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ABSTRACT 

This research employed a method using high-performance liquid chromatography with a 

visible-ultraviolet detector (HPLC-UV-Vis) to measure Benidipine Hydrochloride in 

pharmaceutical, human urine, and serum samples. The proposed method was validated 

based on the guidelines of the International Conference on Harmonisation (ICH) after 

optimizing various chromatography conditions and other experimental parameters. 

Optimal results were obtained using an ACE 5µm C18 column (150 mm × 6.4 mm; 0.5µm) 

at 45 °C. The mobile phase consisted of acetonitrile: buffer (40 mM ammonium acetate) 

in a ratio of 75:25 v/v% adjusted to a pH of 6.75 at a flow rate of 0.1 mL/min. A wavelength 

of 238 nm was selected. The method was fully validated, and the validation parameters 

included a linear range of 0.15-25.00 mg/L and a correlation coefficient of 0.999 for all 

samples. The detection limits of Benidipine Hydrochloride were found to be 0.46, 1.20, 

and 8.30 µg/L in acetonitrile, serum, and human urine, respectively. The quantification 

limits in acetonitrile, serum, and human urine were 1.50, 3.80, and 27.00 µg/L, 

respectively. The precision, between-day and within-day, represented by the relative 

standard deviation (%RSD), was found to be 0.13% and 0.27% respectively in the 

buffer/acetonitrile solution. The average relative recovery values ranged between 97.00% 

and 105.00%. Thus, the proposed method is rapid and precise, and it can be successfully 

employed in pharmacokinetic studies and routine clinical performance. 
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 مقاله علمی پژوهشی

کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا با  روشو بهینه سازی مرحله به مرحله توسعه 

بنیدیپین  گیریاندازهتکنیک آماده سازی نمونه رقیق و تزریق مستقیم برای 

 های دارویی و بیولوژیکیلرید در نمونههیدروک

 *یملارسول یبافر

 یمیگروه ش یه،دانشکده علوم پا یاسوج،دانشگاه  یاسوج،

 چکيده  مقاله اطلاعات
 21/07/1403: دریافت مقاله

 19/11/1403بازنگری مقاله: 
 01/12/1403پذیرش مقاله: 

-HPLC) فرابنفش -یالا با آشکارساز مرئب ییبا کارا یعما یاز روش کروماتوگراف یکار پژوهش یندر ا 

UV-Vis)  سرم استفاده  یانسان و نمونه اورین یی،دارو های¬در نمونه یدیپین،بن یدارو گیری¬اندازه یبرا
 یشی،آزما یپارامترها یرو سا یمختلف کروماتوگراف یطشرا سازیینهپس از به یشنهادیشده است. روش پ

 .شد یاعتبارسنج یسازهماهنگ المللیینکنفرانس ب یهابر اساس دستورالعمل
درجه  45( در یکرومترم 00/5متر؛  یلیم 60/4× متر  یلیم 150) ACE 5µm C18 مطلوب با ستون نتایج
: 75( با غلظت یوممولار استات آمون یلیم 40: بافر )یتریلگراد به دست آمد. فاز متحرک شامل استون یسانت
در  یترل یلیم 00/1 یانبا سرعت جر و 75/6برابر  pHه در تنظیم شد(%V/V)  یحجم-یدرصد حجم 25
 یشد و پارامترها اعتبارسنجی نانومتر انتخاب شد. روش به طور کامل 238 موجاست. طول  یقهدق

 999/0 یهمبستگ یبو ضر یتربر ل گرملی یم15/0-00/25 یعبارت بودند از: محدوده خط یاعتبارسنج
کرو یم 30/8و  20/1، 46/0 یببه ترت یدروکلریده یدیپینبن یدارو یصحد تشخ یرهمه نمونه ها. مقاد یبرا
سرم و  یتریل،در استون یساز یحد کم یرشد. مقاد یافتانسان  اورینسرم و  یتریل،در استون یترم بر لگر

که با انحراف  ،روز و درون روز یندقت ب بود. یترم بر لگر کرویم 00/27و  80/3، 50/1 یبانسان به ترت اورین
در محلول بافر/استونیتریل  درصد 27/0 و 13/0 به ترتیب( نشان داده شده است، RSD)% ینسب استاندارد

و  یعسر یشنهادیروش پ بنابراین،. بود ٪00/105 و ٪00/97 ینب نسبی یابیباز یرمقاد یانگینم .بدست آمد
  .معمول استفاده شود ینیو عملکرد بال ینتیکدر مطالعات فارماکوک یتبا موفق تواندیم واست  یقدق

DOI: https://doi.org/10.22075/chem.2025.35383.2311 

 کلیدی: کلمات

 ییبا کارآ یعما یکروماتوگراف

 بالا،

 یدیپن،بن

 سرم خون،

 .انسان اوریننمونه 

This is an open access article under the CC-BY-SA 4.0 license.( https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/) 

 مقدمه -1

 m-)- 4-متیل دی-2،6-هیدرو دی 4، 1 متیل ]پپیریدیل-3-بنزیل-3 -]( R’)-1-(’R )-(±)(، BENنیدیپین هیدروکلرید )ب

 دی زا شده مشتق (CCBکلسیم ) کانال کننده مسدود یک (1پیریدین کربوکسیلات هیدروکلرید )شماتیک -5، 3- نیتروفنیل(

 اثرات رودمی انتظار دارد و بالایی نسبتاً عروقی پذیری نفوذاین دارو،  نیفدیپین است. مشابه خواص کلی با هیدروپیریدین

 قلبی آنژین و بالا خون فشار مدیریت در خوراکی صورت به عروقی نشان دهد. این دارو اندوتلیال هایروی سلول بر محافظتی

 به یا مینرالوکورتیکوئید گیرنده آنتاگونیست یک عنوان به بنیدیپین که است شده مشخص نین. همچ[1،2]شود  می استفاده

 کاهش همچنین و دیاستولیک و سیستولیک خون فشار کاهش باعث کند. بنیدیپینمی عمل مینرالوکورتیکوئید ضد یک عنوان

https://doi.org/10.22075/chem.2025.35383.2311
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
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 مطالعات. است شده گزارش سرم لیسیریدهایگ تری و یاورین پروتئین دفع کاهش همچنین. شودمی درمان از پس قلب ضربان

 استئوبلاست، تمایز تحریک چسبندگی، های مولکول بیان سرکوب ،NO تولید تحریک بنیدیپین، اکسیدانی آنتی فعالیت مختلف

 لیدتو افزایش. اندداده نشان میوکارد را از محافظت همچنین و مزانژیال هایو سلول عروقی صاف عضله هایسلول تکثیر سرکوب

NO [3]است  همراه بنیدیپین اسکلروتیک ضد و قلبی محافظتی اثرات با. 

