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 بالطريقة الكمونية  (BPF)تعيين البيسوبرولول فومارات 

 (CPE)باستخدام مسرى معجونة الكربون 

 

  3محمد جمال الخطيب. د،  2بشير الياس. د،  1كميم فياض
 البعث. جامعة الكيمياء، قسم في دكتوراه طالب 1
 .البعث جامعة الكيمياء، قسم في مساعد أستاذ 2
 .دمشق جامعة الكيمياء، قسم في دكتور أستاذ 3
 
 :ممخصال

المادة  المعدلة بمعقدحُضر مسرى جديد من معجونة الكربون  فومارات وللتعيين البيسوبرول
. أبدى المسرى كمادة فعالة كيركيميائياً  (NaTPB)تترا فينيل بورات الصوديوم مع  BPFالدوائية 

مادة فعالة  (%5)و DOPمادة ممدنة  (%47.5)فحم غرافيتي و (%47.5)المحضر ذو التركيب 
10×1.11)واستجابة نيرنستية ضمن المجال الخطي  .أفضل أداء تحميمي كيركيميائياً 

-6
-

2.08×10
-3
)M  29.073قدره ، وبميل فومارات ولالبيسوبرولمن تراكيزmV/decade،  وحد

10×9.58كشف 
-7

M 20، وزمن استجابة بحدودSec،  يوماً  84وعمر لممسرى حوالي ،
، وتبين بحساب معاملات الانتقائية أن المسرى المقترح pH (3.74-8.51)ومجال من الـ 

المعادن القموية والقموية الترابية  بوجود العديد من  فوماراتبيسوبرولول يتمتع بانتقائية عالية لم
وبعض شوراد المعادن الثقيمة الأخرى وبعض السواغات المحتمل تواجدىا في العينات 

في عينات تجريبية فومارات لول بيسوبرو لمسرى المقترح بنجاح لتحديد الخدم االدوائية. استُ 
 وأخرى واقعية.

 
 ،الطريقة الكمونية ،تترا فينيل بورات الصوديوم فومارات، ولسوبرولالبي الكممات المفتاحية:

 .مسرى معجونة الكربون
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Abstract: 
A new Carbon Paste Electrode (CPE) for Bisoprolol fumarat (BPF) modified 

with complex of Bisoprolol fumarat (BPF) with Sodium tetraphenylborate 

(NaTPB) as electroactive material was prepared. The best performances 

were obtained by carbon paste electrode with the composition graphite 

powder (47.5%), DOP as plasticizer (47.5%) and BPF-NaTPB as electro 

active material (5%). This electrode exhibited a linear potential response to 

Bisoprololl fumarat in the concentration range (1.11×10
-6

-2.08×10
-3

)M with 

Nernstian slope of 29.073mV/decade and detection limit of 9.58×10
-7

M. It is 

suitable for Bisoprolol fumarat determination within pH (3.74-8.51), and 

performs well about 84 days. This electrode is selective for Bisoprolol 

fumarat over a large number of metal ions and Excipient that expected exist 

in medical sample. Described carbon paste electrode can be used in 

analytical measurement by direct potentiometry for determination of 

Bisoprolol fumarat  in experimental and drug samples. 

 
Keywords: Bisoprolol Fumarat, Sodium Tetraphenylborate, Potentiometric, 
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 المقدمة: .1
( إحدى أكثر أنواع المساري العاممة شيوعاً والتي تنتمي إلى المعاجين مع السوائل العازلة أو (CPEsتعتبر مساري معجونة الكربون 

برومو نفتالين(. فقد أصبحت معجونة الكربون عمى مدى العقود الخمسة الماضية من -زيت السيميكون-الممدنات )زيت البارافين
 .[1,2]التحضيرات المخبرية لمعديد من الالكترودات والمجسات  أكثر المواد المستخدمة في

أول بحث حول نوع جديد  Adamsتنتمي مساري معجونة الكربون إلى المجسات الكيركيميائية أو البيوكيركيميائية، حيث قدم العالم 
، حيث حضر أول مسرى بمزج DME)، الذي كان بديلًا عن مسرى الزئبق القطار )CPEمن المساري ىو مسرى معجونة الكربون 

1gr  7من الغرافيت معmL كما صنع نوع آخر من مساري معجونة الكربون بمزج الغرافيت مع كيرليت قوي [3]من بروموفورم .
)حمض معدني عالي التركيز أو ىيدروكسيد( بدلًا من الممدنات الشائعة، والذي اعتبر كمادة فعالة كيركيميائياً، وسميت ىذه 

 . (CPEEs) [4]اري معجونة الكربون الفعالة كيركيميائياالمساري بمس
ومساري معجونة الكربون  المعدلة،حتى الثمانينيات قسمت معاجين الكربون إلى فئتين رئيسيتين وىما مساري معجونة الكربون غير 

 .[5] (CMCPEs)المعدلة كيميائياً 
عدة أبحاث عدل فييا أول مسرى معجونة كربون، وطورىا بإدخال سطح نشط كيركيميائياً مباشرة في تركيبة  Kuwanaقدم العالم 

 .[6]معجونة الكربون من خلال حلّ المعجونة بمحلات عضوية 

 مسرى معجونة الكربون المصنع من غرافيت كيميائي محضر مسبقاً )يحضر بتثبيت Nelsonو Cheekبعد ذلك اقترح الباحثان  
مجموعات وظيفية عمى دقائق الغرافيت(، واستخدم ىذا المسرى في الطريقة الفولط أمبيرومترية من خلال التراكم الفعال للأيونات 

 .[7] (Sub-nanomolar level)المحددة عمى 
ب طريقة بسيطة لمتعديل الصمب لمعجونة الكربون بإضافة كواشف إلى تركي Ravichandranو Baldwinف كل من ثم وصّ 

 .Bulk- modification [8]المعجونة، ودرسوا صفات وخصائص ىذه المساري الكربونية المحضرة، والتي سميت 
يظيرىا التركيب البموري لمكربون الغرافيتي الذي يشمل حمقات حيث متع بودرة الكربون الغرافيتي بميزات وخصائص ىامة، تت

