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Abstract 

A simple, rapid and sensitive RP-HPLC method has been developed 

for the determination of chlordiazepoxide on tracer extrasil ODS1 

(25mm,0.46mm, 5µm) column using mobile phase consisting of 

acetonitrile and methanol  (30:70 v/v) at flow rate of 1.0 ml/min and UV 

detection at 262 nm in 20˚ C. The retention time for chlordiazepoxide was 

found to be 3.37 min . The  linearity of development method was achieved 

in the range 5-220 µg/ml with average recovery  101.82% and RSD was 

less than 3.0%. The method was applied successfully to determine 

chlordiazepoxide in tablet formulation. Statistical analysis proved that the 

proposed method was both accurate and precise. 

 الممخص
مورديازيبوكسيد باستخدام تقنية تطوير طريقة يسيرة وسريعة وحساسة لتقدير الكتم          

 tracerالطور المعاكس بحقن العينة )الأنموذج( خلال العمود  -كروماتوغرافيا السائل عالي الأداء

extrasil ODS1  ( 2ممم,  64.0×ممم  52بأبعاد )وباستخدام طور متحرك متكون مايكروميتر
 كرعة جريان لمطور المتحر وبمعدل س 06:86والميثانول بنسبة حجمية  من الاسيتونايترايل

نانوميتر بزمن احتباس  505عند  UV بمكشاف والقياس. م˚ 56مممتر/دقيقة وبدرجة حرارة 1.0
 إلى 5وقد كانت الاستجابة الخطية لممساحة تحت المنحنى القياسي لمدى التراكيز من  دقيقة 8480

ر من الكمورديازيبوكسيد مايكروليت 52مايكروغرام وبحجم  848 -64602مايكروغرام/مممتر ) 556
وطبقت % 846% والانحراف القياسي النسبي اقل من 565435بمعدل نسبة استرجاع المحقون(. 

الطريقة المطورة بنجاح لتقدير الكمورديازيبوكسيد في مستحضره الصيدلاني )الأقراص( ووافقت نتائج 
معتمدة في دستور الادوية المحتوى الأصيل لممستحضر الصيدلاني والطريقة القياسية الالطريقة 

 البريطاني. 
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 المقدمة
 (:5يعد الكمورديازيبوكسيد أول بنزودايازيبين تم تصنيعو يمتمك التركيب الآتي )

 
 
 
 

 
 

7-Chloro-N-methyl-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-amine 4-oxide 

Molar mass 299.8 gm/mol 
 

مق والتخفيف من أعراضو ومضادة لمكآبة ومسكنة يستخدم الكمورديازيبوكسيد كمادة مزيمة لمق 
ن عقار الكمورديازيبوكسيد إومنومة وكذلك في حالات التييج المصاحبة لمتوقف عن تناول الكحول. 

يثبط المنعكسات الاحادية والعديدة الاشتباك من خلال عممو بوصفو ناقلًا تثبيطياً متعادلًا او من 
تييجي. كما انو قد يثبط مباشرة وطائف الاعصاب الحركية خلال تثبيطو للانتقال الاشتباكي ال

 (.5) والعضلات والحالات المرتبطة بالقمق بضمنيا القولون التييجي
استخدمت العديد من الطرائق لتقدير الكمورديازيبوكسيد منيا الطرائق الطيفية والتي تضمنت  

( او بتطبيق مطيافية 8ينول )ثنائي نيتروف - ., 5تكوين معقد الشحنة المنتقمة مع الكاشف  
( وكروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة ذات الأداء العالي اذ 3-0( والطرائق الفولتامترية )0-.المشتقة )

ثلاثي اثيل امين  -اسيتون -يتم الفصل باستخدام الطور المتحرك المتكون من رابع كموريد الكاربون
لي الأداء باستعمال الميثانول طورا متحركا ( وكروماتوغرافيا السائل عا3حجم/حجم( ) 645:8:0)

محمول  -اسيتونايترايل  -او باستخدام الطور المتكون من ميثانول C18والفصل عمى عمود 
KH2PO4 ( المنظمpH4( بنسب حجمية ).وعمود نوع 6.:6:56 )C18  phenomenex 

