0 – 15 و 4.0 – 20 و 2.0 – 10 ميكروجم / مل على التوالي، كما تم حساب معامل الإمتصاصية والذي كانت قيمته     2.8 x104 L mol-1cm-1 و 2.20 x104 و 4.02 x104 و 4.15 x 104 ، وقيمة معامل الإنحراف القياسي النسبي 0.077 و 0.104 و 0.08 و 0.103 % على التوالي(38).
كما تم استحداث أربعة طرق تعتمد على خاصية انتقال الشحنة بين الجيموفلوكساسين والكواشف التالية؛ محلول اليود في وجود 1,2-dichloroethane كمذيب و 2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-benzoquinone (DDQ) و 7,7,8,8-tetracyanoquinodimethane (TCNQ) و tetracyanoethylene (TCN) في وجود الأسيتونيتريل كمذيب، حيث تم قياس امتصاص متراكبات ناقلات الشحنة الناتجة عند طول موجي 420 و 840 و 470 و 290 نانوميتر على التوالي، ووجد أن الطريقة حساسة لتراكيز تتراوح من 6.0 – 30 و 2.0 – 10 و 2.5 – 12.5 و 1.0 – 5 ميكروجم / مل على التوالي، كما وجد أن قيمة معامل الإنحراف القياسي النسبي هو 0.097 و 0.121 و 0.105 و 0.107 % على التوالي(39).
أيضا تم استخدام الكاشف المعروف نيتروبروسيد الصوديوم في وسط قاعدي مكون من هيدروكسيد الصوديوم (2.0% w/v)  لتقدير الروزوكساسين (ROS) حيث تم قياس المتراكب الناتج عند طول موجي 455 نانوميتر ووجد أن الطريقة حساسة لتراكيز تتراوح بين20 - 50  ميكروجم / مل وقد تم تقدير المركب في صورة أقراص دوائية حيث وجد أن معامل الإسترجاع  101.24 ± 1.28 % (40).
1.2.1.2  طرق التحليل الطيفي التألقي Spectrofluorometric methods                                درست خاصية التألق لمركب سبارفلوكساسين والإنروفلوكساسين عند تفاعلهما مع كلوريد الألومنيوم باستخدام الأسيتونيتريل كمذيب في وجود محلول منظم من الأسيتات حيث تم قياس شدة الأشعة المتألقة عند طول موجي 500 نانوميتر، وقد وجد أن شدة  التألق تزداد عند pH = 3.6 بالنسبة للـسيبروفلوكساسين والإنروفلوكساسين، هذا وقد طبقت الطريقة بنجاح لتقدير كلا المركبين في الأقراص الدوائية وفي عينات البول والدم الآدمي (41).
تم تقدير نورفلوكساسين في وجود مضادات الحموضة عن طريق تكوين متراكب  تألقي مع كل من الألومنيوم والمغنيسيوم وقد تمت مقارنة النتائج في حالة عدم وجود مضادات الحموضة حيث وجد أن زيادة تركيز مضادات الحموضة يزيد من شدة الأشعة المتألقة ، وتم قياس الأشعة المنبعثة بدقة وحساسية جيدة (42).
وفي عام 2003 تم تقدير كلا من الأوفلوكساسين والبيفلوكساسين والديفلوكساسين والأميفلوكساسين من خلال تفاعلهم مع كل من الزركونيوم والموليبيديوم والفاناديوم والتنجستن ليكونوا متراكبات تألقية تبعث أشعة عند طول موجي من 274 – 295 نانوميتر وقد وجد أن هذه المتراكبات الناتجة تبقى ثابتة لمدة يومين، وتتمتع الطريقة بحساسية لتراكيز تتراوح من 10 – 60 نانوجم / مل (43).
 كذلك تم استخدام حمض الكلورانيل لتقدير كلا من اللوموفلوكساسين والفليروكساسين والسيبروفلوكساسين والنورفلوكساسين وقد وجد أن المتراكبات ناقلة الشحنة الناتجة تتمتع بالثبات عند استخدام الأسيتون كمذيب و تبعث أشعة تألقية في المدى من 335 الى 438 نانوميتر بالنسبة لللوموفلوكساسين ومن 334 الى 436 نانوميتر بالنسبة للفليروكساسين ومن 332 الى 427 نانوميتر بالنسبة للسيبروفلوكساسين ومن 334 الى 431 نانوميتربالنسبة للنورفلوكساسين وقد استخدمت الطريقة لتقدير العينات على هيئة أقراص دوائية ، حيث تمتعت الطريقة بدقة ومصداقية جيدة (44).
