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Drug-in-adhesive transdermal drug delivery systems (TDDSs) containing 
stimulants, termed as energetic substances, such as caffeine and pantothenic 
acid, were studied. Caffeine is a white crystalline substance and a stimulant to 

central nervous system. In humans, caffeine acts as a central nervous system stimulant, 
temporarily warding off drowsiness and restoring alertness. Pantothenic acid, also 
recognized as vitamin B5, is a water-soluble vitamin. For many animals, pantothenic 
acid is an essential nutrient. Animals require pantothenic acid to synthesize and 
metabolize proteins, carbohydrates and fats. For this purpose caffeine and pantothenic 
acid were used as drug components with 6.32% and 1.12% loadings, in different 
functional and non-functional acrylic pressure sensitive adhesives (PSAs) of 52.89%, 
respectively. Ethylene glycol as a chemical enhancer was used in all TDDSs with 
39.67%. The effect of PSAs type on in vitro release and adhesion properties (peel 
strength and tack values) from drug delivery devices were evaluated. It was found that 
TDDS containing -COOH functional PSA showed the lowest steady state flux. The 
adhesion properties of the samples were improved by addition of functional acrylic 
PSA in formulations. 
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در اين پژوهش، سامانه تراپوستي دارو در چسب مواد انرژي‌زا حاوي كافئين و پنتوتنكي اسيد 
تهيه شدند. كافئين ماده بلوري سفيدرنگ، تلخ مزه و محرك عصبي است. در انسان كافئين نقش 
محرك عصبي و كاهنده خواب‌آلودگي و افزاينده هوشياري را به شکل موقت ايفا مي‌كند. پنتوتنكي 
 اسيد يا ويتامين B5 محلول در آب از ویتامین های گروه B است كه در بافت‌هاي حيواني در سنتز و 
متابوليسم پروتئين‌ها، كربوهيدرات‌ها و چربي‌ها به كار مي‌رود. براي اين منظور، سامانه‌هايي با 
به فشار  پنتوتنكي اسيد در چسب آكريليكي حساس  تركيب 6/32 درصد كافئين و 1/12 درصد 
بدون گروه عاملی و چسب‌هاي حساس به فشار با عامليت‌هاي کربوکسیل و هیدروکسیل با ترکیب 
درصد کیسان )52/89( آماده شدند. از اتیلن گلیکول به مقدار 39/67 درصد در تمام فرمول بندی ها 
مقاومت  شامل  نمونه‌ها  چسبندگي  خواص  روي  چسب‌ها  عاملی  گروه  اثر  سپس،  شد.  استفاده 
پوستگي و چسبناكي و نیز رهایش بررسي شد. نتايج نشان مي‌دهد، نمونه‌اي كه داراي چسب با 
گروه عاملي كربوكسيل است، بيشترين مقدار خواص چسبندگي را دارد و کمترین مقدار رهایش 

دارو را نشان می دهد. 

عامليت، 

سامانه دارورساني تراپوستی، 

رهايش، 

خواص چسبندگي، 

چسب‌ حساس به فشار 
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مقدمه
مطالعات اوليه در باره سامانه هاي دارورساني تراپوستي از سال 1950 آغاز 
 شده است، ولي عرضه محصولات تجاري آنها به بازار به دهه 1980-1970 
باز مي‌گردد ]1[. برخي از مزاياي سامانه هاي دارورساني تراپوستي در 
مقايسه با ساير راه هاي تجويز عبارتند از: راحتی استفاده، عدم نياز به 
وسايل جانبي نظير قاشق، آب و سرنگ به ویژه در بيماراني كه مشكل 
بلع دارند و نيز عدم ايجاد درد هنگام استفاده از سامانه در مقايسه با 
روش های تزريق، اجتناب از خطرات تزريق به ویژه تزريق داخل وريدي، 
اجتناب از شرايط متغير جذب و متابوليسم در مقايسه با روش خوراكي، 
اوليه  عبور  از  اجتناب  كوتاه،  زیستی  نيمه عمر  با  دارو  تجويز  امكان 
كبدي، كاهش احتمال ورود دارو با دوز زیاد به سامانه گردش خون در 
 مقايسه با داروهاي آهسته رهش خوراكي و تزريقي، آزاد شدن پيوسته و 
كنترل شده دارو، عدم نياز به الگوی غذايي خاص و امكان قطع درمان در 
هر لحظه. از عمده عوامل محدودك‌ننده می توان به كاربرد محدود به علت 
 تحركي احتمالي پوست و نیز عدم قابلیت دارو در نفوذ به اعماق پوست و 
از چند  نبايد  داروي مصرفي که  به گردش عمومي خون، دوز  ورود 
ميلي گرم در روز بيشتر باشد، كيسان نبودن چسبندگي سامانه بر حسب 
ناحيه و نوع پوست، گرانی نسبي در مقايسه با دوز مشابهي از دارو به 

