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  ABSTRACT    

  
This research deals with a new spectrophotometric method for the determination of 

hydroxyurea (Hydrea) (HU), which is one of the drugs used to reduce the accompanying 

effects of many pathological conditions, including thalassemia, sickle cell anemia and as 

an inhibitor or treatment in some cancerous tumors. This research depend on the 

dissociation of the complex chromium Azrole-S with nickel.  the optical spectrum of each 

of the drug and the complex nickel-chromium azrole-S and of both together, was studied, 

and it was found that the best wavelength in which the absorption is maximum is at 474nm 

and at pH = 5. It was also found that there is an inverse linear relationship between the 

absorbance and the concentration of hydroxyurea, and achieved within a range of 

concentrations (10-100) µg/mL with a correlation coefficient R
2
 = 0.991, and the molar 

absorption coefficient was     . The study also showed that 

the rate of dissociation of the complex relative to the drug is 1:1 and the reproducibility of 

the method was 98.66% with a standard deviation percentage standard deviation 

RSD%=4.82% The method used is also characterized by its ease, simplicity and accuracy 

of  analysis  results, which can be used in the field of drug control. 

 

Keywords: spectrophotometry, hydroxyurea, nickel-chromium azirol-S complex, 

hematology. 
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تطوير طريقة تحميمية لتحديد دواء هيدروكسي اليوريا )هيدريا( بالاعتماد عمى تفكك 
 ميل الطيفي المرئي  بطريقة التح S-كروم أزرول –معقد نيكل 

 
   خميل إبراهيم العبيد
   د. محمد هارون
   د هاجر ناصر

 (2022/ 2/  13قُبِل لمنشر في  . 2021/  6/  22تاريخ الإيداع )
 

 ممخّص  
 

وىو أحد الأدوية  Hydroxyurea  (HU) يتناول ىذا البحث تطوير طريقة تحميمية لتقدير دواء ىيدروكسي اليوريا 
تخدمة في التقميل من التأثيرات المرافقة لمعديد من الحالات المرضية منيا الثلاسيميا ، وفقر الدم المنجمي وكمثبط المس

مع النيكل . تم مسح  S-معقد كروم أزرول  أو علاج في بعض الأورام السرطانية . يعتمد ىذا البحث عمى تفكك
كمييما معاً ، وتبين أن أفضل طول موجة يكون عنده ول S-كروم أزرول  -الطيف لكل من الدواء والمعقد نيكل

، وتبين أيضا أن ىناك علاقة خطية عكسية بين   pH=5وعند رقم ىيدروجيني  474nmالامتصاص أعظميا  عند 
بمعامل ارتباط    لامتصاصية وتركيز ىيدروكسي اليوريا ضمن مجال من التراكيزا

، كما بينت الدراسة أن نسبة  تصاص المولي ، وبمغ معامل الام
وبقيمة انحراف معياري نسبي مئوي  %98.66 الطريقة  وكانت استرجاعية 1:1تفكك المعقد بالنسبة لمدواء ىي 

RSD=4.82% مكانية تطبيقيا في مجال المراقبة الدوائي ، تتميز  ة.الطريقة المتبعة بسيولتيا وبساطتيا ودقة نتائجيا وا 
 

 ، أمراض الدم. S-كروم أزرول  -، ىيدروكسي اليوريا،  معقد نيكل  التحميل الطيفي الضوئي:  مفتاحيةالكممات ال
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 مقدمة
للاستفادة منيا في مراقبة جودة في الآونة الأخيرة لرفد المراقبة الدوائية بطرائق تحميمية جديدة الباحثون يتسابق  

كطريقة مرجعية معتمدة في دساتير الأدوية، وذلك لاعتماد طرائقيم   -أيضاً –ا يسعى الباحثون المنتجات الدوائية ، كم
 .لما فييا من خدمة للإنسان وربط العمم بالمجتمع وحل مشاكمو

رئيسة لموفاة في البمدان يعد السرطان السبب الرئيس الثاني لموفاة في البمدان المتقدمة ومن بين الأسباب الثلاثة ال
، م2005مميون شخصاً قد توفوا بسبب السرطان عام  7.6، حيث صدر تقرير لمنظمة الصحة العالمية مفاده أن ميةالنا

من جميع الوفيات في جميع أنحاء العالم . تتوفر حاليًا الأدوية المضادة لمسرطان التي تقمل بشكل  %13وىو ما يمثل 
  Hydroxyureaم ىذه الأدوية دواء ىيدروكسي يوريا ، ومن أى[1]كبير معدلات الوفيات لبعض أنواع السرطان 

،  Hydroxycarbamide  [2])يشار إليو أيضًا باسم ىيدروكسي كارباميد(  ولو أسماء أخرى (HU)  ويرمز لو بالرمز

 أما الصيغة الكيميائية المنشورة له كما  [3] وصيغة مجملة له  g/mol 76.06وله وزن جزيئي 

 (.1)في الشكل 

 
 Hydroxyurea(: الصيغة الكيميائية المنشورة لهيدروكسي اليوريا 1شكل)

وهوو أدوأ أموأل الاتجوام المةووفرة  [3]يتصف ىيدروكسي يوريا بأنو مسحوق أبيض المون بموري قابل لمذذوبان فذي المذاء 