 أيضا تم تقدير بعض مركبات الفلوروكينولينات عن طريق تكوين متراكبات تألقية مع TCNQ (45 ،46)، حيث استخدم الميثانول كمذيب وقد وجد أن الطريقة تتمتع بحساسية عالية حيث تصل التراكيز المقاسة من 0.02 - 2.2 ميكروجم / مل، وحد الإكتشاف من 0.006 الى 0.016 ميكروجم / مل، وتمتاز الطريقة بدقة ومصداقية عالية حيث تم تطبيقها على المركبات في صورتها الصيدلانية وعلى عينات البول والدم الآدمي.
كما تم استحداث طريقة للتحليل التألقي لمركب الجاتيفلوكساسين في عينات البول والدم الآدمي باستخدام محلول منظم من الأسيتات عند pH = 3.5 حيث وجد ان المركب الناتج يبعث أشعة عند طول موجي 484 نانوميتر والتراكيز المقاسة تتراوح من 0.040 الى 0.700 ميكروجم / مل ، هذا وقد لوحظ أنه عند اضافة محلول من  sodium dodecyl sulfate (SDS)  فإن شدة الإنبعاث تزداد 75 % ، حيث يبعث أشعة عند طول موجي 470 نانوميتر وتراوحت التراكيز المقاسة من 0.020 الى 0.450 ميكروجم / مل  (47).
أيضا تم تقدير الجاتيفلوكساسين باستخدام محلول منظم مكون من حمض الخليك وخلات الأمونيوم عند pH = 7.0 بعد إضافة محلول الـ yttrium حيث تم قياس الأشعة المتألقة عند طول موجي 292 نانوميتر ، وتراوحت التراكيز المقاسة من 4.00 x 10-8 الى 1.00 x 10-6 ملجم / مل وبلغ حد الإكتشاف 3.36 x 10-9 جم / مل (S/N = 3) ومعامل الإرتباط  0.9997 ، كما بلغ معامل الإنحراف النسبي 1.1 %  (48).
أيضا تم تقدير الإنروفلوكساسين والليفوفلوكساسين والأوفلوكساسين باستخدام نفس الحمض (CL) ولكن باستخدام الميثانول كمذيب حيث تراوحت التراكيز المقاسة بهذه الطريقة من 50 الى 1000 نانوجم / مل بالنسبة للإنروفلوكساسين والليفوكساسين ومن 25 الى 500 نانوجم / مل بالنسبة للأوفلوكساسين(49). 
وفي عام (2009) تمكن العالم سفجي من تقدير مركب اللوموفلوكساسين في بلازما الدم والبول عن طريق تفاعله مع مركب 4-chloro-7-nitrobenzodioxazole في وجود محلول منظم من البورات عند pH = 8.5 حيث تكون متراكب يبعث أشعة تألقية عند طول موجي 533 نانوميتر، وقد تراوحت التراكيز المقاسة من 12.5 الى 625 في بلازما الدم ومن 15 الى 1500 نانوجم / مل بالنسبة لعينات البول ، وقد كانت  قيمة حد الإكتشاف 4.0 نانوجم / مل في بلازما الدم و 5.0 نانوجم / مل في عينات البول، ونسبة الاسترجاع 0.98.34 و 98.43 % لكل من بلازما الدم وعينات البول على التوالي (50).
1.2.1.3  طرق التحليل الكروماتوجرافي                   Chromatographic Methods
1.2.1.3.1  طريقة التحليل الكروماتوجرافي السائلة ذات الضغط العالي
 High Pressure Liquid Chromatographic Methods :                                
     تم تحليل عدد من مركبات الفلوروكينولينات في بلازما الدم باستخدام عمود من نوع
 (HS C18) حيث تم استخدام طور متحرك مكون من الأسيتونيتريل وفوسفات الصوديوم ثنائية الحمضية (عند pH = 3.0) و sodium dodecyl sulfate (SDS) و sodium 1-octane sulfonate (SOS) وقد تم القياس عند طول موجي 293 نانوميتر باستخدام الأشعة الفوق بنفسجية (51).
 تم استخدام عمود كروماتوجرافي من نوع (C18 reverse – phase column) لتقدير الجاتيفلوكساسين (GT) حيث استخدم طور متحرك مكون من (0.01 M sodium 
dodecyl sulfate (SDS) , 10mM tetrabutylammonium acetate (TBAA) , 0.025 M citric acid , 50% acetonitrile) وقد تم القياس باستخدام الأشعة الفوق بنفسجية عند طول موجي 293 نانوميتر ، وقد تميزت الطريقة بحساسية عالية حيث كان التركيز المقاس 100 نانوجم / مل في بلازما الدم و 1.0 نانوجم / مل في عينات البول (52).