شكل خوراكي اشاره کرد ]2،3[. 
سامانه‌هاي تراپوستي را از نظر ساختاري مي‌توان به سه گروه اصلي 
ماتريسي، مخزني و دارو در چسب دسته‌بندي كرد ]4[. سامانه دارو 
در چسب از پشت‌لايه، چسب حساس به فشار )حاوي دارو و مواد 
افزودني( و لايه محافظ تشيكل شده است. چسب، نقش كنترل رهايش 
دارو از سامانه و نگه‌داري آن را روي پوست دارد و بر مقدار شار دارو 
از پوست نيز مؤثر است. شكل رهايش اين سامانه در زمان‌هاي اوليه كه 
غلظت دارو در ماتريس كيسان است، از الگوي Q-t پيروي ميك‌ند و با 
گذشت زمان كه ضخامت لايه نفوذ دارو افزايش ميي‌ابد، شكل رهايش 

تغيير كرده و از الگوي Q-t 1/2  پيروي ميك‌ند ]5[. 
چسب‌هاي حساس به فشار از اجزاي اصلي سامانه‌هاي تراپوستي 
هستند. اين چسب‌ها با فشار كم به زمينه چسبيده و هنگام جدا شدن هيچ 
باقي مانده‌ ای به جا نمي‌گذارند. اين چسب‌ها مزايايي از قبيل عدم نياز به 
 آب، حلال يا دما براي چسبيدن، پايداري مناسب در برابر شرايط محيطي و

دما، آسانی ساخت و ظاهر مناسب دارند. سه نوع چسب حساس به 
فشار شامل پلي‌ايزوبوتيلن‌ها، سيلكيون‌ها و آكريلات‌ها معمولاً در اين 

سامانه‌ها استفاده مي‌شود ]6،7[.
استرهاي  كوپليمرشدن  واكنش  با  آكريلكيی  تماسي  چسب هاي 
آكريلكي و آكريلكي اسيد و سایرمونومرهاي عامل دار به دست مي‌آيند. 
فرايند پلیمرشدن رادكيالي در حلال هاي آلي يا امولسيون‌هاي آبي انجام 

آوردن  دست  به  برای  مي‌توان  مختلف  مونومرهاي  انواع  از  می شود. 
گروه‌هاي استري استخلافي روي بدنه زنجير اصلي استفاده كرد. سه 
را  آكريلكي  پليمرهاي  خواص  مطلوب  طراحي  برای  كليدي  پارامتر 
مي توان نوع مونومرها، گروه‌هاي عاملي شبكه‌ساز و وزن مولكولي نام 
برد. مونومرهاي اوليه كه 50 تا 90 درصد تريكب پليمري نهايي را تشيكل 
مي‌دهند، برای ايجاد انعطاف‌پذيري و چسبناكي پليمر به كار می روند. 
بسياري از آليكل آكريلات‌ها و متاكريلات‌ها به ویژه آنها كه داراي 4 تا 
17 اتم كربن و دماي انتقال شيشه‌اي در حدود 70- تا C°  50 - هستند، 
مونومرهاي  می روند.  شمار  به  منظور  اين  براي  مناسبي  مونومرهاي 
اصلاحك ننده كه درحدود 10 تا 40 درصد تريكب پليمر نهايي را تشيكل 
مي‌دهند، براي افزايش دماي انتقال شيشه‌اي و سختي به كار مي‌روند تا 
خواص چسبي و چسبناكي را موازنه كنند. معمولاً هرچه مونومر قطبي تر 

باشد، چسبناكي آن كاهش ميي‌ابد ]8[. 
مواد  تمام  كه  اين  دليل  به  چسب،  در  دارو  دارورساني  سامانه  در 
فرمول‌بندي مانند دارو و افزاينده نفوذ در چسب بارگذاري مي‌شوند، 
خواص فيزكيي ـ شيميايي چسب روي رفتار سينتكيي دارو در ماتريس 
اثر زيادي دارد. وجود گروه عاملي در كوپليمر چسب و برهمك نش با 
و  ماتريس  در  دارو  پايداري  و  انحلال‌پذيري  دارو روي  عاملي  گروه 

رهايش و نفوذ دارو از سامانه دارو در چسب اثر زيادي دارد ]9[.
سامانه‌هاي  شامل  تراپوستي  دارورساني  سامانه‌هاي  انواع  امروزه، 
مورد استفاده در صنايع دارويي، آرايشي ـ بهداشتي و  غذايي وارد بازار 
شده‌اند. در صنايع غذايي، مي‌توان از انواع سامانه‌هاي تراپوستي حاوي 