ة  كبسذذولات أو أقذذراص يتذذوفر ىيدروكسذذي يوريذذا عمذذى ىيئذذ،   1869للاأيووأ موون أموورا، الووأل، صوون  يول موور   فووي  ووال 
 (،mg (1000 ,500, 400 ,300 ,200(.  تتذوافر الكبسذولات بعيذار FDA ،2006 )ىيئذة الذذذاء والذدواء ايمريكيذة 

 .  [4](1خصائص فيزيائية وكيميائية متعددة كما في الجدول)ولو 
  (HU)بعض الخصائص الفيزيائية والكيميائية لدواء هيدروكسي اليوريا )هيدريا(  (:1جدول)

Melting point 
 

Log P (octanol-water) 
 

Water solubility  
 

Vapor pressure    
 

Henry’s law constant 

 

، تذم اسذتخدامو  بنجذاح لعذلاج  [5]يُعد مركب ىيدروكسي يوريا مضاد شذائع للاسذتقلاب ومثذبط لمخلايذا ومضذاد لذ ورام  
العديد من الحذالات المرضذية ، بمذا فذي ذلذك سذرطان الذدم النقذوي المذزمن ، والأورام التكاثريذة النخاعيذة،   وتقميل من حدة

، Sickle cell disease    [2](SCA)وكثذرة الحمذر الحقيقيذة ، وفيذروس نقذص المناعذة البشذرية ، وفقذر الذدم المنجمذي
، كمذا يسذتخدم [1]لوكيميذا وسذرطان الخصذية والمبذيض  و ،       Melanoma    [6]وفي معالجة  بعض أنواع سرطان الجمد

 ومشذذتقاتو الأنشذذطة البيولوجيذذة لعذذلاج مختمذذف الأمذذراض الورميذذة وييذذر الورميذذة وفذذي (HU))ىيذذدريا( ىيدروكسذذي اليوريذذا 
مذذن مشذذتقاتو التذذي تمذذارس فعاليذذة أقذذوى ضذذد الأورام وتقمذذل مذذن   ووأأا  فيذذروس نقذذص المناعذذة المكتسذذب ، كمذذا أن   عذذلاج
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-( يمكذن أن يزيذد مذن جامذاHUىناك بعض الأدلة التي تدل عمى أن ىيدروكسذي يوريذا ) [1].  مية الخموية العامة  الس
ثلاسذيميا. يسذذاعد اسذتخدامو  فذذي التقميذل مذذن احتياجذات نقذذل  -βيمذوبين ، كمذا يمكنذذو أن يكذون عامذذل علاجذي لمرضذذى 

 Sickle Cell شذوىة عنذد مرضذى فقذر الذدم المنجمذيتميذل كريذات الذدم الحمذراء الم[7]. الذدم عنذد مرضذى الثلاسذيميا

Disease (SCA إلذذى أن تتعمذذق فذذي الشذذعيرات الدمويذذة الضذذيقة وتمنذذع تذذدفق الذذدم. يعذذاني المرضذذى مذذن أزمذذة انسذذداد  )
( فذذي مفاصذذميم وعظذذاميم، باللإضذذافة لوجذذود  لام شذذديدة، ممذذا VOC) Vaso-Occlusive Crisisالأوعيذذة الدمويذذة 

ء عذذدة عنذذد مرضذذى داء الكريّذذات المنجميذذة. عذذلاوة عمذذى ذلذذك ،  يكذذون مرضذذى فقذذر الذذدم المنجمذذي يذذيدي إلذذى تمذذف أعضذذا
صذار السن يكونذون أكثذر عرضذة لمعذدوى ومتلازمذة الصذدر الحذادة والسذكتة الدماييذة ، بينمذا يكذون كبذار السذن عرضذة 

( كمحفز فعال وقذوي لزيذادة مسذتويات HU. يعمل ىيدروكسي يوريا )[8] لاعتلال الشبكية ، وتمف الرئتين والكمى والقمب
، ويسذاعد فذذي الوقايذة مذذن المنجذل داخذذل الخلايذا ، والذذذي بذدوره يقمذذل مذذن  [9-10-11](  HbFالييموجمذوبين الجنينذذي )

  .  [8,12] (SCA)انحلال الدم وانسداد الأوعية الدموية عند  ايصابة فقر الدم المنجمي 

 
 عمى تعمق كريات الدم الحمراء المشوهة عند مرضى فقر الدم المنجمي (: يظهر تأثير هيدروكسي اليوريا2شكل)

 
( عادة مرة واحدة يوميًا، وتُظيِر الحرائك الدوائية أن تراكيزه في مصل الدم تصل إلى HUيتم يتناول ىيدروكسي يوريا)

ة إلى ثلاث من لحظة تناولو ، ويتراوح نصف عمره في جسم اينسان من ساع( min(60-15حالتو القصوى بعد 
ساعات ، كما أنمو يطرح بصورة أساسية عن طريق التصفية الكموية  في الأطفال المصابين بذفقر الدم المنجمي 

(SCA)Sickle cell disease [2] ( 3الشكل )[4] . 
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 ( في البلازما لدى الرجال الأصحاء الذين يتناولون هيدروكسي يوريا.HUهيدروكسي يوريا)(. متوسط 3شكل )
 عن طريق الفم مع الماء   2000mgتم إعطاء هيدروكسي يوريا  

