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مادة أولية بوصفها طريقة ضوئية جديدة لمعايرة الليزينوبريل 

زن ثنائي نيتروبن -4وفي المضغوطات وذلك بعد الاشتقاق بمادة 

  الأزو رباعي فلوربورات 
 

  
  *جمعه الزهوري

  الملخص
 Bulkمادة أوليـة    بوصفها   طريقة تحليلية لونية ضوئية جديدة لمعايرة الليزينوبريل         طُورتْ

  .طاتالصيدلاني مضغووفي شكلها 

 نيتربنزن ثنائي أزونيـوم     -4تعتمد الطريقة على تفاعل اشتقاق كيميائي بين المركب ومادة          

 ـعظمأ اً امتـصاص   و  موجة  يعطي طولَ  اً لون ينتجرباعي فلور بورات بوسط لا مائي حيث          اًي

 ـ           وقد نم   393.8عند   من  كانت العلاقة ما بين الامتصاص والتركيز خطية عند هذه الموجة ض

  .مل  / اً ميكروغرام50 – 5المجال  

  كانت النسبة المئوية للمردود    وقدطبقت هذه الطريقة لمعايرة الليزينوبريل في المضغوطات        

 وقد كانت النتائج التي حصلنا عليها متوافقة مع تلك التي حصلنا عليها إحصائياً   2.4 ±% 98

  .ية ة الاستشراب السائل عالي الأداء الدستورانباستخدام تق

  

  

  

  
  

  
  . جامعة دمشق- كلية الصيدلة -قسم الكيمياء التحليلية  -أستاذ *
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A new Spectrophotometric Method for the 
Determination of Lisinopril in Bulk and 

Tablets after Derivatization with 4- 
Nitrobenzene Diazonium Tetra Fluoro Borate 

 
 

Joumaa Al-Zehouri* 

Abstract 
A new colorimetric analytical method was developed for determination of 
Lisinopril in bulk and tablets . 
The method is depended on derivatization chemical reaction between 
Lisinopril and 4- nitrobenzene diazonium tetra fluoro borate in non 
aqueous medium to give color derivatives with max. absorption at 293.8 nm 
. 
The resulting color was measured spectrophotometrically . The absorbance 
concentration plots were recti linear over the range 5-50 µg /ml. 
The method applied for determination the Lisinopril in Tablet, The 
percentage recoveries was 98% ± 2.4. 
The results obtained were in accordance with those found using the HPLC 
standard method in Pharmacopoeia . 
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  : Introductionالمقدمة 

لى مجموعة الأدوية المثبطة للخميرة المحولة      إ Lisinopril مركب الليزينوبريل    ينتمي

 مـن أهـم     التي تعدAngeotensin Converting Enzyme Inhibitorللأنجيوتنسين 

  الزمر الدوائية والخيار الأمثل في معالجة

   

  
C21H31N3 O5,2H2O 441.5 83915-83-7 

  [3]الليزينوبريل 

ض الوعائيـة القلبيـة     االعديد من الأمـر   

، حيــث تنفــرد بخاصــيتها والإكليليــة

الموسعة للأوعية دون إحـداثها للتنبيـه       

جميـع   ل  جانبيـاً   تـأثيراً  دالودي الذي يع  

  .الموسعات الوعائية الأخرى

ــكل   ــى ش ــل عل ــستخدم الليزينوبري ي

، 20،  10،  5مضغوطات بعيارات مختلفة    

ملغ في علاج قـصور القلـب        80و 40

 وكذلك في علاج    رط التوتر وفالأحتقاني  

  .[13,12]حتشاءات الحادة للعضلة القلبية الا

الهدف من هذا البحث هو تطوير طريقة       

ضوئية سـهلة لمعـايرة الليزينوبريـل       

 الصيدلاني  امادة أولية وفي شكله   بوصفها  

 حيث تكـون الطريقـة      -مضغوطات –

، دقيقة، وحساسة بهدف اعتمادهـا      نوعية

  .كلها الصيدلانيي شلمراقبة هذه المادة ف

فرة في دستور الأدوية    اإن الطرائق المتو  

 والبريطــاني لمعــايرة  يالأمريكــ

 HPLCنة ال   االليزينوبريل تعتمد على تق   
وكذلك سجلت بعض الطرائق التـي        [15,3]
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ولكنها  هانفستعتمد على التقنية المذكورة     

