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ABSTRACT

Some formulations of drug in adhesive transdermal drug delivery systems 
)TDDSs( with different functional and non-functional acrylic pressure sen-
sitive adhesives )PSAs( were prepared. For this purpose fentanyl was 

used as a drug component. The effects of PSAs type on skin permeation and 
in vitro drug release from devices were evaluated using hydrodynamically well-
characterized Chien permeation system fitted with excised rat abdominal skin. 
The adhesion properties of devices )peel strength and tack values( were ob-
tained. It was found that TDDS with –COOH functional PSA had the lowest 
steady state flux. Drug release was followed by Higuchi's kinetic model. Adhe-
sion properties of the samples were improved by addition of functional PSA in 
the formulations.
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اثر عامليت چسب حساس به فشار بر رفتار برون  تني رهايش 
دارو از سامانه تراپوستي دارو در چسب فنتانيل
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فنتانيل يک داروي مخدر است که براي بي  هوشي، بي  حسي و تسکين دردهاي مزمن استفاده مي شود. 
در اين پژوهش، سامانه  هاي تراپوستي دارو در چسب فنتانيل حاوي چسب حساس به فشار بدون 
عامل و چسب  هاي حساس به فشار با عامليت  هاي مختلف آکريليک، به همراه لوريل الکل به عنوان 
افزاينده نفوذ تهيه شدند. اثر عامليت  هاي مختلف چسب  ها روي نفوذ پوستي و رفتار رهايش برون  تني 
با استفاده از دستگاه سلول نفوذپذيري، روي پوست ناحيه شکمي موش صحرايي اندازه گيري شد. 
ها شامل مقاومت پوستگي و چسبناکي بررسي شد. نتايج نشان  هم چنين، خواص چسبندگي نمونه  
مي  دهد، نمونه  اي که داراي بيشترين مقدار چسب با گروه عاملي کربوکسيل است، کمترين مقدار شار 
پوستي و درصد رهايش را دارد. به  طور کلي، مشاهده شده که رفتار رهايشي نمونه  ها کنترل شده 
است و در زمان  هاي اول از مدل سينتيکي درجه صفر و در زمان  هاي بعد از مدل هيگوچي پيروي 

مي  کند و خواص چسبندگي نمونه  ها با اضافه شدن چسب عامل  دار افزايش مي  يابد.



يكسان است، شكل رهايش از الگوي Q-t پيروي مي  كند و با گذشت 
زمان كه ضخامت لايه نفوذ دارو افزايش مي يابد، شكل رهايش تغيير 

كرده و از الگوي Q-t 1/2 پيروي مي كند ]14[.
چسب  هاي حساس به فشار از اجزاي كليدي سامانه هاي تراپوستي 
به شمار مي روند. در اين سامانه ها چسبندگي پوستي مناسب و حفظ 

آن در طول مدت استفاده براي دارورساني ضروري است.
چسب  هاي حساس به فشار، چسب  هايي هستند كه با فشار كم به 
زمينه چسبيده و هنگام جدا شدن هيچ نوع باقي  مانده از خود به جا 
نمي گذارند. اين چسب  ها مزايايي از قبيل عدم نياز به آب، حلال يا 
دما براي چسبيدن، پايداري مناسب در برابر شرايط محيطي و دما، 

سهولت ساخت و ظاهر مناسب دارند ]15،16[.
از  تراپوستي  سامانه هاي  در  فشار  به  كاربرد چسب  هاي حساس 
اين  نيازهاي معمول  بر  دهه 1950 ميلادي آغاز شده است. افزون 
عوامل  چسبندگي،  استحكام  و  كافي  چسبناكي  مانند  چسب  ها 
ديگري هم در انتخاب چسب  هاي تماسي مؤثر هستند. اين عوامل 
سامانه  سازگاري  از زيست  سازگاري، سازگاري فرمول  بندي،  عبارت 
انتقال و تنظيم مناسب رهايش داروست. زيست  سازگاري چسب  هاي 
تماسي شامل حالت های خنثي، بدون تحريك و حساسيت پوستي و 
سازگاري فرمول بندي شامل عدم واكنش با دارو و ساير مواد افزودني 
مناسب هستند.  انحلال  پذيري  و  پايداري  فرمول  بندي، حفظ  داخل 
سازگاري سامانه انتقال بدين معني است كه چسب  هاي حساس به 
فشار نفوذپذيري و رانش كافي را براي دارو فراهم آورند. بنابراين، 
چسب از اجزاي مهم سامانه هاي تراپوستي محسوب مي شود و هر 
تغيير در نوع چسب مي تواند در زيست دست  يابي دارو مؤثر واقع شود.
سه نوع چسب حساس به فشار پلي ايزوبوتيلن ها، سيليكون  ها و 
آكريلات  ها معمولاً در اين سامانه ها استفاده مي شوند. اين چسب  ها براي 