( في مصل الدم بالاعتماد عمى الطرائق الكروماتويرافيا HUاىتمت أيمب الدراسات في تحديد كمية ىيدروكسي اليوريا )
وبالتزامن  وييرىا ، بصورة مستقمة HPLC-MSومع مطيافية الكتمة   HPLC كروماتويرافيا السائمة عالية الاداء  مثل

أيضا مع أدوية أخرى وحددت فييا الشروط المثمى لكل تقانة كنوع العمود والطور المتحرك والثابت وأزمنة ايحتفاظ 
.  في حين ركز بعضيم في أبحاثو ودراساتو عمى تأثير ىيدروكسي اليوريا في   [2,5,9,13,14]وييرىا من الشروط 

بمراقبة تأثير  -ميخرا -اىتم الباحثون و    [ 18-17-16-15]  .لالتيابية أمراض الدم والأمراض الحيوية و العوامل ا
  COVID-19 [19]ىيدروكسي اليوريا عمى مكونات الدم خلال وجود كورونا 

 
 أهمية البحث وأهدافه:

 تكمن أىمية ىذا البحث في:
وية السرطانية ،و فقر الذدم المنجمذي ، : تسميط الضوء والاىتمام بدواء ىيدروكسي اليوريا )ىيدريا( كأحد الأدأىمية عممية
 وثلاسيميا.

 سيمة الاستخدام .   ضوئيةأىمية بحثية : تطوير طريقة تحميمية لتحديد دواء ىيدروكسي اليوريا بطريقة طيفية 
 أىمية اقتصادية : رفد المراقبة الدوائية بطريقة تحميمية سيمة الاستخدام ومنخفضة التكمفة.

  هدف البحث:

 البحث إلى  تطوير طريقة طيفية لونية سيمة الاستخدام  لتحديد دواء ىيدروكسي اليوريا )الييدريا( من خلال: ييدف ىذا 
 إيجاد معقد عضوي أو لا عضوي  يتفاعل أو يتأثر بوجود دواء الييدريا . -1
زمذذن  –سذذب مذذذيب المنا –درجذذة الحذذرارة  –درجذذة الحموضذذة  -تحديذذد الشذذروط المثمذذى لمتعقيذذد مثذذل: نسذذبة الارتبذذاط  -2

 ترتيب ايضافات. –التعقيد 
 معامل الارتباط. –حد الكشف التحميمي والكمي  –دراسة الشروط التحميمية المثمى مثل: الخطية  -3
 إجراء المعالجات ايحصائية الرياضية لنتائج تحميل ىذه الطريقة .  -4

  الأجهزة والأدوات والمواد المستخدمة في البحث:
 Devices, tools and materials used in the research: 

 مخابر كمية الصيدلة ولانجاز البحث استخدمت الأدوات والمواد الكيميائية الآتية: –تم إجراء البحث في جامعة المنارة 
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 D-LABUV-visible وفذذذذذذذوق لبنفسذذذذذذذجية نذذذذذذذوع جيذذذذذذذاز مطيافيذذذذذذذة  الأشذذذذذذذعة المرئيذذذذذذذة  :الأجهزززززززوات الأ  ا 

Spectrophotometer  ،از قيذذذاس الذذذرقم الييذذذدروجيني  جيذذذpH-meter   ،ميذذذزان الكترونذذذي حسذذذاس Electronic 
balance،   1خلايذذذا مذذذن الكذذذوارتز عذذذرض مسذذذارىا  الضذذذوئي فييذذذاcm بايضذذذافة إلذذذى دوارق حجميذذذة بحجذذذوم مختمفذذذة ،

 . وييرىا من الأدوات المخبرية
المستخدمة  بدرجة عالية من النقاوة، والماء المسذتخدم  أن جميع المواد الكيميائية والكواشف: المواد الكيميائية والكواشف

مذذاء ثنذذائي التقطيذذر ، حمذذض كمذذور المذذاء ، وىيدروكسذذيد الصذذوديوم ، وخذذلات الصذذوديوم ، وحمذذض الخذذل بنقذذاوة عاليذذة، 
وىذذو كاشذذف عضذوي لذذو صذذيذة مجممذذة   BDHمذذن أنتذذاج شذركة S-  (Chrome Azrol S )كاشذف كذذروم ازرول

( ويسذذذمى وفذذذق اتحذذذاد الكيميذذذاء البحتذذذة والتطبيقيذذذذة 4كمذذذا فذذذي الشذذذكل ) يذة مفصذذذمةصذذذو [20] 
(IUPAC)  

 
[3-Sulpho-2,6-dichloro-3-dimethyl-4-hydroxy fuchsone-5,5-dicarboxylic acid ] 

 S-(: البنية الفراغية والاسم العممي لكاشف كروم أزرول 4شكل)
 برتقالي عند–فيو أحمر الوسط   (pH)ذير لون محمولو بتذير قيميذوب ىذا الكاشف لدرجة كبيرة في الماء ويت

 (pH=3-4) وأصفر عند(pH=5)  ويبدي امتصاص أعظمي عند   .(427 nm)  يذذمذكن لكاشذذذذذف كذذذذذذذروم أزرول-S  
(Chromazurol S)  [21]وغيزه مه الايووبت  أن يشكل معقدات مع الأيونات المعدنية الموجبة مثل النيكل . 