مواد انرژي‌زا و ويتامين‌ها نام برد. 
پيش رفت‌هاي روزافزون در صنايع مختلف موجب سر و كار داشتن 
کارکنان اين صنايع با شرايط حساس و اضطراري كاري شده است. از این 
رو،  به منظور حل مشكلات و اتفاقات غيرمترقبه كه نياز به صرف انرژي 
 براي طولاني مدت دارد، تمايل به مواد انرژي‌زا كه خستگي را كاهش دهند  و 
 باعث افزايش هوشياري شوند، رو به گسترش است. از مواد اصلي و 
به  مي‌توان  تجاري  انرژي‌زاي  تراپوستي  سامانه‌هاي  در  موجود  مؤثر 
ويتامين‌هايي نظير ويتامين B12 ،B6 ،B3 ،B5 و C و نيز موادي هم چون 
كافئين، گلوكونودلتالاكتون، تائورين، عصاره جينسنگ و عصاره چاي 
اشاره كرد. از اين ميان، كافئين و ويتامين B5 در تمام اين محصولات 
 مصرف شده‌اند. تاکنون اين مواد انرژي‌زا در محصولات به شکل قرص و 
نوشيدني‌هاي  مضرات  جمله  از  شده اند.  گرفته  کار  به  نوشيدني‌ها 
انرژي‌زا می‌توان به مواردی مانند افزايش گاز روده، بي‌خوابي، اختلال 
در الكتروليت‌هاي بدن، افزايش فشار خون، كم آبي و نیز سایر مضرات 
 نوشابه‌هاي گازدار اشاره کرد. در قرص‌هاي انرژي‌زا نیز پس از مصرف و 
عبور اوليه كبدي مقدار زيادي از ماده مؤثر آنها از بين می رود. برای تأمين 
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مقدار مورد نياز بدن، لازم است از ابتدا مقدار بيشتري از این مواد را در 
فرمول بندی استفاده كرد ]10[.

كافئين ماده بلوري سفيدرنگ، تلخ مزه و محرك عصبي است. اولين بار 
در سال 1820 شيميدان آلماني، Friedlieb- Ferdinand Runge از دانه 
 قهوه كافئين را استخراج كرد. كافئين به مقادير متفاوت در دانه‌ها، برگ‌ها و 
ميوه‌هاي برخي گياهان يافت مي‌شود كه به عنوان آفتك‌ش طبيعي براي 
از كارانداختن فعاليت حشرات از اين گياهان تراوش مي‌شود. كافئين 
به طور عمومی از دمك‌ردن دانه قهوه و برگ‌هاي چاي به دست مي‌آيد. 
سایر منابع این ماده شامل گياه گوانار است. در انسان كافئين نقش محرك 
عصبي و كاهنده خواب‌آلودگي و افزاينده هوشياري را به شکل موقت 
از  آمركياي شمالي  در  بزرگسالان  از  از 90 درصد  بيش  ميك‌ند.  ايفا 
نوشيدني‌هايي مثل قهوه، چاي و نوشابه‌هاي انرژي‌زا استفاده ميك‌نند. 
سازمان غذا و داروي آمركيا )FDA( اين ماده را به عنوان ماده غذايي 

ايمن به رسميت شناخته است ]11[.
 B محلول در آب و از ویتامین های گروه B5 پنتوتنكي اسيد يا ويتامين 
پروتئين‌ها،  متابوليسم  و  سنتز  در  حيواني  بافت‌هاي  در  كه  است 
كربوهيدرات‌ها و چربي‌ها به كار مي‌رود. اولین بار در سال 1933، یک 
گروه پژوهشی به رهبری Williams  ماده ای اسیدی را از نوعی ماده 
برای مخمرها عمل  عامل رشد  عنوان  به  که  کردند  استخراج  زیستی 
می کرد. این گروه ساختار شیمیایی ماده خالص شده را معین و به علت 
ساختار ظاهری نسبتاً گسترده، آن را پنتوتنیک اسید نام گذاری کردند. 
پنتوتنیک اسید به طور گسترده در منابع غذایی گیاهی و جانوری از قبیل 
بادام زمینی، زرده تخم مرغ، گوشت، سیب زمینی و شیر وجود دارد ]12[.
رهايش کافئین و کاتچین از عصاره چای با غلظت های مختلف در 
پلی اتیلن  اثر   .]13[ است  بررسی شده   Duro-Tak  387-2516 چسب 
گلیکول-400، پروپیلن گلیکول و آب روی رهایش کافئین به همراه 
سایر عصاره‌های گیاه گوانارا شامل تئوفیلین، تئوبرومین و کاتچین از 