 وزن افزایش و قلب وزن افزایش کبد، در چربی رسوب عبارتنداز: بالا، دوز با هایگروه در شده مشاهده عمده جانبی عوارض

 هیستوپاتولوژیک بررسی در. دارند پذیریبرگشت ماهیت دهدمی نشان که یابدمی کاهش دارو قطع از پس عوارض این اما .تیموس

های موش و هاموش روی عمومی فارماکولوژیک مطالعه در. نشد مشاهده توجهی قابل مشکل ،دارو این با درمان از پس قلب

 کوبسر علائم به منجر اوقات گاهی( کیلوگرم بر گرممیلی 30 تا 10) بالا دوز با خوراکی درمان در بنیدیپین با درمان صحرایی،

 خون فشار حد از بیش کاهش به رسدمی نظر به که شودمی( خودیخودبه حرکت سرکوب مانند) مرکزی عصبی سیستم فعالیت

جنبه بالینی  از بنیدیپینگیری . بنابراین اندازهنداد نشان را ژنیآنتی نه و زایی سرطان علایم نه دارو مربوط است. این دارو، این

های زیستی و ترکیبات دارویی گیری مقادیر بنیدیپین در نمونههای مختلفی برای اندازهت. تکنیکاس اهمیت بالایی برخورداراز 

گزارش شده است که بعضی از این  [7–4]و اسپکتروسکوپی  [1]، الکتروشیمی [1،2]نظیر کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا 

نمونه سخت و تیمار پیشپذیری پایین و در برخی موارد نیاز به و گزینشبالا، حساسیت آنالیز  از معایبی نظیر زمان ،هاروش

گیری شده است. بنابراین، یافتن روشی مناسب با حساسیت بالا، برند که باعث نامناسب بودن آنها برای اندازهپیچیده رنج می

 باشد. گیری این دارو ضروری میساده و کارآمد برای اندازه

 

 هیدروکلرید شیمیایی بنیدیپینساختار  -1شماتیک 

 تأیید کاملاً  ای کروماتوگرافی مایعهروش که است مهم آنالیزهای روتین، کروماتوگرافی مایع در روش از گسترده استفاده دلیل به

 ندمان مهمی مزایای HPLC-UV هایروش. شوند داده توسعه هاآن دوز اشکال ها( در APIsآنالیز مواد فعال دارویی ) برای شده

 کیفیت کنترل در ارزشمند که روشی است شده ثابت و دهندمی ارائه را کم هزینه و پذیری تطبیق دقیق، یابزار سریع، اندازیراه
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وجود دارد که بسته به نوع نمونه  یدروکلرایده یدیپینبن یریگاندازه یبرا یمختلف یهاروش .[13–8] باشدمی داروها

 یدیپینبن یزآنال یبرا یجمتفاوت باشد. چند روش مرجع را تواندیموجود م یزاتو ...( و تجه یولوژیکب یی،دارو یون)فرمولاس

 یین،الکتروفورز مو یتراسیون،، تUV-Vis یسنج یف(، طHPLCبالا ) ییبا کارا یعما یعبارتنداز: روش کروماتوگراف یدروکلریده

و مرجع  یبه عنوان روش اصل HPLC(. معمولاً LC-MS) یسنج جرم یفط-یعما یکروماتوگراف یا( GC) یگاز یکروماتوگراف

 .شودیدر نظر گرفته م یدروکلرایده یدیپینبن گیریاندازه یبرا

 یهااند که عمدتاً روشمنتشر شده هایوندر فرمولاس BEN یینتع یدر حال حاضر برا ایجزیهت هاییکاز تکن یتعداد کم

 ایجزیهروش ت یک توسعه ،. هدف از کار حاضرباشندیم یگرید یداروشده با  یبترک BENهستند که شامل  یوانالیتیکب

HPLC دارو  یمحتوا گیریهانداز نیز و بررسی پایداری دارو تحت شرایط استرس مختلف یاست که برا یقحساس و دق یع،سر

 که ساده است یندفرا یک مستقیم که یقو تزر سازییقروش رق، از در این پژوهش شده است. ییدتأ ،موجود هاییوندر فرمولاس

نمونه قبل از  به این صورت که شود،یمانند ادرار استفاده م یولوژیکیب هاییسداروها در ماتر گیریاندازه یبه طور معمول برا

و سپس به طور مستقیم به سیستم کروماتوگرافی مایع تزریق  شودیم یق( رقLC) یعما یکروماتوگراف یستمبه س یممستق یقتزر

کم مانند ادرار  ینبا پروتئ یعما یهانمونه یبرا تواندیاست و م ینهدر هز ییجوصرفهباعث و  یعروش آسان، سر ینا شود.می

سازی حال، بهینهبا این .سازدیدارو مؤثر م آنالیز یو آن را برا کندمینمونه را ساده  یسازآماده یندش فرآاین رو .مناسب باشد

 یاربس ،مانند پلاسما و سرم خون یچیدهپ هاییسماتر یزهنگام آنال یژهو، بهنتایج قت و صحتد یبرا HPLC روش و اعتبارسنجی

بهینه سازی شد و اعتبارسنجی روش انجام شد. ارقام شایستگی روش  HPLCبه این منظور، تمامی پارامترهای روش  .مهم است

گیری این دارو مقایسه شد. نتایج حاکی از این است که ای برای اندازههای تجزیهدر شرایط بهینه گزارش شد و با سایر روش

درصد کوچکتر،  RSDتر، مقدار های گزارش شده تا به امروز، دارای حد تشخیص پایینروش پیشنهادی در مقایسه با سایر روش

و استخراج نمونه پیش از  های جداسازینمونه و یا روشسازی تر است و نیاز به آمادهتر و از منظر اجرا، سادهزمان آنالیز کوتاه

 گیرد.گیری صورت میتزریق نمونه به دستگاه ندارد و تنها با رقیق سازی نمونه و تزریق مستقیم نمونه به دستگاه، اندازه

 بخش تجربی -2

 هاي مورد استفادهمواد شيميایي و معرف-2-1

 همه .تهیه شد (ترکیه استانبول،  Devaت دوا )توسط شرک  Coniel®tabletsآن از قرص  دارویی دوز و هیدروکلرید بنیدیپین

 استفاده( آلمان مونیخ،) آلدریچ سیگما بروماید پتاسیم از مرده حجم تعیین برای. بودند  HPLCاز گرید هاو حلال شیمیایی مواد