 Preparation of standard solutions تحضير المحاليل العيارية:

من   (g 0.05 )بإذابة–mg /L ) 000( 1بتركيز Hydroxyurea حُضر محمول عياري لمييدروكسي اليوريا - أ
 .(0.013148M)ثنائي التقطير وىو ما يكافئ  من ماء  )ml ) 5 0في2O2N4CHىيدروكسي اليوريا 

 ] ت النيذذذذذذذذذذكذذذل المائية امن نذذذتذذذذذذذذذذر  مب يكبفئه بإذابة  ( mg /L 2000 )منيكذذذذذل الثنائي بتركيزحُضر محذذذمول عياري ل - ب

Ni(NO3)2. 6H2O ]في( 50 ml )  وىو ما يكافئ ثنائي التقطير  من ماء(0.03408M). 
من الكاشف في (0.05g)بإذابة( mg /L 1000 )بتركيز ( Chrome Azurol S )حُضر محمول قياسي  لكاشف - ت

وىو ما يكافئ  من ماء ثنائي التقطير  ، ( ml 50 )كمية مناسبة من ماء ثنائي التقطير وأكمال الحجم الى
(0.001655M).
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 النتائج والمناقشة :
 كانت النتائج والمناقشة عمى النحو الأتي :

  sأزرولكروم -التحميل الطيفي الضوئي لمهيدروكسي اليوريا و نيكل
 Visible spectrophotometry   analysis of hydroxyurea and nickel- Chrome 

Azorol- s 

مسح طيف المادة الدوائية الييدريا بحالتيا النقية  بطريقة التحميل الطيفي الموني ، كما درس طيف الكاشف 
. درس طيف ىيدروكسي اليوريا  بشكل منفرد ومع أيون النيكل ومن ثم مع المادة الدوائية  sكروم ازرول

،  وتبين أنو لا يوجد أي قمة nm(800-220) ضمن مجال لمطيف تتراوح ما بين   بتركيز
 (.5امتصاص أعظمية ضمن ىذا المجال كما في الشكل)

 
 (: طيف أمتصاص دواءهيدروكسي اليوريا بصورته النقية5شكل)
فتبين أن لو قمة امتصاص أعظمية عند    بتركيز s درس طيف الكاشف كروم أزرول

 (.6كما في الشكل) 427nmطول موجة 

 
 S-(: طيف امتصاص كاشف كروم أزرول 6شكل)
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العيذاري لكذروم  ( مذن المحمذول  (1mlبأخذذ ،   S-ودرس تذأثير تشذكل معقذد النيكذل مذع الكاشذف كذروم أزرول 
( مذن المحمذول العيذاري  لأيذون النيكذل (0.5mlف إليو ويضا  لحصول عمى تركيز  Sأزرول 

ضذذذذذذذمذذذذن مذذذذجذذذذال ، وذلذك  50mlمذن أجذل دورق حجمذي سذعة  الثنائي لمحصول عمى تركيز  
كمذا  474nmوتبين أن  المعقذد يمتمذك قمذة امتصذاص أعظميذة ضذمن ىذذا المجذال  nm(800-250)طذذذذذذيذذذف 

 (.8-7في الشكمين)

 
  - sكروم أزرول  –(: المسح الطيفي لمعقد نيكل 7شكل)

 
 S-بالاعتماد عمى بلانك كروم أزرول   -sكروم ازرول –(: المسح الطيفي لمعقد نيكل 8شكل)

     ( 1:2)بنسبةs  -نيكل و كروم ازرولبين  تبين بالرجوع لمدراسات المرجعية أن الارتباط في المعقد  
 عل الآتية:ويخضع إلى  لية التفا [21]

 

 
كما تبين من خلال دراسات مرجعية أخرى تفاعل ىيدروكسي اليوريا بوجود الأيونات المعدنية الموجبة كما في المعادلة 

(3.)[22] 
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تمت  .و تفاعل ىيدركسي اليوريا مع الأيونات المعدنية الموجبة  (3-2)يمكن الاستفادة من المعادلات السابقة 
يذذذذذمزج كلا  ، (  s –كروم ازرول  -ء ىيدروكسي اليوريا عمى المعقد المتشكل ) نيكلدراسة تأثير إضافة دوا

 بني  المون ، s-كروم ازرول  -فيتشكل معقد نيكل مع أيون النيكذذذذذذذذل الثنائي  S -من  الكذذذذاشف كروم ازرول

اللون البزتقبلي المبئل إلى الأصفز، ، فيلحظ تغيز لون المعقد وتحوله إلى ثم يضاف إليو دواء ىيدروكسي اليوريا 

، وبناءا عميو يمكن اقتراح  لية  لتأثير دواء  يعتبز هذا التأثيز  دليلاً على تفكك المعقد بفعل هيدروكسي اليوريب
 وفق المخطط الأتي : عمى المعقد   (HU)ىيدروكسي اليوريا

  
 S–كروم أزرول  -اليوريا عمى معقد نيكل  (: مخطط للآلية المقترحة لتأثير هيدروكسي9شكل)

  :تأثير  هيدروكسي اليوريا عمى المقعد المتشكل    

  Effect of hydroxyurea and nickel- Chrome Azorol- s 

(، حيث 10النيذذكل كما في الشكل)  -S-درس تأثير تذير تركيز دواء الييدريا في تشكيل المعقد كروم أزرول 
ومن ثم   مع أيون النيكل(  S–بالمعقد  الناتج )كروم ازرول  S -مقارنة محمول كاشذذذذف كروم أزرول  تمت

