
 رحاللافاطمة د.    الياسبشير د.    فادي خليل   0202  عام 5العدد  45  البعث  المجلدمجلة جامعة 

11 

تحدودىلوبورامودىهودروكلوراودىبالطروقةىالكمونوةى
ىىبادتخدامىمدرىىمعجونةىالكربونىالمعدل

ى

 جامعة البعث – كمية العموم        طالب الدكتور: فادي الصالخ خميل
 بشير الياس + د. فاطمة الرحالاشراف الدكتور: 

 
 الممخص

ىيدروكمورايد في الحالة النقية طورت في ىذا العمؿ طريقة كمونية لتحديد لوبيراميد 
معقد الزوج بنة الكربوف المعدؿ و عجموذلؾ باستخداـ مسرى  الصيدلانيةوفي المستحضرات 

. درست (PMA) يوـمولبيدنال فوسفووحمض  (LOP)بيف لوبيراميد ىيدروكمورايد  يونيالأ
استخداـ ممدف ثنائي ب النتائج الأفضؿ لممسرى كانت وأظيرت أف ،الشروط المثمى لتشكيؿ المسرى

معقد زوج  %7.0فحـ غرافيتي،  %46.5،  %46.5 :بنسب مزج (DOP)أوكتيؿ فتالات 
مجاؿ  ضمف نوبَرايَذ هَذروكهوراٍذلتحديد  رنستيةياستجابة ن المحضرأبدى المسرى  ي.أيون

، وبمعامؿ ارتباط (mV/decade 57.59) وبميؿ  (183.12μM-0.99)خطي يتراوح بيف
(R

2
تراوح ما بيف  pHيعمؿ المسرى ضمف مجاؿ . (0.306μM)كشؼ قدره ، وحد (0.9995=

 .(sec 15)، وبزمف استجابة لا يتجاوز ºC (60-25)وبمجاؿ درجة حرارة يتراوح ما بيف  (2-7)
طبقت الطريقة بنجاح  .ميؿالفي قيمة  ممحوظةيوماً دوف تغيرات  60حتى  امتد عمر المسرى
            النقية باسترجاعية تراوحت ما بيف ةحالالفي  ىيدروكمورايد لتحديد لوبيراميد

طبقت الطريقة بنجاح  .(%1.638)يمة قال %RSDولـ تتجاوز  ،%(98.969-101.767)
 .الصيدلانيةلتحديد لوبيراميد ىيدروكمورايد في المستحضرات 

نة و عجم مسرى، مولبيدنيوـفوسفو يد ىيدروكمورايد، حمض : لوبيرامالكممات المفتاحية
 .الصيدلانيةالمستحضرات ، الطريقة الكمونية، الكربوف
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Determination of loperamide hydrochloride 

by a potentiometric method using modified 

carbon paste electrode 
Abstract: 

In this work, a potentiometric method was developed for the 

determination of loperamide hydrochloride in bulk powder and in 

pharmaceutical preparations by using a paste-carbon electrode 

modified with an ion-pair complex between loperamide 

hydrochloride (LOP) and Phosphomolybdic acid (PMA). The 

optimum conditions for electrode formation were studied, and it 

showed that the best results for the electrode were using DOP 

plasticizer with mixing ratios: 46.5%, 46.5% graphitic coal, 7.0% 

ion pair complex. The prepared electrode showed a Nernstian 

response to the determination of loperamide hydrochloride within a 

linear range of (0.99-183.12μM), a slope of (57.59 mV/decade), a 

correlation coefficient (R
2
=0.9995), and a detection limit of 

(0.306μM). The electrode works within a pH range between (2-7) 

and a temperature range between (25-60) ºC, and with a response 

time not exceeding (15 sec). The electrode life was extended up to 

60 days without noticeable changes in the latency value. The 

method was successfully applied to determine loperamide 

hydrochloride in the purified state with a retrospective range of 

(98.969-101.767) %, and the RSD% did not exceed the value 

(1.638%). The method has been successfully applied to determine 

loperamide hydrochloride in pharmaceutical preparations. 

Key words: Loperamide hydrochloride, Phosphomolybdic Acid, 

Carbon Paste Electrode, Potentiometric Method, Pharmaceutical 

Preparations. 
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 مقدمة:
مف بذرة نبات  تستخرج مف أصؿ نباتيأو اصطناعية  منتجات طبيعية الأفيونات

تحتوي ىذه العصارة عمى مزيج معقد  ،الذي يفرز عصارة لبنية تدعى الأفيوف الخشخاش
يستخمص منيا ويصنع عشرات مركباً  25مف القموئيدات يصؿ عددىا إلى أكثر مف 

القموئيدات التي تستخدـ في العديد مف المجالات الطبية كمسكنات وميدئات ومضادات 
تعد  اتاؿ وغيرىا مف الاستخدامات الطبية. إلا أف أغمب الأفيونلمسعاؿ ومضادات للإسي

مف المواد المخدرة ذات التأثير الإدماني والمسبب لحالة النشوة التي يطمبيا المدمنوف عمى 
في  أحياناً المخدرات، وتسبب أضراراً كبيرة عمى الجياز العصبي المركزي، وقد تؤدي لموفاة 

 .[1] حاؿ كانت الجرعة فوؽ حد معيف
مسحوؽ  عبارة عف، )لوبيراميد ىيدروكمورايد( الأفيونات المصنعةبيف مف و 