دارورساني سامانه ای و موضعي استفاده شده اند.
با وجود اختلافات زياد اين سه گروه از پليمرها در خواص شيميايي 
پذيرفته  تراپوستي  سامانه هاي  در  آنها  استفاده  مولكولي،  ساختار  و 
سامانه هاي  براي  فشار  به  حساس  چسب هاي  انتخاب  است.  شده  
بايد  مختلف  جنبه هاي  از  مواد  اين  زيرا  نيست،  ساده  تراپوستي 

خواسته هاي مورد نظر سامانه تراپوستي را تأمين كند ]9،17،18[.
پلي آكريلات  ها يا دقيق تر پلي آكريليك استرها مدت زيادي است كه 
شناخته شده اند، ولي كاربرد آنها در چسب  هاي حساس به فشار در 
دهه 1950 ميلادي رايج شد. افزون بر زيست سازگاري و چسبندگي 
پوستي خوب، اين چسب  ها سازگاري خوبي با عمده داروها و مواد 
افزودني دارويي دارند. چسب  هاي مزبور فرايندپذيري خوبي داشته 

و مي توان خواص مورد نظر را از آنها به  دست آورد.
آكريلات  ها، پليمرهاي هيدروكربني سيرشده هستند. آنها مقاومت 

مقدمه
سامانه هاي دارورساني تراپوستي اولين بار حدود بيست سال پيش 
متابوليسم عبور  از حذف  اين سامانه عبارت  مزاياي  معرفي شدند. 
اوليه كبدي، حذف تماس با شرايط زيستي و مواد شيميايي گوارشي، 
قابليت  و  بيمار  پذيرش  بهبود  نامطلوب،  اتفاقات  يا حذف  كاهش 
فراهم ساختن يك سامانه  كنترلي دارورساني براي داروهايي با نيمه 
از  برخي  وجود   .]1-3[ است  باريك  درماني  پنجره  و  كوتاه  عمر 
سامانه  تنها  حال  به  تا  كه  است  شده  موجب  محدودكننده  عوامل 
آمين،  اسكوپل  نيتروگليسيرين،  داروهاي  تراپوستي  دارورساني 

اكسي  و  فنتانيل  ليدوكائين،  نيكوتين،  تسترون،  استروژن،  كلنيدين، 
از  عبارت  محدودكننده  عوامل  عمده   .]4[ شوند  بازار  وارد  بوتين 
حساسيت  هاي پوستي، زمان تاخير ناشي از عبور پوست، وابستگي 
جذب به موضع كاربرد، نوع پوست و سن بيمار و مقدار چسبندگي 
سامانه به پوست است. فنتانيل براي اولين بار در سال 1950 سنتز 

شد. اين ماده داراي اثر بي  حسي 100 برابر مورفين است. 
پيرپدينيل( -   -4 اتيل( -  فنيل   -2( -1( -N( فنتانيل سنتز شده 
داروي  عنوان  به   1960 سال  در  كه  است  پروپاناميد(  فنيل   -N

آن  از  بازار عرضه شد. پس  به   Sublimize® نام  با  بي هوشي 
)®ََ Alfetanil )Alfenta و ( ® Sufentanil )Sufenta به بازار عرضه 

شدند. اثر بي حسي ®Sufenta 5 تا 10 برابر از فنتانيل بيشتر است 
به   فنتانيل  امروزه،  مي  شود.  استفاده  آن  از  قلب  در جراحي  هاي  و 
طور گسترده در موارد بي  حسي و بي  هوشي استفاده مي  شود. فنتانيل 
براي اولين بار به  شكل سامانه تراپوستي دراجسيك به بازار عرضه 