 .بالمعقد مع الدواء 
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 صورة فوتوغرافية لممكونات الثلاثة  :( 10شكل)

Aمحمول كاشف كروم ازرول : B  Sكروم ازرول :S  مع النيكل الثنائي 
 Cمحمول الكاشف كروم ارزول :S   النيكل الثنائي ودواء الهيدريامع 

العياري  ( من المحمول  (1mlتم المسح  الطيفي لمحمولين ىما: المعقد فقط و المعقد مع ىيدروكسي اليوريا  وذلك بأخذ
( مذذن المحمذذول العيذذاري  لأيذذون النيكذذل (1mlويضذذاف إليذذو   لحصذذول عمذذى تركيذذز  S -لكذذروم ازرول

فيتشذذذكل معقذذذد بنذذذي  لذذذون مذذذن   ،  50mlمذذذن أجذذذل دورق حجمذذذي سذذذعة  يذذذز  الثنذذذائي لمحصذذذول عمذذذى ترك
مذذن المحمذذول (1ml) . أمذذا مكونذذات المحمذذول الثذذاني بايضذذافة لممكونذذات السذذابقة يضذذاف إليذذو sكذذروم ازرول  -نيكذذل

ك مذذن أجذذل دورق مذذن الذذدواء وذلذذ العيذذاري لذذدواء ىيدروكسذذي اليوريذذا لمحصذذول عمذذى مذذا يكذذافئ تركيذذزه 
يمحذذظ تذيذذر لذذون المعقذذد وتحولذذو إلذذى المذذون البرتقذذالي ، ويُعذذد ىذذذا  دلذذيلًا عمذذى تفكذذك جذذزء مذذن إذ  ،  50mlحجمذذي سذذعة 

تبذين أن المعقذد فقذط ىذو يمتمذك ، فnm(800-250)المعقد بفعل ىيدروكسي اليوريا . تم  المسح الطيفي ضذذذمن مذذذذذجال 
،   أمذذا بالنسذذبة لممعقذذد مذذع ىيدروكسذذي اليوريذذا فقذذد لُحذذظ تذيذذر لذذون 474nmقمذذة امتصذذاص أعظميذذة عنذذد طذذول موجذذة 

المعقذذذد  البنذذذي وتحولذذذو إلذذذى المذذذون البرتقذذذالي، ويعتبذذذر ىذذذذا  دلذذذيلًا عمذذذى تفكذذذك جذذذزء مذذذن المعقذذذد بفعذذذل ىيدروكسذذذي اليوريذذذا 
 .( 11)كما في الشكل 474nmوانخفاص الامتصاصية المحمول بعد إضافة الدواء وذلك عند طول  الموجة

 
   s(: تأثير دواء الهيدريا )هيدروكسي اليوريا( عمى معقد نيكل كروم أزرول11شكل)

A-  كروم ازرول  –معقد نيكلS    B - دواء الهيدريا )هيدروكسي اليوريا( مع معقد نيكل كروم أزرولs   

  في تشكل المعقد  مع دواء هيدروكسي اليوريا: pHتأثير الدليل الهيدروجيني 
 Effect of pH on complex formation with hydroxyurea 

 وأيذون النيكذل والذدواء ىيدروكسذي ليوريذا  s –تم تحضذير سمسذمة مذن المحاليذل بنسذبة ثابتذةلكل مذن الكاشذف كذروم أزرول 
ويضذذاف إليذذو   لحصذذول عمذذى تركيذذز  S -العيذذاري لكذذروم ازرول ( مذذن المحمذذول  (1mlوذلذذك بأخذذذ

1ml)  يضذذاف إليذذو ( مذذن المحمذذول العيذذاري  لأيذذون النيكذذل الثنذذائي لمحصذذول عمذذى تركيذذز (1ml) مذذن
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ثذم يذدرس تذأثير تذيذر     المحمول العيذاري لذدواء ىيدروكسذي اليوريذا لمحصذول عمذى مذا يكذافئ تركيذزه 
بأخذذذذ حجذذذوم   0.1Mحمذذذض كمذذذور المذذذاء بتركيذذذز الذذذدليل الييذذذدروجيني عمذذذى المحاليذذذل السذذذابقة بالاسذذذتعانة بمحمذذذول مذذذن 

ضذذافتيا إلذذى المحمذذول المذذدروس ثذذم التأكذذد مذذن قذذيم الذذدليل الييذذدروجيني بجيذذاز  وفذذي حالذذة   pH-meterمختمفذذة منذذو وا 
حتذى ضذذبط الذذرقم الييذذدروجيني عنذذد   0.1Mتعذذدل بكميذذات قميمذة جذذداً مذذن ىيدروكسذذيد الصذذوديوم  pHانخفذاض قيمذذة الذذذ 

، وقذذذذذد لُحذذذذذظ تذذذذدرج الألذذذذذوان بذذذذذين الأرجذذذذذواني والأصذذذذذفر  50mlلذذذذذك مذذذذذن أجذذذذل دورق حجمذذذذذي سذذذذذعة القيمذذذذة المطمذذذذذوب وذ
، وقيسذذذذذذذت امتصاصذذذذذذية المحاليذذذذذذذل باسذذذذذذتخدام جيذذذذذذذاز التحميذذذذذذل الطيفذذذذذذذي الضذذذذذذوئي عنذذذذذذذد طذذذذذذولي مذذذذذذذوجتين (12)الشذذذذذذكل
 (، أظيرت النتائج المدروسة في الجذدول أن أفضذل درجذة حموضذة2كما في الجدول )  474nmو   427nmمختمفتين