Luna (. ,56.) 
ديازيبوكسيد بشكمو النقي وفي الكمور ييدف البحث الى تطوير طريقة حساسة وسريعة لتقدير 

 الطور المعاكس. -الأقراص الدوائية اعتمادا عمى استخدام تقنية كروماتوغرافيا السائل عالي الأداء
 الجزء العممي

 الاجهزة المستخدمة

يحتوي عمى عمود فصل نوع               Shimadzu تم إجراء القياسات باستخدام جياز 
tracer extrasil ODS1 5µm  ممم ومضخة نوع   64.0×ممم  52أبعاد بLC-20At  وفرن

ويتم الحقن يدوياً  SPD-20)   )UV-Vis detectorومكشاف نوع CTO-20ACنوع 

N

N

Cl

NH

H3C

O
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(manual injection( بوساطة محقنة دقيقة )micro syringeكما استخدم جياز )Shimadzu 

U.V spectrophotometer UV-1800  يا من الكوارتز لتحديد الطول الموجي باستخدام خلا
 سم . 5بسمك 

 المواد الكيميائية المستخدمة
كانت جميع المواد الكيميائية المستخدمة عمى درجة عالية من النقاوة فضلًا عن استخدام  

 مذيبات خاصة لاستخدامات كروماتوغرافيا السائل عالي الاداء.
 محمول الكمورديازيبوكسيد 

غرام من المركب الدوائي  646552ممتر باذابة مايكروغرام/م 266يحضر المحمول بتركيز  
مايكروغرام/مممتر  26مممتر من الاسيتونايترايل ويحضر منو محمول بتركيز  52بصيغتو النقية في 

 بالتخفيف بالمذيب ذاتو.
 (pH4محمول الخلات المنظم  )

مممتر من محمول خلات الصوديوم  3من محمول حامض الخميك و 5.يحضر بمزج 
         مولاري ثم يكمل الحجم بالماء المقطر الى حد العلامة في قنينة  645كيز كلاىما بتر 

 مممتر. 566حجمية سعة 
 (pH7محمول الفوسفات المنظم  )

مممترمن  53مممتر من محمول فوسفات الصوديوم ثنائية الييدروجين و و 26يحضر بمزج  
يكمل الحجم بالماء المقطر الى حد مولاري ثم  645محمول ىيدروكسيد الصوديوم كلاىما بتركيز 

 مممتر. 566العلامة في قنينة حجمية سعة 
 ( (pH9محمول البورات المنظم 

غرام من رباعي بورات الصوديوم في 543605مولاري باذابة  6462يحضر المحمول بتركيز  
 مممتر من الماء المقطر . 566

 ئيطريقة العمل لتقدير الكمورديازيبوكسيد في المحمول الما
مايكروغرام/مممتر من محمول الكمورديازيبوكسيد  556-2مايكروليتر بتراكيز  52تم حقن  

المذاب في الاسيتونايترايل تحت الظروف المثمى تجريبياً والمتضمنة استخدام الطور المتحرك 
مممتر/دقيقة  546( وسرعة جريان 06:86المتكون من الاسيتونايترايل والميثانول بنسبة حجمية )

 tracer extrasil عمود وباستخدام م ˚56دقيقة عند درجة حرارية  84.53بزمن احتباس وو 

ODSI   ومكشافUV  نانوميتر.  505عند 
 libroxideتحميل اقراص المبيروكسيد 

ممغرام من 56أقراص من المستحضر الدوائي )يحتوي كل قرص  56تم وزن  
غرام من  646552يكافئ   ا جيداً , وزن ماالكمورديازيبوكسيد( بدقة وبعد سحقيا وطحنيا ومزجي
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مممتر في قنينة حجمية, ثم  52المركب الدوائي وتم اذابتو بالاسيتونايترايل وأكمل الحجم الى حد 
 266رشح المحمول واكمل الحجم بنفس المذيب ليتم الحصول عمى محمول بتركيز 

نفس المذيب وتمت معاممتيا مايكروغرام/مممتر ومنو حضرت محاليل بتراكيز مختمفة باستخدام 
باتباع طريقة العمل الموصوفة لممحاليل القياسية وتم احتساب تركيز كل قرص بالاعتماد عمى 