كل ذرة كربون بروابط مشتركة مع ثلاث ذرات أخرى )الزوايا بين الروابط  سداسية متوضعة بشكل مستويات متوازية ورقيقة. ترتبط
. كل ذرة كربون في كل حمقة ليا أربعة الكترونات تكافؤية ثلاثة منيا تدخل في تشكيل الروابط المشتركة، ويبقى [9,10](120°

بسيولة عند  ىذا الالكترون يتأثر ويتحركالكترون وحيد، في مدار ذري عمودي عمى مستوى الحمقة السداسية لبمورة الغرافيت، 
. بالإضافة الى ان ىذه المساري يمكن تعديل سطحيا [11]التعرض لمجال كيربائي، وىذا ما يمنح الغرافيت ناقمية كيربائية عالية 
 .MCPEبإضافة مركبات صمبة وتسمى عندىا مساري عجائن الكربون المعدلة 

العديد من الشوارد المعدنية ومختمف المركبات الدوائية ومنيا خافضات الضغط خدمت مساري عجائن الكربون لتحديد استُ 
 .، الخ(.وبيتاكسولول،كارفيديمول بروبرانولول وسوتالول و )

تأتي الأمراض القمبية الوعائية في صدارة أسباب الوفيات : 2017لعام  WHOرير الصادرة عن منظمة الصحة العالمية اتقموفقاً ل
ذلك أنّ عدد الوفيات الناجمة عن ىذه الأمراض يفوق عدد الوفيات الناجمة عن أيّ من أسباب الوفيات  ،لعالمفي جميع أنحاء ا

من مجموع  %31، ممّا يمثّل 2512مميون نسمة نحبيم جرّاء الأمراض القمبية الوعائية في عام  1775الأخرى. حيث قضى نحو 
مميون حالة وفاة بسبب الأمراض القمبية  774أصل مجموع تمك الوفيات حدثت الوفيات التي وقعت في العالم في العام نفسو. ومن 

 التاجية. 
 باستخدام مساري عجائن الكربون. فومارات ولتعيين بعض خافضات الضغط مثل البيسوبرول احاقتر  تم نظراَ لما سبق

وعينات الدم والبولة بمختمف الطرائق التحميمية في الأقراص الدوائية  فومارات ولأُجريت العديد من الدراسات لتعيين البيسوبرول
 يا فيما يمي:من نستعرض بعض
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 محمول بتفاعل الأقراص الدوائية في فومارات البيسوبرولول الأساسية لتعيين-الحمضية بسيطة باستخدام المعايرة طريقة طُورت
بوجود و  ,BPF:NaOH)1:2(بنسبة مولية  الصوديوم ىيدروكسيد من مائي محمول مع من البيسوبرولول فومارات )ايتانولي( كحولي

عمى الطريقة  المضافة السواغات خلاتتد لم mg(50-10). عمى المجال لمتطبيق قابمة الطريقة فكانت الفينول فتالين، مشعر من
بنتائج  المطورة الطريقة نتائج مقارنة تمت. RSD%<2 ومعامل الانحراف المعياري %(100.8-97.4) المقترحة وكانت الاسترجاعية

 .F [12]و T اختباري وتم حساب المرجعية الطريقة
رافيت الحرارية غعند حافة أو قاعدة أقطاب ال (BF) جريت مقارنة في السموك الفولط متري لمبيسوبرولول فوماراتأُ 

(EPPG/BPPGE)  باستخدام الكربون الزجاجي المعدل بأنابيب الكربون النانوية أحادية الجدران. تمت دراسة الخواص الكيركيميائية
 مبيسوبرولول فومارات عندلإجراء القياس الكمي ، وتم  (SWV)باستخدام مقياس الجيد الدوري والموجة المربعة الفولط مترية

(pH=7.2) لأكسدة بيسوبرولول فومارات عند  وحظت ذروة محددة جيدًارافيت الحراري. لغفي كلا قطبي الmV792 وmV954 
10×2.8حد الكشف  وكان ،التوالي عمى BPPGEو  EPPGEفي

–7
M 10×7.3و

–7
M  لـEPPGE  وBPPGE  .عمى التوالي

في قطب الكربون الزجاجي المعدّل بأنابيب النانو الكربونية  أُجريت مقارنة بين معاملات القياس الكمي الشائعة لمبيسوبرولول
أن الكربون الزجاجي المعدل بأنابيب الكربون يُظير حساسية وحدود كشف قريبة من تمك  ووُجدالعاريان،  EPPGEو BPPGEو

رات في المستحضرات رافيت الحراري الأساسي العاري. طُبقت الطريقة المطورة لتعيين البيسوبرولول فوماغفي قطب الالتي 
 .[13] الصيدلانية والعينات الحقيقية

أريمين بولي  بواسطة المعدلة (GCEs) الزجاجية الكربون مساري باستخدام الفولط مترية دُرس السموك الكيربائي لمبيسوبرولول بالطريقة
 الكيربائية الأكسدة تيار الأمثل وتأثيرىم عمىالداعم وتركيزه  الكيرليت حموضة ودرجة المسرى عمى التراكم وقت . تم تعيينفتاليد

10) ضمن المجال الخطي التحميمية الإشارة اعتُمدت. لمبيسوبرولول
-6

-10
-5
)M 10×(9.8-3.4)الكشف  حد مع

–8
M [14]. 

 (GCE)التفاضمية عمى مسرى كربون زجاجي معدل  الفولط مترية بالطريقة (BF) فومارات لمبيسوبرولول دُرس السموك الكيربائي
 مما BF أكسدة تجاه ممتازًا كيربائيًا تحفيزيًا نشاطًا المحضر المسرى أظير. (SWNTs) الجدران أحادية نانوية كربونبجزيئات 

 حادة أنودية ذروة SWNTs لـ المعدل GCE أظير. العاري الزجاجي الكربون بإلكترود مقارنة الحساسية في ممحوظ تحسن إلى أدى
     مجال من التراكيز عمى الخطية المعايرة منحنى عمى الحصول تم المثمى الظروف ظل في. BF لأكسدة  950mV∽عند

(0.01-0.1) mM 0.5فوسفاتي  واقي محمول فيM (pH=7.2) 10 × 8.27كشف  وحد 579789 ارتباط معاملب
−7

M [15]. 