. آمونیوم از شرکت مرک آلمان به منظور اصلاح کننده آلی فاز متحرک استفاده شد HPLC با درجه خلوص استونیتریل .شد

 سدیم هیدروکسید و( ٪30) هیدروژن پراکسید هیدروکلریک، اسید .استات برای تهیه فاز متحرک از شرکت مرک خریداری شد
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 اخلاقی تاییدیه هیچ. شد ارائه سالم داوطلبان توسط اورین نمونه. شدند استفاده تخریب مطالعات برای( آلمان مرک شرکت از)

 آلدریچ سیگما از دارو بدون مصنوعی انسان سرم .شد گرفته داوطلبانه صورت به محققین خود از ورینا نمونه زیرا نبود نیاز مورد

 .شد تهیه( آلمان مونیخ،)

 هاي مورد استفادهدستگاه-2-2

 ، مجهزAgilent 1100  (Wilmington، DE، USA) سری LC سیستم پیشنهادی، کار در استفاده مورد کروماتوگرافی سیستم

ست UV و دتکتور G1313 خودکار انژکتور ،G1311A چهارتایی پمپ ،G1379A مدل گاززدای به ساینتیفیک  pH. ا متر ترمو 

ندازه برای (Orion 3 Star™ Plus, USA) بنچ تاپ  برلین، ،Bandelin Sonorex Super) اولتراسوووونیک حمام و pH گیری ا

 میلفورد، میلیپور،) Milli-Q سوویسووتم دیونیزه از آب. شوود جامان متحرک فاز زدایی گاز مانند فراصوووت فرآیندهای برای( آلمان

MA، اولتراسانتریفیوژ. شد استفاده نیاز مورد هایمحلول تمام تهیه برای و آمد دست به( آمریکا متحده ایالات (Optima™ L-

90 K, Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA )شد فادهاست بازیابی )ریکاوری( تست هایمحلول تهیه برای. 

 سنجي  اعتبار مراحل و کروماتوگرافي شرایط-2-3

 مولار بافر میلی 5استونیتریل و  از مخلوطی حاوی که دقیقه در لیتر میلی 0/1 جریان سرعت با ایزوکراتیک متحرک فاز یک

 Agilent XDB (µmاز ستون  استفاده با گراد سانتی درجه 25 دمای در (V/V) 25:75حجمی -آمونیوم با نسبت حجمی استات

 گیری بنیدیپینآنالیز و اندازه برای نانومتر 238 ( شرکت فنومنکس آمریکا در طول موج تشخیص mm  6/4  × mm150؛5

درجه سانتیگراد  45بهینه  دمای در ستون تزریق، اولین از قبل و شد تنظیم میکرولیتر 15 تزریق حجم. شد هیدروکلرید استفاده

 .شد تثبیت 75/6 روی متحرک فاز pH  شد. تنظیم دقیقه 15 بمدت

 پمپ از استفاده با سپس و شدند زدایی گاز دقیقه 20 مدت به اولتراسونیک حمام یک در شده تهیه پیش از متحرک فازهای

 کنفرانس دستورالعمل اساس بر بهینه کروماتوگرافی شرایط .[14] شد اعمال فیلتراسیون ،میکرومتر 45/0 غشای طریق از خلاء

 شامل مناسب شده ارزیابی ، پارامترهایICH دستورالعمل به توجه . با[15] شد اعتبارسنجی (ICH) سازی هماهنگ المللی نبی

 و دقت ،(LOQ) سازیکمی حد ،(LOD) تشخیص حد خطی بودن، یمحدوده و بودن خطی پذیری،گزینش سیستم، بودن

 .هستند صحت

 يداریسنجش پا يتنش برا يهاونهنم هيتههاي مادر و سازي محلولآماده-2-4

ی سازقیبا رق یکار یهاو محلول تریلیلیم برگرم  100 باًیتقر یهابا غلظت لیتریدر استون BEN مادر استاندارد یهامحلول

میلی گرم بر لیتر  15/0- 00/25 در محدوده LCمطالعات  یبرا BENشدند. غلظت  هیبا استفاده از فاز متحرک ته محلول مادر

 بود.  غییرمت
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قرارگیری در  طیشرا در آن بیاز محصول تخر BEN یجداساز یبرا یشنهادیروش پ ییتوانا یابیارزبه منظور  بیمطالعات تخر

 BEN حرارتی و نوری هی. تجز[16] انجام شد (گرادیدرجه سانت 100 یو حرارت )در دما ونیداسیباز، اکس د،ی، اسUVنور  معرض

 ییبه غلظت نها یابیدست یبرا لیتریبا حل کردن در استون مادر یهامحلول ه،یانجام شد. پس از تجز در مواد خام در حالت جامد

 آماده شدند. تریل بر گرمیلیم 1000

 یبرا کیبرسد. تست خلوص پ تریل بر گرملی می 100 ییشد تا به غلظت نها قیبا فاز متحرک رق یها مقدار کممحلول نیا از

 یاجبار بیمطالعه رفتار تخر یبرا شده نهیتنش انجام شد. روش به یهادر نمونه UV-Visدتکتور  با استفاده از BEN کیپ

BEN  یهانمونه ،یحرارتتنش تست  یشد. برا قیتحت تنش، بلنک مناسب تزر یهانمونه آنالیزمورد استفاده قرار گرفت. قبل از 

 قرار داده شد. گرادیدرجه سانت 100 یماکنترل شده در د یساعت در آون با دما 24به مدت  ییدارواده م

محلول، مقدار  نیشد. از ا هیته لیتریدر استون BENبا حل کردن مواد خام  ییهامحلول و،یداتیو اکس ییایقل ،یدیاس هیتجز یبرا

 ییایقلو  یدیاس زیدرولی. هدیدر هر محلول به دست آ تریل بر گرممیلی  100شد تا غلظت  قیرق 2O2Hو  HCl ،NaOHبا  یکم

BEN  از مولار 0/1 ومولار  1/0در حالت محلول با HCl  وNaOH های مختلفدر مدت زمان گرادیدرجه سانت 45 ی بهینهدر دما 

در مدت  2O2H %0/3و  %3/0در حالت محلول با  BENنمونه  یهامحلول و،یداتیتنش اکس یبه طور جداگانه انجام شد. برا

در طول  UVدر حالت جامد با تابش  بنیدیپین هیدروکلریداز  ییهانمونه ک،یتیتنش فوتول یشد. برا یمختلف نگهدار یهازمان

 ساعت تحت تابش قرار گرفتند. 24 حداکثرنانومتر به مدت  254موج 

 و صحت روش روش سنجش قرص-2-5

همگن در هاون  زیر ربه پود تا رسیدن بود، به دقت وزن شده و BENگرم  یلیم 0/4 یکه هر کدام حاو ®Conielقرص عدد  10