شده است ]5-12[.
گروه  سه  به  مي توان  ساختاري  نظر  از  را  تراپوستي  سامانه هاي 
 .]13[ كرد  دسته  بندي  چسب  در  دارو  و  مخزني  ماتريسي،  اصلي 
سامانه  هاي دارورساني اغلب با سه عامل شار پوستي )سرعت دارورساني 
از پوست(، سرعت رهايش )سرعت دارورساني در محيط شبيه  سازي 
شده بافر( و خواص چسبندگي ارزيابي مي  شوند. در ادامه مختصري 

در باره سامانه دارو در چسب توضيح داده مي شود.
فشار  به  حساس  چسب  لايه،  پشت  از  چسب،  در  دارو  سامانه 
است.  شده  تشكيل  محافظ  لايه  و  افزودني(  مواد  و  دارو  )حاوي 
چسب، نقش كنترل رهايش دارو از سامانه و نگه  داري آن را روي 
پوست دارد. هم  چنين، چسب بر مقدار شار دارو از پوست نيز موثر 
دليل  به  سامانه  ها،  اين  فرمول  بندي  پيچيدگي  وجود  با  است. 
پوست،  با  بيشتر  هماهنگي  زيباتر،  ظاهر  ابعاد،  بودن  كوچك  تر 
قرار  بيماران  بيشتر  پسند  مورد  انعطاف  پذيرتر  و  نازک  تر  ساختار 

مي  گيرند.
ماتريس  در  دارو  غلظت  كه  اوليه  زمان  هاي  در  سامانه ها  اين  در 
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خوبي نسبت به اكسايش دارند و نياز به پايدار كننده ندارند. دماي 
انتقال شيشه  اي )Tg( آنها از محدوده 15- تا C°55 - متغير و به  طور 
ذاتي چسبناک هستند، بنابراين معمولا نياز به مواد افزاينده چسبناكي 

و نرم كننده ندارند ]19[.
پليمرهاي  خواص  مطلوب  طراحي  براي  كليدي  پارامتر  سه 
آكريليك عبارت از نوع مونومرها، گروه  هاي عاملي شبكه ساز و وزن 

مولكولي است ]20[.
لوريل الكل جزء  افزاينده هاي نفوذ در فرمول  بندي  سامانه تراپوستي 
بهترين  داراي  الكل  لوريل  الكل  هاي چرب،  ميان  در  است.  فنتانيل 

كارايي در سرعت دارورساني است ]21[.
در سامانه  هاي دارورساني دارو در چسب، به دليل اين كه تمام مواد 
فرمول  بندي مانند دارو و افزاينده نفوذ در چسب بارگذاري مي  شود، 
خواص فيزيكي- شيميايي چسب روي رفتار سينتيكي دارو در ماتريس 
اثر زيادي دارد. وجود گروه عاملي در كوپليمر چسب و برهم  كنش 
با گروه عاملي دارو روي انحلال  پذيري و پايداري دارو در ماتريس 
و رهايش و نفوذ دارو از آن اثر زيادي دارد ]22[. بنابراين، در مقاله 
حاضر سامانه تراپوستي دارو در چسب فنتانيل از چسب  هاي بدون 
عامل به همراه درصدهاي مشخصي از چسب  هاي عامل  دار تهيه و اثر 
اضافه شدن هر يك از چسب  هاي عامل  دار به چسب بدون عامل 
در فرمول  بندي روي نفوذ پوستي )h 72(، رهايش دارو )h 96( و 

خواص چسبندگي بررسي شده است.

تجربي

مواد
چسب  هاي پايه آكريليك )Duro-Tak® 2287, 4098, 2196( از 
شركتNational Starch and Chemical آمريكا، فنتانيل پايه از 
شركت Diosynth B.V هلند، لوريل الكل از Fluka آمريكا و پشت 
لايه Cotran9720 با ضخامت µm 10 ± 85 از 3M آمريكا تهيه 

شده  اند.