 المنحنى القياسي لمكمورديازيبوكسيد النقي.
 النتائج والمناقشة

 26مايكروليتر من محمول الكمورديازيبوكسيد بتركيز  52تم اجراء جميع القياسات بحقن 
باستخدام المكشاف  tracer extrasil ODS1م/مممتر خلال عمود الكروماتوغرافيا نوع مايكروغرا
 .(UV-.Vissible)الضوئي  

 اختيار المذيب و الطول الموجي المناسبين

مايكروغرام/مممتر( المحضرة في مذيبات 26تم اخذ أطياف محاليل الكمورديازيبوكسيد ) 
الاسيتونايترايل أعطى أفضل قمة واضحة عند الطول مختمفة وتبين ان اذابة المركب الدوائي ب

 نانوميتر في التجارب اللاحقة.  505( لذا اعتمد الطول الموجي 5نانوميتر, الشكل ) 505الموجي 
  

 

 

 
   

 
 
 
 

 مايكروغرام/مممتر( 12( اطياف امتصاص الكمورديازيبوكسيد )8الشكل )

A               في مذيبات مختمفة :Bالاسيتونايترايل : في مذيب 

 اختيار الطور المتحرك
تم دراسة تأثير أنواع مختمفة من الاطوار المتحركة عمى شكل الحزمة وحساسيتيا متمثمة 
باستخدام الاسيتونايترايل والميثانول انفرادياً او مزيج منيما بنسب حجمية مختمفة ومزيج من 

 56:36محاليل منظمة مختمفة بنسب حجمية )الاسيتونيترايل والماء او مزيج من الاسيتونايترايل و 
 5نانوميتر وسرعة جريان  505عند الطول الموجي  UVحجم/حجم( وذلك بتثبيت مكشاف 

( أن استخدام الطور المتحرك 5( الشكل )5مممتر/دقيقة. وأشارت النتائج المستحصمة في الجدول )
رام شكمو منتظم بكفاءة فصل ( يعطي كروماتوغ06:86اسيتونايترايل : ميثانول بنسبة حجمية )

Methanol     

 Actonitrile 

water 

Mthanol-Acetonitrile- 
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( وعميو تم اعتماده في التجارب اللاحقة عمما ان 2-5ضمن المدى ) (kعالية ومعامل سعة )
 ( عمى التوالي.5( و )5تم احتسابيما من العلاقتين ) [55]كفاءة الفصل ومعامل السعة

 
K`= = ---- (1) 

 

 N= 5.56(       )
2
 = 5.56(        )

2
 ---- (2) 

 

tR ( زمن الاحتباس :retention time وىو الزمن بين حقن المادة المحممة في العمود وظيور )
 قمتيا في المكشاف.

to( :dead time( ىو زمن الاصناف غير المحتبسة )nonretained species  التي تصل الى)
 المكشاف.

VR( حجم الاحتباس:retention volume ىو حجم المادة المحممة التي تصل).الى المكشاف 
Vo( :dead volume.الزمن الغير محسوب ) 

 ( اختيار مكونات الطور المتحرك5الجدول )

K´ 
Retention time Mobile 

Mobile phase 
(min.) phase ratio 

1.90 3.508 100 acetotonitrile 
1.21 3.924 80:20 Acetotonitrile- methanol 
0.13 3.386 50:50 Acetotonitrile- methanol 
1.10 3.429 30:70 Acetotonitrile- methanol 
1.18 3.509 20:80 Acetotonitrile- methanol 
3.42 3.420 100 Methanol 
3.41 3.416 90:10 Acetotonitrile-water 
3.39 5.718 90:10 Acetotonitrile-acetate 

buffer(pH4) 

3.35 5.795 90:10 Acetotonitrile-phosphate 

buffer(pH7) 
1.34 6.035 90:10 Acetotonitrile-borate 

buffer(Ph9) 

tR 

W1/2 

 

VR   

W1/2 

 

tR- to 

to 

 

VR- Vo 

Vo 
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 ( تأثير اختلاف نسب الطور المتحرك عمى كفاءة الفصل وزمن الاحتباس5الشكل )

 اختيار معدل سرعة جريان الطور المتحرك
تمت دراسة تأثير معدل سرعة جريان الطور المتحرك وذلك بأخذ معدل سرع مختمفة بين  