 كما تم تقدير كلا من موكسيفلوكساسين وجاتيفلوكساسين وليفوفلوكساسين  باستخدام عمود من نوع ((LichroCART 4-4 pre–column معبأ بـ Lichrospher 100 RP – 18)) حيث استخدم طور متحرك مكون من محلول منظم من الفوسفات (عند pH = 2.5) وثلاثي بيوتيل أمونيوم بروميد TBAmBr والأسيتونيتريل بنسبة (88:12) وقد كانت الطريقة حساسة لتراكيز تصل الى 125 نانوجم / مل بالنسبة للليفوفلوكساسين والموكسيفلوكساسين و 162.5 نانوجم / مل بالنسبة للجاتيفلوكساسين (53).
أيضا تم استخدام عمود من نوع (Waters AccQ Tag amino acid analysis (column مرتبط مع عمود آخر من نوع Waters Spherisorb ODS-2 guard column) لتقدير كلا من الموكسيفلوكساسين والأوفلوكساسين حيث استخدم مخلوط من الأسيتونيتريل والميثانول و (tetrabutylammonium chloride (TBA.Cl و (trifluoroacetic acid (TFA كطور متحرك (54).
 وفي عام 2006 تم تقدير عدد من مركبات الفلوروكينولين باستخدام عمود من نوع (LiChrospher 100RP-18 column) حيث تم مزج الماء مع الأسيتونيتريل بنسبة 80:20 مع ثلاثي إيثيل أمين  وضبط الرقم الهيدروجيني عند pH = 3.3 باستخدام حمض الفوسفوريك واستخدم المخلوط كطور متحرك حيث تم فصل عدة مركبات في خمس دقائق، وقد تم القياس باستخدام الأشعة الفوق بنفسجية حيث وجد أن قيمة معامل الإرتباط r ≥ 0.9999  وتتراوح التراكيز المقاسة من 4.0 الى 24.0 ميكروجم / مل ، أما قيمة معامل الإنحراف النسبي فقد كان أقل من 1.0  % ونسبة الإسترجاع 99.54 %  (55).
كما استخدمت طريقة لتقدير الجاتيفلوكساسين تتضمن استخدام كروماتوجرافي الطبقة الرقيقة مرتبطة مع HPLC  حيث استخدمت طبقة الألومينا مع السيليكا جل (60F-245) كطور ثابت أما الطور المتحرك فهو عبارة عن مخلوط من البروبانول والميثانول والأمونيا بنسبة (5 : 1 : 0.9 ) وتم التقدير عند طول موجي 292 نانوميتر، حيث كانت الطريقة حساسة لتراكيز تتراوح من 400 الى 1200 نانوجم / spot ومعامل الإرتباط r = 0.9953 وحد الإكتشاف 2.73 و 8.27 نانوجم / spot على التوالي(56).
 وفي عام 2006 قام العالم صالح وآخرون (57) بتقدير الجاتيفلوكساسين باستخدام طور ثابت عبارة عن X Terra MS C18 وطور متحرك مكون من فوسفات الصوديوم ثنائي القاعدية والأسيتونيتريل بنسبة (80:20 v/v )، حيث تم التقدير باستخدام الأشعة الفوق بنفسجية عند طول موجي 293 نانوميتر، وقد كانت الطريقة حساسة لتراكيز تتراوح من 0.10 الى 6.0 ميكروجم / مل .
1.2.1.3.2  طرق كروماتوجرافي الطبقة الرقيقة   Thin layer chromatography       
 تم استخدام كروماتوجرافي الطبقة الرقيقة ذات الضغط العالي (HPTLC) لتقدير مركب الموكسيفلوكساسين حيث تم استخدام الطبقة الرقيقة على طبقة من الألومنيوم المغطاة بالسليكا جل (60F-254) كطور ثابت، أما الطور المتحرك فهو عبارة عن البروبانول والإيثانول ومحلول الأمونيا بنسبة (4:1:2) وقد تم الكشف عن البقع المتكونة عن طريق الأشعة فوق البنفسجية وذلك عند طول موجي 298 نانوميتر وقد كانت قيمة عامل التأخيرRf  هي  0.58 ± 0.02 ومعامل الإرتباط r = 0.9925 وحد الإكتشاف 3.90 و 11.83 نانوجم / spot على التوالي(58).    