دستگاه  ها و روش  ها 
تهیه نمونه ها

برای تهيه نمونه  ها مقدار مناسبي از چسب  هاي آكريليك، لوريل الكل 
و فنتانيل بر اساس جدول 1 توزين و به وسيله هم زن چرخشي به 
يكنواخت شدن مخلوط، عمل  از  24 مخلوط شدند. پس   h مدت 
فيلم كش مدل  به  وسيله  پوشش دهي فرمول  بندی  ها روي پشت لايه 
 Elcometer ساخت شركت K350 Casting Knife, Applicator

كل  در  چسب  ضخامت  كه  نحوي  به  شد،  انجام  آمريكا   SPRL

نواحي يكسان باشد. سپس، نمونه  ها ابتدا به مدت min 20 در دماي 
محيط و در نهايت min 45 درون گرم  خانه با دماي C°50 قرار داده 
شد تا باقي  مانده حلال نيز تبخير شود. فيلم  های نهايی به ضخامت 
µm 70 تهيه شدند كه ضخامت آنها به  وسيله دستگاه ميكروسنج مدل 

Mitutoyo 156-101 ساخت شركت Mitutoyo ژاپن اندازه  گيری و 

به ابعاد مشخص برش زده شدند.

آماده  سازي پوست
 150-170  g به وزن  ديلي  اسپراگو  نژاد  از  نر  موش  هاي صحرايي 
از موسسه تحقيقات واكسن رازي خريداري شده و به  وسيله ماده 
آنها  شكمي  ناحيه  موهاي  شدند.  كشته  اسفيكسيشن  اتر  دي  اتيل 
به  با ضخامت كامل جدا و  ناحيه  اين  برداشته شده و پوست  های 
درمي  ناحيه  چربي  های  سپس،  شدند.  زده  برش   5×5  cm ابعاد 
در  پوست  ها  شدند.  برداشته  الكل  ايزوپروپيل  وسيله  به  پوست 
محلول نرمال سالين قرار داده شده و با آب مقطر شسته شدند و 
 -20  ºC پس از پيچيده شدن در ورق آلومينيمی در فريزر با دماي
فريزر  از  پوست  ها  استفاده،  از  پيش  ساعت  يك  شدند.  نگه  داري 

خارج و در محيط قرار داده شدند ]23-25[.

آزمون  ها 
آزمون رهايش فنتانيل: براي اندازه گيري داروي رهايش يافته براي هر 
فرمول  بندي3 نمونه به ابعاد مشخص برش و به دهانه سلول دستگاه 
 pH = 6 سلول نفوذپذيري متصل شد. محيط رهايش فسفات بافر با
محيط  به  سامانه  از سمت  و  طرفی  دارو يك  ]26[. رهايش  است 
رهايش  محيط  دماي  و   3  mL نيم سلول  هر  حجم  است.  رهايش 
 ،340  ،150  ،90  ،60  ،30  ،15 زمان  هاي  در  نمونه  برداري  است.   37°C

 3 mL 96 انجام شد. در هر نمونه گيری h 460 و 24، 48، 72 و min

از نمونه  ها خارج و mL 3 محلول بافر تازه به آن اضافه شد. 
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جدول 1 - تركيب درصد فرمول بندی های دارو در چسب فنتانيل.

شماره 
فرمول  بندی

فنتانيل
)%wt(

لوريل الكل
)%wt(

چسب تماسي

)%wt( Duro - Tak® ضخامت
)μm(

219622874098
151012-7370
2510-127370
3510--8570
451023/5-61/570
5510-23/561/570



آزمون عبور پوستي: براي تعيين سرعت عبور فنتانيل از پوست براي 
ابعاد مشخص برش داده شد و به لايه  هر فرمول  بندي 3 نمونه به 
اپيدرم پوست چسبانده شد. سپس، پوست از سمت ديگر به دهانه 
 34°C دستگاه  دماي  شد.  متصل  نفوذپذيري  سلول  دستگاه  سلول 
بود. محيط رهايش فسفات بافر با pH= 6 است و هر نيم سلول با 
mL 3 فسفات بافر پر مي  شود ]27[. نمونه  برداري از 1 تا h 72 انجام 

و پس از نمونه برداري هر نيم سلول با mL 3 فسفات بافر تازه پر 
شد.

به وسيله دستگاه رنگ نگار مايع بسيار كارآمد  فنتانيل  تجزيه دارو: 
)HPLC( )Younglin, SDV30( با آشكارساز UV در طول موج 

207 تجزيه شد. سامانه جداسازي شامل ستون با مشخصات   nm

)PerfectSil Target Column 150×4/6 mm id, 5 µm( است كه 

 MeCN:K2HPO4 با يك حفاظ مجهز شده است. فاز متحرک شامل
در  اسيد  فسفريك  به  وسيله  كه  است   80:20 نسبت  با  و   10 mM 

متحرک  فاز   در  تنظيم شده است. سرعت جريان   pH= 6  ±  0/1
mL/min 1 است. براي تهيه منحني استاندارد محلول  هايي با غلظت  هاي 

1، 2، 3، 4، 5، 8 و µg/mL 10ساخته شدند و منحني استاندارد با 
R2 =0/9998 به  دست آمد ]28[.