، يحفظ في أوعية ذواب في الكحوؿ المتيمي والإيزوبروبيمي، يذوب جزئياً في الماء، أبيض
حالات الإسياؿ الشديد أو لعلاج  بشكؿ واسع يستخدـ .[2]عاتمة كونو يتخرب بالضوء 

كعلاج مساعد لتخفيؼ أعراض انسحاب إدماف الأفيونات  أحياناً  ـ، كما يستخدالمزمف
بدوف التأثير عمى المسكنة للألـ  الخصائصبعض  أف لمعقار مؤخراً  تبيف، وقد [3]

، كما تـ الإبلاغ عف بعض حالات سوء الاستخداـ مف [4]الجياز العصبي المركزي 
خلاؿ جرعات فوؽ علاجية مسببة لتأثير النشوة الذي يطمبو المدمنوف عمى الأفيونات 

[5]. 
، C29H34Cl2N2O2، صيغتو المجممة (LOP) بلموبيراميد ىيدروكمورايد  يرمز
grmol 513.50) كتمتو الجزيئية 

-1
 صيغتو المفصمة:و (
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 الدراسة المرجعية:
باستخداـ تفاعمي أكسدة وتعقيد متتالييف، حيث تمت  بطريقة طيفية LOPحدد 

أكسدة فينوثيازيف باستخداـ ثاني كرومات البوتاسيوـ يتبع ذلؾ تشكؿ معقد أزرؽ مخضر 
 امتدت، 625nmعند طوؿ موجة ت امتصاصية المعقد سقي ،LOPوبيف ناتج الأكسدة 

40µg.ml-0.8]بيف  ماخطية الطريقة 
-1

0.33918µg.mlحد الكشؼ بمغت قيمة ، [
-1. 

 .[6] الصيدلانيةفي المستحضرات  LOP طبقت الطريقة بنجاح لتحديد
وقياس المساحة تحت المنحني لتحديد  المباشر طورت طريقتي الامتصاص

LOP،  0.1وذلؾ باستخداـ مزيج مف الميثانوؿ وحمض كمور الماءN  تـ القياس كمحؿ و
، [ppm 600-200] ما بيف المجاؿ الخطي لمطريقتيف امتد. 259nmطوؿ موجة عند 

لكؿ مف طريقتي الامتصاص ] 89.0.0;  0...89]معاملات الارتباط بمغت قيـ و 
 .[7]المباشر وقياس المساحة تحت المنحني عمى الترتيب 

 231.5nmاستخدمت طريقة قياس نسبة الامتصاصية بيف طولي الموجة 
ونورفموكساسيف في مزيج دوائي ليما، وتراوحت صحة  LOPلتحديد  222.0nmو

وانحراؼ  0.999بمعامؿ ارتباط  %102.0-98.0 الطريقة لتحديد لوبيراميد ىيدروكمورايد
 .[8] %2معياري نسبي مئوي لـ يتجاوز 

 الصيدلانيةفي الحالة النقية وفي المستحضرات  وتريميبوتيف LOPمف حدد كؿ 
-.09-ثنائي كمور-391، حيث استخدمت كواشؼ الجزيئي الطيفي ة الامتصاصمطيافيب

رباعي سيانو كينو ثنائي -8989090ايتيميف و بارا بنزوكينوف ورباعي سيانو-ثنائي سيانو
الطرائؽ  . طبقتي عند الأطواؿ الموجية المناسبةلأيونالميتاف لتشكيؿ معقدات الزوج ا

 .LOP [99.18-101.40%] [9] تراوحت استرجاعيةو بنجاح، 
في الحالة النقية وفي  LOP طورت طريقة طيفية جديدة بسيطة وسريعة لتحديد

بالاعتماد عمى تفاعمو مع فائض مف مزيج برومي في وسط  الصيدلانيةالمستحضرات 
حمضي، ثـ معاممة الفائض مف المزيج البرومي بواسطة مشعر الكريستاؿ البنفسجي 

               تراوحت خطية الطريقة بيف .590nmأزرؽ تـ قياسو عند طوؿ موجة  ناتجلإعطاء 
[3.0-18.0 µg.ml

-1
]

 .[10] %96.93استرجاعية  ةبقيمو  
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 ، اعتمدت الأولى عمى تشكيؿ معقد مفLOPف لتحديد طبقت طريقتاف طيفيتا
LOP عند طوؿ  ومع أزرؽ بروـ الفينوؿ ثـ استخلاصو بالكموروفورـ وقياس امتصاصيت
مع أزرؽ  LOP، أما الثانية فاعتمدت عمى تشكيؿ معقد مف تفاعؿ 421.8nmموجة 

 امتد. 437.8nmامتصاصيتو عند طوؿ موجة  تقيسو التيموؿ، استخمص بالكموروفورـ 
100µg.ml-10 ;40-5]المجاؿ الخطي ما بيف 

-1
انطرٍقخٍَ عهي انخرحَب لكؿ مف  [

[11]9 
في الحالة النقية وفي  كروماتوغرافياً بالترافؽ مع تينيدازوؿ LOPكما حدد 
حساسة  ،دقيقة ،طريقة كروماتوغرافية سريعةباستخداـ  الصيدلانيةالمستحضرات 

وطور متحرؾ ثابت مف مزيج محموؿ  C18عمود و عكوس ماستخدـ الطور ال واقتصادية.
، pH=4، عند %v/v/v (30:30:40)موقي سمفاتي وميثانوؿ وأسيتونتريؿ بنسب مزج 

1.0ml.minوسرعة تدفؽ 
       بيف  ما تراوح المجاؿ الخطي لكلا العقاريفوقد ، 1-

[10-50 µg.ml
-1

µg.ml 0.003كشف كًٌ ، وبحد [
-1

 9[12] نكلا انعقارٍٍ 
 LOPطورت طريقة كروماتوغرافية سائمة عالية الأداء مدمجة بمطياؼ الكتمة لتحديد 

الحلالات في نظاـ  تبالميثانوؿ، ثـ حقن LOPفي عينات مف البلازما والمعاب. استخمص 
، وطور متحرؾ مكوف مف مزيج مف الماء والميثانوؿ C18كروماتوغرافي مكوف مف عمود 

ml.min 0.75  ، وتدفؽ ثابت قدره%v/v/v(0.1:70:30)وحمض النمؿ بنسب مزج 
-1 .

