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  الملخص

تقدير كميات متناهية في الصغر من النايترازيبام بالاعتمـاد علـى                يتضمن البحث تطوير طريقة طيفية ل     

 ككاشف اقتران في وسـط قاعـدي لتكـوين          امينوفينول-ميتاالاقتران مع   ثم  ازوتة ناتج اختزال النايترازيبام     

 امتصاص عند الطـول المـوجي        شدة تعطي أعلى و برتقالي ذات لون     ذائبة في الماء ومستقرة    صبغة أزوية 

مل وبلغت الامتصاصية المولارية     25/  مايكروغرام 200 إلى   5 حدود قانون بير من      توكان .ر نانوميت 478

 -2.11 والخطأ النسبي تراوح بين      2-سم.  مايكروغرام 0.016 ودلالة ساندل    ، 1-سم.1-مول. ر لت 17581.25

تـم   ،واءاعتمادا على مستوى تركيز الـد %  ±2.10و ± 0.55  بين النسبيوالانحراف القياسي% +1. 4 و

  . تطبيق الطريقة بنجاح في تقدير النايترازيبام بالأقراص الدوائية

  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
Spectrophotometric Determination of Nitrazepam by Coupling of it's 

 Diazotized Reduced form with m- Aminophenol as  
Coupling Reagent 
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ABSTRACT 

        This paper describes the development of a spectrophotometric method for the 
determination of microgram amounts of nitrazepam after diazotization of it’s reduced 
product and coupling with m-aminophenol  in basic medium, to form an intense orange  – 
coloured, water – soluble and stable azo-dye which shows a maximum absorption at 478 
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nm. Beer’s law is obeyed over the concentration range of 5 to 200µg/25ml with a molar 
absorptivity 17581.25 l. mol-1.cm-1 and Sandell’s sensitivity of 0.016 µg.cm-2. The relative 
error is ranged from -2.11 to +1.  4 % and relative standard deviation from ±0.55 to ±2.10 %, 
depending on the concentration level. 

nm. Beer’s law is obeyed over the concentration range of 5 to 200µg/25ml with a molar 
absorptivity 17581.25 l. mol

       The method has been applied successfully to the determination of  nitrazepam in 
pharmaceutical preparation (tablet). 
       The method has been applied successfully to the determination of  nitrazepam in 
pharmaceutical preparation (tablet). 

-1.cm-1 and Sandell’s sensitivity of 0.016 µg.cm-2. The relative 
error is ranged from -2.11 to +1.  4 % and relative standard deviation from ±0.55 to ±2.10 %, 
depending on the concentration level. 

  
Keywords : Nitrazepam; reduction; diazotisation;  m- aminophenol,  spectrophotometry . Keywords : Nitrazepam; reduction; diazotisation;  m- aminophenol,  spectrophotometry . 
 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

  المقدمة  المقدمة

  :       النايترازيبام هو مركب دوائي ذو الاسم العلمي  :       النايترازيبام هو مركب دوائي ذو الاسم العلمي
-Nitro-5-phenyl-1‚3-dihydro-2H- 1,4-benzodiazepin-2-one. 7  -Nitro-5-phenyl-1‚3-dihydro-2H- 1,4-benzodiazepin-2-one. 7  

ائية المذكورة   م ويمتلك الصيغة الكيمي    230 و 226ويكون بشكل مسحوق اصفر له درجة انصهار تتراوح بين          

                  .) British pharmacopia , 2002(أدناه 
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 جـد اوتي و) Castro et al., 2001(ويستخدم هذا الدواء في معالجة حالات الأرق وحالات التشنج العـصبي  

 ــالن  ــجـماء تـايترازيبام بعدة أس  ,.Mogadon, Alodorm, Hypnotex. )Yasui et alة منهـا  ـاري

والتي تعتبـر مـن أهـم       ) banzodiazepines( يصنف النايترازيبام ضمن مجموعة البنزودايازيبنز    ). 2005

 ,The free encyclopedia( ذات التأثير المباشر على الجهاز العـصبي المركـزي   ة المهدئلأدويةامجاميع 

2008 .(  

 جـد اوتي و) Castro et al., 2001(ويستخدم هذا الدواء في معالجة حالات الأرق وحالات التشنج العـصبي  

 ــالن  ــجـماء تـايترازيبام بعدة أس  ,.Mogadon, Alodorm, Hypnotex. )Yasui et alة منهـا  ـاري

والتي تعتبـر مـن أهـم       ) banzodiazepines( يصنف النايترازيبام ضمن مجموعة البنزودايازيبنز    ). 2005

 ,The free encyclopedia( ذات التأثير المباشر على الجهاز العـصبي المركـزي   ة المهدئلأدويةامجاميع 

2008 .(  

يضية في  لا ا هونواتج  النايترازيبام ريقدت  تم حيث ،النايترازيبام متعددة لتقدير    تحليليةطرائق    تطبيق تملقد       

 اسـتخدام  أمكـن كمـا  ). Inoue and Niwaguchi, 1985( الإدرار باستخدام تقنية كروماتوغرافيا الورقة 

