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Drug delivery through skin is often obstructed by low permeability of skin 
towards most drugs; however, such problem would be solved by application 
of skin penetration enhancers in the formulations. In the present study, a 

drug in adhesive patch with buprenorphine as active ingredient was prepared. Drug-
in-adhesive transdermal drug delivery systems with different chemical penetration 
enhancers were designed. For this purpose a response-surface experimental design 
was used. Response surface methodology based on a three-level, three-variable 
Box–Behnken design was used to evaluate the interactive effects of dependent 
variables such as: the rate of skin permeation and adhesion properties including peel 
strength and tack value. The parameters such as drug release and adhesion were 
used as independent variables. Levulinic acid, lauryl alcohol and Tween 80 were 
used as penetration enhancers. In order to prepare samples, buprenorphine with 
constant concentration was incorporated into acrylic pressure sensitive adhesive with 
carboxylic functionality and this mixture was added to chemical penetration enhancer 
with different concentrations. The results show that the cumulative amount of drug 
release in presence of Tween 80 is 462.9 ± 0.006 μg so it is higher than cumulative 
amount of drug release in presence of levulinic acid (357.9 ± 0.005 μg) and lauryl 
alcohol (269.5 ± 0.001 μg). Results of adhesion properties such as peel strength and 
tack reveal that using levulinic acid and lauryl alcohol will increase peel strength 
while Tween 80 will decrease it. Besides, the results show that all these permeation 
enhancers have increased tack values.
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 برای رفع نفوذپذیری کم پوست در برابر اغلب داروها در دارورسانی تراپوستی، از افزاینده های 
نفوذ پوستی می توان استفاده کرد. در پژوهش حاضر، برای دست یابی به سامانه مناسب با استفاده 
رهایش  بر  نفوذ  افزاینده های  اثر   Box-Behnken روش  به  رویه  پاسخ  آزمون  طراحی  روش  از 
دارو و خواص چسبندگی سامانه های دارورسانی تراپوستی دارو در چسب حاوی داروی مسکن 
بوپرنورفین مطالعه شد. بوپرنورفین داروی مسکن است که برای تسکین درد های مزمن کاربرد دارد. 
در این پژوهش، متغیر مستقل افزاینده های نفوذ تویین 80، لوریل الکل و لیولینیک اسید و متغیرهای 
وابسته مقدار داروی رهایش یافته از سامانه، خواص چسبندگی چون مقاومت پوستگی و چسبناکی 
%12وزنی، چسبناکی و  است. نتایج آزمون چسبندگی نشان داد، اختلاط همه افزاینده های نفوذ تا 
مقاومت پوستگی را افزایش داد. ولی، درباره مقاومت پوستگی از بین افزاینده های نفوذ گفته شده فقط 
تویین 80 باعث کاهش مقاومت پوستگی شده است. نتایج آزمون رهایش نیز حاکی از آن است که در 
میان افزاینده های نفوذ استفاده شده اختلاط تویین 80 در سامانه بیشترین مقدار تجمعی داروی آزاد 
شده )µg 0/006 ± 462/9( را نسبت به مقدار تجمعی داروی آزاد شده در نمونه حاوی لیولینیک اسید 

)µg 0/005 ± 357/9( و نمونه حاوی لوریل الکل )µg 0/001 ± 269/5( دارد.

بوپرنورفین،
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مقدمه
از‌انواع‌سامانه‌های‌نوین‌دارورسانی،‌سامانه‌های‌تراپوستی‌هستند‌که‌
در‌آنها‌دارو‌از‌راه‌پوست‌وارد‌سامانه‌گردش‌خون‌می‌شود.‌نفوذ‌ماده‌
به‌درون‌پوست،‌به‌‌طور‌عمده‌به‌خواص‌فیزیکي‌و‌شیمیایي‌آن‌ماده‌
همچون‌چربی‌دوستی‌و‌اندازه‌مولکول‌بستگي‌دارد.‌مطالعات‌اولیه‌
درباره‌سامانه‌هاي‌دارو‌رسانی‌تراپوستی‌از‌حدود‌سال‌‌1950آغاز‌شده‌
است،‌اما‌عرضه‌محصولات‌تجاري‌به‌بازار‌به‌دهه‌80-‌۷0میلادی‌
که‌‌ تراپوستي‌ دارورساني‌ سامانه‌هاي‌ هم‌‌اکنون،‌ ‌.]1،۲[ مي‌گردد‌ باز‌
سامانه‌هاي‌ براي‌ مناسب‌ جایگزینی‌ شده‌اند،‌ شناخته‌ نیز‌ پچ‌ نام‌ با‌
دارورساني‌خوراکي‌و‌تزریقي‌به‌شمار‌می‌آیند.‌اولین‌سامانه‌تراپوستي‌
بیماران‌حرکتی‌بود‌که‌در‌ تجاری،‌پچ‌سه‌‌روزه‌اسکوپل‌آمین‌براي‌
سال‌‌19۷9توسط‌سازمان‌دارو‌و‌غذاي‌آمریکا‌)FDA(‌تأیید‌شد‌]3[.‌
تاکنون‌داروهای‌بی‌شماری‌به‌شکل‌پچ‌های‌پوستي،‌توسط‌سازمان‌