                وفؽ الدليؿ الأوروبي، وتراوحت الخطية بيفتمت دراسة كافة المعاملات 
[20-3000 pg.ml

-1
 الطريقة بنجاح عمى عينات بلازما ولعاب مأخوذة بعد جرعة ت. طبق[

 .LOP [13]وحيدة مف 
بالطريقة الكمونية بسرعة ودقة  LOP لتحديدي أيونصممت مساري زوج 

، LOPي مف تفاعؿ رينكات الأمونيوـ مع يونالزوج الأ معقد وحساسية عالية. حضر
أنابيب و ومزج مع نوعيف مف المواد الداعمة: بولي فينيؿ كمورايد لتصميـ المسرى الغشائي، 

استخدـ ثنائي اوكتيؿ فتالات كممدف ، و الكربوف معجونةالكربوف النانوية لتصميـ مسرى 
الكربوف. درس سموؾ المسرييف  معجونةلممسرى الغشائي، وزيت البارافيف كممدف لمسرى 

      بيف ماخطي المجاؿ امتد ال، و ]mv] ،00985 57.38رنستياً قدره يفأظيرا ميلًا ن
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[10
-6

-10
-2

;10
-5

-10
-2

M]  الكربوف عمى الترتيب.  ومعجونةلكلا المسرييف الغشائي
 .[14] الصيدلانيةفي الحالة النقية وفي المستحضرات  LOPف بنجاح لتحديد ااستخدـ المسري
في المستحضرات الصيدلانية بالطريقة الكمونية باستخداـ مسرى  LOPحدد 

طة مزج محموؿ بولي فينيؿ كمورايد في رباعي ىيدروفوراف مع معقد اغشائي صمـ بوس
، درست الشروط مولبيدنيوـمع حمض فوسفو  LOPالمحضر مف تفاعؿ  الأيونيالزوج 

، [7-2] راوح ما بيفيت pHالمثمى لعمؿ المسرى وتبيف أف المسرى يعمؿ ضمف مجاؿ 
 LOP، وقد طبؽ المسرى بنجاح لتحديد [40ºC-15]وعند درجات حرارة تتراوح ما بيف 
10]ضمف المجاؿ الخطي المتراوح بيف 

-7
-10

-1
M]  10×1.023]وبحد كشؼ

-8
M] كما .

 .[15]في المستحضرات الصيدلانية بطريقة الإضافات المعيارية بنجاح  LOPحدد 
استخدـ مزيج مف ألفا أكسيد الحديد وأكسيد الزنؾ لتعديؿ مسرى معجونة الكربوف 

والتحميؿ الطيفي  X-، درست بنية المسرى بتقنيتي انحراؼ أشعةLOPبيدؼ تحديد 
الكيروضوئي للأشعة السينية لمتأكد مف تجانس سطح المسرى، اختير المسرى ذو النسب 

(1:3 )ZnO:α-Fe2O3/CPE  لتحديدLOP  بالأمواج ةالفولت متريبطريقة التعرية 
    ، وحذً كشف[10.00μM-2.00 ;1.00-0.08]امتد المجاليف الخطييف  المربعة،

[7.9; 3.6 nM] [16] نكلا انًجانٍَ عهي انخرحَب. 
مسرييف  بتحضيربالطريقة الكمونية  الصيدلانيةفي المستحضرات  LOPحدد 

. LOPانتقائي مف رباعي فنيؿ بورات الصوديوـ وي أيونجديديف يعتمداف عمى معقد زوج 
ي وبولي فينيؿ كمورايد ورباعي فنيؿ بورات يونمعقد الزوج الأالمسرى الأوؿ غشائي بمزج 

، أما المسرى الثاني فكاف %[64:1:30:5]الصوديوـ وممدف ثنائي بوتيؿ فتالات بنسب 
ي يونانوية ومعقد الزوج الأوحضر بمزج أنابيب الكربوف الن ،الكربوف النانوية معجونةمف 

ه                   رنستياً قدر يف ميلًا ن. أظير المسريا[20:20:60]%وزيت البارافيف بنسب مزج 
[58.5; 57.2mV] ،10] ما بيف خطيالمجاؿ ال وامتد

-5
-10

-2
; 3×10

-5
-10

-2
M] 

 .[17]الكربوف عمى الترتيب  معجونةلممسرى الغشائي ومسرى 
في الحالة النقية وحرًٍبوحٍَ  LOPت طريقة المعايرة بالناقمية لتحديد استخدم

 حمض فوسفوتنغستف. درست شروط تفاعؿ المعايرة بوجود الصيدلانيةوفي المضغوطات 



 رحاللافاطمة د.    الياسبشير د.    فادي خليل   0202  عام 5العدد  45  البعث  المجلدمجلة جامعة 