 اسـتخدام تقنيـة   أمكـن فـي حـين   ). et al., Kangas 1977(قديره في البلازما ـكروماتوغرافيا الغاز لت

 ـ    الـسائل  كروماتوغرافيا  الفلانترازيبـام  ترازيبـام و  اي لتقـدير كـلا مـن الن       )HPLC(الي  ذات الأداء الع

)Flunitrazepam(    بلغـت نـسبة     في حين    مل/ نانوغرام 20 الخطي للتقدير    حيث بلغ المدى   في المشروبات

  .)et al., 2008 Kevin( على التوالي% 78و % 95.5الاسترجاع لكل من النايترازيبام والفلانترازيبام 

يضية في  لا ا هونواتج  النايترازيبام ريقدت  تم حيث ،النايترازيبام متعددة لتقدير    تحليليةطرائق    تطبيق تملقد       

 اسـتخدام  أمكـن كمـا  ). Inoue and Niwaguchi, 1985( الإدرار باستخدام تقنية كروماتوغرافيا الورقة 

 اسـتخدام تقنيـة   أمكـن فـي حـين   ). et al., Kangas 1977(قديره في البلازما ـكروماتوغرافيا الغاز لت
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)Flunitrazepam(    بلغـت نـسبة     في حين    مل/ نانوغرام 20 الخطي للتقدير    حيث بلغ المدى   في المشروبات

  .)et al., 2008 Kevin( على التوالي% 78و % 95.5الاسترجاع لكل من النايترازيبام والفلانترازيبام 
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  و (TLC)  كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة     ةتقنيباستخدام   لحامضي للنايترازيبام اج التحلل   فصل وتقدير نوات  تم  

مطيافيـة الـرنين النـووي      الكتلـة و  طيف   مع مطيافية    )(HPLC كروماتوغرافيا السائل ذات الأداء العالي    

  ).NMR(  )DeBruyue et al., 1984( المغناطيسي

كانت الطريقـة ذات    حيث  الديازيبام والنايترازيبام في مصل الدم       في تقدير    HPLC تقنية   تاستخدم كما      

 1000 -1المـدى الخطـي للتقـدير       فيهـا   انتقائية وحساسية عالية بالإضافة إلى كونها طريقة سريعة وبلغ          

في مصل الـدم   باستخدام نفس التقنية النايترازيبامفضلا عن ذلك أمكن تقدير  .)Welk, 1997( مل/نانوغرام

   %75.8اع ـبة الاسترجـين بلغت نسـ في ح مل/ نانوغرام1670-11.2 لمدى الخطي للتقديربلغ احيث 

) 2006 Kevin et al.,(.   

كما طورت طريقة حساسة باستخدام التقنية ذاتها في فـصل وتقـدير خلـيط مـن بعـض مركبـات                          

فصل المركبات الثلاثة في اقـل       تم    حيث )ميدازيبام دايازيبام و  ،بالتحديد مركبات نايترازيبام  (بنزودايازيبين  

 الطريقة قياسية للتقدير الكمي لهذه المركبات في المستحضرات الدوائية حيث كانـت             أنمن دقيقتين وقد وجد     

 لتركيـز   الأدنى جزء في المليون وكان الحد       0.11± الانحراف القياسي النسبي  و% 101.6سترجاع  نسبة الا 

  ) .El – Mubarak et al., 2000(ليون  جزء في الب200الدواء بحدود 

 باسـتخدام الايثـانول كمـذيب       النايترازيبامطورت طريقة بولاروغرافية سريعة وسهلة لتقدير        حينفي       

وصفت طريقة طيفية تعتمد  . )Arvind and Kamal, 1985( مختلفة محاليل منظمة  وباستخدامللاستخلاص 

 نانوميتر وفـي وسـطين   282 الدوائية عند طول موجي  في مستحضراتهالنايترازيبامعلى قياس امتصاصية    

والوسط  ، 1.0دالة حامضية   مولاري وعند   ) 0.1(باستخدام محلول حامض الهيدروكلوريك     الأول   ،مختلفين

 Davidson and (13.0  دالة حامـضية مولاري وعند) 0.1( باستخدام محلول هيدروكسيد الصوديوم الثاني

Lia, 1989 . (مسحوق الزنك خدام ـ النايترازيبام باستركبـ مطيفية تعتمد على اختزالصفت طريقة كما و

قت الطريقـة   ـ حيث طب  ،بل وبعد الاختزال  ـمتصاص ق لإوقياس الاختلاف في ا   مع حامض الهيدروكلوريك    

مـل  /  مـايكروغرام   20- 1طي للتقـدير  ـالخ ايترازيبام وبلغ المدىـة للنـبنجاح على الأقراص الدوائي

فـي    النايترازيبـام فضلا عـن ذلـك قـدر   ). El – Brashy and Aly, 2005 ( %1قل من اوبخطأ نسبي 

 نفثول مع ملح الدايزونيوم الناتج من ازوتـة         -1 على مفاعلة    ةعتمدم طريقة طيفية  ب مستحضراته الصيدلانية 

 600ناتج التحلل المائي ألحامضي للنايترازيبام وقياس امتصاصية الصبغة الناتجة عنـد الطـول المـوجي                