لتعيين الكمي لمبيسوبرولول من أجل ا  (CPE)الكربون ةخدم لتحضير مسرى معجونواستُ  (MIP) مطبوع جزيئيًا ضر بوليمرحُ 
اكريميك يتمن حمض الم BF الانتقائي لـ MIP في المستحضرات الصيدلانية النقية والسوائل البيولوجية. صُنع (BF) فومارات

ي -2,2يل سمفوكسيد، وتاكريلات باعتباره الرابط المتقاطع في محمول ثنائي ميتميكول ثنائي ميغيمين تكمونومر وظيفي، وا 
azobisisobutyronitrile  (AIBN)  ،تم تصنيع البوليمر غير المطبوعو كبادئ (NIP)  بنفس الإجراء. أبدت النتائج أن المستشعر

نيرنستية استجابة  MIP المعتمد عمى CPE حيث أظير NIP من المستشعر المعتمد عمى BF حساس اكبر لمـ MIP بواسطة المعدل
29.50±0.55mV/decade 10×1.0)تركيزعمى مجال من ال

-7
-1×10

-2
)mol/L  ضمن مجال الـ(pH=3.50-7.15) .أبدى المسرى 

 .[16] العديد من المركبات المتداخمة المحتممة بوجودالمقترح انتقائية عالية 
الانتقائية لبيسوبرولول  (CPEs)لتحضير مساري معجونة الكربون  كمادة فعالة كيربائياً  (BCD) خدم بيتا حمقي ديكسترينستُ ا

 بالنسب الوزنية (O-NPOE)والغرافيت والممدن  BCDحُضر المسرى الأول من معجونة الكربون المكونة من  BFفومارات 
كمادة ممدنة لممسريين الثاني  TCPأو  O-NPOE مع BCDمُزجت نسب مختمفة من الغرافين والغرافيت مع  (1.4:69.6:29.0).

 0.85mv/decade±28 ثنائية التكافؤ بمغت ةنيرنستيالمطورة استجابة  الكيربائيةأظيرت تمك المساري والثالث عمى التوالي. 
10×1.0)خطي العمى التوالي، ضمن المجال  ةثالثلالممساري  mv/decade 0.33±29.4و mv/decade 0.34±29.2و

-5
-1×10

-

2
)mol/L 10×1.0)و

-6
-1×10

-2
)mol/L 10×1.0)و

-5
-1×10

-2
)mol/L وتبين أن المسرى الأول يعمل ضمن المجال  ،عمى التوالي
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(pH=3.05-7.17) والمسريين الثاني والثالث يعملان ضمن المجال (pH=3.50-7.15) أبدت الطريقة المقترحة انتقائية جيدة .
 [17].  في العينات الصيدلانية النقية والسوائل البيولوجيةBF وطُبقت بنجاح لتعيين الـ

أشارت الدراسات المرجعية الى أنو يمكن  الدم.ويستخدم كدواء خافض لضغط  βأحد خافضات مستقبلات  يعتبر البيسوبرولول
 طريقة تحميمية تشمل 55بأكثر من  (سوائل بيولوجية-طبخات دوائية-أقراص دوائيةة منيا)مختمف عينات البيسوبرولول في تعيين

HPLC وHPTLC و UV-Spectroscopy وUPLC  [18]والرحلان الكيربائي والطرائق الكيربائية. 
 ،USP-34كطريقة مقارنة مرجعية من دستور الأدوية الأمريكي  HPLCاستخدمت طريقة الكروماتوغرافيا السائمة عالية الأداء 

باستخدام طور  λ=227nmبوجود كاشف طيفي مثبت عند  C8من محمول العينة والشاىد عمى عمود كروماتوغرافي  20µLفحقن 
المحمول باستخدام حمض  pH=4±0.1 ـميتانول وتم ضبط 680mLماء مقطر و100mLتري ايتيل أمين مع  20mLمتحرك من: 

 .[19]الفوسفور
 البحث: هدف .2

استخدام طرائق كيركيميائية بسيطة ومتاحة في أي مخبر تحميمي في تحديد نقطتين ميمتين الأولى من و من يستمد البحث أىميت
لا تحتاج ىذه الطريقة الى أجيزة معقدة بالإضافة الى انخفاض كمفة التحميل حيث في عينات قياسية وعينات دوائية.  ولبيسوبرولال

في  البيسوبرولول فوماراتتطوير طريقة تحميمية كمونية مباشرة من أجل تحديد  والثانية ،ا لا تحتاج الى مواد غالية الثمنكوني
في العينات الدوائية باستخدام المسرى  البيسوبرولول فوماراتثم اجراء بعض التطبيقات العممية لتحديد  ة أولًا ومنمعياريعينات 

 المحضر.

 :عملمواد وطرائق ال .3

                   تحضير معقدات الزوج الأيوني: 1.3.
الزوج الأيوني، ثفُمت الرواسب الناتجة مُزج محمولا كل من المادة الدوائية والكاشف بنسبة التفاعل المناسبة لتحضير معقدات 

 .وغُسمت بالماء ثنائي التقطير وجُففت في درجة حرارة المخبر. حُفظت ضمن عبوات عاتمة محكمة الإغلاق
، كما حُددت نقاوة المعقدات باستخدام الكشف (IR) حُددت بنية المعقدات المتشكمة باستخدام مطيافية الأشعة تحت الحمراء

 .TLCعمى صفائح  الكروماتوغرافي
 :)الالكترودات( تحضير مساري معجونة الكربون المعدلة كيميائياً  2.3.
بإضافة الكمية المناسبة  في درجة خرارة المخبر معاجين الكربون المعدلة كيميائياً والحساسة كيربائياPETRY ضرت ضمن أطباقحُ 