18 

لكلا  [%99.67 ,99.47]باسترجاعية  LOPلمتوصؿ إلى الشروط الأفضؿ، وتـ تحديد 
 .RSD% 1.0% [18]ولـ تتجاوز قيمة  ،التواليالصنفيف عمى 

 الهدف من البحث:
الكربوف لتحديد لوبيراميد ىيدروكمورايد  معجونةمسرى  صميـييدؼ البحث لت

سواءً في الحالة النقية أو في  ،بالطريقة الكمونية بدقة وحساسية وتكمفة منخفضة
لمعينات الواقعية  الصيدلانيةالمستحضرات الصيدلانية وبالتالي المساىمة في الرقابة 
 والمستحضرات الحاوية عميو بطرائؽ بسيطة وسيمة التطبيؽ.

 مواد وطرائق البحث:
 الأجهزة: -1

  مقياس كموف رقمي مف شركةSanwal  ًَورسDT9201A9 

 ٌيسرى انكانويَم كًسرى يقار. 

  ّ0.0001اس بدقة ميزاف حسg  مف نوعScatec نموذج (SP B-31) 9 

  جياز الأمواج فوؽ الصوتية مف إنتاج شركةElam. 

  فرف تجفيؼ مزود بمروحة خمفية لضخ اليواء مف انتاج شركةMemmert. 

  مقياسpH  موديؿMi 150  إنتاج شركةMilwaukee . 

 .مجموعة مف الأدوات الزجاجية بقياسات وحجوـ مختمفة 

 المستخدمة: الكيميائية المواد

، والماء المواد التي استخدمت في البحث كانت مف النوع عالي النقاوة جميعإف 
 SUPRIYAلوبيراميد ىيدروكمورايد مف انتاج شركة  استخدـ ثنائي التقطير.

LIFESCIENCE  مف انتاج شركة  مولبيدنيوـفوسفو وحمض  ،(%99.5)بنقاوةSRL 
 زيت البرافيفو  ،(%100)بنقاوة  ANISOفحـ غرافيتي مف شركة و  .(%100.0)بنقاوة 

مف انتاج  (%99.5) وثنائي أوكتيؿ فتالات (%99.0) وثنائي بوتيؿ فتالات (99.5%)
 . (%99.8)بنقاوة  POCH، بالإضافة إلى الميثانوؿ مف انتاج شركة BDHشركة 
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 :(LOP)النقي  العقارطريقة العمل من أجل 
10بتركيز  LOPحضر المحموؿ الأـ مف 

-2
M 0.5161 حػؿوذلػؾ بgr مػزيج مػف ب

تمػػاـ  100ml فػػي دورؽ حجمػػي سػػعة .(v/v; 50:50)المػػاء ثنػػائي التقطيػػر والميثػػانوؿ  وا 
   .، والمجانسة بشكؿ جيد بالخضالحجـ حتى العلاـ

 :الصيدلانية اتطريقة العمل من أجل المستحضر 
مضػػغوطات  عشػػرحُسِػػب الػػوزف الوسػػطي ل مننن أجننل اص ننراغ المضنن وطة: -1

حػوالي نظريػاً كػاف  وأخػذ منيػا الػوزف الوسػطي )الػذي ي، ثـ طحنت مف المستحضر الدوائي
2.0mg  مػػػػػفLOP 250( ونقػػػػػؿ إلػػػػػى أرلينػػػػػة سػػػػػعةmL،  50.0أضػػػػػيؼ إليػػػػػوmL  مػػػػػف

حرؾ المحمػوؿ ، 10minوضعت الأرلينة في جياز الأمواج فوؽ الصوتية لمدة  انوؿ،ثالمي
. رشػػػػح المحمػػػػوؿ وغسػػػػؿ الراسػػػػب بقميػػػػؿ مػػػػف 15minلمػػػػدة  بواسػػػػطة محػػػػرؾ مغناطيسػػػػي

أذيبػػػت المػػػادة  .ذو تيػػػار ىػػػوائي بواسػػػطة فػػػرف تجفيػػػؼ انوؿثػػػانوؿ، ومػػػف ثػػػـ بخػػػر الميثػػػالمي
ونقمػػت  (%v/v; 50:50)والميثػػانوؿ  المػػاء ثنػػائي التقطيػػرواسػػطة مػػزيج الصػػمبة المتبقيػػة ب

يكػػػوف  وبالتػػػالي ثػػػـ تمػػػـ الحجػػػـ بالمػػػاء ثنػػػائي التقطيػػػر، 100mLدورؽ حجمػػػي سػػػعة  إلػػػى
 .تقريباً  (38.95μM)تركيز المحموؿ الناتج 

وزنػػت عشػػر كبسػػولات قبػػؿ وبعػػد إفراغيػػا مػػف المػػادة مننن أجننل الكبسننولات:  -2
، ثػػـ حسػػب الػػوزف الصػػيدلانيةبيػػدؼ معرفػػة وزف محتػػوى كػػؿ منيػػا مػػف المػػادة  الصػػيدلانية

، أخػذ ىػذا (LOPمف  2.0mgحوالي نظرياً كاف  ي الذي) الوسطي لمحتوى كبسولة واحدة
 كما الأقراص المضغوطة. حضرالوزف و 