  .  )Manual et al., 1992( نانوميتر

 تم تقدير النايترازيبام بطريقة طيفية من خلال مفاعلة كاشف الريسورسينول مع ملح الـدايزونيوم               كما       

 الصبغة الناتجة عند الطول     صاصـياس امت ـمضي للنايترازيبام وق  التحلل المائي الحا  نـاتج  الناتج من ازوتة    

 Greenhow(الطرائق التسحيحية  في حين استخدمت  ),.Al-Ghabsha et  al 2008( نانوميتر 485الموجي 
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and Todipo, 2004 ( والمجهادية)Monzon and Yudi, 2001 (  والفولتامتريـة)Baltazar and Carla , 

  .  في تقدير المركب نفسه)2000

بعـد اختـزال    وسط المائي    في ال   طريقة طيفية بسيطة لتقدير النايترازيبام       تطويرفي هذا البحث تم     و

 ككاشف اقتران فـي   امينوفينول-ميتا مع بعد ازوتته   مجموعة النايترو إلى مجموعة الامينو ثم مفاعلة الناتج         

  . نانوميتر478وسط قاعدي لإعطاء صبغة أزوية مستقرة لها أقصى امتصاص عند الطول الموجي 

  

  الجزء العملي 

  خدمة الأجهزة المست

 CECIL –CE1021 ( نـوع ة الواحـدة  فية بواسطة جهاز المطياف الضوئي ذو الحزمتمت القياسات الطي 

digital single beam spectrophotometer (المطياف الضوئي ذو الحزمتين نـوع  و Shimadzu UV-   

160A قيست الدالة الحامضية باستخدام جهاز الدالة الحامضية من ،سم1 ذات عرض يةباستخدام خلايا زجاج 

وتمت عملية الوزن للعينات  CE1 PHILIPSمزود بقطب من نوع  PW 9421 pH meter PHILIPS نوع 

  .Sartorius-BL-2105باستخدام ميزان حساس من نوع 

       

   المحاليل والمواد الكيميائية المستخدمة

  . على درجة عالية من النقاوة جميعها المواد الكيميائية المستعملة      

  ) : مللتر/ مايكروغرام  10000(بام النقي  محلول النايترازي-

 أكملثم  ) DMF( ثنائي مثيل فورم اميد      لتر مل 20 النايترازيبام النقي في     منم  را غ 0.5 إذابةحضر من   

  .) ,.2008Al-Ghabsha  et  al( بالايثانول لتر مل50 إلىة حجمية حجم في قنينال

  ) :لترمل/  مايكروغرام 500( محلول النايترازيبام المختزل -

 ووضعه فـي   ) لترمل/  مايكروغرام   10000( النقي  من محلول النايترازيبام    لتر   مل 5 بأخذتم تحضيره        

حامض  من   لتر مل 20من الماء المقطر و      لتر مل 10غرام من مسحوق الخارصين و     4 له   وأضيفبيكر  

 تم ترشيح الخلـيط      بعد ذلك  .المركز وتم رج الخليط بصورة متقطعة لمدة نصف ساعة        الهيدروكلوريك  

 حـد العلامـة     إلـى  الحجم   وأكمل لتر مل 100اشح في قنينة حجمية سعة      باستخدام قمع بخنر ووضع الر    

  .بالماء المقطر ثم حفظ في قنينة داكنة 

 ) : مللتر/  مايكروغرام 100( محلول النايترازيبام المختزل والمعادل -

 لتـر  مل 7 إليه وأضيف من النايترازيبام المختزل     مللتر/  مايكروغرام   500 من محلول    لتر مل 5تم اخذ      

 ثـم   ،كاربونات الصوديوم وقد لوحظ تكون راسب ابيض من كاربونات الخارصـين          % 20من محلول   

واخذ الراشـح  ) Sintered glass crucible No.2(رشح المحلول باستخدام بودقة ترشيح زجاجية نوع 
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 ويحفظ فـي قنينـة       حد العلامة بالماء المقطر    إلى  الحجم وأكمل لتر مل 25ووضع في قنينة حجمية سعة      

    . )2004 ،تماضر الغريري(و ) Subhi, 2004(داكنة اللون ذات سداد محكم 

  

  ) :حجم/ وزن % 0.5(امينوفينول - محلول ميتا-

  من الماء المقطر وحفظ فـي      لترمل 100فينول في    امينو-ميتا من   مرا غ 0.5 بإذابةحضر هذا المحلول      

   . أسبوعين لمدةاًنة وكان مستقرقنينة داك

  : ) عياري 1(محلول حامض الهيدروكلوريك  -   

  لتـر  مل100 إلى N11.8 هيدروكلوريك المركز من حامض اللتر مل8.47ضر هذا المحلول بتخفيف ح      

  .بالماء المقطر 

  ) : حجم/وزن% 1(محلول نتريت الصوديوم  -

      بالمـاء   لتـر  مل 100يوم في قنينة حجمية سـعة       ن نتريت الصود  م م را غ 1 بإذابةحضر هذا المحلول          

  .أسبوع لمدة اًمة ويكون مستقرالمحلول في قنينة معتهذا  يحفظ .علامة حد الإلى الحجم وأكملالمقطر 