چسب Duro-Tak 2287 بررسی شده‌است ]14[. 
در پژوهش های یاد شده آمده است که ترکیبات دارویی مزبور همگی 
آرامش بخش  تراپوستی  سامانه  طراحی  با هدف  و  خانواده اند  یک  از 
مطالعه شدند. اما در این پژوهش، اثر کافئین به عنوان ماده محرک سامانه 
و  چربی ها  متابولیسم  در  که   ،B5 ویتامین  همراه  به  اعصاب   مرکزی 
پروتئین ها نقش دارد، بررسی و مطالعه شده است. مزيت پچ‌ پوستي 
حاوي مواد انرژي‌زا تداوم تحويل اين مواد به بدن براي مدت طولاني 
است، به طوري كه مزاحمتي براي فعاليت‌هاي فرد در شرايط مختلف 
ندارد و بلافاصله پس از كاربرد وظيفه خود را ايفا ميك ند. افزون بر این، 
به دليل كوچك بودن و آسانی مصرف، امكان جاسازي آن در جعبه 
كم كهاي اوليه براي افراد با فعاليت‌هاي سخت بدني هم چون كارگران 

 معادن و امدادگران در هنگام بروز حوادث و بلاياي طبيعي مانند زلزله و 
حاضر،  کار  در  بنابراين  دارد.  كاربرد  نظامي  و  دريايي  صنايع  در  نيز 
 سامانه تراپوستي دارو در چسب مواد انرژي‌زا از چسب‌هاي عامل‌دار و 
از سامانه‌هاي  دارو  تهيه و خواص چسبندگي و رهایش  بدون عامل 

مزبور بررسي شدند. 
در این پژوهش، اثر عاملیت چسب آکریلیکی حساس به فشار روی 
رهایش کافئین و ویتامین B5 بررسی شده است. بررسی ها نشان می دهد، 
تنها مقاله ای که در آن اثر عاملیت بررسی شده مربوط به مؤلف است که 
در آن از فنتانیل استفاده شده است ]15[. بررسی اثر عاملیت چسب های 
حساس به فشار روی رهایش و خواص چسبندگی کافئین و ویتامین 
B5 به علت تفاوت ساختاری کافئین و ویتامین B5  با ساختار شیمیایی 

فنتانیل اهمیت می یابد.      

تجربي

مواد
كربوكسيل  عاملی  گروه  با  آكريلكيي  حلال  پايه   چسب‌هاي 
آکریلات،  هگزیل  اتیل   -2 مونومرهاي  حاوي   )Duro-Tak  2196(
عاملی  گروه  با  آکریلات،  اتیل  2-هیدروکسی  و  استات  وینیل 
اتیل هگزیل  هيدروكسيل )Duro-Tak 2287( شامل مونومرهاي 2- 
گلیسیدیل  و  آکریلات  اتیل  هیدروکسی  استات،  وینیل  آکریلات، 
و  آکریلات  کوپلیمر   )Duro-Tak  4098( بدون‌عامل  و  متاکریلات 
آمركيا،   National Starch and Chemical از شركت  استات  وینیل 
كافئين،  اتيلن‌گلكيول، متانول و ایزوپروپانول نوع آزمایشگاهی و نوع 
 رنگ نگاری از Merck آلمان، ويتامين B5 اهدايي شركت توليد دارو و 
پشت‌لايه Cotran 9720 با ضخامت μm 10±85 از 3M آمركيا تهیه 

شدند.

دستگاه‌ها و روش‌ها
تهيه نمونه‌ها

براي تهيه نمونه‌ها مقدار مناسبي از چسب‌هاي آكريلكيی، اتيلن‌گلكيول، 
كافئين و ويتامين B5 براساس جدول 1 توزين و با هم زن چرخشي 
به مدت h 24 مخلوط شدند. پس از كينواخت شدن مخلوط، عمل 
مدل  فيلمك‌ش  وسيله  به  پشت‌لايه  روي  فرمول‌بندي‌ها   پوشش‌دهي 
 SPRL Elcometer ساخت شركت K 350 Casting Knife, Applicator 

آمركيا به نحوي انجام شد كه ضخامت چسب در كل نواحي كيسان 
باشد. در مرحله بعد، نمونه‌ها ابتدا به مدت min 20 در دماي محيط و 
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سپس min 45 در گرم خانه با دماي C°50 قرار داده شدند تا باقي‌مانده 
حلال‌ها تبخير شود. 

آنها  ضخامت  كه  شدند  تهيه   100  μm ضخامت  به  نهايي  فيلم‌هاي 
شركت ساخت   Mitutoyo  101-156 مدل  ریزسنج  دستگاه   به‌وسيله‌ 
شدند  زده  برش  مشخص  ابعاد  به  و  اندازه‌گيري  ژاپن   Mitutoyo

]15[. شايان ذكر است، در ساخت مخلوط دارو در چسب از حلال 
 ايزوپروپانول و آب یون زدوده استفاده و در نهایت مخلوط كامل همگن و 

امتزاج‌پذير از دارو در چسب تهيه شد.