آزمون  های چسبندگی: آزمون  های چسبندگی شامل آزمون چسبناكي 
ميله  ای  آزمون چسبناكي  است.  پوستگي  مقاومت  آزمون  و  ميله  اي 
 Probe Tack دستگاه  به  وسيله   ASTM D2979 استاندارد  طبق 
Chem Instruments Fair Field ساخت شركت ،PT–500 مدل 

آمريكا، انجام شد ]29[.
مشخصه هاي  مهم  ترين  از  يكي   :180° پوستگي  مقاومت  آزمون 
چسب  هاي حساس به فشار مقاومت پوستگي آنهاست كه عبارت از 
نيروي لازم برای پوست كندن )جدا كردن( يك نوار چسب از يك 
سطح سخت است. در اين پژوهش، آزمون مقاومت پوستگي مطابق 
 Adhesion/release دستگاه  به  وسيله   ASTM 3330 استاندارد 
 Chem Instruments شركت  ساخت   Ar-1000 مدل   tester

Fair Field آمريكا انجام شد ]29[.

نتایج و بحث

نفوذ پوستي
سرعت عبور دارو از پوست )شار( در فرمول بندی های مختلف به 
كمك معادله )1( محاسبه شد كه در جدول 2 گزارش شده است. هم چنين، 
مقدار داروي عبوري از پوست از فرمول بندی های مختلف بر واحد 

سطح در شكل 1 نشان داده شده است. 

Jss=)VdC/dt(/A                                                       )1(

 )µg/cm3( دارو  تجمعي  غلظت   C ،)µg/cm2h( پوستي  شار   Jss  
در زمان V، t حجم مخزن )mL( و A سطح موثر نفوذ )cm2( است 

.]30[
جدول2 نشان مي دهد كه تمام فرمول بندی  ها تا h 72 داراي دو شار 
است. مقدار شار در نمونه  هايي كه فرمول  بندی آنها دارای چسب  های 
با گروه  هاي عاملي COOH و OH هستند، نسبت به نمونه  اي كه در 

فرمول  بندی آن از چسب بدون عامل استفاده شده، كمتر است.
در   عامل دار  چسب  درصد  افزايش  با  شد،  مشاهده  هم  چنين   
چسب  حاوی  نمونه  و  می  يابد  كاهش  شار  مقدار  فرمول  بندی  ها، 
عامل  دار COOH، نسبت به فرمول  بندی  های داراي چسب عاملي 
به  مربوط  شار  كمترين  است.  كمتري  شار  مقدار  داراي   ،OH

عاملي  چسب  از  درصد  بيشترين  داراي  كه  است  فرمول  بندی 
COOH است. علت اين موضوع را می  توان به برهم  كنش فنتانيل 

و چسب از راه گروه  های عاملی، مربوط دانست.
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شكل 1 - مقدار تجمعی داروی عبوری از پوست بر واحد سطح.

جدول 2 - شار پوستی فنتانيل از فرمول بندی های دارو در چسب.

شماره فرمول  بندی
)µg /cm2 h( شار پوستي

24 h 172 تا h 24 تا
14/1±0/231/0±0/08
26/5±0/71/1±0/2
37/8±0/121/3±0/09
43/7±0/051/0±0/18
54/8±0/181/2±0/2
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برهم  كنش دارو و چسب توسط پژوهش  گران بررسی شده است. 
و  دارو  آمين  و  آميد  گروه  های  بين  می  دهد،  نشان  بررسی  ها  اين 
هيدروژنی  پيوند  چسب  هيدروكسيل  و  كربوكسيل  گروه  های 

 .]30[ برقرار می  شود 
آميد  گروه  داراي  فنتانيل  مي  دهد،  نشان   2 شكل  كه  همان  طور 
CON است. اضافه شدن چسب  هاي عامل  دار به فرمول  بندی باعث 