عالي النقاوة والممدن المستخدم إلى الكمية اللازمة من معقد الزوج الشاردي وبحيث تتحقق النسبة  والموزونة بدقة من الفحم الغرافيتي
بشكل جيد لمحصول عمى عجينة  موادال. خمطت (G/P)مع ثبات نسبة الممدن الى الفحم الغرافيتي  المطموبة لتشكيل العجينة
 سمك رزغُ  ثمسطحيا، المحضر وتم صقل  لمسرى الرئيس الجسم ضمن مكبس بواسطة وضغطتالمخبر متجانسة عند درجة حرارة 

 كيركيميائية ضمن خمية المقارن الكالوميل مسرى جانب إلى المحضر المسرى ثبت الكيربائي، الوصل لتأمين العجينة في النحاس من

 :عمى الشكل الآتي وبالتالي يكون المخطط الترسيمي لمخمية الكيركيميائية .الكمون مقياس إلى ووصلا
Cu|)مشبع(|معجونة الكربون المعدلة|المحمول المدروس|KCl )صمب(|Hg|Hg2Cl2|KCl 

 باستخدام نصف الخمية يتعمق فقط بفعالية الشوارد في المحمول:الكمون الكيربائي المقاس 
E=E˚+(RT/ZAF)ln aA 

 وىي تدعى باسمو: NERNSTأوجد ىذه العلاقة العالم 
E=E˚+(2.303 RT/ZAF)log aA 
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 من معطى مجال عبر الترموديناميكي لمتوازن وفقاً  لمشوارد الانتقائي المسرى يتجاوب عندما NERNST لعلاقة وفقاً  التجاوب يحدث

 الشاردية الفعالية لوغاريتم بدلالة لمشوارد الانتقائي المسرى خمية كُمون لفرق المرسوم البياني الخط ويكون (كيزراالت أو( الفعاليات
 تغير مرتبة لكل mV بوحدة mV/ΔpC(ZA/59.16) تساوي وقيمتو 2.303RT/ZAFمقدار بمَيل مستقيماً  (aA) المدروسة لمجسيمات

 .298.15K عند  paA (mV/ΔpC, mV/decade) في
اذا كانت المادة الدوائية  أما ،59.16mV/decadeفي موقع واحد يكون الميل  حال كانت المادة الدوائية تشكل معقد زوج شاردي في

 كما في حالة المركب المدروس بيسوبرولول 29.58mV/decade=59.16/2بموضعين يكون الميل مساوياً  تشكل معقد زوج شاردي
 فومارات.

 :المعدلة كيميائياً  دراسة التركيب الأمثل لمعجونة الكربون 3.3.
،  G/Pبثبات نسبة مع تغير النسبة المئوية الوزنية لمعقد الزوج الأيوني في المعجونة Sدُرس بيانياً تغيرات ميل المنحنيات العيارية 

كما دُرس تغير نسبة الغرافيت والممدن ونوع الممدن عمى أداء المسرى، وقد تم اعتماد الحالة الأفضل في إجراء الدراسات اللاحقة. 
 لمنحني العياري لمعاجين كربونية مختمفة التركيب.تم التوصل إلى الميل الأمثل لكل مسرى نتيجة لتكرار تشكيل ا

 :مواد العمل4.3. 
 جميع الكواشف والمواد المستخدمة كانت من الدرجة التحميمية وعالية النقاوة.

  فحم غرافيتي(Particle size 95% 325mesh) من شركة  عالي النقاوةQUALIKEMS. 
 بيسوبرولول فوماراتBPF ،  ذو الصيغة(C18H31NO4)2.C4H4O4  من شركة 155.0% نقاوتو Aurobindo Pharma Limited. 

 تترا فينيل بورات الصوديوم NaTPB،  من شركة  %99.5نقاوتوMERCK. 

  ثنائي أوكتيل فتالاتDOP من شركة  %99.5، نقاوتوBDH. 

  ثنائي بوتيل فتالاتDBP من شركة  %99.0، نقاوتوBDH. 

  ثلاثي بوتيل فوسفاتTBP من شركة  %99.5، نقاوتوFLUKA. 

  زيت البارافينParaffin Oil ، من شركة  %99.5نقاوتوBDH. 

 :قسم العمميال .4
  (:BPF-NaTPB)  تترا فينيل بورات الصوديوم -بيسوبرولول الأيوني الزوج معقد تحضير ...1

10×1) متساويا التركيز مائيان مُزج محمولان
-2

M)لكل من المادة الدوائية BPF وكاشف تترا فينيل بورات الصوديوم NaTPB  بنسبة
، فُصل الراسب الناتج بالترقيد )ذي المون الأبيض( وغُسل بالماء ثنائي التقطير عمى ورقة ترشيح وجُفف في درجة (1:2)الارتباط 

 حُفظ ضمن عبوة عاتمة محكمة الإغلاق.ثم ، حرارة المخبر

من السيميكاجل بتحميل محمول المركب المحضر عمى الطبقة الرقيقة باستخدام  أجري الكشف الكروماتوغرافي عمى طبقات رقيقة
، تركت الطبقة لتجف في اليواء حتى ظيور البقعة بشكل واضح، فُحصت تحت (DMSO)طور متحرك من ثنائي ميتل سمفوكسيد 

وتو. كررت التجربة باستخدام عدة أطوار مصباح الأشعة فوق البنفسجية الذي أثبت وجود بقعة وحيدة تعود لممعقد الناتج وتؤكد نقا
 متحركة أخرى ولم نحصل عمى أي بقعة أخرى غير بقعة المعقد الناتج. 