حػػػػوالي نظريػػػػاً كػػػػاف  ي )الػػػػذيمػػػػف الشػػػػراب  5ml: أخػػػػذ مننننن أجننننل الشننننراب -3
1.0mg  مػػػػػػػػػفLOP) والميثػػػػػػػػػػانوؿ المػػػػػػػػػاء ثنػػػػػػػػػائي التقطيػػػػػػػػػرمػػػػػػػػػزيج ، وحػػػػػػػػػؿ بواسػػػػػػػػػطة         

(50:50 ;v/v%)  50وتمػـ الحجػػـ حتػىml  ،يكػوف تركيػػز  وبالتػػاليبػالمزيج حتػػى العػلاـ
 .تقريباً  38.95μM))المحموؿ الناتج 
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 وحمض فوسفو (LOP)بين لوبيراميد هيدروكمورايد  (IP)تحضير معقد الزوج اصيوني 
 :(PMA) دنيوميمولبال

10مزج محمولاف متساويا التركيز 
-2

M مف كؿ مفLOP وPMA  بنسبة ارتباط
أجري غسؿ الراسب وجفؼ، و [15]. خضر في وسط معتدؿ ليتشكؿ راسب بموف أ (1:2)

 لمعقد الناتجوؿ اممح يكاجؿ بتحميؿمى طبقات رقيقة مف السيمعالكشؼ الكروماتوغرافي 
واء يتركت الطبقة لتجؼ في ال. DMSOى الطبقة الرقيقة باستخداـ طور متحرؾ مف مع

الأشعة فوؽ البنفسجية الذي  ور البقعة بشكؿ واضح، فُحصت تحت مصباحيحتى ظ
 تو.معقد الناتج وتؤكد نقاو مأثبت وجود بقعة وحيدة تعود ل

مطيافية  جياز باستخداـ PMAو LOPبالإضافة إلى  المتشكؿ الراسبدرس 
حيث قورنت الأطياؼ الناتجة لمتأكد مف تشكؿ معقد الزوج الأيوني، الأشعة تحت الحمراء 

بيف ىذه الأطياؼ مما يثبت حصوؿ التفاعؿ وتشكؿ معقد الزوج اختلافات وجود وتبيف 
 الأيوني.

 

 
 

 )أخضر( PMA)أحمر(،  LOP)أسود(،  LOP-PMAنمعقذ  IRطيف  (1)الشكل 

 
 

LOP-PMA 

LOP 
PMA 
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 :[15]وبالتالي يمكف اقتراح الآلية التالية لتشكؿ المعقد

 وبالتطبيؽ عمى معادلة نرنست التالية:
E=E°- 

  

  
 Ln aLOP 

E9كًوٌ انخهَت : 

E°9انكًوٌ انقَاسٌ نهخهَت : 

R ً8.314: انزابج انعاو نهغازاث وٍساو j.K
-1

.mol
-1

 

T انحرارة انًطهقت9: درجت 

Z :9انشحُت 

F ً96500: رابج فاراداً وٍساو C.mol
-1

 

وفٌ انشروط انقَاسَت، وبانخحوٍم إني انهوغارٍخى انعشرً ٍخى اعخبار 

انًقذار 
  

 
 ، وبانخانٌ حصبح انًعادنت:59.2mvأو  0.0592vيساوٍاً  

E=E°- 
    

 
 Log aLOP 

، حانت ححقق اُنَت انًقخرحت وبانخانٌ، ويٍ يعادنت َرَسج ٍخبٍَ أَه فٌ

، z=1وبحذود انبرحُت عهي يوقع واحذ فٌ انًادة انذوائَت حكوٌ 

 59.2mv/decade9فإٌ انًَم ٍكوٌ يقارباً نقًَت  وبانخانٌ

 
 
 
 
 

O

N
CH3

CH3

N

OH

Cl

ClH

+ H2PMA

O

N
+ CH3

CH3

N

OH

Cl

H

2

PMA
-2

2 + ClH2
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 تصميم المسرى ودراسة الشروط المثمى:
 :(LOP-PMA)تحضير معاجين الكربون المعدلة بن  -1

معقد  معالمناسبة والموزونة بدقة مف الفحـ والممدف  الكميات Petryضمف أطباؽ  تخمط
، ثـ ضغطت جونست بشكؿ جيد ،1.0grبحيث يكوف الوزف الإجمالي  الزوج الأيوني

وتـ  بواسطة مكبسمف البولي اتيميف  5mmوقطر  50mmضمف انبوب أسطواني بطوؿ 
صقؿ السطح بشكؿ جيد، بعد ذلؾ غرز سمؾ مف النحاس لتأميف الاتصاؿ الكيربائي، 
وثبت المسرى المحضر إلى جانب مسرى الكالوميؿ المقارف، وتـ توصيميما إلى مقياس 

 كموف، لتصبح الخمية الناتجة عمى الشكؿ:
Hg/Hg2Cl2/KCl(صمب)/KCl(مشبع)/المحمول المدروس/ ةمعجونة الكربون المعدل /Cu 

 :دراسة تأثير نوع الممدن المستخدم -2

وتـ اختبار ثلاثة ممدنات ىي زيت  يغرافيتفحـ الشكؿ المسرى مف المعقد المتشكؿ مع ال
، وذلؾ (DOP) أوكتيؿ فتالات ثنائيو  (DBP) بوتيؿ فتالات ثنائيو  (PO) البارافيف

 وقد تبيف أفلمجاؿ الخطي الأمثؿ، الى ا لموصوؿلدراسة استجابة المسرى لعلاقة نرنست 
أعطى الخصائص التحميمية الأمثؿ بيف الممدنات المستخدمة، ويتضح  DOPاستخداـ 
 .(1)الجدوؿ ( و 2الشكؿ ) ذلؾ مف