تهيه محلول هاي استاندارد
غلظت  با  محلول هایی  ابتدا  استاندارد،  محلول های  تهیه   برای 
محلول  عنوان  به  متانول  در   B5 ویتامین  و  کافئین  از   1000 μg/mL

استاندارد مادر تهیه شدند. برای رسم منحنی کالیبره مخلوط این دو دارو 
 100 μg/mL به طور روزانه غلظت‌های 0/1، 0/5، 1، 5، 10، 25، 50 و 
در بافر فسفات 50 میلی مولار تهيه و به دستگاه رنگ نگار مايع کارآمد 
  4 °C دمای  در  مادر  استاندارد  محلول های  شدند.  تزریق   )HPLC(
نگه داري شدند. منحنی‌هاي استاندارد با R 2=0/999 به دست آمد که در 

شکل 1 نشان داده شده است.  

 روش كلي رنگ نگاری مايع کارآمد
مدل  کارآمد،  مایع  رنگ نگار  وسیله  به   B5 ویتامین  و  کافئین 
9000Younglin, ACME، ساخت کره جنوبی با آشکارساز UV در 

حالت تغییر طول موج با برنامه‌ریزی زمان )Time event( تجزیه شدند. 
 4/6 mm 5 و µm( با مشخصات C-18 سامانه جداسازی شامل ستون
× Perfectsil Target ODS 3 )150 mm است که به یک ستون محافظ 
 )mµ 5 و mm × 4/0 mm 10( مجهز است. برای رنگ نگاری کافئین و 
ویتامین B5 از روش فاز معکوس و سامانه ایزوکراتیک استفاده شد. 
فاز متحرک شامل 30% متانول و 70% بافر فسفات )10 میلی مولار با 
pH=3( است که تنظیم pH با ارتوفسفریک اسید انجام شد. سرعت 
جریان در فاز متحرک min/mL 1 و حجم تزریق μL 20 بود. طول 
موج بهینه برای به دست آوردن بيشينه پاسخ برای کافئین و ویتامین 
 B5 به ترتیب 275 و nm  205 انتخاب شد. مدت زمان آزمون min 7 و 

زمان بازداری ویتامین min 3/2 و کافئین min 6/3 بود. اطلاعات با 
نرم افزار Atuochrom 2000 پردازش شد.

B5 در  ترکیبات کافئین و ویتامین  برای  اعتبارسنجی روش  نتایج 
جدول 2 آمده است.

B5 آزمون رهايش كافئين و ويتامين
براي اندازه‌گيري داروي رهايش يافته براي هر فرمول‌بندي، 3 نمونه به 
ابعاد cm2 1/5×1/5 بریده و به دهانه سلول دستگاه نفوذپذيري متصل 
شدند. pH محيط رهايش بافر فسفات برابر 6 است ]15[. رهايش دارو 
‌كيطرفی و از سمت سامانه به محيط رهايش است. حجم هر نيم سلول 
mL 3 و دماي محيط رهايش C° 37 است. نمونه برداري در زمان‌های 

هر  در  شد.  انجام   24 h و  و 1، 2، 3، 4، 5، 6   30 min و   20 ،10
نمونه‌برداري، mL 3 از نمونه‌ها خارج و mL 3 محلول بافر تازه به آن 

اضافه شد. 20

5000
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0
-1000

40 60 80
)mg/mL( غلظت

)m
V.

s( 
ب

جذ
ار 

قد
م

y=46/64x-9/305
R2=0/999

y=8/706x-0/045
R2=0/999

کافئین

B5 ویتامین

100 120

جدول 1- درصد وزني مواد در سامانه تراپوستي دارو در چسب )ضخامت فیلم چسب ها در همه موارد μm 100 است(.

اتيلن گلكيولويتامين B5كافئينچسب حساس به فشارفرمول بندی
Duro-Tak 2196Duro-Tak 4098Duro-Tak 2287

1
2
3
4
5

52/89
-
-
-

26/45

-
-

52/89
26/45
26/45

-
52/89

-
26/45

-

6/32
6/32
6/32
6/32
6/32

1/12
1/12
1/12
1/12
1/12

39/67
39/67
39/67
39/67
39/67

.B5 شکل 1-  منحنی استاندارد کافئین و ویتامین



بررسي اثر عاملیت در فرمول بندی های چسب آكريلكيي حساس به فشار بر خواص چسبندگی و ... 

مجله علمی ـ پژوهشی، علوم و تکنولوژی پلیمر، سال بیست و چهارم، شماره 6، بهمن ـ اسفند 1390

سیدمجتبی تقی زاده، علیرضا جورابلو

498

آزمون‌ چسبندگي 
آزمون‌هاي چسبندگي شامل آزمون چسبناكي ميله‌اي و آزمون مقاومت 
 ASTM D 2979 پوستگي است. آزمون چسبناكي ميله‌اي طبق استاندارد 
شركت  ساخت   ،PT-500 مدل   Probe Tack دستگاه  ‌وسيله   به 
 Chem Instruments Fair- Field آمركيا انجام شد.  برای هر آزمون از 5 

نمونه  استفاده شده است ]16[.