( إن 8شكل )( ال5مممتر/دقيقة. واتضح من خلاصة النتائج المثبتة في الجدول ) 5452و  642
مممتر/دقيقة بكفاءة فصل  546أفضل كروماتوغرام يتم الحصول عميو بضخ الطور المتحرك بسرعة 

 دقيقة( جيدين وان قيمة معامل السعة ضمن المدى المسموح بو . 8483وزمن احتباس )

 ( تأثير معدل سرعة جريان الطور المتحرك عمى زمن الاحتباس ومعامل سعة الكروماتوغرام7الجدول )

K´ 
Retention time 

(min.) 
Flow rate 

(ml/min.) 
1.11 6.931 0.5 

1.06 4.483 0.75 
1.07 3.380 1.0 
1.05 2.715 1.25 

  

  
 يان الطور المتحرك عمى الكفاءة( تأثير سرعة جر 8الشكل )

 تأثير درجة الحرارة
تمت دراسة درجات حرارية مختمفة عمى زمن الاحتباس ومعامل السعة وشكل الكروماتوغرام 

عمييا, اذ يتبين أن أفضل درجة حرارة التي تم الحصول ( النتائج .( والشكل )8ويظير الجدول )
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 منتظم كروماتوغرام شكل عمى الحصول تم إذ م ˚56يمكن اعتمادىا في الدراسات اللاحقة ىي 
 (.2-5) المدى ضمن سعة معامل وبقيمة عالية فصل وكفاءة دقيقة 84805 احتباس وبزمن

 ( تأثير درجة الحرارة عمى زمن الاحتباس ومعامل السعة2الجدول)
K´ Retention time (min.) Temperature (˚C) 

1.07 3.380 R.T 15.7 

1.42 3.371 20 
1.68 3.323 25 
1.38 3.236 30 
3.72 3.203 40 

 

 

 ( تأثير درجة الحرارة عمى الكفاءة4الشكل )
 

 (2وبعد تثبيت الظروف المثمى تم اخذ الكروماتوغرام النيائي, الشكل )
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 ( الكروماتوغرام النهائي1الشكل )
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 المنحنى القياسي 
علاقة خطية بين تركيز الكمورديازيبوكسيد والمساحة تحت المنحنى ( وجود 0يظير الشكل )

مايكروغرام من المركب الدوائي المحقون  848-64602الخطي  المقابل ضمن المدى لمكروماتوغرام
مايكروغرام/مممتر( في الجياز وان ىناك انحراف ايجابي بعد الحدود  556-2مايكروليتر) 2بحجم 

عمى أن المنحنى  6433قيمة مربع معامل الارتباط والتي ىي اكبر من  التقديرية العميا. كما تدل
 القياسي يمتمك مواصفات خطية ممتازة.

 
 ( المنحنى القياسي لتقدير الكمورديازيبوكسيد بتقنية كروماتوغرافيا السائل عالي الأداء0الشكل )
  

 54355. و642.0ديازيبوكسيد والتي بمغت لمكمور  LOQو  LODكما تم حساب قيمتا 
مايكروغرام/مممتر عمى التوالي لخمسة مكررات ولأقل تركيز من المنحنى القياسي لممركب الدوائي 

 :[55]بشكمو النقي وحسب العلاقة الاتية 
LOD=3σ Clow/X , LOQ=10σ Clow/X                                                              

 

 دقة الطريقة وتوافقها 
لفحص دقة الطريقة وتوافق نتائجيا تم احتساب نسبة الاسترجاع والانحراف القياسي النسبي  

( أن .) باستخدام ثلاث تراكيز مختمفة تحت الظروف المثمى, إذ تشير النتائج المثبتة في الجدول
 الطريقة المقترحة ذات دقة وتوافق جيدين.