 
 تأثير نوع الممدن عمى خصائغ المسرى (1)الجدول 

نوع 

 انمهذن

 (w/w)%الأمثم انتركيب
 انميم

mV/decade 

 انمجال انخطي

μM 
R

2
 

 انمعقذ انمهذن انغرافيت

DOP 46.5 46.5 7.0 57.595 0.99-183.12 0.9995 

DBP 46.0 46.0 8.0 56.575 5.76-76.22 0.9987 

PO 47.5 47.5 5.0 48.973 5.76-76.22 0.9899 
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 في خصائغ المسرى تأثير نوع الممدن (2) الشكل
حضرت مسارٍ تحوي نسباً مختمفة مف المعقد،  التركيب اصمثل لمعجونة الكربون:دراسة 

وكؿ منيا يحوي نسباً متساوية مف كؿ مف الفحـ والممدف، ودرست تغيرات كموف الخمية 
، كما ىو موضح (407.02µM-0.20) ضمف مجاؿ مف التراكيز LOPبدلالة تركيز 
 (.3( والجدوؿ )1في الشكؿ )

 التحميمية تأثير تركيب معجونة الكربون عمى خصائغ المسرى (3)الشكل 
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 تأثير تركيب معجونة الكربون عمى خصائغ المسرى التحميمية (2)الجدول 

 مف معقد الزوج الأيوني ىي الأفضؿ لتقارب قيمة الميؿ مع القيمة %7.0وجد أف نسبة 
 النظرية لمميؿ في معادلة نرنست، ولأف المجاؿ الخطي أوسع.

 :G/Pدراسة نسبة الفحم إلى الممدن  -3

، مع نسب %7.0ي وتبمغ يونحضرت عدة مسارٍ تحوي نسبة ثابتة مف معقد الزوج الأ
والنتائج موضحة في الجدوؿ  E=f(pCLOP)سمت العلاقة ر و مختمفة مف الفحـ والممدف، 

 . (4)والشكؿ  (3)
 دراسة تأثير نسبة الفحم إلى الممدن (3)الجدول 

 

 القرائن التحميمية %(w/w/w)التركيب 
غرافيت 

(G) 

DOP 

(P) 
IP 

 ((Sالميل 
mV/decade 

 المجال الخطي

μM 
R

2 

5.90 5.90 198 895. 3.85-51.3 89.885 

5.98 5.98 398 1395. 2.91-76.2 89..31 

5090 5090 198 3395. 2.91-76.2 89.008 

5098 5098 598 15901 2.91-51.3 89..5. 

5890 5890 098 37.93 1.77-112.12 0.9968 

5898 5898 .98 45.77 1.77-112.12 89..00 

4665 4665 76. 57.59 0.99-183.12 0.9995 

5.98 5.98 098 00911 1.77-112.12 89...5 

5090 5090 .98 53.05 0.99-112.12 0.9986 

5098 5098 1898 39.57 2.91-112.12 0.9977 

G% P% IP% G/P 
 الميؿ

mV/decade 

 المجاؿ الخطي
μM 

زمف 
 الاستجابة

Sec 

5198 0898 898 890. 56.11 1.77-31.78 38 

5098 5098 898 89.5 57.15 1.77-51.28 10 

5.90 5.90 898 1988 57.59 0.99-183.12 10 

5098 5098 898 1988 57.21 0.99-76.22 10 

0898 5198 898 191. 56.80 0.99-51.28 38 
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 نسبة الفحم إلى الممدن تأثير ( دراسة4الشكل )
يتبيف أف استخداـ نسب متساوية مف الفحـ والممدف تعطي الخصائص التحميمية الأمثؿ مف 

 حيث قيـ الميؿ وزمف الاستجابة والمجاؿ الخطي. 
 

 توصيف أداء المسرى:
  :المنحني العياري لممسرى -1

بحيث  (μM 407.02-0.20)ضمف المجاؿدرست تغيرات قيـ الكموف بدلالة التركيز 
 العلاقة بيف ى خطيةمع والمحافظة في ى تركيز يتـمخطياً وصولًا إلى أع يتزايد التركيز

 :(5)كما في الشكؿ  بيانياً   E=f(pCLOP) رسـ التابعـ ثالتركيز، و الكموف 

  

 (LOP-PMA)المنحني العياري لممسرى المحضر  (5) الشكل

E = -57.59pC + 348.08 
R² = 0.9995 
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وكانت المعادلة  ميؿ في علاقة نرنستمقريبة مف القيمة النظرية لوجد أف قيمة الميؿ 
وىي معادلة مستقيـ تدؿ عمى ، (E=-57.59pCLOP+348.08)الناتجة لمخط البياني

كما تبيف أف المجاؿ الخطي التحميمي لممسرى  خطية العلاقة بيف الكموف والتركيز.
 57.59، وميؿ بمغ 0.9995وبمعامؿ ارتباط ، (183.12µM-0.99)بيف  يمتدالمحضر 

mv/decade9 

 :زمن الاستجابة -2

ولـ يزد ، رارالمحضر إلى حالة الاستق لممسرىحدد الزمف اللازـ لوصوؿ الكموف المقاس 
ضمنت . 15sec عف [µM 150-15-1.5]ا ىالاستجابة عند تحديد محاليؿ تراكيز  زمف