  ) : حجم/ وزن % 3(محلول حامض السلفاميك  -

  مللتـر بالمـاء     100حجمية سـعة     غرام  من حامض السلفاميك في قنينة         3 بإذابةحضر هذا المحلول          

  .أسبوع لمدة اًمة ويكون مستقرالمحلول في قنينة معتهذا يحفظ  .علامة حد الإلى الحجم وأكملالمقطر 

  :  )عياري 1(محلول كاربونات الصوديوم   -

  .ماء المقطر  مللتر من ال100الصوديوم في كاربونات غرام من 5.3 بإذابةحضر هذا المحلول       

  

  :والمنحني القياسي  العمل المعتمدة طريقة

 1( مللتـر مـن    1 التي تم التوصل إليها تمت إضافة        )والموصوفة لاحقاً  (اعتمادا على الظروف المثلى         

حجـوم  والحاويـة علـى      مللتر   25إلى مجموعة من القناني الحجمية سعة        حامض الهيدروكلوريك    )عياري

  نتريـت  %1مللتر مـن  1  ثم إضافة مللتر 25/ مايكروغرام 200 - 5 متزايدة من النايترازيبام المختزل 

 مللتـر مـن   0.7 أضيفثم ومن ق لكي يكتمل التفاعل ائدقخمسة  لمدة  والترك الصوديوم مع الرج والتحريك   

يتبـع   . دقائق لكي يتم تحطيم الزيادة من النتريت       7 لمدة   ترك ثم ال   حامض السلفاميك مع التحريك    3%محلول  

عيـاري  1مللتـر مـن    2  ثم جعل الوسط قاعدي بإضـافة امينوفينول -ميتالتر من كاشف  مل2ذلك إضافة 

 شدة الامتصاص لها مقابل     تقيسو. م بالماء المقطر إلى حد العلامة     و الحج أكملت  وأخيرا  الصوديوم كاربونات

 ـ  مقابل التركيز تم الحـصول     نانوميتر وبرسم الامتصاص   784موجي  الطول  الالمحلول الصوري عند     ى عل
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 200 - 5والذي يكون موافقا لقانون بير في مـدى تركيـز           ) 1(المنحني القياسي لتقدير النايترازيبام الشكل      

   .مللتر 25/ مايكروغرام

y = 0.0025x + 0.0215
R² = 0.9994

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0 50 100 150 200 250

A
bs

or
ba

nc
e

Concentration   µg/25ml  
  

  .امينوفينول - ميتاام باستخدام كاشفيبلنايترازالمنحني القياسي لتقدير ا: 1الشكل 

  

 المنحني القياسي يمتلك مواصـفات خطيـة        إن مما يدل إحصائيا     )0.9994( تقديرال       بلغت قيمة معامل    

ودلالـة سـاندل    1-سم.1- مول . لتر 17581.25 تساوي   أنهاوتم حساب الامتصاصية المولارية فوجد       ،ممتازة

   . مما يدل على الحساسية للطريقة2-سم. مايكروغرام 0.016تساوي 

  

  ) mg5 ( النايترازيبام أقراص تحليل -

 ، وزن قرص واحد   يكافئ أقراص من النايترازيبام وبعد مزجها جيدا تم وزن ما           عشرتم وزن محتوى          

 من اجل الحصول على محلـول        بالايثانول  مللتر 50 إلى وأكمل الحجم    DMF مللتر من    20في  إذابته   تم   إذ

الخارصـين وحـامض    حوق   مـس  معمن هذا المحلول     مللتر   5 تمت معاملة . النايترازيبام المختزل والمعادل  

النايترازيبـام  محلـول   تحضير  في   الخطوات المذكورة    بإتباعالهيدروكلوريك المركز وكاربونات الصوديوم     

 مـن   مـل  25/ مـايكروغرام  200-5تحتوي    ثم أخذت حجوم مختلفة من هذا المحلول       .المختزل والمتعادل 

الحجـوم المثاليـة مـن حـامض         مللتـر وأضـيف لهـا        25 ووضعت في قناني حجمية سعة       النايترازيبام

 حد العلامة   إلىأكمل الحجم بالماء المقطر     ووالقاعدة  امينوفينول  -ميتاو والنتريت والسلفاميك    هيدروكلوريك  ال

  . النقيمنحني القياسي للنايترازيبام  تركيز النايترازيبام للقرص الواحد باستخدام الإيجادوتم 
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  النتائج والمناقشة 

  مبدأ الطريقة 

حامضي كمـا فـي     الوسط  بالالخارصين  واسطة  يتم اختزال مجموعة النايترو في مركب النايترازيبام ب             

  :المعادلة 

N

N

H
O

O2N N

N

H
O

H2N

+   Zn/HCl

Nitrazepam Reduced nitrazepam  
  

  :وسط حامضي بالناتج بمفاعلته مع نتريت الصوديوم يتم ازوتة ثم 
 

N

N

H
O

H2N N

N

H
O

N
N

+   NO2
-/2H+

+

Diazotized nitrazepamReduced nitrazepam

+ 2H2O

  
  :بواسطة حامض السلفاميك الزيادة من النتريت وبعد إزالة 

 