 لیتریاستون با و منتقل شده، یتریل یلیم 100 بالون ژوژه کی، به (قرص وزن شده کیمعادل )پودر  نیا ی ازقیخرد شد. وزن دق

با استفاده  محلول نیرسد. ایممیلی لیتر  100با همان حلال به حجم ن و حل کردن، همزد قهیدق 10حدود  . پس ازشد قیرق

 تیبا الکترول این محلولکردن  قیبا رق نهایی دارو شد. محلول یجمع آور زیتمدر یک بالون  و هاف شدص از کاغذ صافی،

از معادلات  BEN یشد. مقدار محتوا هیمتحرک تهفاز ( و با لیتراستونی 50% یحاو یینگهدارنده انتخاب شده )محلول نها

خالص  BENاز  یبا افزودن مقدار مشخص یابیباز یهاشیآزما دادن کاربرد روش، انمربوطه محاسبه شد. به منظور نش ونیرگرس

شدند. درصد  زیها آنالخالص به دوز قرص اضافه شد و مخلوط BEN معلوم ریانجام شد. مقاد ،شده زیآنال شیاز پ یهابه قرص

 شد.  محاسبه یبا غلظت افزوده واقع اسپایک شده یهااز نمونه آمدهستدغلظت به سهیبا مقا نسبی یابیباز
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 گیریبحث و نتیجه -3

 HPLCبهينه سازي پارامترهاي موثر در روش  -1-3

 روش از مطالعه این در که آنجایی از. است روش این برای بهینه شرایط تعیین ،ایجزیهت روش یک اعتبارسنجی برای قدم اولین

HPLC متحرک، فاز ون کروماتوگرافی، ترکیبنوع ست جمله از مختلف عوامل در کار پژوهشی حاضر، تأثیر است، شده استفاده 

پذیری توانند بر روی مکانیسم بازداری و گزینشکه می آلی نوع حلال و بافر، سرعت جریان، دمای ستون pHنوع بافر، غلظت و 

 همه برای موج طول این در آشکارساز و شد یافت نانومتر 238 بنیدیپین در جذب حداکثر .گرفت قرار بررسی تاثیر گذارند، مورد

 .(1شد )شکل پ تنظیم آنالیزها

 بهينه سازي فاز متحرک -1-1-3

 شامل که مختلف متحرک فاز ترکیبات با زیادی هایآزمایش شده، جدا خوبی به و تیز هایپیک آوردن دست به منظور به

فاز  آلی کنندهاصلاح یک انعنوبه استونیتریل اولیه، هایآزمایش در. شد انجام ،است آمونیوم استات بافر محلول و استونیتریل

از  بافر محلول مختلف درصدهای. گرفت قرار آزمایش مورد آمونیوم استات بافر محلول مختلف درصدهای از استفاده با متحرک

 و کارآمد جدایش پیک )رزولوشن( برای ( نیز3)شکل پ 0/8تا  5/5متفاوت از  pHو مقادیر ) 2درصد )شکل پ 30درصد تا  5

 .شدند ارزیابی استات از بافر استفاده با تیزتر پیک شکل

(، 1با توجه به کروماتوگرام ها )شکل  ،در حالیکه. است آلی حلال مقدار تأثیر تحت بازداری زمان و جدایش پیک این، بر علاوه

با افزایش  به مقدار جزیی، زمان بازداری، و فقط تاثیر چندانی ندارد جدایش پیک و زمان بازداریبر شکل پیک،  pH ییراتتغ

pH قدارماز آنجاییکه  یابد.افزایش می pKa  بنیدیپین برابر باpH ( خنثیpH=7.34 )تاثیر ناچیز [1] است .pH در زمان بازداری 

 باز مزدوج ید، باpH > pKaمولکول باشد. در  کربوکسیلاتبخش  سازیدپروتونه–یسازپروتونه ینددر فرآ ییرتغ یلبه دل تواندیم

( Nهای فرضی )تعداد تشتکزمان بازداری بهتر، بدلیل  pH=75/6 لذا .یردشکل بگ شدهونهفرم پروت یعسر یگسستگ از طریقآن 

 انتخاب گیری داروی بنیدیپین هیدروکلریددر اندازه بهینه pHخنثاییت و بیولوژیکی به عنوان  pHنزدیک به  pHبیشتر و نیز 

 قرار بررسی مورد مولار میلی 0/40 و 0/5 بین محدوده در آمونیوم استات فمختل هایغلظت تهیه با بافر محلول غلظت. شد

 نهایت، در. میلی مولار به عنوان غلظت بهینه بافر انتخاب شد 40شد، غلظت بافر  بررسی نتایج که هنگامی(. 4شکل پ) گرفت

 هنگامی(. 5شکل پ) شد جدا سه نوع بافر هر با خوبی به شد و مشاهده شد که بنیدیپین بررسی آنالیز بر بافر محلول نوع تأثیر

 بهتر جداسازی برای بافر محلول عنوان به آمونیوم استات گرفت، قرار ارزیابی مورد وضوح و پیک شکل کل، آنالیز زمان که

 شد. داده تشخیص مناسب بنیدیپین
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 تریلیلیم 0/1: انیجر سرعت(، کرومتریم 0/5متر؛  یلیم 6/4× متر  یلیم 150) ACE 5µm C18ستون شرایط: فاز متحرک.  pHبهینه سازی  -1شکل 

 قیتزر تریکرولیم 15(، v/v؛ 75/25استات ) ومیبافر آمونمیلی مولار  40: لیتریفاز متحرک: استون نانومتر، 238طول موج:  ،C 45°، دمای ستون: قهیدر دق

 .بنیدیپین کرومولاریم 20ز ا

 ریان فاز متحرکبهينه سازي دماي کوره ستون و سرعت ج -2-1-3

درجه تغییر داده  45 تا 25 بین به منظور بررسی تاثیر دمای ستون، دما. است HPLC در مهم پارامتر یک ستون، کوره دمای

شود. شود و سریعتر از ستون خارج میملاحظه گردید که با افزایش دما، بازداری بنیدیپین در ستون کمتر می 2طبق شکل  .شد

با توجه به سطح زیر منحنی بیشتر و زمان بازداری یابد. لذا، ، شدت سیگنال مشاهده شده افزایش میهمچنین با افزایش دما

  .درجه سانتی گراد به عنوان دمای بهینه انتخاب گردید 45کمتر، دمای 

 این. کندمی اهکوت را آنالیز زمان و دهدمی افزایش را ستون فشار کروماتوگرافی، مطالعات فاز متحرک در جریان سرعت افزایش