180 آزمون مقاومت پوستگي̊ 
 ASTM D 3330 در اين پژوهش، آزمون مقاومت پوستگي مطابق استاندارد 
به وسيله دستگاه Adhesion/Release Tester مدل Ar-1000 ساخت 
انجام شد. برای هر  شركت Chem Instruments Fair- Field آمركيا 

آزمون از سه نمونه استفاده شده است ]16[.

)FTIR( آزمون طيف‌سنجي زيرقرمز تبديل فوريه
 Bruker ساخت شركت Equinox 55 با استفاده از دستگاه FTIR آزمون
آلمان انجام شد. نمونه های چسب به شکل فیلم نازکی روی قرص های 
KBr قرار گرفتند و به مدت h 8 در دمای C °50 خشک و سپس از آنها 

طيف تهيه شد.
 

نتايج و بحث

B5 رهايش كافئين و ويتامين
 درصد رهايش كافئين و ويتامين از فرمول‌بندي‌هاي دارو در چسب تا 
h 24 از معادله )1( محاسبه شد. نتایج در جدول 3 خلاصه شده است:  

		  	     Qt/C0×100 = درصد آزادسازی دارو )1(

 Co و t مقدار تجمعي داروي رهايش يافته تا زمان Qt ،)1( در معادله‌
مقدار داروي بارگذاري شده اوليه در سامانه است.

 -OH دارای گروه  B5 همان طور که طرح 1 نشان می دهد، ویتامین
است که در طیف IR جذبی در عدد موجی cm-1 3391 نشان می دهد. 
دارای  که خود   ،Duro-Tak 2196 با چسب  اختلاط  اثر  در  ماده  این 
جذب مربوط به گروه OH- در عدد موجی cm-1 3455 است، دو جذب 
در  آزاد   -OH گروه های  به  مربوط  یکی  می دهد،  نشان   IR طیف   در 
cm-1 3435 و دیگری مربوط به گروه های OH- شرکت کننده در پیوند 

هیدروژنی در cm-1 3338 است )شکل 2(. به همین ترتیب در چسب 
Duro-Tak 2287 که خود دارای دو جذب مربوط به گروه OH- در 

 B5 3541 است، پس از اختلاط با ويتامين‌ cm-1 اعداد موجی 3456 و 
جذبی را در عدد موجي cm-1 3449 نشان می‌دهد )شکل 3(. در نهايت 
 ،Duro-Tak 4098 و چسب  B5 مربوط به اختلاط ویتامین IR در طیف

HO

OH

OHNH

O O

H

.B5 طرح 1-  ساختار شیمیایی ویتامین

جدول 3- درصد رهايش كافئين و ویتامین B5 از فرمول‌بندي‌هاي دارو 
.24 h  در چسب به مدت

فرمول‌بندي
درصد رهايش

ويتامين B5كافئين
1
2
3
4
5

36/6±0/9
44/1±2/1
58/8±4/1
46/1±0/4
41/4±1/1

4/4±0/3
8/2±0/1
35/1±1/9
14/9±1/4
7/6±1/2

.B5 جدول 2- نتایج اعتبارسنجی روش برای ترکیبات کافئین و ویتامین

کافئینویتامینB5مشخصه
)SST( آزمون مناسب بودن سامانه

)theoretical plates( بشقابک های نظری
تقارن

قدرت تفکیک
)%RSD( تکرارپذیری زمان بازداری

)%RSD( تکرارپذیری سطح زیر پیک
اعتبارسنجی

2,1 )RSD%(  دقت
2,1 )RSD%(  صحت

بازده )%(
(µg/mL) LOD ،حد تشخیص

(µg/mL) LOQ حد کمی سازی

6521
0/9
9/3
0/5
2/2

4/2
5/0
95/3
0/1
0/5

7562
1/1
17/3
1/2
1/2

2/3
4/1
98/6
0/1
0/5

)1( تكرارپذيري و صحت در طول كي روز)Intra-day( با نمونه هاي كنترل يكفيت 
كافئين و ويتامين به غلظت‌هاي 0/5، 10 و ppm 50 براساس راهنماي ICH بررسي 

شده است.
)2( مقدار دقت و صحت طي سه روز متوالي)Inter-day( ( با نمونه هاي كنترل يكفيت 
كافئين و ويتامين به غلظت‌هاي 0/5، 10 و ppm 50 براساس راهنماي ICH بررسي 

شده است.
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 3460 cm-1 موجي  عدد  در  که  OH- چسب  گروه  به  مربوط  جذب 
 .)4 )شکل  می یابد  انتقال   3422 cm-1 موجی  عدد  به  می شود،  ظاهر 
هم چنین درباره کافئین، که ساختار شیمیایی آن در طرح 2 آمده است، 
در کارهای ارایه شده از سوی سایر پژوهشگران، ایجاد پیوند هیدروژنی 
میان گروه های اسیدی و الکلی و اتم نیتروژن حلقه ایمیدی کافئین به 