                                                                               [ 10,7,5,4,2]غير دستورية 

 علـى   طرائق أخرى معتمدة  كما سجلت   

الاشتقاق الثاني و الثالث لطيف الأشـعة       

أو تلك المعتمدة على     [14,2]فوق البنفسجية   

ــائي  ــي أو [11,8,5,1] الاشــتقاق الكيمي  الت

أو  HPTLC  [6]نـــة ال اتـــستخدم تق

 (CEP)الرحلان الكهربـائي الـشعري      

Capillary electrophoresis  [9].  

 المعتمدة في   HPLC طرائق ال    نألاشك  

دساتير الأدوية هي طرائق حساسة وجيدة       

نات يمكن توفيرهـا    اإلا أن مثل هذه التق    

د بآن واحد وليس لفـصل      لفصل عدة موا  

، أما بالنسبة للطرائق الأخرى     مادة واحدة 

نات عاليـة مثـل     احتاج إلى تق  فبعضها ي 

CEF خر وخاصة الـضوئية    ها الآ بعض و

منها فبعضها يعتمـد علـى امتـصاص        

 الذي يتـداخل    UVالمركب في مجال ال     

 وأخرى تـستخدم  ،  مع بعض السواغات  

 لدرجة أن التفاعـل      معقداً  كيميائياً اشتقاقاً

لى تـسخين وفتـرات     إيحتاج إلى وقاء و   

لـك  ،  وما شـابه ذ     ياانتظار طويلة نسب  

الأمر الذي يستدعي البحث عن طريقـة       

ولا تحتاج إلى شروط كثيرة     أسرع وأدق   

  . بالعمل، وهذا ما سعينا له في هذا البحث

 Materials and:  المواد والطريقـة  
Method   

ــة   -1 ــواد العياري  Standard: الم
Substances   

 العيارية مـن    Lisinoprilتم تأمين مادة    

 حملـت   سبانية والتي الا Farmahiشركة  

  .d,582500625رقم التحضيرة 

 Dosage: الأشــكال الــصيدلانية  -2
Form   

ــضر  ــتخدام مستح ــم اس  ®Lisotenت

،  10 ،   5  ،    2.5مضغوطات بتراكيـز    

ــشركة  40 و  30،  20 ــابع ل ــغ الت مل

Diamondpharm  ) طبخات تحضيرية(  

  : Chemicalsالمواد الكيميائية  -3

- 4-Nitrobenzene diazonium tetra 

fluoroborate   C6H4BF4N3O2  التابع 

 73025 ، رقم التحضيرة     Flukaلشركة  

.  

، Aceton , analytical gradأسيتون  -

سـبانية، رقـم     الا Scharlauشركة  

  .70929التحضيرة 
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ــاء  - ــة الم ــات النحــاس أحادي كبريت

Cu(CH3COO)2.H2O  ،
Copper(II)acetate monohydrate 

سبانية ، رقم    الا  Scharlauمن شركة   

 .52670ة الطبخ

 من شركة ميرك    Methanolميثانول   -

 .10600902511رقم الطبخة 

ــل   -4 ــف والمحالي ــضير الكواش تح

Solution and Reagent:  

ــاري   : 4-1 ــول العي ــضير المحل تح

Standard Solution:  

يحضر محلول عياري لمادة الليزينوبريل     

ــاء  ــائي الم  Lisinopril dehydrateثن

 ـ   مل 1/ ملغ   1بتركيز   ك ، ميتـانول وذل

عانة بجهاز الأمواج فوق الصوتية     بالاست

 دقائق بالحرارة العادية ثم يخفـف       5مدة  

لـى  هذا المحلول فيما بعد للحـصول ع      

  .محلول العمل المطلوب لكل قياس

ــستخدم  :4-2 ــف الم ــضير الكاش   تح

Reagent:  