 . وذلك كونيا تمتمك أكبر قيمة  للامتصاصية سجمت عند 

 
 (: صورة فوتوغرافية لتأثير درجة الحموضة عمى تشكيل المعقد مع دواء هيدروكسي اليوريا12شكل)

 نتائج الدراسة وضعت في الجدول التالي :
 تأثير درجة الحموضة عمى تشكل المعقد  مع دواء الهيدريا :(:2جدول)
A at 474nm A at 427nm طول موجة 

pH 

0.398 0.241 2 

0.363 0.204 3 

0.459 0.344 4 

0.495 0.374 5 

0.476 0.352 6 

 تم تمثيل القيم المدروسة في الجدول السابق بيانيا وذلك كما ىو موضح في الشكل التالي:

 
 يني في الدواء بوجود المعقد المقترح( : تأثير الرقم الهيدروج13شكل)
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 :Effect of buffer volume :تأثير حجم المحمول الموقي

باستخدام  وخلات الصوديوم  جرى تحضير محمول موقي من حمض الخل
 ىازلباخ ثم التأكد منيا من خلال جياز قياس الحموضة -علاقة ىندرسون

 
  مذذذذن خذذذذلات الصذذذذوديوم 0.1436grبأخذذذذذ وزن مذذذذن أجذذذذل قيمذذذذة  حضذذذذر المحمذذذذول المذذذذنظم

لمحصذذول عمذذى  100mlإلذذى نفذذس الذذدورق  مذذن أجذذل حجذذم  مذذن حمذذض الخذذل المركذذز   57µl ويضذذاف
  عممذاً أن ثابذت تذأين حمذض الخذل   ،لكذل منيمذا عمذى التذوالي  0.01M وتركيذز   0.0175Mالتركيذز

درس تذذأثير حجذذم المحمذذول المذذنظم ، ثذذم pH-meterويذذتم التأكذذد مذذن قيمتذذو مذذن خذذلال جيذذاز قيذذاس الذذرقم الييدروجينيذذة 
 –المحضر وذلك بدراسة تأثير حجم المحمول المنظم بتابعيذة الامتصاصذية مذع ثبذات تركيذز وحجذم كذل مذن المعقذد نيكذل 

لمحصذول عمذى   S -العيذاري لكذروم ازرول ( مذن المحمذول  (1mlوالدواء وىيدروكسي اليوريذا وذلذك بأخذذ Sكروم ازرول
( مذذذذن المحمذذذذول العيذذذذاري  لأيذذذذون النيكذذذذل الثنذذذذائي لمحصذذذذول عمذذذذى تركيذذذذز  (1mlويضذذذذاف إليذذذذو   تركيذذذذز

مذذن المحمذذول العيذذذاري لذذدواء ىيدروكسذذي اليوريذذا لمحصذذذول عمذذى مذذا يكذذافئ تركيذذذزه (1ml) يضذذاف إليذذو 
وقذد  50ml،  مع تذير حجم المحمول المنظم الحمضي المحضر سذابقاً فذي  دوارق حجميذة ثابتذة    

لسذذببن الأول أولذذيذذذما تحقيق امتصذذذذاصية جيدة وثانييما عدم تذيذر  1mlأفضل حجذذم لممحمول المنظم ىو عند  لُحظ أن 
فقد لُحظ تحذول لذون المحمذول إلذى الممذون   1.5mlأكبر من لون المون البني  لممحمول المدروس، أما عند إضافة  حجم 
 .الأصفر، مما  دليل عمى تأثير المعقد بفعل المحمول المنظم

 

 مع النيكل بوجود دواء هيدريا S-خلات الصوديوم في معقد كروم أزرول  –(: تأثير حجم محمول المنظم الحمضي حمض الخل 14شكل)

  تتالي الإضافات عمى امتصاصية المعقد : دراسة

 Effect  of Addition sequence on complex  adsorbance: 

درس تذذأثير ترتيذذب إضذذافة مكونذذات التفاعذذل التحميمذذي فذذي الجممذذة المدروسذذة ، إذ  حضذذرت مجموعذذة مذذن المحاليذذل ذات 
  لمحصذذول عمذذى تركيذذز  S -العيذذاري لكذذروم ازرول ( مذذن المحمذذول  (1mlوذلذذك بأخذذذثابتذذة تراكيذذز 
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     يضاف إليو ( من المحمول العياري  لأيون النيكل الثنائي لمحصول عمى تركيز  (1mlويضاف إليو 
(1ml) 1)و) ،  مذذن المحمذذول العيذذاري لذذدواء ىيدروكسذذي اليوريذذا لمحصذذول عمذذى مذذا يكذذافئ تركيذذزهml 

، مذع تذيذر تتذالي ايضذافات ، حيذث اعتمذدت خمسذة تراتيذب   50mlأجذل حجذوم دوارق ثابتذة  نمذ  من المحمول المنظم
 HU، ودواء اليذذذدريا buffer ، المحمذذذول المذذذنظم Ch.Sورمذذذزه   S-، وكذذذروم أزرول +Ni2النيكذذذل للإضذذذافات لأيونذذذات

 ودونت نتائج الدراسة وضعت في الجدول الآتي: 
 مع نيكل والدواء والمحمول المنظم S-الإضافات في امتصاصية جممة معقد كروم أزرول (: تأثير تتالي 3الجدول)