 (69) نتائج الدراسة في الشكؿ

  

 (LOP-PMA)دراسة زمن الاستجابة لممسرى المحضر (6)الشكل 

 عمر المسرى: -3
بشكؿ التركيز لوغاريتـ ما بيف الكموف و  مساري المحضرةمسمت المنحنيات العيارية لرُ 

مما يدؿ  في المجاؿ الخطي وانحسار حتى ملاحظة انخفاض ممحوظ في الميؿيومي 
يوماً  8.وتبيف أف عمر المسرى المحضر امتد حتى  عمى ضعؼ أداء المسرى )خمولو(

 في قيمة الميؿ. طفيفةتغيرات  بوجود
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 عمر المسرىدراسة  (4)الجدول 
 μMانًجال انخطٌ  mV/decadeانًَم  Dayزيٍ انعًم 

89853 57.59 0.99-183.12 

1 089.. 0.99-183.12 

3 08908 0.99-183.12 

0 08910 0.99-183.12 

18 0890. 0.99-183.12 

10 08913 0.99-183.12 

38 08905 0.99-183.12 

30 08913 0.99-183.12 

18 08950 0.99-183.12 

10 0891. 0.99-183.12 

58 08915 0.99-183.12 

50 08980 0.99-183.12 

08 08933 0.99-183.12 

00 08938 0.99-112.12 

.8 0891. 0.99-112.12 

.0 00935 1.77-112.12 

88 0590. 1.77-76.22 

 عمى أداء المسرى: pHدراسة تأثير  -4
ثـ ، 1.5μMتركيزه  LOP فم وؿمضمف محpH بوجود مسرى  المحضر ىغمر المسر 

ة مف مبإضافة حجوـ ضئي (12-2)ضمف المجاؿ  انوسطpH درس تأثير تغير قيمة 
 مفى محاليؿ أخرى مكرر العمؿ ع. (1M)تركيز كؿ منيما  NaOH أوHCl وؿ ممح

كما ىو  pHوالكموف ورسمت العلاقة بيف  ،[150μM-15] المادة المدروسة بتراكيز
  .(7)موضح في الشكؿ 
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S= -0.2011T + 62.067 
R² = 0.9972 
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 (LOP-PMA)في  يم كمون مسرى  pHتأثير  (7) لشكلا
دوف تغيير  (7-2)يتراوح ما بيف  pHتبيف أف المسرى المحضر يعمؿ ضمف مجاؿ 

 واضح في قيمة الكموف.
 عمى أداء المسرى:تأثير درجة الحرارة  -5

عند درجات حرارة مختمفة، ثـ رسمت العلاقة بيف الميؿ E=ʄ(pCLOP)المنحنيات رسمت 
  .(8)والتي تظير في الشكؿ  ودرجة الحرارة

 تأثر  يم ميل المنحني العياري لممسرى بت ير درجة الحرارة (8)الشكل 
، وىو ما يتوافؽ ºC(60-25)رنستية ضمف المجاؿ يتبيف أف المسرى يعمؿ باستجابة ني

 .[19]مع دراسات سابقة عمى مساري معاجيف الكربوف 
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 :LOPدراسة انتقائية المسرى المحضر لمادة  -6
10مف محموؿ  0.5mlمف الماء المقطر  50mlأضيؼ إلى 

-2
M مفLOP 

a=9.90×10ليصبح التركيز 
-5

M  وسجؿ الكموف الموافؽ بواسطة المسرى المحضر فكاف
117.2mV 0.01، ثـ أضيؼ لممحموؿ السابؽml  مف المحموؿ الأـ ليصبح التركيز

á=10.10×10
-5

M  117.8وقيس الكموف الموافؽ فكافmV  أي أنو ارتفع بمقدار
0.6mV  لفرؽ تركيز قدرهá-a=0.2×10

، كررت العممية مع استبداؿ الاضافة الأخيرة 5-
الكموف بنفس قيمة رتفع حتى ت LOPبإحدى المواد المتوقع مرافقتيا لمعينات التي تحوي 

                 مف العلاقة Kثـ حسب ثابت الانتقائية  (b) المقدار وسجؿ التركيز المضاؼ
  

   

 
 [20]. 

 قيـ ثوابت الانتقائية الكمونية للأيونات والمواد المعيقة المدروسة (0)يبيف الجدوؿ

 .الصيدلانيةفي المستحضرات  LOPالموجودة مع 
 

 بعض ثوابت الانتقائية لممسرى (5)الجدول 
المادة 
 المعيقة

b, M K 
المادة 
 المعيقة

b, M K 

Na
+ 

1.77×10
-3

 1.13×10
-3

 NH4

+

 
3.64×10

-3
 5.49×10

-4
 

Ca
2+

 4.55×10
-3

 4.40×10
-4

 K
+

 2.71×10
-3

 7.38×10
-4

 

Mg
2+

 1.77×10
-3

 1.13×10
-3

 Mn
2+

 6.31×10
-3

 3. 17×10
-4

 

 - - سكروز - - غموكوز

 - - مالتوز - - فركتوز

 - - نشاء - - لاكتوز
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 تحسس بشكؿ منخفضي المحضر ىى أف المسر متدؿ قيـ ثوابت الانتقائية ع

 ستجيب تجاهيلا  ووؿ، كما أنما في المحىلبعض الأيونات الشائعة في حاؿ وجود

 .LOP لمادة اً المقترح انتقائي رىيمكف اعتبار المس . وبالتاليالشائعة الاستخداـ السواغات
 حساب حد الكشف: -7