دارو‌و‌غذاي‌آمریکا‌تأیید‌شده‌اند‌]4[.‌
اولیه‌ عبور‌ متابولیسم‌ حذف‌ از‌ عبارت‌ سامانه‌ این‌ اصلی‌ مزایای‌
گوارشی،‌ شیمیایی‌ مواد‌ و‌ زیستی‌ شرایط‌ با‌ تماس‌ حذف‌ کبدی،‌
بیمار‌و‌ از‌سوی‌ پذیرش‌ بهبود‌ نامطلوب،‌ اتفاقات‌ یا‌حذف‌ کاهش‌
با‌ داروهایی‌ برای‌ دارورسانی‌ کنترلی‌ سامانه‌ فراهم‌‌ساختن‌ قابلیت‌

نیمه‌عمر‌کوتاه‌و‌پنجره‌درمانی‌باریک‌است‌]1،4[.‌
زمان‌ پوستی،‌ حساسیت‌های‌ به‌ می‌توان‌ محدودکننده‌ عوامل‌ از‌
موضع‌ به‌ جذب‌ وابستگی‌ پوست،‌ از‌ دارو‌ عبور‌ از‌ ناشی‌ تأخیر‌
کاربرد،‌نوع‌پوست،‌سن‌بیمار‌و‌مقدار‌چسبندگی‌سامانه‌به‌پوست‌
به‌ توجه‌ با‌ مي‌توان‌ را‌ تراپوستی‌ دارورسانی‌ سامانه‌هاي‌ کرد.‌ اشاره‌
محل‌قرارگرفتن‌دارو‌در‌فرمول‌بندی،‌به‌چهار‌گروه‌اصلي‌مخزنی،‌

ماتریسي،‌چسبي‌و‌ریزمخزني‌تقسیم‌کرد‌]5،6[.‌
سامانه‌های‌ ساخت‌ و‌ طراحی‌ در‌ کلیدی‌ و‌ عمده‌ اهداف‌ از‌
و‌ دارو‌ در‌چسب،‌ دارو‌ سامانه‌ در‌ است.‌ ابعاد‌ کوچکی‌ تراپوستی،‌
سایر‌افزودني‌ها‌در‌چسب‌حساس‌به‌فشار‌حل‌می‌شوند.‌این‌چسب‌
وظیفه‌نگه‌داري‌آنها‌و‌ثابت‌کردن‌سامانه‌روي‌پوست‌را‌به‌‌عهده‌دارد.‌
بنابراین،‌نه‌‌تنها‌باید‌دارو‌به‌‌طور‌تکرارپذیر‌از‌فرمول‌بندی‌رها‌شود،‌
بلکه‌باید‌با‌رهایش‌دارو‌و‌افزودني‌ها،‌چسبندگي‌ثابت‌باقي‌بماند.‌
از‌این‌رو،‌فرمول‌بندی‌سامانه‌چسبي‌نسبت‌به‌انواع‌دیگر‌پیچیده‌تر‌
مزایاي‌ شود،‌ طراحي‌ مناسبي‌ فرمول‌بندی‌ آن‌ براي‌ اگر‌ اما‌ است.‌
زیادي‌دارد‌]۲،5،۷[.‌این‌سامانه‌فقط‌داراي‌سه‌لایه‌اصلي‌پشت‌لایه،‌
چسب‌حساس‌به‌فشار‌و‌لایه‌محافظ‌است.‌چسب‌هاي‌حساس‌به‌
فشار‌پوستي‌باید‌داراي‌ویژگي‌هاي‌چسبندگي‌دراز‌مدت،‌جداشدن‌
آسان‌و‌بدون‌آسیب،‌نداشتن‌باقی‌مانده‌بر‌سطح‌و‌سازگاري‌با‌دارو‌و‌