474nm 427nm ةاامب الإضافام 
0.469 0.342 HU  مدلول منظل Ch.S Ni2+ A 

0.476 0.352 HU مدلول منظل Ni2+ Ch.S B 

 HU Ni2+ Ch.S C مدلول منظل 0.363 0.488

0.463 0.340 Ch.S Ni2+ مدلول منظل HU D 

 Ch.S Ni HU E مدلول منظل  0.276 0.397

 وتم تمثيل القيم المدرجة في الجدول السابق بيانياً وذلك كما يظيره الشكل الآتي:

 
 وأيونات النيكل والمحمول المنظم والدواء s(: تأثير تتالي الإضافات كروزوم ازرول 15شكل)

ثذذم ايونذذات النيكذذل  S-الي إضذذافات ىذذو كذذروم أزرول ( السذذابقين أن أفضذذل تتذذ15( والشذذكل)3تبذذين مذذن الجذذدول)
 ثم الدواء ثم المحمول المنظم .

 :Effect of time on complex formation  :تأثير الزمن عمى تشكل المعقد

درس تذذأثير الذذزمن عمذذى الجممذذة المدروسذذة مذذع ثبذذات درجذذة الحذذرارة )حذذرارة المختبذذر( وتثبيذذت الشذذروط السذذابقة ، 
 الدراسة موضحة في الشكل الآتي:وتظير نتائج ىذه 
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 (: تأثير تغير الزمن في ثبات الجممة المدروسة16شكل)

 تبين من الشكل السابق أن الجممة المدروسة ثابتة مع مرور الزمن تفوق  الساعتين.
  :تحديد نسبة تفكك المعقد  بتأثير الدواء الهيدريا 
 Determination of the rate of dissolution of the complex by the effect 

of the drug Hydrea: 

يتم يالبا تحديد نسبة الارتباط لمقعد ما من خذلال طريقذة النسذب الجزيئيذة أو طريقذة التذيذر المسذتمر أو بكمييمذا 
المعاكسذة لتحديذد نسذبة تفكذك المعقذد معاً ؛ إذ تمت في ىذه الحالة  دراسذة  طريقذة التذيذر المسذتمر لكذن بالحالذة 

 بعد تثبيت كل من الشروط السابقة ، وفق الآتي :
 :Continuous change method  طريقة التغير المستمر :  

كذروم ازرول  -المعقذد نيكذلتعتمد طريقة التذير المستمر عمى تحضير سمسمة عيارية من المحاليل المتذيذرة مذن 
S   بحيذذذث يبقذذذى مجمذذذوع تركيزىمذذذا ثابذذذت فذذذي كذذذل المحاليذذذل كمذذذا ىذذذو موضذذذح فذذذي كسذذذي اليوريذذذا دواء ىيدرو و

(، ثذذذم حذذذددت الامتصاصذذذية المقابمذذذة لكذذذل محمذذذول وذلذذذك عنذذذد طذذذول موجذذذة الامتصذذذاص الأعظمذذذي 17الشذذذكل)
474nm   رسذذمت تذيذذرات الامتصاصذذية لممحاليذذل المحضذذرة بدلالذذة الكسذذر المذذولي لكذذل منيمذذا ، ثذذم حذذددت .
 من تقاطع المستقيمين المماسين للانعطاف . نسبة التفكك
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 بطريقة التغيرات المستمرة  HUمع الهيدريا  (: تحديد نسبة تفكك معقد 17الشكل)

 ( أن :17) من الشكل يُلدظ

 

لكل   0.5ىي  HUبفعل دواء الييدريا  ومنو نجد أن نسبة تفكك  المعقد
( وىذا ما يكافئ  نسبة  من  0.5و  HUء الييدريا من دوا   0.5منيما أي )

 ، يمكن تمخيص الشروط المثمى والنتائج التي توصمت إلييا ىذه الدراسة وضعت في الجدول الآتي:   
 ( : الشروط المثمى التي توصل إليها البحث  لتحديد دواء الهيدريا 4الجدول)

 HU المادة المدروسة 

 لمعقد المستخدم في التحميلا
 

 474nm طول الموجة الأعظمي 

pH 5 

 محمول الموقي وحجمو
=0.0175M 

= 0.01 M 

V buffer = 1ml/per 50 ml 

 درجة الحرارة ) درجة حرارة المختبر(
 

  ترتيب ايضافات

 
 water المذيب المستخدم

 2 زمن الثبات

 نسبة تفكك المعقد بالنسية لمدواء
 

  يمكن الاسةغناء  نه ختل الةدليل 
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  sكروم ازرول  –التحديد الكمي لدواء الهيدريا مع المعقد نيكل  
  Quantitative determination of drug Hydrea with the nickel-chromium 

Azrole complex s 

التحديذذذذذذذذذذذذد الكذذذذذذذذذذذذذذمي لذذذذذذذذذذذذدواء ىيدروكسذذذذذذذذذذذذي اليوريذذذذذذذذذذذذا )الييذذذذذذذذذذذذدريا(  بالاعذذذذذذذذذذذذذذذذذذتماد عمذذذذذذذذذذذذى تفكذذذذذذذذذذذذك معقذذذذذذذذذذذذد  
حيث تبدأ الامتصاصية بالتناقص بزيادة تركيز الذدواء ، حضذرت سمسذمة عياريذة  