بنزن ثنائي  ونيتر -4 من   اًغرام 0.1يحل  

أزوفلوروبورات بقليل مـن الأسـيتون      

مـن خـلات    غ   0.020هـا   يلإويضاف  

مـل   100النحاس ثنائية الماء وتكمل ل      

  .بالأسيتون

  : Instrumentsالأجهزة المستخدمة  -5

 جهاز مقياس الطيـف الـضوئي        :5-1

 Cecil التابع لـشركة  CE 7200موديل 

  البريطانية 
                      CECIL 
INSTRUMENTS LIMITED 
,ENGLAND 

  .سم 1مع استخدام خلايا كوارتز 

ــوق صــوتية  :5-2 ــواج ف ــاز أم  جه

Ultrasonics     من نوع ،Crest   موديـل 

5750AE صناعة شركة ،SDN.BHD  

  .Malaysiaالماليزية 

 HPLC :  من نوعHPLC جهاز  :5-3
L-2450 Merck Hitachi (Elite la 

chrom )  
  :Procedureطريقة العمل 

 : المنحني المعياريتحضير محاليل -1

اري ننقــل كميــة مــن المحلــول العيــ

Standard Solution   تتراوح مـا بـين 

حيث تتناسـب هـذه     (    مل   0.25-1.5

الكميات مع التركيز النهـائي المطلـوب       

، حيث يوضع كل منها     ) للخط العياري   

 مل ثم يـضاف     25في بالون معاير سعة     
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 مل من الكاشف ويكمـل      1كل منها   ى  لإ

الحجم بعد ذلك بالميثانول لخط العيار ثم       

قائق ونقرأ مباشرة عند     د 5نمزج وننتظر   

 نم مقابـل الناصـع       393.8طول موجة   

باسـتثناء   هانفـس الذي يعامل المعاملـة     

إضافة المـادة الدوائيـة حيـث يؤخـذ         

الامتصاص مقابل التركيز ويرسم الخـط      

العياري الذي يـربط الامتـصاص مـع        

ــدار   ــة الانح ــدد معادل ــز وتح التركي

Regression Equation.  

 :وطاتطريقة العمل على المضغ -2

مضغوطة مـن كـل تركيـز         20وزن  ت

 ثم يحدد   مضغوطة على انفراد  وذلك كل   

الوزن الوسطي للمضغوطات وتوضع في     

 ثم يؤخـذ     وتمهك جيداً  يهاون بور سلان  

( ملغ مـن الليزينوبريـل       100ما يكافئ   

تحدد هذه الكمية بناء على محتوى كـل        

مضغوطة مـن الليزينوبريـل ووزنهـا       

رق مـصنفر   ثم توضع في دو   ) الوسطي  

 مـل   50هـا   يلإ مل ويضاف    100سعة  

رك في جهاز الأمواج فـوق      ميثانول وتت 

 دقـائق ، وبعـد تمـام        10مدة  الصوتية  

 الذوبان ترشح ثم تنقل الرشـاحة كميـاً       

 وتكمل بالميثانول   100لبالون معاير سعة    

حتى خط العيـار ثـم يؤخـذ التركيـز          

المطلوب من هذا المحلول ويتابع العمـل       

ــالفقرة  ــا ب ــسابقة حيــث يحــدد كم ال

الامتصاص ، ثم تستخدم قيمة هذا الأخير       

 ـ       ط في تحديد التركيز إما باسـتخدام الخ

ــدار             ــة الانح ــن معادل ــاري أو م العي

  ) .1الجدول( 

ــشة ــائج والمناق  Results and النت
Discussion :  

 هـي   Lisinoprilإن مادة الليزينوبريـل     
مسحوق أبيض بلوري ينصهر حـوالي       

 مئوية مترافقاً مع تخـرب      160الدرجة  
المادة، والليزينوبريـل  ينحـل بالمـاء،        
ــيتونتريل  ــيتون، الأس ــانول، الأس الميث