افزودني‌ها‌باشند‌]8،9[.‌

حالت‌های‌ شامل‌ فشار‌ به‌ حساس‌ چسب‌هاي‌ زیست‌سازگاري‌
فرمول‌بندي‌ سازگاري‌ و‌ پوستي‌ حساسیت‌ تحریک،‌ بدون‌ خنثي،‌
شامل‌عدم‌واکنش‌با‌دارو‌و‌سایر‌مواد‌افزودني‌داخل‌فرمول‌بندي،‌
کلی،‌ به‌طور‌ ‌.]10[ هستند‌ مناسب‌ انحلال‌پذیري‌ و‌ پایداري‌ حفظ‌
چسب‌های‌حساس‌به‌فشار‌را‌می‌توان‌به‌سه‌گروه‌پلي‌ایزوبوتیلن،‌
بین‌چسب‌های‌مطرح‌ از‌ آکریلات‌ها‌دسته‌بندی‌کرد.‌ سیلیکون‌ها‌و‌
شده‌برای‌سامانه‌های‌تراپوستی،‌چسب‌آکریلاتی‌به‌‌علت‌دارابودن‌
استفاده‌شده‌‌است.‌ به‌طور‌گسترده‌ای‌ دارو‌ برای‌ بهتر‌ انحلال‌پذیری‌
تهیه‌ برای‌ میلادی‌ ‌19۲8 سال‌ در‌ بار‌ اولین‌ برای‌ چسب‌ها‌ این‌
در‌ میلادي‌ ‌1950 سال‌ از‌ و‌ شدند‌ استفاده‌ داغ‌ مذاب‌ چسب‌های‌
‌.]11[ کرده‌اند‌ پیدا‌ بیشتری‌ رشد‌ تراپوستی‌ دارورسانی‌ سامانه‌های‌
افزون‌بر‌چسب‌های‌حساس‌به‌فشار،‌سایر‌افزودنی‌های‌موجود‌در‌
سامانه‌مانند‌افزاینده‌های‌نفوذ‌پوستی‌در‌کنترل‌سرعت‌رهایش‌دارو‌و‌
چسبندگی‌سامانه‌به‌پوست‌مؤثرند.‌از‌مهم‌ترین‌مشکلات‌دارورسانی‌
از‌راه‌پوست،‌نفوذپذیری‌کم‌پوست‌در‌برابر‌اغلب‌داروهاست‌که‌
می‌توان‌این‌مشکل‌را‌تا‌حدودی‌با‌استفاده‌از‌انواع‌روش‌های‌جذب‌

پوستی‌مانند‌استفاده‌از‌افزاینده‌های‌نفوذ‌پوستی‌رفع‌کرد‌]1۲[.‌
افزاینده‌های‌نفوذ‌پوستی‌به‌دو‌گروه‌شیمیایی‌و‌فیزیکی‌دسته‌بندی‌
می‌شوند.‌افزاینده‌های‌نفوذ‌شیمیایی،‌نفوذپذیری‌دارو‌را‌در‌پوست‌
از‌ برابر‌عبور‌دارو‌ افزایش‌داده‌و‌سبب‌کاهش‌مقاومت‌پوست‌در‌
پوست‌می‌شوند.‌افزاینده‌های‌نفوذ،‌پارامترهای‌چسبی‌و‌گرانروکشسان‌
پلیمرها‌از‌جمله‌چسبندگی‌و‌چسبناکی‌را‌نیز‌تغییر‌می‌دهند‌]1۲،13[.‌
افزاینده‌نفوذ‌باید‌دارای‌ویژگی‌های‌خاصی‌باشد‌که‌در‌ادامه‌به‌آنها‌

اشاره‌می‌شود‌]1۲-14[:
سازگاری‌با‌تمام‌ترکیبات‌فرمول‌بندی،‌غیرسمیت‌و‌غیرحساسیت‌زایی،‌
دارابودن‌پایداری‌فیزیکی‌و‌شیمیایی،‌عدم‌فعالیت‌دارویی‌در‌داخل‌
برگشت‌ پیوند‌دهد(،‌ با‌محل‌های‌گیرنده‌ نباید‌ مثال‌ )به‌‌عنوان‌ بدن‌
سریع‌خاصیت‌مانع‌بودن‌پوست‌با‌حذف‌آن‌از‌پوست،‌مشخص‌بودن‌
سازوکار‌عمل‌و‌متابولیسم‌آن،‌آزادشدن‌از‌فرمول‌بندی،‌داشتن‌آثار‌
قابل‌پیش‌بینی‌و‌برگشت‌پذیری‌سریع.‌این‌مواد‌می‌توانند‌با‌تغییردادن‌
ماهیت‌شیمی-‌فیزیکی‌لایه‌شاخی‌)درنتیجه‌کاهش‌مقاومت‌نفوذی‌
آن(،‌افزایش‌ضریب‌توزیع‌دارو،‌تغییر‌درجه‌آبپوشی‌پوست‌و‌افزایش‌
برای‌ ساده‌ راه‌ بخشند.‌ بهبود‌ را‌ دارو‌ نفوذ‌ پوست،‌ در‌ دارو‌ توزیع‌
دسته‌بندی‌افزاینده‌های‌نفوذ‌شیمیایی،‌مقدار‌توزیع‌آنها‌بین‌چربی‌و‌