به همین دلیل، بهینه سازی سرعت  .شود ساکن فاز به رساندن آسیب برای حد از بیش فشار باعث است ممکن همچنین وضعیت

 بر لیتر میلی 7/0 در بازه سیستم جریان تاثیر سرعت باشد. بدین منظور،جریان فاز متحرک در کروماتوگرافی، امری ضروری می

 افزایش با (،1و جدول پ 6شود )شکل پمی مشاهده وضوح به نتایج از که همانطور. دقیقه بررسی شد بر لیتر میلی 1/1 تا دقیقه

تر شده کوتاه نیز آنالیز زمان بین، این در. کاهش پیدا کرده است قدرت تفکیک پیک و های فرضیتشتک تعداد جریان، سرعت

 . شد انتخاب بهینه دبی عنوان به قیقه،د در لیتر میلی 0/1سرعت جریان فاز متحرک  بنابراین، .است
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در  تریلیلیم 0/1: انیجر سرعت(، کرومتریم 0/5متر؛  یلیم 6/4× متر  یلیم 150) ACE 5µm C18ستون شرایط: . بهینه سازی دمای ستون -2شکل 

 20ز ا قیتزر تریکرولیم 15(، v/v؛ 75/25ستات )ا ومیبافر آمونمیلی مولار  40: لیتریفاز متحرک: استون نانومتر، 238طول موج:  ،:pH 75/6 قه،یدق

 .بنیدیپین کرومولاریم

 .آورده شده است 1در جدول  نهایی شده بهینه شرایط سازی، بهینه مطالعات نتیجه در

 پارامترهای بهینه شده سیستم کروماتوگرافی -1جدول

 شرایط بهینه شده پارامتر

 ACE 5µm C18 ستون

25:75 فاز متحرک  ACN:AA 04  mM 

pH 75/6  

 45 (C°دما )

 1/00 mL min-1  (mL min-1سرعت جریان )

 15 µL (µLحجم تزریق )

 230 nm ) (nmطول موج )

  HPLCاعتبار سنجي روش  -2-3

 بررسي خطي بودن و رسم منحني کاليبراسيون )درجه بندي( -1-2-3

. است آن کاربردی هدف برای یافته توسعه روش بودن ماداعت قابل و قبول قابل از اطمینان هدف با ایتجزیه روش یک اعتبار

 مناسب بودن مانند مختلف اعتبارسنجی پارامترهای برای یافتهتوسعه HPLC روش ،ICH [17] هایدستورالعمل با مطابق

 رابطه یبررس برای یافته توسعه ایتجزیه روش توانایی ،بودن خطی. شد تأیید LOQ و LOD صحت، دقت، بودن، خطی سیستم،
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 هایغلظت محدوده در روش بودن خطی. [18] است آن بودن خطی غیر یا خطی غلظت مقابل دتکتور )سیگنال( در پاسخ بین

 کالیبراسیون منحنی برای رگرسیون آنالیز هایداده. گرفت قرار آزمایش از بنیدیپین مورد( لیتر بر گرممیلی  25تا  15/0) مختلف

 که است، 2R  <0.999 همبستگی ضریب مقدار. دهدمی بنیدیپین نشان برای غلظت محدوده این در را خطی رابطه( 3 شکل)

غلظت  یامعمولاً به عنوان حداقل مقدار  LOD. کندمی پیشنهاد شدهبهینه روش برای را خوب بودن خطی و عالی همبستگی

. شودیم یفشود، تعر ییخاص شناسا ایجزیهروش ت یکبا استفاده از  یطور قابل اعتمادبه تواندیجزء که م یک ییقابل شناسا

از صفر  مادیطور قابل اعتبه تواندیاست که م یشنمونه آزما یکدر  یتآنال یکغلظت  یامقدار  ترینیینپا LOD یگر،به عبارت د

 یگنالمقدار س ( است.S/N) یزبه نو یگنالنسبت س یریگشامل اندازه یدر کروماتوگراف LODمعمول  ینداده شود. تخم یصتشخ

عنوان از آنچه که به یا یزنو یاراز انحراف مع تواندیم یزدارد. مقدار نو یبستگ یزو مقدار نو یتآنال یکبه ارتفاع پ یکروماتوگراف

 یابرابر با  S/Nنسبت  یتآنال یک ییشناسا یبرا شدهیرفتهپذ یجهان یارهای. معیددست آبه شود،یم یدهنام یکبه پ یکمقدار پ

بر این  .[19] دست آمده استبه 10 یزبه نو یگنالبر اساس نسبت س یز( نLOQ) سازییحد کم ین،است. همچن 3تر از بالا

  اند.ارائه شده یلبه تفص 2در جدول  یجنتامیکروگرم بر لیتر بدست آمد.  50/1و  46/0به ترتیب  LOQ و LOD اساس، مقادیر

اندازه گیری بنیدیپین از حساسیت و حد تشخیص خوبی برخوردار  برای هینهب روش که شد استنباط LOQ و LOD مقادیر از

 .است

 

گرم بر لیتر در محلول بافر. لی می 25گرم بر لیتر تا لی می 15/0ی غلظتی تحت شرایط بهینه شده در محدوده HPLCهای معمول کروماتوگرام -3شکل 
 باشد.لظتی میشکل داخلی نمایانگر نمودار کالیبراسیون در این بازه غ
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 در محلول بافر دیدروکلریه نیپیدیبن یاعتبارسنج یپارامترها -2جدول 

 نتایج پارامترهای اعتبارسنجی

 00/15-25/0 (mg L-1) محدوده خطی

19/37809 شیب  

-41/4401 عرض از مبدا  

999/0 ضریب همبستگی  

53/196 انحراف استاندارد شیب  

02/264 انحراف استاندارد عرض از مبدا  

 (LOD) (µg L-1) 46/0  حد تشخیص  

 (LOQ) (µg L-1)50/1 حد کمی سازی  

 (RSD%) روزدقت بین  * 13/0  

 (RSD%) روزدقت داخل  * 27/0  

 آزمایش است. 5* هر عدد میانگین 

 دقت -2-2-3

 تکراری بین آنالیزهای نسبی ردیا انحراف استاندا استاندارد انحراف صورت به معمولاً. است انفرادی نتایج بین توافق میزان دقت

 در دقت تحلیل و تجزیه. شد استفاده روزبین و روزداخل سنجش از دقت، ارزیابی حاضر، برای مطالعه در. [18] شودمی بیان

ز( روبین) دقت متوسط تعیین با متوالی، روز سه در و ،(روزدقت در داخل) تکرارپذیری تعیین با مختلف زمانی فواصل در روز یک