HNO2  +  H2N SO3H N2 +   H2O   +   H 2SO4  
  

  

 ذات لـون    ي وسط قاعدي معطيا صبغة ازوية     فامينوفينول  -ميتا كاشف   ن النايترازيبام المؤزوت مع   اقتر ا يتم

  . برتقالي 
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OH

NH2

N

N
H

O

N
N

+

+

Diazotized nitrazepam m- Aminophenol  

-

 ذات لون برتقالي  ازوية صبغة

   ف المثلى للتفاعل 

حصول علـى   للغرض ا ثر في شدة امتصاص الصبغة المتكونة       ؤروف التي ت  الظمختلف  اسة   

لتجـارب  افـي   مللتـر    25 في حجم نهائي  من النايترازيبام   مايكروغرام   100تم استخدام   و  

   حوامض

ايزونيوم وذلك بإضافة   ن ملح الد  يسة تأثير تراكيز مختلفة لعدة حوامض ضعيفة وقوية على تكو          

  .يوضح النتائج التي تم الحصول عليها) 1(ن كل حامض والجدول 

  . المتكونامتصاص الناتجشدة ير أنواع وكميات الحوامض في 

Absorbance / ml of acid used for diazotization 
2.0 1.5 1.0 0.5 0.25  

Acid solution 
used  (1N) 

0.070 0.105 0.151 0.122 0.078 HCl 
0.089 0.0123 0.128 0.126 0.128 HNO3

0.115 0.120 0.120 0.118 0.112 H2SO4

0.105 0.101 0.103 0.125 0.110 H3PO4

0.090 0.106 0.107 0.114 0.104 CH3COOH 
0.046 0.088 0.097 0.108 0.106 HCOOH 

  شدة يعطي أعلى )  عياري1(الهيدروكلوريك حامض  مللتر من1  الجدول أعلاه إن استخدام 

  . نانوميتر لذلك استخدم في التجارب اللاحقة478عند الطول الموجي غة الناتجة 
OH
  

دراسة الظرو

       تمت در

ظروفالأفضل  

  .اللاحقة

  

دراسة تأثير ال

      تمت درا

حجوم مختلفة م

  

 تأث :1جدول ال

   

3.0 
0.083 
0.075 
0.115 
0.106 
0.092 
0.048 

  

 النتائج فيتبين

للصبامتصاص 
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   نتريت الصوديوم والزمن كميةدراسة تأثير 

زمنية مختلفـة وقيـست شـدة       نتريت الصوديوم وبفترات    % 1ول  حل حجوم مختلفة من م    إضافةتمت         

من نتائج الجـدول    تبين  لقد   . نانوميتر 478 مقابل المحلول الصوري عند طول موجي          الامتصاص لكل منها  

لذلك  امتصاص    يعطي أعلى شدة    دقائق 5 مللتر من نتريت الصوديوم وبزمن تفاعل قدره         1إن استخدام   ) 2(

  .ب اللاحقةتم اعتماده في التجار

  

  . كمية النتريت والزمن في شدة امتصاص الصبغة الناتجةتأثير : 2جدول ال  
Abs./min. standing time  

10 7 5 3 2 0 
ml of NaNO2  
solution (1%) 

0.125 0.126 0.130 0.130 0.129 0.126 0.25 
0.132 0.131 0.138 0.137 0.130 0.127 0.5 
0.142 0.176 0.174 0.148 0.142 0.138 1.0 
0.140 0.147 0.143 0.142 0.147 0.132 1.5  
0.138 0.138 0.142 0.135 0.133 0.131 2.0  

  

    حامض السلفاميك والزمن كميةدراسة تأثير 

 ) (.S.Aإضـافة محلـول حـامض الـسلفاميك     بواسـطة  إزالتهايتم الزيادة من حامض النتروز  إن       

) Bladyga and Bourne, 1999( الجدولو )شـدة   حجم حامض السلفاميك والزمن علـى  تأثير يوضح )3

  . الصبغة الناتجة امتصاص

   

  .  حامض السلفاميك والزمن في شدة امتصاص الصبغة الناتجةةتأثير كمي : 3الجدول     

  

Abs./min. standing time 
10 7  

 
5 3  2 

 
0 

  

ml of S.A. 
)3%(  

0.088 0.119 0.121 0.132 0.140 0.411  
 

0.5 

0.154 0.244 0.145 0.146 0.188 0.241  
 

0.7 

0.116  
 

0.146  
 

0.132 0.140 0.156 0.195 1.0  
 

0.125 0.143 0.126 0.121 0.133 0.192 1.5  
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 أعلـى  تعطـي   وبزمن قدره سبع دقائقمللتر من حامض السلفاميك0.7 يلاحظ بان استخدام ) 3(من الجدول 

  .  في التجارب اللاحقةهمااستخدتم لذلك للناتج المتكون امتصاص شدة 
  

  الاقتران محلول كاشف  كميةتأثير دراسة 

مـن  مختلفـة    حجوم   إضافةت  م ت إذ،  على امتصاص الصبغة  امينوفينول  -ميتا محلول   كمية تأثيرت دراسة   مت