التأكد من الزمر الوظيفية الموجودة في المعقد المحضر بدراسة طيف الأشعة تحت الحمراء لكل من المادة الدوائية والكاشف والمعقد،  تمّ 
3446.79cmالناتج عصابة امتصاص عند لممعقد  IR الـحيث يُظير طيف 

NH2في  N-Hتشير الى امتطاط  1-
وامتصاص حني جديد  +

1612.49cmعائد ليا عند 
ويبين الانزياحات  BPF،NaTPB،BPF-NaTPBتراكب أطياف كل من  (1)، ويظير الشكل (1الجدول ) 1-

  دوائية والكاشف.في بعض عصابات الامتصاص في طيف المعقد الناتج عنيا في أطياف المادة ال
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 قيم عصابات الامتصاص: (1)الجدول 
cmالعدد الموجي 

-1 (BPF-NaTPB)  العدد الموجيcm
-1 (BPF) الزمرة الوظيفية 

3446.79 3402.12 N-H  امتطاط 
1512.19 

1612.49 1514.12 N-H حني 

   

 
 BPF , NaTPB , BPF-NaTPB: لكل من IRالــ أطياف  :(1)الشكل 

 
 الآلية المقترحة لتشكل المعقد:

+الى  -NH–برتنة ذرتي الازوت الثانويتين المتناظرتين  تمّ 
NH2  ثم تمت عممية الارتباط الزوج الشاردي مع الكاشف كما ىو مبين

 (.2في الشكل )
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 لممعقد المتشكلالالية المقترحة  :(2) الشكل

 
 
 

1: NaTPB  
2: BPF 

3: BPF-NaTPB 

1  
2 

 

 

3 
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 التركيب الأمثل لمعجونة الكربون الفعالة كيربائياً:تعيين  2.4.

، (G/P=1) (DOP)متساوية من الغرافيت والممدنين المستخدم  بنسبحُضرت مجموعة من المساري تحتوي نسباً مختمفة من المعقد و 
10×2)ودُرست تغيرات كمون الخمية بدلالة التركيز حتى الوصول إلى التركيب الأمثل ضمن المجال 

-8
-1.27×10

-2
)M،  بحيث يزداد

، كما ىو BPFالــالتركيز وصولًا إلى أعمى قيمة يتم فيو المحافظة عمى خطية العلاقة بين القوة المحركة الكيربائية لمخمية وتركيز 
  .(3والشكل ) (2)موضح في الجدول 

 

 
 

 
 

 BPFعمى المنحني العياري لمـ  BPF-NaTPBزوج الأيوني النسبة المئوية الوزنية لم: تأثير (3)الشكل 
مع تغير النسبة المئوية الوزنية لمعقد الزوج الأيوني في المعجونة كما في  Sأُجريت الدراسة البيانية لتغيرات ميل المنحنيات العيارية 

 .(4)الشكل 
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 BPF-NaTPB دراسة تغيرات الميل بدلالة النسبة المئوية الوزنية لممعقد: (4)الشكل 

الموضحة في  DBFلممسرى المحضر باستخدام الممدن  بالنسبة BPF-NaTPBمن الزوج الأيوني  %5أن نسبة ( 4يبين الشكل )
، كما أنيا أعطت مجالًا خطياً نيرنستىي الأفضل نظراً لتقارب قيمة الميل من القيمة النظرية لمميل في معادلة  (2)الجدول 
 واسعاً.

 عمى أداء المسرى: G/Pدراسة تأثير نسبة الغرافيت إلى الممدن . ..3

حُضرت عدة مساري تحوي نسباً مختمفة من الغرافيت والممدن بثبات النسبة المئوية الوزنية لمزوج الأيوني، وبعد إجراء الرسم البياني 
ىي الأفضل، وىذا ما يوضحو الجدول  G/P=1لوحظ أن النسبة  ،لممساري المحضرة E=f(pCBPF)لممنحني العياري الموافق لمتابع 

في الدراسات اللاحقة كونيا منحت المساري المحضرة أفضل الخصائص التحميمية من حيث المجال الخطي  ، لذلك تم اعتمادىا(3)
 .(6)و (5)والشكمين الواسع وزمن الاستجابة، كما ىو موضح في 

 
 عمى خصائص المسرى الانتقائية G/P: تأثير نسبة (3)الجدول 

الممدن 
 المستخدم

IP(%) P (%) G(%) G/P 
 الميل

mV/decade 
 زمن الاستجابة M، المجال الخطي

(sec) 

DOP 

5 52.77 42.23 0.8 27.910 3.01×10
-6

-9.76×10
-4

 25 

5 50.00 45.00 0.9 28.674 2.07×10
-6

-1.38×10
-3

 20 

5 47.5 47.5 1.0 29.073 1.11×10
-6

-2.08×10
-3

 20 

5 45.23 49.77 1.1 28.352 2.07×10
-6

-2.08×10
-3

 25 

5 43.18 51.82 1.2 27.718 3.01×10
-6

-9.76×10
-3

 30 
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 الانتقائية اريخصائص المسعمى  G/P: تأثير النسبة (5)الشكل 

 

 
 الفحم الغرافيتي الى الممدن دراسة تغيرات الميل بدلالة نسبة: (6)الشكل 

                                 :الممدننوع  رتأثي دراسة. ..4
حيث تم تحضير عدة مسارٍ تحوي عمى  .DOP،DBP،P.Oil،TBPمختمفة في خصائصيا الفيزيائية وىي  ممدنات أربعة تخدماستُ 

سمت المنحنيات العيارية عند ، ثم رُ (G/P=1)نسب مختمفة لكل من المعقد المحضر والغرافيت والممدن بثبات النسبة بين الأخيرين 
في  مبيَّنكما ىو اختيرت النسب المثمى لممعقد المحضر من أجل كل ممدن، و لكل مسرى محضر،  BPFــالـ تراكيز متزايدة من

 .(4)الجدول 
 : تأثير نوع الممدن عمى خصائص المسرى الانتقائية(4)الجدول 

نوع 
 الممدن

 الخصائص التحميمية %(w/w)التركيب 
 الغرافيت

G 

 ممدنال
P 

 المعقد
IP 

 sec زمن الاستجابة M ،حد الكشف M المجال الخطي،  mV/decade،الميل

DOP 47.50 47.50 5.0 29.073 1.11×10
-6

-2.08×10
-3

 9.58×10
-7

 20 

DBP 45.25 45.25 5.5 26.572 2.07×10
-6

-1.38×10
-3

 1.94×10
-6

 25 

TBF 46.00 46.00 8.0 21.155 3.01×10
-6

-2.08×10
-3

 2.47×10
-6

 30 
P.Oil 48.50 48.50 0.3 22.781 4.83×10

-6
-5.39×10

-4
 4.39×10

-6 30 
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 الانتقائية المسرى خصائص عمى الممدن نوع تأثير دراسة: (7)الشكل 