باشد )جدول روز( کمتر از دو درصد میروز و بیندرصد برای هر دو مطالعات دقت )داخل RSDانجام شد. به عنوان نتیجه، مقادیر 

 باشد. دهنده دقت بالای روش پیشنهادی می( که قابل قبول بوده و نشان2

 صحت -3-2-3

 هم و دقت هم ای است.صحت روش تجزیه دهنده نشان شده پذیرفته مرجع مقدار یک یا واقعی و تجربی مقدار بودن نزدیک

مقادیر مشخصی از محلول استاندارد  .[18] شودمی تعیین بازیابی هایآزمایش با است و روش به تکرارپذیری مربوط صحت

یلی گرم بر لیتر م 5ز وگرم بر لیتر( به محلول قرص تجاری بنیدیپن با دمیلی  50/7تا  25/1بنیدیپن در محدوده غلظتی )

برای نمونه قرص بازیابی . میانگین درصد (3)جدول  اسپایک شد و آنالیز محلول اسپایک شده با روش پیشنهادی انجام شد

تر از پایین %RSDدهنده  نشان نتایج درصد بدست آمد. همه 81/102تا  02/98در محدوده میلی گرم بر لیتر  5ز وتجاری با د

2 (RSD<2) پیشنهادی است. برای روش عالی حاکی از صحت و دقت که خوب است، یابیباز مقادیر و 

 1نيرومندي روش -3-2-4

 در عمدی اما کوچک، تغییرات از ماندن تأثیربی توانایی آن در سنجش برای معیاری ای،تجزیه روش یک ، استحکامICH طبق 

 .دهدمی ارائه عادی را دهاستفا طول در آن اطمینان قابلیت از اینشانه روش است و پارامترهای

 
1 Robustness 
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  .است شده ارائه 4 جدول در RSD پذیرش معیارهای با مطابق مربوطه نتایج

 نتایج آنالیز بنیدیپین هیدروکلرید در نمونه قرص تجاری -3جدول 
 مقادیر 

00/5 (mg L-1مقدار واقعی )  

85/4 (mg L-1مقدار پیدا شده )  

RSD (%) * 47/0  

00/3 درصد خطای نسبی )%(  

25/1 (mg L-1مقدار اسپایک شده )  50/2  00/5  50/7  

17/6 (mg L-1مقدار یافت شده )  71/7  17/10  25/12  

66/98 (%RR) نسبی بازیابیدرصد   81/102  77/101  02/98  

40/98 (%SRاسپایک ) بازیابیدرصد   20/104  40/103  00/95  

RSD * 12/0 برای ریکاوری درصد  09/0  10/0  12/0  

نسبی اسپایک )%( درصد خطای  28/1  80/2  70/1  00/2  

است. تکرار 10* هر عدد میانگین   

 بررسی نیرومندی روش در شرایط مختلف-4جدول 

  پاسخ )غلظت برحسب میکروگرم بر میلی لیتر(  زمان بازداری )دقیقه( شرایط

10/1 20/3(: mL min−1سرعت جریان )  12/61  

SD 20/0  81/0  

RSD% 51/0  57/1  

09/0 85/3(: mL min−1ت جریان )سرع  14/62  

SD 04/0  56/0  

RSD% 07/1  07/1  

43 0C :61/3  دما  19/60  

SD 8/00 × 10-3 11/0  

RSD% 23/0  18/0  

47 0C:44/3  دما  82/60  

SD 02/0  62/0  

RSD% 60/0  02/1  

(%76درصد استونیتریل )  32/3  03/59  

SD 02/0  43/0  

RSD% 62/0  73/0  

(%47تریل )درصد استونی  63/3  07/58  

SD 01/0  58/0  

RSD% 34/0  01/1  

نانومتر 239طول موج:   54/3  08/58  

SD 5/00 × 10-3 08/0  

RSD% 13/0  14/0  

نانومتر 237طول موج:   55/3  13/58  

SD 5/00 × 10-3 58/0  

RSD% 12/0  99/0  
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 و سرم خون انسان اورینهاي خطيت، دقت و صحت در ماتریس -5-2-3

 هایغلظت سطوح آنالیز و تجزیه با( الف و ب 4شکل ) انسانی اورینسرم خون و  هایماتریس در پیشنهادی روش ودنب خطی

 منحنی ساخت برای مربوطه هایغلظت با سطح زیر پیک مساحت .شد تعیین بنیدیپین از مساحت سطح زیر پیک مختلف

انسانی به  اورینبرای نمونه سرم خون انسان و نمونه  رسیونرگ معادله پارامترهای و خطیت. داشتند همبستگی کالیبراسیون

. شد یافت (اورینبرای هر دو ماتریس )سرم خون و  mg L 00/25-15/0-1 خطی محدوده. است شده ذکر 6 و 5 جداول ترتیب در

 به هاماتریس همه رد تکرارپذیری نتایج که شد مشاهده گرفت، قرار بررسی مورد روز بین و روز درون RSD مقادیر که هنگامی

های با غلظت حقیقی اسپایک شدههای نمونه. است متفاوت ماتریس هر در LOQ و LOD که شد مشخص این، بر علاوه. آمد دست

 6 گیری شده با آنچه که در جدولهای اندازهروش را با مقایسه غلظت صحتها به ما این امکان را داد تا شناخته شده از آنالیت

شود. ، از روش افزودن استاندارد استفاده میحقیقیهای در نمونه سازی آنالیتده شده است، ارزیابی کنیم. برای کمینشان دا 8تا 

حقیقی )سرم های لیتر( به نمونه برگرم لی می 50/3و  00/2، 00/1، 50/0غلظت مختلف ) چهاردر طی این فرآیند در  آنالیت

(، نسبت غلظت بدست آمده به غلظت مورد انتظار است. همچنین RR) بازیابی نسبی میزان اضافه شدند. خون و اورین انسان(

 :شوداستفاده می زیر معادلهاز  شده بازیابی اسپایک درصد میزانبرای محاسبه 

𝑆𝑝𝑖𝑘𝑖𝑛𝑔 𝑟𝑒𝑐𝑜𝑣𝑒𝑟𝑦 % =  
 𝐶𝑓𝑜𝑢𝑛𝑑 −  𝐶𝑟𝑒𝑎𝑙  

𝐶𝑎𝑑𝑑𝑒𝑑
×  100 

 foundC اشاره دارد، حقیقیاستاندارد به نمونه  مقدار معینی از مادهپس از افزودن  به غلظت آنالیت realC  اشاره  حقیقیبه غلظت در نمونه