  .يوضح ذلك) 4( والجدول ) مللتر3.0 -0.5 (امينوفينول- ميتامحلول

  

  . في شدة امتصاص الصبغة المتكونةامينوفينول- ميتا كمية تأثير :4جدول ال           

  
Abs.ml of 0.5% m-Aminophenol 
0.222 0.5 
0.235 1 
0.235 1.5 
0.242 2 
0.241 2.5 
0.240 3.0 

  

  

  

  

          

 2امتصاص لذلك تـم اسـتخدام        أعلىيعطي  فأكثر   مللتر من الكاشف     2 استخدام   أنيلاحظ  ) 4(من الجدول   

  . في التجارب اللاحقة كقيمة مثلى مللتر
  

   المواد الفعالة سطحيا تأثيردراسة 

لة في شدة امتصاص     مختلفة من المواد الفعالة سطحيا الموجبة والسالبة والمتعاد        أنواع تأثير       تم دراسة   

  .صول عليهاحيوضح النتائج التي تم ال) 5(الناتج والجدول 
  

  .د الفعالة سطحيا على الامتصاصية  المواتأثير:  5الجدول            
  

Absorbance/ ml of surfactant     
5 3  1  

 
0  

  
Surfactant solution 

0.150  
 

0.166 0.182 0.242 CTAB* (1×10-3 M) 

0.187  
  

0.215 0.206 0.242 Tritronx-100** (1%) 
 

0.161  
 

0.185 0.176 0.242 SDS*** (1×10-3 M) 
  

 *CTAB : Cetyl trimethyl ammonium bromide .  
**Tritronx-100: iso-ostyl phenoxy polyethoxy ethanol, containingapproximate 10          

mole of ethylene oxide .  
*** SDS : Sodium dodecyl sulphate . 
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فـي   اسـتبعادها    تـم  ولذلك استخدام العوامل الفعالة سطحيا ليس لها تأثير         إنبينت النتائج في الجدول أعلاه      

  .التجارب اللاحقة 

  

  دراسة تأثير القواعد

وبكميات مختلفة علـى شـدة امتـصاص        ) القوية والضعيفة ( مختلفة من القواعد     أنواع تأثيرتم دراسة         

   .)6(الصبغة المتكونة والنتائج موضحة في الجدول 

  

  . المتكونةتأثير القواعد وكمياتها في شدة امتصاص الصبغة الازوية: 6  جدولال

 

ml of Base used  
4.0  3.5  3.0  2.5  2.0  1.5  1.0  0.5  

  
Variable 

Base solution   
    used (1N)  

0.202  
12.67  

0.214  
12.60 

0.225  
12.47 

0.230  
12.41 

0.236  
12.27 

0.246  
11.96 

0.241  
8.65  

0.198  
2.05  

A* 

pH  
NaOH 

 
0.222  
12.66  

0.226  
12.58 

0.231  
12.45 

0.233  
12.33 

0.235  
12.02 

0.236  
11.11 

0.201  
7.83  

0.196  
2.18  

A 
pH  

KOH 

0.245  
10.27  

0.249  
10.25 

0.251  
10.16 

0.268  
10.07 

0.262  
9.89  

0.260  
9.53  

0.214  
6.53  

0.196  
2.02  

A  
pH  

Na2CO3

0.212  
7.24  

0.212  
7.24  

0.213  
7.09  

0.214  
6.98  

0.201  
6.73  

0.201  
6.39  

0.208  
5.65  

0.194  
2.05  

A 
pH  

NaHCO3

0.198  
8.74  

0.20  
8.61  

0.213  
5.16  

0.212  
2.87  

0.212  
2.26  

0.211  
2.04  

0.201  
1.91  

0.185  
1.84  

A 
pH  

NH4OH 
 

0.217  
5.21  

0.233  
5.12  

0.232  
5.04  

0.232  
4.90  

0.234  
4.41  

0.234  
4.71  

0.237  
3.64  

0.190  
2.05  

A 
pH  

CH3COONa 
 

* A: Absorbance . 
  

شـدة   الصوديوم تعطي صـبغة ذات       كاربونات عياري   1من    مللتر 2.5استخدام   إن   )6 (يلاحظ من الجدول  

   . في التجارب اللاحقةهامااستخدلك تم ذل جيدةامتصاص 

  

  دراسة استقرارية الصبغة الناتجة 

 وفي درجة   تم دراسة استقرارية الصبغة الناتجة وذلك بقياس شدة امتصاصها في فترات زمنية مختلفة                   

 الصبغة الازوية ذات استقرارية عالية ولمـدة        إن توضح   )7(موضحة في الجدول    ال النتائج   إن.ة  حرارة الغرف 

   . واحدآن في  عدة قياساتلإجراء وهذه الفترة تكون كافية الأقل على ثلاث ساعات
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  .زمن تكوين واستقرار الصبغة الازوية : 7جدول ال             
Abs. Time (min.) 
0.267 5 
0.268 10 
0.268 15 
0.268 20 
0.268 25 
0.268 30 
0.268 35 
0.268 40 
0.268 45 
0.268 50 
0.268 55 
0.268 60 
0.268 65 
0.268 70  
0.268 75  
0.268 80  
0.270 85  
0.270  90  
0.274 120  
0.263  180  