 ـأ، في حين    والكلوروفورم  لا   عمليـاً  هنّ
  .[15]   بالأيتانوللينح

 لمحلــول  طيفيــاًلقــد أجرينــا مــسحاً
 0.1الليزينوبريل في حمض كلور المـاء     

 فأظهر عدة قمم امتـصاص عنـد        مولاً
، حيث  246،253،258،264،267مواج  الأ
 258 أوضح هذه القمم عند الموجة       تكان
   A(1%,1cm) = 4.5 قيمة ذاتنم 

  .)1(كما بالشكل 
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   :)1(الشكل 

   .HCl مول 0.1بمحلول  قمم امتصاص الليزينوبريل

  

مـاءات  ( أما في المحلـول الـصودي       

فكانــت قمــم )  مــول 0.1الــصوديوم 

 ،  246ند  ع UVمتصاص في مجال ال     الا

 حيث كانت هذه    267 ،   261 ،   258 ،   254

ــة   ــت قيم ــحها وكان ــرة أوض الأخي

A(1%,1cm)  2( كما بالشكل 2.8هي(.  
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  NaOH مول 0.1قمم امتصاص الليزينوريل بمحلول  : )2(الشكل 

 القمم المذكورة أعـلاه     نإوكما يلاحظ ف  
،  لا تملك الحساسية الكافية لإجراء       جميعاً

، عايرة مباشرة للمادة موضوع البحـث     م
 ذلك إن السواغات التي تدخلاً    إلى  إضافة  

ــداخل   ــد ت ت ــضغوطات أب ــي الم ف
بالامتصاص عند مجال هذه القمم لذلك لم       
تسجل أي طريقة مباشرة لمعـايرة هـذا        

 وهنا نجد أن    UVالمركب في مجال ال     
وكـذلك    [2] وزملائه  Bonazzi من كلاً

Stainz [14]  إلى الاشتقاق الثاني   ؤوا   قد لج
 لمعايرة هذه   UVوالثالث لطيف أشعة ال     

المادة إلا أن هذه الطريقـة فـي مجـال          
بب التداخل الذي   مستحضرنا لم تنجح بس   

  .حصل مع السواغات
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 ـإن قمة الامتصاص التي حصلنا علي      ا ه
بعد أن أجرينا تفاعل الاشتقاق مـا بـين         

نيتروبنزن ثنـائي   -4الليزينوبريل ومادة   

اعي فلوروبـورات يوضـحها     الأزو رب 
  .)3(الشكل

  

  
  . قمة امتصاص الليزينوبريل بعد إجراء عملية الاشتقاق وفق الطريقة المقترحة )3(الشكل 

  

 قمـة الامتـصاص     نحيث يبدو جليـا أ    

 وقـد  نـم    393.8ظهرت عند الموجـة     

 302.4 إلـى    A(1%,1cm)وصلت قيمة   

وهذا يدل على مدى حساسية التفاعـل ،        

لنا على معادلة مستقيم ضمن     كما أننا حص  

الشكل  ( اً ميكروغرام 50 – 5المجال من   

نحدار ومعامـل   وتم تحديد معادلة الا   ) 4

  ).1 الجدول( الارتباط 
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  .ع الامتصاص وفق الطريقة الموصوفة الخط البياني الذي يربط تركيز الليزينوبريل م:)4(الشكل 

  
  :لمطورة لمعايرة الليزينوبريلقة اأهم المعطيات الأساسية للطري : 1الجدول

  
       393.8 )نانومتر ( طول الموجة 

 A(1%,1cm)   302.4قيمة 

  مجال التركيز 
Concentration Range  

 مل/  ميكروغرام 50 -5

  معادلة الانحدار 
Regression Equation 

  0.0309÷ الامتصاص  ) = مل / مكغ ( التركيز 

  معامل الارتباط
Correlation Coefficient  

0.9983 

  مجال التطبيق 
Application  

 المواد الأولية ، الأشكال الصيدلانية
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 في الواقع إن تطبيق التفاعل كان سـهلاً       