 الكمورديازيبوكسيد توافقها لتقديردقة الطريقة و ( 4الجدول )
RSD* 

(%) 

Average recovery 

(%) 

Recovery* 

(%) 
Found  

(µg/ml) 
Amount added 

(µg/ml) 

64038 
565435 

101.86 50.93 26 

54832 565406 101.60 100 

54203 565.66 204.00 200 

     *Average of five determinations. 
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 ة في تقدير الكمورديازيبوكسيد في الاقراص الدوائيةتطبيق الطريقة المقترح

تم تطبيق الطريقة المقترحة لتقدير الكمورديازيبوكسيد في الأقراص الدوائية لإثبات كفاءتيا  
ونجاحيا في تقدير المركب الدوائي وخموىا من تداخلات المضافات في مستحضره الصيدلاني . 

وأجريت مقارنة وتقييم  [5]تمدة في دستور الادوية البريطانيفقد طبقت الطريقة الطيفية القياسية المع
احصائي بين الطريقة التحميمية المقترحة لتقدير الكمورديازيبوكسيد في الأقراص الدوائية والطريقة 

 Fو tالقياسية لمعرفة مدى دقة وصلاحية التطبيق التحميمي لمطريقة المقترحة باستخدام اختباري 
 54.2التجريبية اقل من القيم في الجداول الإحصائية  Fو tبمغت قيمتا  % اذ32عند مستوى ثقة 

عمى التوالي وىذا يشير الى ان الاختلاف غير معنوي بين الطريقة المطورة والطريقة  3453و 
 (.2القياسية مما يدل عمى ان الطريقة ذات صلاحية تطبيق جيدة , الجدول )

 
 الكمورديازيبوكسيدالتطبيقي لتقدير  نتائج الجزء( 1جدول )

F-test t-test 

Recovery** (%) 
Pharmaceutical 

preparation 
Standard 

method
(240 ) 

Present 

method 

34580 0.71. 

565488 100.40 
Chlordeazepoxide 

(libroxide-10) 

565488 102.27 
566426 33405 
566400 99.58 

*S.D.I - Iraq 

**Average of three determinations.  

 
 المقارنة مع الطرائق الأخرى

المقترحة والمنشورة في الادبيات العممية في  HPLCتم مقارنة الطرائق المطورة بتقنية         
( نتائج  المقارنة والتي تشير الى ان الطريقة المقترحة 0تقدير الكمورديازيبوكسيد, ويمخص الجدول )

 ائي مقارنة مع الطرائق الاخرى .سريعة في تقدير المركب الدو 



  ...لسائل عالي ا تقدير الكموروديازيبوكسيد في الأقراص الدوائية باستخدام كروماتوغرافيا

 

.0  

مع الطرائق  (HPLCمقارنة الطريقة المقترحة لتقدير الكموردايازيبوكسيد بتقنية )( 0الجدول )
 الأخرى

Literature method
(238) Literature 

method
(234) Present method 

Analytical 

parameters 

C18  phenomenex Luna C18 C18 Column type 

Acetonitrile:Methanol:KH2PO4 

40:40:20 Methanol Acetonitrile: 

Methanol 86:06 Mobile phase 

220 502 508 max, nm 

--- 27±2˚C 20˚C Temperature 

1.0 --- 1.0 Flow rate          

 ( ml.min
-1

) 
58480 248 84805 

Retention time 

(min) 

5-500 1-10 5-220 Linearity range 

(µg/ml) 

 
 الاستنتاج 

الطور  – HPLCطريقة سيمة وسريعة  لتقدير الكمورديازيبوكسيد بتقنية  تم تطوير         
باستخدام    tracer extrasil ODS1المعاكس بالاعتماد عمى حقن المركب الدوائي خلال عمود 

ل سرعة جريان ( بمعد06:86الطور المتحرك المتكون من اسيتونايترايل والميثانول بنسبة حجمية )
 .نانوميتر 505عند  UV بمكشاف والقياس م˚56مممتر/دقيقة وبدرجة حرارية  5

ووجد من نتائج الطريقة  الأقراص الدوائيةطبقت الطريقة بنجاح لتقدير المركب الدوائي في        
 أنيا توافق المحتوى الاصيل لممستحضر الدوائي ونتائج الطريقة القياسية المعتمدة في دستور
الأدوية البريطاني, فضلا عن كونيا ذات دقة وصلاحية تطبيق تحميمي جيدة إذ كانت قيم اختباري 

t  وF  32التجريبية اقل من القيم الجدولية عند مستوى ثقة.% 
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