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ABSTRACT 

The aim of this study was to optimize, develope and validation 

chromatographic and spectroscopic methods for the analysis of atorvastatin 

calcium, losartan potassium and their degradation products using an 

experimental design.  

The methods developed and optimized applying factorial design 

approach ;23 which the base 2 denote to levels and exponent 3 denote to the 

factors. High performance chromatograph was used and the separation 

achieved by column C18 the detection wavelength was 246nm. A linear 

response was observed in the range of 6.4 µg/ml-9.6 µg/ml with correlation 

coefficient of 0.999 for method No1and 0.9998 for method No2 of analysis 

of atorvastatin calcium.  

           The methods were validated for precision,accuracy, robustness and 

recovery. The methods were found to be reproducible from statistical data 

generated. 

           High performanceliquid chromatograph (HPLC) was found to be 

stability-indicating method for the quantitativ analysis of atorvastatin 

calcium in precesne of its thermal , acid and photodecomposition 

hydrolysis products . 

 The studies of photolysis and thermal degradation of atorvastatin calcium 

in acid medium showed first order reaction kinetic and zero order reaction 

kinetic in alkaline medium. 
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First derivate technique ID 236 was found to be suitable for estimation 

of atorvastatin calcium in bulk and pharmaceutical dosage form. The 

percentage recovery value 99.82% indicates the accuracy of the method 

and absence of interference of the excipients present in the formulation.  

The investigating of pharmaceutical excipients were found to 

decrease the thermal stability of atorvastatin calcium with decreasing the 

pH of excipients.  The stability of atorvastatin calcium was in the following 

order: Citric acid, magnesium stearate, microcrystalline cellulose, lactose, 

tween 80, calcium carbonate, disodium phosphate and magnesium 

hydroxide. Atorvastatin calcium was found to be more stable at 

accelerating stability study for six months, but when exposed to direct 

sunlight showed fast degradation in liquid state. 

The methods were validated for the determination of losartan 

potassium  using the same column  of determination atorvatatin and  same  

factorial design, the methods were satisfactory with correlation coefficient 

in the range 6.4to 9.6µg/ml at wavelength 225 and 250nm respectively. 

First derivative spectroscopy a signal at ID234 nm was found to be 

adequate for quantification of losartan potassium.  

 

Pharmaceutical excipients for losartan potassium formulation in 

tablets were investigated as the function of pH of excipient; when the pH 

deceased the degradation of losartan decreased also in the following order: 

povidone K 30, magnesium stearate, microcrystalline cellulose, lactose, 

maze starch and talc powder. 
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Losartan potassium was found to be stable drug toward stress 

testing, except when conducted at accelerating stability for six months it 

showed significant degradation. 
 

لاصــــة  الخُ

سارتان والو الأتورفاسـѧتاین كالسـیوم يتحسین وتطویر طرق تحلیل عقار علي ھالدراسـѧـѧ ھدفت

ر ، وكذلك تحدید العوامـѧѧѧѧѧل التي تؤث ھمافي وجود نواتج تحللوالتحقق من  مصداقیتھا  بوتاسیوم 

  .دام التجارب العاملیـھخعلي طریقة الفصل وذلك بإست

و  المستویات  2القاعدة تمثل  یث لثلاث عوامل ذات مستویین ح 32  التصمیم العامليتم تطبیق  

داء الالثلاث عوامل مختلفـــة  . وذلك علي جھاز الكـــروماتوغرافیا السائلة ذات  تمثل الأس  3

لوحظ نانومیتر  ولقد  246طول موجى   عند C18  فصل باستخدام عمود العالي وتم الفصل

بالنسبة  0.999ملجرام /مل  مع معامل ارتباط   9.6 – 6.4وجود إستجابة خطیة في حدود 

   . الأتورفاسـتاین كالسـیوم لتقدیر عقاربالنسبة للطریقة الثانیة  0.9998للطریقة الاولي و 