  

  

  

  طيف الامتصاص النهائي 

التي تـم التوصـل   رارة الغرفة باستخدام الظروف المثلى بعد ازوتة النايتروزيبام المختزل في درجة ح           

 مللتر من النايترازيبام مع كاشـف  1تم رسم طيف الامتصاص النهائي لصبغة الازو الناتجة من اقتران إليها 

للصبغة عند الطول     شدة امتصاص  أعلى رسم طيف الامتصاص      وقد اظهر   في وسط قاعدي   امينوفينول-ميتا

  ) .2( المحلول الصوري امتصاصا ضعيفا عند هذا الطول الموجي شكل أعطىبينما  ، نانوميتر478الموجي 
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2.00 +

    

    
  

  

A
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e

  

0.500   
           
           
           

                

           
           
           

                
  B

  
A

C    
0.000   

200.0    100.0   600.0   
Wavelength, nm.   

                  
  .طيف الامتصاص النهائي للصبغة الناتجة:  2الشكل   .طيف الامتصاص النهائي للصبغة الناتجة:  2الشكل 

A:  المحلول  مقابل النايترازيبام مللتر من 25/ ام  مايكروغر100ة من الناتج النهائي للصبغة متصاصلااطيف

  .الصوري

A:  المحلول  مقابل النايترازيبام مللتر من 25/ ام  مايكروغر100ة من الناتج النهائي للصبغة متصاصلااطيف

  .الصوري

B:الماء المقطرللصبغة الناتجة مقابل النهائي متصاص لا ا طيف.  B:الماء المقطرللصبغة الناتجة مقابل النهائي متصاص لا ا طيف.  

C: الماء المقطرمقابل محلول الصوري للالنهائي متصاص لا اطيف.  C: الماء المقطرمقابل محلول الصوري للالنهائي متصاص لا اطيف.  
    

  : دقة وتوافق الطريقة   : دقة وتوافق الطريقة 

 نحني القياسي لثلاثـة تراكيـز مختلفـة       بتطبيق طريقة العمل المعتمدة في الم      منحني القياسي دقة ال  تم حساب 

 مكررات من النايترازيبام وتـم حـساب الخطـأ النـسبي            ربعلأو مللتر 25/مايكروغرام  ) 180,100,20(

  ).8( والنتائج موضحة في الجدول ،والانحراف القياسي النسبي لمعرفة مدى توافقية الطريقة 

 نحني القياسي لثلاثـة تراكيـز مختلفـة       بتطبيق طريقة العمل المعتمدة في الم      منحني القياسي دقة ال  تم حساب 

 مكررات من النايترازيبام وتـم حـساب الخطـأ النـسبي            ربعلأو مللتر 25/مايكروغرام  ) 180,100,20(

  ).8( والنتائج موضحة في الجدول ،والانحراف القياسي النسبي لمعرفة مدى توافقية الطريقة 
    

  .  امالنايترازيب دقة الطريقة وتوافقها لتقدير:  8جدول ال  .  امالنايترازيب دقة الطريقة وتوافقها لتقدير:  8جدول ال
    

Relative standard 
deviation %* 

Relative standard 
deviation %* Relative error %* Relative error %* 

Amount of 
nitrazepam found 

µg/25ml 

Amount of 
nitrazepam found 

µg/25ml 

Amount of 
nitrazepam taken 

µg/25 ml 

Amount of 
nitrazepam taken 

µg/25 ml 
 2.10± 1.0+ 20.2 20 

0.55± 1.4+ 101.4 100 

0.78± 2.11-  176.2 180 

  .معدل أربع قراءات*
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  .فقية جيدةإن الطريقة ذات دقة وتوا) 8(تشير نتائج جدول 

  طبيعة الصبغة المتكونة 

 حيـث تـم تحـضير    ،في دراسة طبيعة الصبغة المتكونة)  Hargis, 1988( تم استخدام طريقة جوب      

حجوم من   و )A(من النايترازيبام المختزل   مل   5 الى   0من  مللتر وأضيف لها حجوم      25مجموعة قناني سعة    

 قيـاس شـدة الامتـصاص       وتم ، مولاري لكل منهما   1×10-4بتركيز   )B(امينو فينول -ميتا  مل من  0 الى   5

  .)3الشكل  (  نانوميتر478عند الطول الموجي  ةصوريال للمحاليل الناتجة مقابل محاليلها

  

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

[A]/[A]+[B]

A
bs

or
ba

nc
e 

  

0-5 ml 1 10× -4M [A] 
5-0 ml 1 10× -4M [B] 

  .منحني طريقة جوب للصبغة الازوية المتكونة : 3الشكل                      

  

 وعليه تكـون الـصيغة المقترحـة        1:1 قتران هي كاشف الا  : الدواء نسبة الاقتران إن  ) 3(من الشكل   وتبين  

  : بالشكل التاليللصبغة المتكونة

  

N

N

H
O

N N

NH2

HO

  

  

  
 
 
 
 
 