اثبات رسیده است )طرح 3( ]17[.
چسب های  و   B5 ویتامین  مخلوط  زیرقرمز  طیف سنجی  نتایج 
آکریلیکی در جدول 4 آمده است. رفتار رهایش سامانه های تراپوستی 
عمدتا از مدل های سینتیکی درجه صفر یا مدل هیگوچی پیروی می کند. 
 R2 برای تعیین مدل مربوط لازم است، داده های رهایش ترسیم و مقدار
آن معین شود. هر مدلی که R2 آن به یک نزدیک تر باشد، به عنوان مدل 

نهایی، انتخاب می شود.
باتوجه به شكل های 5 تا 11 مشاهده مي‌شود، رفتار رهايشي نمونه‌های 
کافئین در سه زمان اول از مدل سينتكيي درجه صفر، معادله )2(، و در 
زمان‌هاي بعد از مدل سينتكيي هيگوچي، معادله )3(، پيروي ميك‌ند. در 

طرح 3- نحوه تشکیل پیوند هیدروژنی قوی بین OH و N و پیوند 
ضعیف تر بین CH و O مربوط به کافئین.

N
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O

O

O

O

H

H

H

N

N
O

O
H

H
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H

طرح2 -  ساختار شیمیایی کافئین.
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O

شکل2- طیف زیرقرمز ویتامین B5، چسب با گروه عاملی کربوکسیل 
.B5 و مخلوط آن با ویتامین )Duro-Tak 2196(
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شکل3- طیف زیرقرمز ویتامین B5، چسب با گروه عاملی هیدروکسیل 
.B5 و مخلوط آن با ویتامین )Duro-Tak 2287(
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عامل  بدون  چسب   ،B5 ویتامین  زیرقرمز  طیف   شکل4- 
.B5 و مخلوط آن با ویتامین )Duro-Tak 4098(
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حالی که رفتار رهایشی نمونه های ویتامین B5 در سه  زمان اول از مدل 
سینتیکی درجه صفر، در سه زمان دوم از مدل سینتیکی درجه صفر با 
شیب متفاوت از سه زمان اول و در سه زمان انتهایی از مدل سینتیکی 

هیگوچی پیروی می کند:

Qt = K0t             			                          )2(

                                                                                                              Qt = Kht
0.5                                                                     )3(

 در معادله  های )2( و )Ko ،)3 ثابت سرعت رهايش در معادله درجه صفر و 
Kh ثابت سرعت نفوذ در معادله هيگوچي است ]18،19[.

معادله هيگوچي با مشخص كردن Kh به شکل زير تعريف مي‌شود:

                                                                             Qt = (2DCPC0t)
0.5                                                             )4(

در معادله )D ،)4 ثابت نفوذ و Cp مقدار داروي حل‌شده در زمينه پليمر 
است ]20[.
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شکل7- نمودار رهایش کافئین در سه زمان اول رهایش.

جدول 4- نتایج طيف سنجي زیرقرمز مربوط به ناحيه هيدروكسيل در 
مخلوط ويتامين‌ B5 و چسب‌هاي آكريلكيي.

υO-H (cm-1)نمونه‌ها

B5 ويتامين
 Duro-Tak 2196 چسب
 Duro-Tak 2287 چسب

 Duro-Tak 4098 چسب
 Duro-Tak 2196 و چسب B5 مخلوط ويتامين

 Duro-Tak 2287 و چسب B5  مخلوط ويتامين
 Duro-Tak 4098 و چسب B5 مخلوط ويتامين

3391
3455

3541 1 
3456 2

3460
 3435 1

3338 2

3449
3422

پیوند  در  درگیر  گروه های  به  مربوط   )2( و  آزاد  گروه های  به  مربوط  جذب   )1(
هیدروژنی است.

شکل8- نمودار رهایش کافئین در شش زمان نهایی رهایش. 
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شکل6- نمودار مقدار تجمعی ویتامین B5 رهایش یافته بر حسب زمان 
در طول مدت رهایش.
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شکل5- نمودار مقدار تجمعی کافئین رهایش یافته بر حسب زمان در 
طول مدت رهایش.
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شيب خط Q-t 1/2 با استفاده از رگراسيون خطي نقاط تجربي رهايش 
به  توجه  با  است.  آمده  در جدول 5  نتایج  و  آمده  به دست  نمونه‌ها 
معادله )4( شيب خط، 1/2)2D CP C0( است. با توجه به اين كه در تمام 
فرمول‌بندي‌ها، Co كيسان است، بنابراين كاهش يا افزايش شيب تنها 