ودقة ومتانة الطرق المطورة ومدي مناسبتھا للتحلیل الروتیني وكذلك  مصداقیھتم التحقق من 

تحلیل نواتج التحلل . من البیانات الاحصائیة ثبت  أن طریقة التحلیل بواسطة الكروتوغرافیا 

السائلة ذات الاداء العالي دالة علي الثبات ویمكن استخدامھا في التحلیل الكمي لعقار 

 الحامضي والضوئي . تحللھالحراري وكذلك  نواتج تحللھرفاستاتین في وجود الاتو

 كل التفاعلات الضوئیة والحراریة التي تمت دراستھا علي الأتورفاستاتین في الوسط الحامض

  أظھرت تفاعل من النظام الاول وكذلك تفاعل من الدرجة صفریة في الوسط القاعدي

م في صورتھ الخام كالسیو لأتورفاسـتاینة مناسبة لتقدیر عقار تعتبر تقنیة الاشتقاق الطیفي طریق

تدل علي دقھ وعدم تداخل   %99.8وكذلك في شكلھ الصیدلاني حیث وجد أن نسبة الاسترداد 

 السواغ  الصیدلانیة.

ثبت أن كل السѧѧѧѧواغ الصѧѧѧѧیدلانیة والتي تمت دراسѧѧѧѧتـѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧـѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧھا تزید من التحلل الحراري لعقار 

  فاض الاس الھیدروجیني وكان عدم الاستقرار علي النحو التالي : الأتورفاستاتین مع انخ
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كربونات الكالسѧѧѧیوم ، فوسѧѧѧفات ‘ 80حامض السѧѧѧتریك ، سѧѧѧترات الماغنزیوم ، السѧѧѧیلولوز توین 

  الصودیوم ، وھیدروكسیــد الماغنزیوم .

وھѧѧѧذا یѧѧѧدل علي أن الاس الھیѧѧѧدروجیني في القیم الѧѧѧدنیѧѧѧا یزیѧѧѧد من التفكѧѧѧك الحراري لعقѧѧѧار 

الأتورفاستاتین كالسیوم  ، عقار الأتورفاستاتین أ ظھر استقرار جید عند دراسة الثبات المتسارع 

لمدة سѧѧѧتة أشѧѧѧھر مع الأخذ في الاعتبار أن ضѧѧѧوء الشѧѧѧمس المباشѧѧѧر أثر علیھ بصѧѧѧورة كبیرة في 

  حالتھ السائلة  .

السѧѧابق  ین اتتم تطویر طرق تحلیل عقار اللورسѧѧتان  بوتاسѧѧیوم بنفس عمود فصѧѧل الأتورفاسѧѧت 

وبنفس التصѧѧѧمیم  العاملي حیث وجد أن الطرق تعتبر مرضѧѧѧیة  وكافیھ لتقدیر عقار اللوسѧѧѧارتان 

ملیغرام/مل عند طول  9.6 – 6.4بوتاسیوم  حیث اعطت  كل الطرق علاقة  خطیة في المدي  

  نانومیتر علي التوالي . 225نانومیتر و  250موجي 

كمشتقة  اولي تعتبر طریقة مناسبة  234IDد طول موجي وجد أن تقنیة الاشѧتـѧѧѧѧѧѧѧقاق الطیفي  عن

  لتقدیر عقار اللوسارتان بوتاسیوم في شكلھ الصیدلاني .

ثبت أن السѧواغ الصѧیدلانیھ التي تمت دراستھا في ھذا البحث بالنسبھ لعقار اللوسارتان بوتاسیوم 

   -تسـاعد علي الثبات بزیادة الاسس الھیدروجیني علي النحو التالي :

  ، اللاكتوز، والنشأ، وبدرة التلك . ، ماغنزیوم ستیاریت ، السیلیولوز 30فیدون ك بو

وجد أن عقار اللوسѧورتان بوتاسѧیوم غیر ثابت عند دراسѧة التسѧارع لمدة ستھ أشھر حیث أظھر 

 تدھور كبیر .
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