  لمحصذذول عمذذى تركيذذز  S -العيذذاري لكذذروم ازرول ( مذذن المحمذذول (1mlمذذن محمذذول تحتذذوي عمذذى  
  يضذاف إليذو ( من المحذذمول العيذاري  لأيذون النيكذل الثنذائي لمذذذذذذذحصول عمذى تركيذز  (1mlويضاف إليو 

وىذذو مذذا  µg/ml(100-10)ضذذمن مجذذال    بتركيذذز  (HU)دواء ىيدروكسذذي اليوريذذاحجذذوم متذيذذرة مذذن 
العيذذاري ، ثذذم يضذذاف إلييذذا وذلذذك انطلاقذذا مذذن المحمذذول  يكذذافئ  تراكيذذز 

(1ml مذذن المحمذذول المذذنظم فذذي دوارق حجميذذة سذذعة )50ml  مذذع تثبيذذت الشذذروط المثمذذى المختذذارة عمذذى السمسذذمة
المحاليذذل المدروسذذة وذلذذك مذذن أجذذل تحديذذد مجذذال الخطيذذة التذذي يكذذون فييذذا تركيذذز الذذدواء والامتصاصذذية ، وذلذذك 

 (18كما  ىو مبين في الشكل )

 
 إضافة  سمسمة  تراكيز من دواء هيدروكسي يوريا في تفكك  المعقد المتشكل  (: تأثير18الشكل)

 
ممذا   ومعامذل ارتبذاط    بمغ معامل الامتصاص المذولي

يذذدل عمذذى وجذذود ارتبذذاط  وثيذذق بذذين  تركيذذز الذذدواء وتفكذذك المعقذذد وتمثذذل معادلذذة الخذذط المسذذتقيم علاقذذة عكسذذية 
مسح طيفي لمسمسذمة المحاليذل المذذكورة  -أيضا -اجري.  عطى بالعلاقة    وت

 (18أعلاه فمحظ انخفاض في قيمة الامتصاصية الأعظمية كما في الشكل)



 العبيد، ىارون، ناصر     S-كروم أزرول –تطوير طريقة تحميمية لتحديد دواء ىيدروكسي اليوريا )ىيدريا( بالاعتماد عمى تفكك معقد نيكل 

 

journal.tishreen.edu.sy                                                     Print ISSN: 2079-3057  , Online ISSN:2663-4252 

49 

 
 طمن الدواء مع ثبات باقي الشرو  µg/ml(100-10)تراكيز متغيرة ( : مسح طيفي لسمسمة المحاليل ضمن19الشكل)

 ية والانحراف المعياري والانحراف المعياري النسبي وحد الثقة وتم وضعيا في الجدول الآتي:حسبت الاسترجاع
 ( المعالجة الاحصائية الرياضية بتثبت كافة الشروط المثمى وبالاعتماد عمى السمسمة المحاليل المدروسة5جدول)

R 
 

RSD SD 
 التركيز 

 
n 

التركيز 
 المأخوذ

98.66 
% 

[52.6-46.05] 
µg/ml 

4.82 
% 

2.41 
µg/ml 

49.33 
µg/ml 

3 
50 

µg/ml 
قورنت الطريقة المقترحة مع طرائق مرجعية أخرى من حيث مجال الخطية والاسترجاعية وحد الكشف التجريبي 

 والانحراف المعياري النسبي المئوي كما في الجدول الآتي:
 مقارنة الطريقة المقترحة مع طرائق تحميمية مرجعية أخرى  (6)جدول 

لانحراف وا
المعياري النسبي 

 المئوي

حد الكشف 
التقانة  مجال الخطية الاسترجاعية التجريبي

 المرجع المستخدمة

4.82% 10 µg/ml 98.66% 10-100 µg/ml 
Vis 
 طيفي

ىذه 
 الدراسة

 - 0.5 µg/ml 92.0%105.0)%) 0.5–60 µg/mL HPLC [2] 
± 20%. 3.83 µg/mL - 7.6-1216 µg/mL HPLC [9] 

1.35- 0.135% 0.013 μg/L (77-108)% 1 - 50 μg/L HPLC-MS [14] 
تبين المقارنة أن الطريقة المقترحذة  تمتذاز بخطيذة جيذدة وحذد كشذف تجريبذي وباسذترجاعية مرتفعذا مقبذولين نسذبيا 

مع الطرائق المرجعية الأخرى بايضافة إلذى انحذراف  معيذاري نسذبي مئذوي مذنخفض نسذبياً وبذذلك تعذد  بالمقارنة
الطريقة من الطرائق التحميمية الجيدة  إضافة عمى انيا سيمة وبسيطة ويير مكمفة وتحتاج إلذى زمذن قصذير  ىذه

 في القياس .
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 الاستنتاجات والتوصيات
كذروم ازرول  –يمكن تحديد تركيز دواء ىيدروكسي اليوريا في المجال المرئي بالاعتمذاد عمذى تفكذك معقذد نيكذل 

s 474خطية عكسية عند طول موجة اعظمي  وتكون العلاقة بينيما علاقةnm   كما لحذظ وجذود ارتبذاط وثيذق
 تمتاز ىذه الطريقة ببساطتيا وسرعتيا وسيولة تطبيقيا.  µg/ml(100-10)بينيما ضمن مجال تراكيز 
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