من خلال قيمة تحسناً ممحوظاً في الخصائص التحميمية أبدى  DOFباستخدام الممدن  رالمحض رىسمأن ال( 4) نلاحظ من الجدول
 .(7الشكل )وانخفاض قيمة حد الكشف  نيرنستالميل القريبة من القيمة النظرية لمعادلة 

   .النتائج والمناقشة:5

 المنحني العياري لممسرى المحضر:    .1.5
10×2)مجال كمون الخمية بدلالة التركيز ضمن  دُرست تغيرات

-8
-1.27×10

-2
)M بحيث نقوم بزيادة التركيز وقياس الكمون وصولًا ،

ــإلى أعمى قيمة يتم فيو المحافظة عمى خطية العلاقة بين القوة المحركة الكيربائية لمخمية وتركيز   ، ثم رُسم بيانياً التابع BPFال
E=f(pCBPF) رنست لممسرى يوُجد أن قيمة الميل قريبة من القيمة النظرية لمميل في علاقة ن حيث ،بطريقة أصغر المربعات

      . (8)الشكل  (E=-29.073pCBPF+190.4)، تم الحصول عمى العلاقة: DOPالمحضر باستخدام الممدن 

 
 الانتقائي BPF: المنحني العياري لمسرى (8)الشكل 

-25

-5

15

35

55

75

95

115

135

12345678

E
,m

V
 

pCBPF 

IP(5%)DOP

IP(5.5%)DBP

IP(8%)TBF

IP(3%)P.Oil

E = -29.073pCBPF + 190.4 

r = 0.9992 

0

20

40

60

80

100

120

123456789

E
,m

V
 

pCBPF 



 الخطيب و أ.د الياسو د. فياض         ...                بالطريقة الكمونية باستخدام  (BPF)تعيين البيسوبرولول فومارات 

 17من  12
 

 مجال الخطية:                                                                                    .2.5

(، ووُجد أنو يمتد ما بين 8) المبينة في الشكل BPF محُدد المجال الخطي التحميمي من المنحنيات العيارية لممساري المنتقية 
(1.11×10

-6
-2.08×10

-3
)M  من تراكيزBPF  بالنسبة لممسرى المحضر باستخدام الممدن(BPF-NaTPB5%SE) DOP  وبمعامل

 .0.9992ارتباط قدره 

        حد الكشف:                                                           .3.5
، وبالحل المشترك لمجموعة (8)الشكل  ((E=-0.0985CBPF+16.018من المنحني العياري تابع خط مستقيم  أعطى الجزء السفمي

، حصمنا عمى نقطة تقاطع عند كمون (E=-29.073pCBPF+190.4) (7)الشكل  فيذكره  تمّ ىذا التابع وتابع الجزء المستقيم التي 
10×9.58)( والتي توافق التركيز (pCBPF=6.02( وقيمة (15.43mVقيمتو 

-7
M)  منBPF .والذي يمثل قيمة حد الكشف 

                                           زمن الاستجابة:                    .4.5
زمن  يزدإلى حالة الاستقرار باستخدام ميقاتية رقمية، ولم  BPF-NaTPB5%SEالزمن اللازم لوصول الكمون المقاس لمسرى  حُدد
10×2)تراكيزىا مابين  عند تحديد محاليل ستجابةالا

-6
; 2×10

-3
)M  الـمن BPF ثانية 20 عن. 

في BPF-NaTPB5%SE المقترح  مسرىالوذلك بوضع  ،بين عدة محاليل مختمفة التركيز موعند نق رىالمس استجابةسرعة  ستر دُ 
10×2محمول تركيزه 

-6
M،  10×2)ثم نُقل بالتتابع لمحاليل مرتفعة التركيز

-5
-2×10

-4
-2×10

-3
)M  عمى التتابع ثم وضع في المحمول

10×2ذو التركيز 
-6

M وقياس الكمون كل مرة كما ىو مبين  في  بالتتابع السابق وكرر العمل بنقل المسرى عمى نفس المحاليل
 (.9) الشكل

  
 BPF مزمن استجابة المسرى المحضر المنتقي : (9)الشكل 

 

 عمر المسرى:                                                           .5.5

جزء المستقيم من البيانياً تغيرات ميل  ترسدُ و ، BPF الـرى المحضر المنتقي لمادة مسمعيارية للالمنحنيات ا دوريبشكل ت سمرُ 
مما يدل عمى بدء خمول  ،حتى حصول انخفاض واضح في قيمة الميل tمع تقدم زمن العمل  Sرى مسمالمنحنيات العيارية ل

 .نتيجة تموث سطحوالمسرى 

دون  يومياً  الى ثلاث مرتين اريوذلك باستخدام المس ،اً عبو اس 12يمتد حتى  (BPF-NaTPB5%SE) المحضرى مسر الجد أن عمر وُ 
   (.5) جدولوىذا ما يبينو ال في قيمة الميل تُذكرتغيرات 
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 المحضر رى: تأثير زمن العمل عمى أداء المس(5)الجدول 

 زمن العمل
BPF-NaTPB5%SE 

 Mالمجال الخطي،  mV/decadeالميل، 

1 h 297573 1.11×10
-6

-2.08×10
-3

 

1 d 29.024 1.11×10
-6

-2.08×10
-3

 

3 d 29.126 1.11×10
-6

-2.08×10
-3

 

1 w 28.966 1.11×10
-6

-2.08×10
-3

 

2 w 28.931 1.11×10
-6

-2.08×10
-3

 

3 w 28.852 1.11×10
-6

-2.08×10
-3

 

4 w 28.895 1.11×10
-6

-2.08×10
-3

 

5 w 28.790 1.11×10
-6

-2.08×10
-3

 

6 w 28.651 1.11×10
-6

-2.08×10
-3

 

7 w 28.582 1.11×10
-6

-2.08×10
-3

 

8 w 28.478 1.11×10
-6

-2.08×10
-3

 

9 w 28.764 1.11×10
-6

-2.08×10
-3

 