. در ارزیابی دقت، [20, 19] اشاره دارد اسپایک شده است، حقیقیبه نمونه  که استاندارداضافه شده از ماده به غلظت  addedC کند، ومی

 در .باشددهنده دقت میانجام شد. انحراف معیار نسبی در یک محدوده قابل قبول بود، که نشان حقیقیهای ونهتکراری برای نم آنالیزهای

به ترتیب برای  8و  7 جداول. شد ها استفادهماتریس از آمده دست به کالیبراسیون نمودارهای عرض از مبدا و شیب مقادیر از محاسبات، این

 .است آمده دست % به 59/106-97/97 محدوده در سطح هر بنیدیپین در بازیابی درصد که دهدمی انانسان نش اوریننمونه سرم خون و 

 در نمونه سرم خون انسان پارامترهای اعتبارسنجی بنیدیپین هیدروکلرید -5جدول 
 نتایج پارامترهای اعتبارسنجی

 00/15-25/0 (mg L-1) محدوده خطی

37/37854 شیب  

-17/1561 عرض از مبدا  

999/0 ضریب همبستگی  

11/182 انحراف استاندارد شیب  

04/223 انحراف استاندارد عرض از مبدا  

 (LOD) (µg L-1) 20/1  حد تشخیص  

 (LOQ) (µg L-1)80/3 حد کمی سازی  

 (RSD%) روزدقت بین  * 18/0  

 (RSD%) روزدقت داخل  * 33/0  

 آزمایش است. 5* هر عدد میانگین 
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نمونه در  تریبر ل گرملی یم 00/25تا  تریبر ل گرمیلی م 15/0 یغلظت یشده در محدوده نهیبه طیتحت شرا HPLCمعمول  یهاکروماتوگرام -4شکل 
 .باشدیم یبازه غلظت نیدر ا ونیبراسینمودار کال انگرینما یل داخل. شکانسان )ب( اورینسرم خون )الف( و 

 انسان اورینبنیدیپین هیدروکلرید در نمونه پارامترهای اعتبارسنجی  -6جدول 

 نتایج پارامترهای اعتبارسنجی

 00/15-25/0 (mg L-1) محدوده خطی

75/37378 شیب  

-71/3265 عرض از مبدا  

999/0 ضریب همبستگی  

52/163 انحراف استاندارد شیب  

45/220 انحراف استاندارد عرض از مبدا  

 (LOD) (µg L-1) 30/8  حد تشخیص  

 (LOQ) (µg L-1)00/27 حد کمی سازی  

 (RSD%) روزدقت بین  * 31/0  

 (RSD%) روزدقت داخل  * 66/0  

 آزمایش است. 5* هر عدد میانگین 

 ب

الف

 ف
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 بررسي رفتار تخریب بنيدیپين -3-3

رس است یطکه دارو در معرض شرا یزمان، ییمحصولات دارو یاو/ ییماده دارو یک( در طول چرخه عمر DPs) 2یهمحصولات تجز

 یینها ییمحصولات دارو یفیتبر ک یه. محصولات تجزشوندیم یجادا گیرد،یقرار م شدهیعتسر یدارپا یطتر از شراسخت یمختلف

 ییدارو یمختلف نظارت ینهادها ین،خطرناک شوند. بنابرا یتوانند منجر به عوارض جانبیو م گذارندیم یرتأث ییو خواص دارو

, 21] اندکرده یشنهادمطالعات پ ینانجام ا یبرا ییکرده و راهنماها یدتأک ییتحت استرس دارو هیبر ضرورت انجام مطالعات تجز

 یدر مورد رفتارها یدیانجام شد که اطلاعات مف ICH[22] ی هامطابق با دستورالعمل یاجبار و تجزیه بیمطالعات تخر .[22

در شکل  BEN یر تخریبمس. (7)شکل پ دنکیاسترس ارائه م طیدر شرابنیدیپین  قیتزر یذات یداریپا یهایژگیو و بیتخر

، DP-3 ،DP-7 یهابه نام ای،یه( به چهار محصول تجزیاییو قل یدیاس ی،)خنث یدرولیزتحت ه BENنشان داده شده است.  5

DP-8  وDP-13 اییههشت محصول تجز یداتیو،اکس یهشد. در تجز یهتجز (DP-1 ،DP-2 ،DP-4  تاDP-6 ،DP-9 ،DP-10  و

DP-13به  یتیکفتو ل یهدارو تحت تجز ینشدند. ا یلمختلف تشک یرهای( با مسDP-11 ،DP-12 ،DP-13  وDP-14 شد یهتجز 

 . [23] (5)شکل 

 
2 Degradation products 
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 [23] مسیر تخریب و تجزیه بنیدیپین هیدروکلرید در شرایط متفاوت -5شکل 

 25شود و پس از الف( با گذشت زمان تخریب بیشتر می 7مولار )شکل پ NaOH 1/0قلیایی بنیدیپین با  بیدر مطالعه تخر

 1به  NaOHب فایل پیوست مشخص است با افزایش غلظت  7شود. همانظور که از شکل پدرصد تخریب می 9ساعت تقریبا 

 .رسددرصد می 25ساعت به  25مولار تخریب بیشتر شده و پس از 

 HCl 0/1مشاهده شد که بنیدیپین به شدت در شرایط اسیدی غلیظ  مولار 1مولار و  HCl 1/0اسیدی با  بیدر مطالعه تخر

 ج، د(.  7شود )شکل پمولار ناپایدار بوده و صد درصد تخریب می

درصد از بنیدیپین  12درصد و  5/3ساعت، حدود  25درصد به ترتیب پس از گذشت  3و  3/0با هیدروژن پروکسید  هیدر تجز

و فقط  رفتقرار گ UV میدر معرض نور مستق، بنیدیپن UVین برای مطالعه تخریب ه، و(.  همچن 7شود )شکل پتخریب می

کمتر مستعد شود و بنابراین، بنیدیپین تخریب می UVساعت در معرض نور مستقیم  25درصد از بنیدیپن بعد از  11حدود 
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کنترل  یدر آون با دما گرادیانتدرجه س 100 یدر دما پودر بنیدیپینابتدا  یحرارت هیتجزز(. در  7است )شکل پ UV بیتخر

و بنابراین از نظر حرارتی  است یحرارت بیدر تخر بیکمتر مستعد تخر بنیدیپیننشان داد که  مطالعه جهیشد و نت یشده نگهدار

 8تاثیر هر یک از این شرایط تخریب بر روی شکل پیک و همچنین زمان بازداری در شکل پ. ح( 7باشد )شکل پپایدار می

 ه شده است.نشان داد

 نتایج بازیابی بنیدیپین هیدروکلرید در نمونه سرم خون انسان -7جدول 
 مقادیر 

00/2 (mg L-1مقدار واقعی )  