1.2.1.4  طرق البولاروجرافي  Polarographic methods                                                    تم استخدام البولاروجرافي النبضي التفاضلي لتقدير مركب الفليروكساسين باستخدام محلول منظم مكون من محلولBritton-Robinson   والبورات عند الرقم الهيدروجيني 8.50 وقد وجد أن مركب الفليروكساسين لديه القدرة على الإمتزاز على سطح قطب الزئبق المتساقط حيث سجل موجة عند -1.1 فولت وقد تم الحصول على منحنيي تقييس أحدهما من 18.465 الى 258.51 نانوجم / مل والآخر من 3.693 الى 18.465         نانوجم / مل 59)). 
 1.2.2  طرق تحليل مركبات مضادات الهيستامين
        تم تقدير أربع مركبات من مضادات الهيستامين عن طريق تقدير أيون الكلوريد الذي
 تحتويه هذه المركبات حيث تم استخدام نترات الزئبقوز في وجود ثنائي فينيل كربازون-البروموثيمول الأزرق حيث تكون متراكب الزئبق مع ثنائي فينيل الكربازون وعند إضافة العينة فإن امتصاص المتراكب الناتج يقل نتيجة إحلال الكلوريد محل الثنائي فينيل كربازون، وقد تم تسجيل الإمتصاص عند طول موجي 540 نانوميتر حيث وجد أن الطريقة حساسة لتراكيز تتراوح من 100 – 10.0 ميكروجم / مل وقد تم تطبيق الطريقة بنجاح على العينات في صورتها الدوائية (60)
كما تم استخدام الكروماتوجرافي السائلة لتقدير عدة مركبات من مضادات الهيستامين في عينات الدم حيث استخدم عمود من نوع C18 كطور ثابت ومخلوط من الأسيتونيتريل وخلات الأمونيوم كطور متحرك عند pH = 3.2 حيث تم القياس باستخدام طيف الكتلة (61).
وفي عام 2006 تم تقدير عدد من مضادات الهيستامين (62) باستخدام الكروماتوجرافي السائلة حيث استخدم عمود من نوع C18 كطور ثابت ومحلول من cetyltrimethylammonium bromide (CTAB) في وجود البروبانول كطور متحرك، وقد طبقت الطريقة بنجاح على العينات في صورتها الدوائية حيث كانت قيمة معامل الانحراف القياسي النسبي أقل من 5 % وحد الاكتشاف 10 ± 100 %.
كما تم تقدير عدد من مضادات الهيستامين في صورها الدوائية باستخدام طريقتين تتضمن الطريقة الأولى التفاعل مع أيونات ثيوسيانات الموليبيديوم الخماسي لتكوين متراكبات المزدوج الأيوني والتي تم استخلاصها باستخدام كلوريد الميثيلين حيث تم قياس الإمتصاص عند طول موجي 470 نانوميتر، أما الطريقة الثانية فتتضمن تكوين متراكبات مع الأليزارين الأحمر في وسط حامضي حيث تم استخلاص هذه المتراكبات باستخدام الكلوروفورم، وقد إمتازت كلا الطريقتين بدقة وحساسية جيدة (63). 
1.3  الهدف من الدراسة                              The aim of current study                    نظرا لأهمية التداوي بالمستحضرات الصيدلانية بين المرضى بجرعاته وتراكيزه المضبوطة  أثناء فترة العلاج فمن الحكمة إحكام رقابة الجودة علي هذه المستحضرات الدوائية المتواجدة بالأسواق سواء كانت محلية أو مستوردة وذلك باستحداث وتطبيق طرق طيفية و مقارنتها إحصائيا بالطرق الدستورية المعتمدة. وتهدف هذه الدراسة الى التركيز على الموضوعات التالية :
- تقدير هذه المركبات عن طريق تكوين متراكبات المزدوج الأيوني مع البروموفينول الأزرق باستخدام محلول الأسيتات المنظم. 
- تقدير المركبات عن طريق اكسدتها ببرمنجنات البوتاسيوم في وسط حامضي وتفاعل الزيادة من البرمنجنات مع الميثيلين الأزرق
- تقدير المركبات عن طريق تفاعلها مع الننهيدرين باستخدام مخاليط من عدة مذيبات بهدف زيادة الحساسية 
كما تهدف الدراسة الى تحديد المدى التركيزي للتقدير الكمي حيث تطبق الطريقة أولا على المادة الخام النقية ومقارنتها بالطرق الدستورية المعتمدة. كما سيتم تطبيق الطرق المقترحة على المستحضرات الدوائية المتداولة أثناء العلاج وعلى عينات بيولوجية مثل الدم والبول وأيضا مقارنتها إحصائيا بالطرق الدستورية وبالتالي الحكم علي جودة وكفاءة المنتج الدوائي. 
        