مي  شود تا بين گروه  هاي عاملي چسب  ها )COOH و OH( و گروه 
آميدي فنتانيل پيوند هيدروژني ايجاد شود )شكل 3( ]21،31،32[. 
پيوند هيدروژني ايجاد شده بين گروه  هاي COOH و CON قوي  تر 
زيرا گروه  است،   CON و OH بين گروه  هاي  پيوند هيدروژني  از 
بار  مقدار  اين،  بنابر  است.   O-δ ازگروه  الكترون كشنده  تر   COO-δ

مثبت روي هيدروژن گروه كربوكسيل )H+δ( از مقدار بار مثبت روي 
ديگر،  عبارت  به   .)H+δ( است  بيشتر  هيدروكسيل  گروه  هيدروژن 
بين )H+δ( گروه كربوكسيل چسب و )N-δ ( عامل آميد دارو پيوند 

هيدروژني قوي  تري ايجاد مي  شود.

رهایش فنتانیل
 )2( معادله  از   96  h تا  فرمول  بندی  ها  از  فنتانيل  آزادسازي  درصد 
آنها در  3 خلاصه شده است. رفتار رهايشي  محاسبه و در جدول 

شكل4 نشان داده شده است:

)Qt/C0×100                           )2 = درصد آزادسازي  فنتانيل

 C0 و t مقدار تجمعي داروي رهايش يافته تا زمان Qt ،)2( در معادله
مقدار داروي بارگذاري شده است.

از نتايج جدول 3 مشخص مي  شود، اضافه كردن چسب عامل  دار 
و  مي  شود  دارو  آزادسازي  درصد  كاهش  سبب  فرمول  بندی  به 
 ،COOH فرمول  بندی با بيشترين درصد چسب دارای گروه عاملي
كمترين درصد رهايش را نشان می  دهد. دليل كاهش درصد رهايش 
از فرمول  بندی  ها همانند آن  چه درباره سرعت عبور فنتانيل  فنتانيل 
از پوست گفته شد، مربوط به پيوند هيدروژنی فنتانيل با گروه  های 

عاملی چسب است.
با توجه به شكل 4 مشاهده مي  شود كه رفتار رهايشي نمونه  ها در 
ساعات اوليه از مدل سينتيكي درجه صفر، معادله )3( و در زمان  هاي 
بعد تا h 96 از مدل سينتيكي هيگوچي، معادله )4(، پيروي مي  كند. 
كه اين روند توسط ساير پژوهش گران نيز گزارش شده است ]33[:

Qt= k0 t                                                                       )3(

Qt=kht
0.5                                                                      )4(
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شكل 2 - ساختار شيميايی فنتانيل.

با:  آميدفنتانيل  گروه  بين  هيدروژنی  پيوند  كلی  طرح  شكل3- 
Duro-Tak® 2196 و )ب( گروه  )الف( گروه كربوكسيل چسب 

. Duro-Tak® 2287 هيدروكسيل چسب

فرمول   معادله هيگوچي و ضريب هم  بستگي  جدول4- شيب خط 
بندي  هاي دارو در چسب.

Q/t0.5)µg/h0.5( R2 شماره فرمول  بندی
28/7±2/3 0/99 1*

28/8±1/9 0/99 2*

39/7±1/4 0/98 3
26/5±2/1 0/99 4*

27/2±2/5 0/99 5*

* براي فرمول  بندي  هاي 1، 2، 4 و5، مقدار P< 0/05 است.

جدول 3 - درصد رهايش فنتانيل از فرمول بندی های دارو در چسب به 
. 96 h مدت

درصد رهايش داروشماره فرمول  بندی

177±3
288±4
392±6
474±9
585±3

R
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CH3-CH2-CON N-CH2-CH2



ثابت سرعت رهايش در معادله درجه   k0 در معادلات )3( و )4(، 
صفر و kh ثابت سرعت نفوذ در معادله هيگوچي است ]34-39[.

تعريف  زير  شكل  به   kh كردن  مشخص  با  هيگوچي  معادله 
مي  شود:

Qt = )2DCpC0t( 
0.5                                                  )5(

در معادله )D ،)5 ثابت نفوذ و Cp مقدار داروي حل شده در زمينه 
پليمر است ]40[.