10 w 28.506 2.07×10
-6

-1.38×10
-3

 

11 w 28.356 2.07×10
-6

-1.38×10
-3

 

12 w 27.918 2.07×10
-6

-1.38×10
-3

 

13 w 26.251 3.01×10
-6

-9.74×10
-4

 

14 w 25.355 4.83×10
-6

-5.39×10
-4

 

 

 :رىالوسط عمى ثبات أداء المس pHتأثير. ..7
زجاجي ضمن محاليل  pHبوجود مسرى  BPF-NaTPB5%SE المسرى عمى (12.71-1.96)الوسط ضمن المجال  pHرس تأثير دُ 

  (.10كما في الشكل ) BPFالـ  مختمفة التراكيز من

 
 عمى قيم الكمون لممساري المحضرة pH: دراسة تأثر قيم (10)الشكل 

دون تغير مقروء في قيمة  (pH: 3.74-8.51) من الـأن المسرى يعمل ضمن مجال  (10ة في الشكل)البياني اتلاحظ من المنحنييُ 
 الكمون وقد يعود السبب إلى عودة لاحظ انخفاض في قيمحيث ي pH>8.51بينما لا يمكن العمل في الأوساط القموية  ،الكمون

لأن المسرى أصبح  pH<3.74، ولا يمكن العمل في الأوساط الحمضية ي الحر وليس الأيونيجزيئيشكميا الالى المادة الدوائية 
 .يتحسس لشوارد الييدرونيوم

                                                      تأثير درجة الحرارة: .874
لمتأكد من الاستقرار الحراري لممساري المحضرة، دُرس تأثير درجة الحرارة عمى عمى ميل المساري المقترحة بعد تثبيت الشروط الأخرى، 

ضمن مجال القياس الكمي  BPFفي المحمول العياري لممادة الدوائية  BPF-NaTPB5%SE (DOP) حيث غُمس المسرى المحضر
. ºC(70-20)وذلك ضمن وعاء تحميل موصول بمنظم حراري، ثم أخذت قيمة الكمون مع ارتفاع درجة الحرارة ضمن المجال  لممساري
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ية ضمن مجال من درجات الحرارة نيرنستعند درجات حرارة مختمفة، ولُوحظ أنيا تحقق استجابة  E=f(pCBPF)رُسمت المنحنيات العيارية 
(60-20)تقع ما بين 

º
C،  حُدد عند كل درجة حرارة ميل الجزء المستقيم من المنحني العياري، حيث رُسمت بعدئذ بيانياً العلاقة بين تغير

 .(11)كما ىو موضح في الشكل  ،S=f(T)مع تغير درجة الحرارة  Sميل الأجزاء المستقيمة من المنحنيات العيارية 

 
 ميل المنحني العياري لممساري المحضرة تغيرات درجة الحرارة عمى ري: تأث(11)الشكل 

بواحدة  dS/dT(، حيث تدل قيم الميل عمى المعامل الحراري لتغير الميل S=-0.0232T+29.453)أبدى الرسم البياني العلاقة 
mV/(decade.ºC). 

في  كما ىو واضح Eº=f(T)، ثم رُسمت بيانياً العلاقة pCBPF=0عند كل درجة حرارة من أجل  Eºكما أُخذت قيم الكمونات القياسية 
 .(12)الشكل 

 

 الكمون القياسي لممساري المحضر تغيرات درجة الحرارة عمى ري: تأث(12)الشكل 
، حيث يدل الميل في العلاقة المستقيمة (0.9914)( بمعامل ارتباط Eº=-0.2282T+195.01)أبدى الرسم البياني العلاقة المستقيمة 
بدرجة  يمتو عمى ضعف تأثر المسرى المحضر، ويدل انخفاض ق(mV/ºC)بواحدة  dEº/dtعمى المعامل الحراري لتغير الكمون 

دون الاستمرار في إجراء القياسات عند درجات الحرارة الأعمى  ºC(60-20)الحرارة ضمن مجال من درجات الحرارة تقع ما بين 
 .ارتفاع انحلاليتو في المحمول المدروس بسببتخرب المعقد  نتيجة رىنظراً لسرعة تخرب المس

               :                           BPF-NaTPBانتقائية المسرى . 974
    بقت طريقة الكمون الموافق لحساب ثابت الانتقائيةطُ 

أُضيف  25ºCعمى النحو الآتي: عند درجة الحرارة                   
10)من محمول  5mLمن الماء المقطر  50mLإلى 

-3
M) BPF  فتم الحصول عمى محمول تركيزه(aBPF=9.091×10

-5
M)، 

 BPFمن محمول  0.3mLضيف إلى نفس المحمول أُ  ثم، (E=15.0mV)جمت قيمة الكمون سُ  المحضروباستخدام خمية المسرى 

S = -0.023T + 29.453 

r = 0.9799 
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a'=9.584×10)فارتفع التركيز حتى 
-5

M) أي بمقدار ،(a'-a=4.931×10
-6

، فكان (E'=15.7mV)جمت قيمة الكمون من جديد وسُ  (
بإضافة  BPF الـ. كُرر العمل السابق باستبدال الإضافة الأخيرة من محمول (E=E'-E=0.7mV∆)مقدار الزيادة في قيمة الكمون 

، وعندىا يحدد (0.7mV)حتى ارتفاع قيمة الكمون بمقدار  BPF الـلمتوقع ترافقيا في عينات أحد محاليل المركبات أو الأيونات ا
      ، ويحسب ثابت الانتقائيةaBتركيز المادة المضافة 

تجاه مختمف ىذه المركبات والأيونات وفقاً  BPF لمـ                  
    لمعلاقة

   
= 
      

  
 . 