01/2 (mg L-1مقدار پیدا شده )  

RSD (%) * 05/0  

50/0 درصد خطای نسبی )%(  

50/0 (mg L-1مقدار اسپایک شده )  00/1  00/2  50/3  

55/2 (mg L-1مقدار یافت شده )  30/3  09/4  52/5  

00/210 (%RR) نسبی درصد بازیابی  00/110  15/102  42/100  

00/110 (%SRدرصد بازیابی اسپایک )  00/301  50/104  60/100  

RSD * 12/0 برای ریکاوری درصد  09/0  10/0  12/0  

آزمایش است. 5* هر عدد میانگین   

 انسان اوریننتایج بازیابی بنیدیپین هیدروکلرید در نمونه  -8جدول 
 مقادیر 

00/2 (g Lm-1مقدار واقعی )  

07/2 (g Lm-1مقدار پیدا شده )  

RSD (%) * 18/0  

50/3 درصد خطای نسبی )%(  

50/0 (mg L-1مقدار اسپایک شده )  00/1  00/2  50/3  

55/2 (mg L-1مقدار یافت شده )  14/3  01/4  38/5  

00/102 (%RR) درصد بازیابی نسبی  66/104  25/100  81/97  

00/110 (%SRدرصد بازیابی اسپایک )  00/114  50/100  57/96  

RSD * 18/0 برای ریکاوری درصد  19/0  10/0  16/0  

آزمایش است. 5* هر عدد میانگین   

 گیرینتیجه -4

سرم انسان  های دارویی،نمونهدر  نیپیدیبن گیری دارویاندازه یو قابل اعتماد برا قیدق ع،یروش ساده، سر کدر این پژوهش، ی

را برای داروی بنیدیپین با سایر  یشنهادیروش پ (LOD ،LOQ ،LDR) ایجزیهعملکرد ت ،9 جدولتوسعه داده شد.  و نمونه اورین

ائز اهمیت حبسیار کم در سطح  یتآنال یصتشخآنجایی که . از کندیم یسهمقا، گیری بنیدیپینبرای اندازه مقالات چاپ شده

تکرار و  یتقابل عت،نمونه(، سر یحداقل یساز)آماده یاز نظر سادگ ،برتر یو حت یسهقابل مقا یکردعمل ،یشنهادیروش پ ،است

استفاده  ایجزیهاست. ستون ت ICHدستورالعمل  مطابقشده  نییبه دست آمده در محدوده تع جینتا .دهدیرا نشان م یتحساس
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 یبراخوب و قابل قبولی  بازدارید. زمان ندهیرا ارائه م یضحاو جید و نتانکنیرا فراهم م یخوب یجداساز، و فاز متحرک ،شده

نشان  یشگاهیآزما یجنتاآنالیز بنیدیپین با این روش مورد نیاز است. و  هیتجز یبراکوتاهتری  زمان جهیدر نتو ، بدست آمددارو 

 یب( بوده است. ضرmg L⁻¹) یترل بر گرملی یم 00/25تا  15/0از  یتآنال ی( روش براLDR) یخط ینامیکید گسترهکه  دهدیم

( µg L⁻¹) یتربر ل یکروگرمم 50/1و  46/0 یببه ترتو حد کمی سازی  یص. حد تشخاست 999/0آمده دست( بهR²) یهمبستگ

بررسی همچنین،  .استدرصد  27/0و  13/0 روز به ترتیب ونروز و درین( بRSD) ینسب یارهایمحاسبه شد. درصد انحراف مع

در  شد.انجام  یشنهادیبا روش پفت، رزمانیکه در معرض تخریب اجباری با استفاده از شرایط تنش متعدد قرار گرفتار بنیدیپین 

داده است.  یلتشک یهمحصول تجز 14شده و  یهتجز بنیدیپین هیدروکلرید یتیک،و فتول یداتیواکس یدرولیتیک،ه تنش یطشرا

با  تواندیآن م ییو محصولات دارو BEN یداریپالذا، است.  ریداپا یحرارت یبدر برابر تخر BENمشخص شد که همچنین، 

های بازیابی .یابد یشها در برابر نور افزامناسب و محافظت از آن هایاکسیدانیها در برابر رطوبت، استفاده از آنتمحافظت از آن

 97–105 مناسبدر محدوده  اسپایک شده یهانمونه ینسب هاییابیبازو درصد  ها حاصل شدقابل تکرار برای آنالیت در نمونه

 استفاده کرد. تیفیکنترل ک یهاشگاهیمعمول در آزما زیآنال یروش برااین از  توانیم ،نیبنابرا. آمد دست % به

 هاروشسایر با بنیدیپین گیری اندازهمقایسه روش پیشنهادی با سایر کارهای منتشر شده برای -9دول ج

 مرجع

 زمان

آنالیز 

(min) 

حجم 

 نمونه

µL 

LDR (mg/L) LOD 

(mg/L) RSD روش بستر/دستگاه نمونه حقیقی 

 HPLC-DAD دارو 14/0 02/0 00/25-15/0 00/20 00/5 [1]
فاز -کروماتوگرافی مایع

 معکوس

 دارو 16/0 03/0 20/25-54/3 - - [1]
الکترود کربن 

 ایشیشه
 (DPVالکتروشیمی )

 HPLC-UV دارو 18/1 20/0 00/00-12/4 00/20 00/7 [2]
فاز -کروماتوگرافی مایع

 معکوس

 HPLC- PDA دارو  00/4× 3-10 00/00-6/2 00/10 57/4 [24]
فاز -کروماتوگرافی مایع

 معکوس

[25] - - 00/00-18/3 20/0 68/0 - Shimadzu UV-

 UVاسپکتروسکوپی  1800

 Shimadzu 2600 دارو 11/0 58/0 00/20-2/0 - - [26]

UV/Vis 

 یاسپکتروفتومتر

 مرتبه اول یمشتق

[27] 00/8 00/10 00/00-400/1 3-10 ×00/5 52/0 
 یهایکولوز

 یپیدیل
HPLC-UV کروماتوگرافی مایع 

کار 

 حاضر
00/4 00/15 00/15-25/0 4-10× 60/4 13/0 

سرم خون -دارو

 و اورین
HPLC-UV 

فاز -عکروماتوگرافی مای

 معکوس

RSDستاندارد نسبی: انحراف ا 
LODحد تشخیص : 
LDRمحدوده پویایی خطی : 
PDAآرایه فتودیود : 

DPVولتاموگرام پالس تفاضلی : 
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 و تشکر ریتقد -5
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