ج إلى استخدام أي نـوع      جدا حيث لم نحت   

من الغليان أو التسخين أو اسـتخدام أي        

          وقاء مقارنة بالطرائق المنشورة المشابهة     

ــي )1،5،8،11(  ــى  والت ــدت عل  اعتم

 للكاشـف الـذي     كواشف مغايرة تمامـاً   

استخدمناه فـي الاشـتقاق، ويمكننـا أن        

 الاشـتقاق  لتفاعـل    اً مبدئي اًنقترح نموذج 

  :الآتيعلى الشكل 

  

R-NH2     +      

NO2

N N BF4
+ _

NO2

N N NH-R BF4-

  
  

كما قمنا بدراسة أهم العوامل التجريبيـة       

التي تؤثر في التفاعل وخاصة من ناحية       

 مل  1لزمن اللازم فكان    حجم الكاشف وا  

 ـإج  من الكاشف كافيا للتفاعل ولم نحت      ى ل

  . دقائق انتظار5أكثر من 

ولكي نتأكـد مـن صـلاحية الطريقـة         

المطورة قمنا بتطبيق هذه الطريقة علـى       

 تحوي  Authenticعينات عيارية حقيقية    

 من المادة الدوائيـة     كميات محددة تماماً  

تتمتـع   2وكانت النتائج كمـا بالجـدول       

 ودقــة Accuracy) مــصداقية(صحةبــ

  .كافيتين

 الطريقـة مـع الطريقـة       قُورِنَـتِ كما  

الدستورية الواردة في دسـتور الأدويـة       

ــة   ــادة الأولي ــك للم ــاني  وذل البريط

 تم التأكد من مـصداقية      وقدوالمستحضر  

  Tالطريقة  من خلال حساب قيمة اختبار      

 )T-Test (         وذلك كما هو موضـح فـي

  .3 والجدول 2الجدول 
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مادة أولية وفق الطريقة بوصفها تطبيق الطريقة المقترحة لمعايرة الليزينوبريل  : )2(الجدول 

  .)15( الدستورية الواردة في دستور الأدوية الأمريكي HPLCطريقة ال الموصوفة ومقارنتها مع 

  
لانحـراف  المردود  وقيمـة ا     % 

المعياري                           

  الكمية المضافة 

 مكغ

ــة  قيمـــ

 الامتصاص

ــة  الكميـ

المكتشفة   

ــة  الطريقـــ

 الموصوفة

الطريقــــة  

 الدستورية
5   

10  
20  
30  
40  
50  
  
  

  n= 10 
 T= 2.933 (3.182)* 

0.163   
0.321   
0.638  
0.95  
1.25  

1.512 

5.03   
9.919  
19.71  
29.35  
38.6  

47 

100.6   
99.19  
98.55  
97.83  
96.5  

94   
  

97.77 % ± 1.7 

98.2  
97.4  
96.8  

100.3  
99.4  
96.7  

  
98.13 ± 1.24 

   . %95عند حدود الثقة  Tالقيمة الجدولية ل *

  
  .ق الطريقة الموصوفة لمعايرة الليزينوبريل على المضغوطات يتطي :  )3(الجدول 

  
 اسم المستحضر المردود  والانحراف المعياري     %  

 الطريقة الدستورية الطريقة الموصوفة
Lisoten® 10 mg 
 
   n=5 

  

98 % ±  2.4 

  
98.10 ±  

2.1  
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  :Conclusionsالاستنتاجات 

إن الطريقة التي قمنا بتطويرها لتحليـل       

مادة الليزينوبريل في المضغوطات كميا     

هي طريقة سهلة ودقيقة وسريعة وتتمتع      

بدقة وصحة كافيتين  لكي تكون طريقـة        

 المعتمدة علـى    ةبديلة للطريقة الدستوري  

    HPLCنة ال اتقاستخدام 

  :Acknowledgementsكلمة شكر 

يتقدم الباحث بالشكر الجزيـل للأسـتاذ       

أحمد الأشقر المدير العام لشركة دياموند      

للصناعات الدوائية لتـشجيعه المـستمر      

بر على البحث العلمـي ولوضـع مخـا       

  .الشركة تحت تصرف الباحث
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