 : أهم ثوابت الانتقائية الكمونية لخمية المسرى المحضر(6)الجدول 
     المادة المعيقة

     المادة المعيقة                  

                   
Na

+
 8.20×10

-3
 Ca

2+
 1.36×10

-3
 

K
+ 3.78×10

-3
 Mg

2+
 9.04×10

-4 
Cu

2+
 2.82×10

-3
 Mn

2+
 1.13×10

-3 
Ba

2+
 1.94×10

-3
 Zn

2+
 1.05×10

-3 
Cr

3+
 1.56×10

-3
 NH4

+
 8.67×10

-4
 

Pb - غموكوز
2+

 9.42×10
-4

 

 - سكروز - فركتوز
 - مالتوز - لاكتوز

 - اوكسيد التيتان - كربوكسي ميتيل السمموز

 - 85بولي سوربات  - تالك
 - ميكروكريستالين السمموز - ستيرات المغنزيوم

عمى أن المسرى المحضر يتحسس بشكل منخفض لبعض الأيونات الشائعة في حال  (6)في الجدول تدل قيم ثوابت الانتقائية 
تجاه المركبات العضوية الشائعة وبعض السكريات المستخدمة يبدي استجابة لا و  في الشروط المثمى لممسرى وجودىا في المحمول،
 .BPF الـ انتقائي لمادة اقتراح المسرى المحضر كمسرى وبناءً عمى ذلك تم ،في تركيب السواغات

 

  الخصائص التحميمية لممسرى المحضر:. 1574
 .(7)ددت المعطيات لكل خط بياني عياري مثل ميمو ومعامل ارتباطو في الجدول حُ      

 BPFل  الانتقائي التحميمية لممسرى المحضر : الخصائص(7)الجدول 
 BPF-NaTPB5%SE المسرى المحضر

 DOP الممدن

 IP (%) 5نسبة 

G:P 1:1 

Mالمجال التحميمي الخطي، 
 1.11×10

-6
-2.08×10

-3
 

 s(mV/decade) 297573الميل،
 R 0.9992 معامل الارتباط

M ،حد الكشف
 9.58×10

-7 

Mحد الكشف الكمي، 
 1.11×10

-6 

 sec ≤20زمن الاستجابة، 
 day 84عمر المسرى، 

 pH 3.74-8.51 لمجال ا
º، درجة الحرارة

C 25±0.1 
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 دراسة دقة وصحة الطريقة المقترحة باستخدام المسرى المحضر: .1174
حُضرت مجموعة من المحاليل العيارية تقع تراكيزىا  ،BPF المادة المدروسة تعيينلتحديد دقة وصحة الطريقة المقترحة من أجل 

CBPF=10بقت علاقة الجزء المستقيم من المنحني العياري ثم طُ  ،ضمن المجال الخطي المعتمد
(E-190.4)/29.073 لمسرى                

BPF-NaTPB5%SE لمنتائج وأُجريت المعالجة الاحصائية ، لتحديد تركيز المحاليل. أُخذ متوسط التركيز وكُرر العمل خمس مرات
 .(8)في الجدول كما 

 

 المقترحة وصحتها: دراسة دقة الطريقة (8)الجدول 
C, M 

SD*, M RSD% R% المحددالتركيز  التركيز المأخوذ 
2×10

-6 2.007×10
-6 4.85×10

-8
 2.28 100.33 

2×10
-5

 2.013×10
-5

 4.06×10
-7

 2.02 100.66 

2×10
-4

 2.010×10
-4

 2.36×10
-6

 1.18 100.50 

2×10
-3

 2.020×10
-3

 1.43×10
-5

 0.71 100.99 

 *متوسط خمس تجارب
ضمن المحمول النقي باستخدام المسرى المحضر أن الطريقة المقترحة مقبولة تحميمياً لعدم تجاوز  BPFتدل نتائج تحديد الـ 

10×2 من أجل التركيز %2.57القيمة  %RSDالانحراف المعياري النسبي المئوي 
-6

M ولعدم تجاوز الاسترجاعية ،R%  القيمة
  الطريقة.، مما يؤكد دقة وصحة ىذه 100.99%

 

  التطبيق العممي:                                                    .1174
وُزن بدقة عشر مضغوطات من المستحضر الدوائي المدروس، ثم حُسب الوزن المتوسط لممضغوطة الواحدة. طُحنت  

 وأضيف إلييا BPF يحتويو القرص منالمضغوطات الموزونة بشكل ناعم، وأخذ من المسحوق كمية موزونة بدقة تكافئ ما 
20mL  دقائق. رُشح المحمول فوق دورق حجمي سعة 15من الميتانول، ومزجت وحركت بشكل جيد عمى خلاط مغناطيسي لمدة 
25mL حتى الجفاف التام. أُذيبت الخلاصات الجافة بالماء  وغًسل الراسب بالقميل من الميتانول فوق الرشاحة، ثم بُخر الميتانول

 .100mL ثنائي التقطير في دورق حجمي سعة
لمصناعات  وىي من إنتاج شركة ميديكوفي مستحضراتو الصيدلانية  BPF الـ المقترحة من أجل تحديد الكمونيةبقت الطريقة طُ 

جريت المعالجة الإحصائية لمنتائج، أُ  الدوائية، باستخدام المسرى المحضر وذلك لمعرفة مدى صلاحيتيا من أجل الرقابة الدوائية.
-Fو t-testوذلك بحساب الاختبارين  المرجعية،مييا ونتائج الطريقة عل حصو حصائية بين النتائج التي تم الالإمقارنة ال تمتكما 

test (9)القيم عمى عدم وجود فرق يذكر بين نتائج الطريقتين، وىذا ما يوضحو الجدول ، وتدل. 
 

 بالطريقتين المقترحة والمرجعية في الأقراص الدوائية BPF الـ: تحديد (9)الجدول 
 [19] الطريقة المرجعية الطريقة المقترحة المستحضر الصيدلاني

 c 2.5mgبيزوكاند
R%±SD

a
 101.030.026 99.460.035 

±t-test
b 1.21 1.03 

F-test
b 2.58 

 c 10mgبيزوكاند
R%±SD 100.560.153 987910.596 

t-test ± 0.82 2756 
F-test 2.54 

a .متوسط خمس تجارب 
b  قيمة  %95من أجل أربع درجات حرية وحد ثقةt  وقيمة  2.776المجدولة ىيF  6.26المجدولة ىي. 
c (10 ;2.5) عيار أقراص دوائيةmgلمصناعات الدوائية ة ميديكومن شرك. 
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