تحت تأثير حاصل‌ضرب DCp است. 
چسب  حاوي  فرمول‌بندي‌هاي  در  مي‌دهد،  نشان   5 جدول  نتایج 
عامل‌دار مقدار شيب خط در فرمول‌بندي داراي عامل كربوكسيل كمتر 
به فرمول‌بندي حاوي عامل هيدروكسيل است.  از شيب خط مربوط 
پيوند  ايجاد  دليل  به  عامل‌دار  چسب  به  مربوط  فرمول‌بندي‌هاي  در 
هيدروژني بين كافئين و ويتامين‌ B5 و چسب، مقدار انحلال‌پذيري دارو 
در فرمول‌بندي افزايش ميي‌ابد و موجب افزایش مقدار رهایش دارو 
از سامانه‌هاي تراپوستي دارو در چسب می شود. از طرفي، با افزايش 
پيوند هيدروژني بين دارو و چسب، نفوذ دارو از فرمول‌بندي سامانه‌هاي 

تراپوستي دارو در چسب كاهش ميي‌ابد ]21[. 
در فرمول‌بندي حاوي گروه‌هاي عاملي كربوكسيل و هيدروكسيل، 
است،  انحلال‌پذيري  عامل  از  قوي‌تر  تراپوستي  سامانه  از  نفوذ  عامل 
بنابراين شيب خط مربوط به فرمول‌بندي گروه عاملي كربوكسيل كمتر 

همبستگي  ضريب  و  هيگوچي  معادله  خط  شيب   -5 جدول 
.B5 فرمول‌بندي‌هاي دارو در چسب مربوط به کافئین و ویتامین

فرمول بندی
ویتامین B5کافئین

R2Qt
0.5(µg/h0.5)R2Qt

0.5(µg/h0.5)
1
2
3
4
5

0/99
0/99
0/99
0/99
0/99

45/9±1/2
51/8±1/1
75/3±1/5
53/6±3/1
49/7±3/6

0/98
0/98
0/99
0/99
0/99

0/47±0/01
0/72±0/10
1/62±0/04
1/56±0/10
1/00±0/07

شکل9- نمودار رهایش ویتامین B5 در سه زمان اول رهایش.
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شکل11- نمودار رهایش ویتامین B5 در سه زمان نهایی رهایش.
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شکل10- نمودار رهایش ویتامین B5 در سه زمان دوم رهایش.
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در  دارو  فرمول‌بندي‌هاي  چسبناكي  و  پوستگي  مقاومت   -6 جدول 
چسب.

مقاومت پوستگي )N/25 mm(چسبناكي )N/mm 2(فرمول بندی
1
2
3
4
5

7/3
5/3
2/5
3/7
5/5

16/6
14/3
10/5
13/5
15/1
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از هيدروكسيل است. در فرمول‌بندي مربوط به چسب بدون عامل، نیز 
نفوذ از سامانه تراپوستي نقش مهم تری ایفا می کند و شيب خط نسبت به 

فرمول‌بندي‌هاي حاوي گروه‌هاي عامل‌دار افزایش ميي‌ابد.

خواص چسبندگي
نتايج چسبندگي نمونه‌ها در جدول 6 گزارش شده است. با توجه به اين 
جدول، مقدار مقاومت پوستگي در فرمول‌بندي شامل چسب با عامل 
كربوكسيل بيشتر از فرمول‌بندي‌هاي با عامل هيدروكسيل و بدون عامل 
با عامليت  نیز مربوط به فرمول‌بندي  است. بيشترين مقدار چسبناكي 
گروه كربوكسيل است. اين موضوع توسط سایر پژوهشگران نيز در مورد 
سامانه‌هاي تراپوستي دارو در چسب حاوي چسب‌هاي حساس به فشار 

آكريلكيي بررسي شده است ]22[.

نتيجه‌گيري

مطابق با نتايج به دست آمده نمونه‌ها در طول مدت رهايش داراي دو 
شار رهایش هستند و نمونه‌اي كه در آن از چسب با عامل كربوكسيل 
چسب  عامليت  است.  رهايش  درصد  كمترين  داراي  شده  استفاده 
نیز روي خواص چسبندگي مؤثر است و مقدار مقاومت پوستگي و 
چسبناكي با اضافه شدن چسب‌هاي عامل‌دار افزايش ميي‌ابد و بيشترين 
مقادير مقاومت پوستگي و چسبناكي مربوط به نمونه‌اي است كه داراي 
بيشترين مقدار از چسب با عامليت كربوكسيل است. بدين ترتيب با 
مقايسه نتايج مربوط به رهايش و خواص چسبندگي فرمول‌بندي‌هاي 
مختلف، مي‌توان با تريكب چسب بدون عامل به چسب با عامليت‌هاي 

مختلف به خواص چسبندگي و رهايش مورد نظر دست‌ يافت.
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