حدد حد الكشؼ مف نقطة تقاطع المستقيـ الناتج مف تمديد الجزء السفمي 
وذلؾ بالحؿ المشترؾ لممنحني العياري مع المستقيـ الممثؿ لممجاؿ التحميمي الخطي، 

 . [21]لممعادلتيف الممثمتيف ليذيف المستقيميف
 السفمي معادلة الجزءو  ،E=-57.59pCLOP+348.08معادلة الجزء المستقيـ إف 

E=-2.13pC-13.18يعطيجممة المعادلتيف المشترؾ لحؿ ، وال pCLOP=6.514  وهو

 حد الكشؼ. والتي تمثؿ قيمة C=0.306 µMيقابؿ تركيزاً قدره يا 

 مواصفات المسرى المحضر والخصائغ التحميمية له: -8
 :(6)يمكف إجماؿ مواصفات المسرى والخصائص التحميمية لو في الجدوؿ 

الخصائغ التحميمية لمسرى معجونة الكربون المعدل بمعقد الزوج اصيوني  (6)الجدول 
(LOP-PMA) 

 (DOP)ثنائي أوكتيؿ فتالات  الممدف المستخدـ

 %(7.0/46.5/46.5) %(w/w/w)(IP/P/GP)تركيب المسرى 

 15 (s)زمف الاستجابة 

 pH 2-7مجاؿ 

 μM 0.99-183.12 المجاؿ الخطي

 μM 0.306 حد الكشؼ

 day .8عمر المسرى 

 ºC 25-60 مجاؿ درجات الحرارة 
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 :المقترحة باستخدام المسرى المحضر دراسة د ة وصحة الطريقة -9
ضمف  الطريقة حضرت مجموعة مف المحاليؿ العيارية تقعلمتأكد مف دقة وصحة 

 باستخداـ المسرى المحضر خمس مرات وقيس الكموف الموافؽ لكؿ تركيز الخطيمجاؿ ال
النتائج  (8)، ويبيف الجدوؿ الموافقة بالاعتماد عمى معادلة الخط العياريالتراكيز وحددت 

  :التي تـ الحصوؿ عمييا
 

 في الحالة النقية باستخدام المسرى المقترح LOPتحديد  (7)الجدول 
 التركيز المأخوذ

µM 
 التركيز المحدد

µM 
SD* 

µM 
RSD% R% 

19888 19801 89808 19.3. 18198.8 

189888 3.9033 89101 89.8. ..9588 

.89888 .89.0. 89513 89503 18198.. 

1089888 1509501 89101 89300 .09..0 

 %95وحد ثقة  متوسط خمس تجارب*

مف أجؿ  RSD% %(19.3.)الطريقة بدقة وصحة عاليتيف إذ لـ يتجاوز امتازت 
 (.(%101.767الاسترجاعية النسبية لـ تتجاوز و  (3.000µM)التركيز

 التطبيق العممي: -.1
 الصيدلانية وفي مستحضرات LOPطُبقت طريقة المنحني العياري لتحديد 

(Humadin)  أقراص مضغوطة(2mg/tab) ىيومف فارما لمصناعات  مف انتاج شركة
بركات لمصناعات  مف انتاج شركة (2mg/cap)كبسولات  (Pyramide)، الصيدلانية
مف انتاج شركة ابف رشد لمصناعات  (1mg/5ml)شراب  (loperamide)، الصيدلانية
     أجريت المعالجة الاحصائية لمنتائج، وكذلؾ حسبت قيـ كؿ مف الاختباريف .الصيدلانية

t-test وF-test (8)، والنتائج مبينة في الجدوؿ. 
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 باستخدام المسرى المحضر الصيدلانيةفي بعض المستحضرات  LOPتحديد  (8)الجدول 
المستحضر 

 الدوائي
العامل 
 [18]الطريقة المرجعية  الطريقة المقترحة الاحصائي

Humadin 

2mg/Tab 

R% SD* 101.01 0.024 100.23 0.041 

t-test** 1.88 398. 

F-test** 2.92 

Pyramide 

2mg/Cap 

R% SD 98.16 0.047 99.65 0.052 

t-test* 1.74 3915 

F-test* 1.22 

loperamide 

1mg/5ml 

R% SD 101.84 0.045 101.02 0.085 

t-test* 1.44 19.0 

F-test* 3.57 

 متوسط خمس تجارب*

 .6.26المجدولة هي  Fو يمة  2.776المجدولة هي  t  يمة %95من أجل أربع درجات حرية وحد ثقة **

تدؿ القيـ الناتجة عمى تقارب النتائج ما بيف الطريقة المقترحة والطريقة المرجعية، 
 وجود فرؽ يذكر ما بيف الطريقتيف.وعمى عدـ 
  الخلاصة:

مسرى انتقائي لمادة لوبيراميد تحضير تـ التوصؿ في ىذا البحث إلى 
نة الكربوف المعدلة بواسطة معقد لوبيراميد ىيدروكمورايد وكاشؼ و عجمىيدروكمورايد مف 

 ىيدروكمورايدلوبيراميد د يحداستخدـ المسرى المحضر لت .ـالمولبيديو  حمض فوسفو
بسرعة وبساطة وبتكمفة  الصيدلانيةبالطريقة الكمونية في الحالة النقية وفي المستحضرات 

  لمواد المرافقة مف سواغات وغيرىا.وعدـ تشويش مف ا عالية منخفضة وبدقة وانتقائية
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