تجربي  نقاط  رگراسيون خطي  از  استفاده  با   Qt- t
0.5 شيب خط 

است.  گزارش شده   4 در جدول  و  آمده  به  دست  نمونه  ها  رهايش 
 )2DCpC0(

0.5 عبارت   Qt- t خط  شيب   ،)5( معادله  به  توجه  با 
با اضافه شدن چسب  است. جدول 4 نشان مي  دهد كه به طور كلي 
Qt- t كاهش پيدا مي  كند و نوع گروه 

عامل  دار ميزان شيب خط 0.5
عاملی اثری در اين كاهش ندارد. با توجه به اين كه در تمام فرمول  بندی  ها، 
تنها   )2DCpC0(

0.5 افزايش  يا  كاهش  بنابراين  است،  يكسان   C0

تحت تاثير حاصل ضرب DCp است. با اضافه شدن چسب عامل  دار 

به فرمول  بندی به  دليل ايجاد پيوند هيدروژنی بين فنتانيل و چسب، 
مقدار انحلال  پذيری دارو در فرمول  بندی افزايش مي  يابد. از طرفي، 
با افزايش پيوند هيدروژني بين دارو و چسب، نفوذ دارو از فرمول  بندی 

كاهش مي  يابد ]31،41[. 
با اضافه شدن چسب   ،DCp به عبارت ديگر، در حاصل  ضرب 
عامل  دار، مقدار Cp افزايش و مقدار D كاهش می  يابد. روند نمودار 
رهايش فرمول  بندی  ها نشان مي  دهد كه عامل نفوذ قوي  تر از عامل 
انحلال  پذيری است، به  طوری كه با افزايش چسب عامل  دار شيب 

Qt- t كاهش و مقدار DCp نيز كاهش می  يابد.
خط 0.5

خواص چسبندگي
نتايج چسبندگي نمونه  ها در جدول 5 گزارش شده است. با توجه به 
اين جدول مشاهده مي  شود، مقدار مقاومت پوستگي با افزايش چسب  هاي 
عامل دار به فرمول  بندی افزايش مي  يابد. مقدار افزايش مقاومت پوستگي 
درفرمول  بندی هايی كه در آنها از چسب با عامل كربوكسيل استفاده 
شده بيشتر از فرمول  بندی  هايی است كه در آنها از چسب با عامل 
مقاومت  مقدار  بيشترين  هم  چنين،  است.  رفته  به  كار  هيدروكسيل 
از  مقدار  بيشترين  داراي  كه  است  فرمول بندی  به  مربوط  پوستگي 
چسب با عامل كربوكسيل است. با اضافه شدن چسب  هاي عامل  دار 
مقدار چسبناكي افزايش می  يابد. اگر چه نوع عامل روي چسبناكي اثری 
ندارد و تمام فرمول  بندی  هايی كه داراي چسب عامل  دار هستند مقدار 

چسبناكي يكساني دارند.

نتیجه  گیري

رهايش و  پوستی  نفوذ  آزمون  از  آمده  دست  به  نتايج  طبق 
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)ب()الف(

شكل4-  مقدار تجمعی داروی رهايش يافته طبق: )الف( معادله درجه صفر و )ب( معادله هيگوچی.

جدول 5- مقاومت پوستگي و چسبناكي فرمول  بندي  هاي دارو در 
چسب.

مقدار چسبناكيشماره فرمول  بندی
 )mm2 /N(

مقاومت پوستگي
)N/25 mm(

13/5±0/403/7±0/15
23/5±0/113/5±0/10
32/0±0/031/8±0/30
43/5±0/204/9±0/90
53/5±0/125/6±1/0
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برون تني مشخص شد كه نمونه ها در طول مدت رهايش داراي دو 
با  از چسب  آن  نمونه اي كه در فرمول بندی  پوستي هستند و  شار 
عامل كربوكسيل استفاده شده داراي كمترين شار پوستي و درصد 
رهايش است. هم چنين نمونه هايي كه بيشترين مقدار از چسب عامل دار 
مقاومت  مقدار  بيشترين  و  نفوذ  ضريب  كمترين  دارند  كربوكسيل 

خواص  روی  عامليت  شد  مشاهده  مي دهند.  نشان  را  پوستگي 
پوستگي  مقاومت  ميزان  كه  گونه اي  به  است.  موثر  نيز  چسبندگی 
و چسبناكي نمونه ها با اضافه شدن چسب عامل دار افزايش مي يابد. 
ولي ميزان چسبناكي در فرمولبندی های حاوي چسب هاي عامل دار ثابت 

است.
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