Orange  azo dye 
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  تطبيق الطريقة على المستحضرات الصيدلانية 

) أقـراص ( على المستحضرات الصيدلانية للنايترازيبـام        المقترحة في تقدير النايترازيبام     الطريقة تطبق     

  ).9(لجدول والنتائج موضحة في ا

  

   .حبوب موكاملتقدير للنايترازيبام في المقترحة طريقة ال تطبيق  :9جدول ال  
  

Recovery*(%) µg Nitrazepam 
found/25 ml 

µg Nitrazepam 
present /25 ml 

Certified 
value 

(mg)/tablet 

Pharmaceutical 
preparation 

103.0 20.6 20 

99.0 99.0 100 

101.44 182.6 180 

5 

Mogam 
ت ادومينا للصناع(

 ) سوريا–ة الدوائي

  . قراءات5معدل  *
 

تشير النتائج إلى الدقة العالية للطريقة في تقدير النايترازيبام في الأقراص الدوائية حيث بلـغ معـدل نـسبة                   

  .  %101.14 استرجاعه في الأقراص

  

  

   مقارنة الطريقة 

 أجريت مقارنـة بـين الطريقـة        ،ان المقترحة في تقدير النايترازيبام    لتقييم كفاءة طريقة الازوتة والاقتر         

) British Pharmacopia, 1998( البريطانيالادوية دستور  المعتمدة في التحليلية المقترحة والطريقة القياسية

 المحـسوبة هـي  .texp ودلت النتائج إن قيمـة  %. 98.344لتقدير النايترازيبام حيث بلغت نسبة الاسترجاع 

 درجات حريـة ممـا يـدل علـى إن           ستة  ول %95  الجدولية عند مستوى ثقة    tاقل من قيمة    وهي   2.191

 Fوهي اقل من قيمـة   0.046 التجريبية هيF  كما وجد أن قيمة ،تختلفان من حيث المصداقية الطريقتين لا

بـين   ولثلاث درجات حرية مما يدل على انـه لا يوجـد فـرق واضـح                 %95 الجدولية وعند مستوى ثقة   

 يمكن اعتبار الطريقة المقترحة ذات صلاحية تطبيق جيدة على Fوt  واعتمادا على نتائج اختباري ،الطريقتين

كذلك تم إجراء مقارنة بين بعض المتغيرات الطيفيـة للطريقـة المقترحـة لتقـدير            .المستحضر الصيدلاني 

   .(Al-Ghabasha  et al., 2008) النايترازيبام مع متغيرات لطريقة طيفية أخرى
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  .مقارنة الطريقة الطيفية لتقدير النايترازيبام : 10الجدول            
  

  

Resorcinol*  
 

  
Present method 

 

  
Analytical parameters 

Basic medium  Basic medium pH 
R.T  R.T  Temperature 

Aqueous  Aqueous Medium of reaction 
Resorcinol m-Aminophenol Reagent 

8.0  - 0.4  8.0  - 0.2  Beer`s law range(ppm)

14900  17581  Molar absorptivity 
(l.mol-1.cm-1) 

3.47 ±to 1.075±  2.10 ±to 0.55±  RSD(%) 

1.65 +to 1.37+  1.4 +to 2.11-  Relative error(%) 

0.018  0.016  Sandll`s sensitivity 
(µg.cm-2) 

Orange  Orange Colour of the product 
485  478  max (nm) λ  

*Al-Ghabasha  et al., 2008                                                                                       
     

والطريقة المقترحة تمتـاز بأنهـا      إن الطريقتين متماثلتين إلى حد كبير       ) 10(تشير النتائج المثبتة في الجدول      

  . الطريقة المستخدمة في المقارنة أكثر حساسية من

  

  الاستنتاج

 في تطوير طريقة طيفية سريعة وحساسة لتقدير النايترازيبـام فـي            زوتيتم تطبيق تفاعل الاقتران الا           

 وتعتمد الطريقة على اختزال النايترازيبام ثم ازوتته في الوسط ألحامضي ثـم اقترانـه مـع                 ،ل المائي والمحل

 برتقـالي   ئبة في الوسط المائي ذات لـون       في الوسط القاعدي لينتج صبغة ازوية ذا       ينولامينوف- الميتا كاشف

 نانوميتر وقدرت بهذه الطريقة كميات مايكروغرامية       478 لها عند الطول الموجي      يةويقاس أقصى امتصاص  

  . مللتر 25/ مايكروغرام 200و 5من النايترازيبام تراوحت بين 

 %+1.4 و .2-11 اذ بلغ الخطأ النسبي بين       يدتينـجوافق  ـطريقة ذات دقة وت    ال  النتائج إلى إن   تراشأ      

 ـ الامتـصاصية    بلغـت قيمـة        .% ±2.10والانحراف القياسي النسبي اقل من        17581.25 ةـالمولاري

 مما يشير إلى إن الطريقـة ذات حـساسية عاليـة            2-سم. مايكروغرام 0.016 ودلالة ساندل    1-سم.1-مول.لتر

  .طريقة بنجاح في تقدير النايترازيبام في الأقراص الدوائيةالهذه وطبقت 
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