پروتئین‌است‌که‌بر‌این‌اساس‌عملکردهای‌متفاوتی‌دارند‌]14[:
-‌اثر‌بر‌چربی‌های‌لایه‌شاخی‌،‌

-‌اثر‌بر‌پروتئین‌های‌لایه‌شاخی‌و
-‌تغییر‌تقسیم‌بین‌پوست‌و‌حامل.‌
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بر‌ فشار‌ به‌ حساس‌ چسب‌های‌ عاملیت‌ اثر‌ مقالاتی‌ در‌ نویسنده‌
اثر‌ همچنین‌ ‌،]10[ انرژی‌زا‌ مواد‌ و‌ فنتانیل‌ تراپوستی‌ سامانه‌های‌
فنتانیل‌ تراپوستی‌ آکریلاتی‌در‌سامانه‌ آلیاژ‌چسب‌های‌سیلیکونی‌و‌
نفوذ‌ افزاینده‌ اثر‌ نیز‌ دیگری‌ مقاله‌ در‌ ‌.]15[ است‌ کرده‌ بررسی‌ را‌
ارزیابی‌ فشار‌ به‌ حساس‌ چسب‌ چسبندگی‌ خواص‌ بر‌ شیمیایی‌
شده‌است.‌اما،‌اثر‌دارو‌بر‌خواص‌چسبندگی‌و‌اثر‌افزاینده‌نفوذ‌بر‌
رهایش‌دارو‌بررسی‌نشده‌است.‌بنابراین،‌تاکنون‌گزارشی‌مبنی‌بر‌اثر‌
افزاینده‌های‌نفوذ‌شیمیایی‌بر‌رهایش‌دارو‌و‌نیز‌خواص‌چسبندگی‌
به‌طور‌آماری‌تجزیه‌و‌تحلیل‌نشده‌است.‌همچنین،‌گزارش‌های‌مبنی‌
بر‌اثر‌افزاینده‌های‌نفوذ‌مختلف‌برای‌رهایش‌داروی‌بوپرنورفین‌ذکر‌
شده‌‌است‌]16،1۷[.‌اما،‌در‌هیچ‌‌یک‌اثر‌ماده‌سطح‌فعال‌بر‌رهایش‌
قطبیت‌و‌ با‌ نفوذ‌مختلف‌ افزاینده‌های‌ اثر‌ نیز‌ و‌ بوپرنورفین‌ داروی‌
نشده‌ بررسی‌ چسبندگی‌ خواص‌ بر‌ متفاوت‌ عملکردی‌ سازوکار‌
است،‌در‌مقالات‌یاد‌شده‌نوع‌سامانه‌تهیه‌شده‌و‌نوع‌چسب‌استفاده‌
شده‌با‌سامانه‌تهیه‌شده‌در‌این‌مقاله‌متفاوت‌است.‌شایان‌ذکر‌است،‌
‌Box-Behnkenدر‌مقالات‌یاد‌شده‌به‌طور‌آماری‌با‌استفاده‌از‌روش‌

متغیر‌های‌مستقل‌بررسی‌نشده‌اند‌]16،1۷[.
دودکانول‌)لوریل‌الکل‌یا‌دودسیل‌الکل(‌الکل‌چرب،‌دارای‌زنجیری‌
با‌وزن‌مولکولی‌زیاد‌و‌فرمول‌شیمیایی‌‌C12H25OHاست‌که‌ خطی‌
به‌عنوان‌افزاینده‌نفوذ‌مناسب‌برای‌دارو‌های‌مسکنی‌چون‌فنتانیل‌و‌
کتوپروفن‌گزارش‌شده‌است‌]10،18[.‌گزارش‌های‌مبنی‌بر‌استفاده‌از‌
مواد‌سطح‌فعال‌چون‌پلی‌اکسی‌اتیلن‌)۲0(‌سوربیتانت‌مونوالات‌)تویین‌80(‌
‌مشاهده‌شده،‌که‌ماده‌ای‌سطح‌فعال‌با‌وزن‌مولکولی‌‌1310‌g/molو‌

‌HLB‌=15به‌‌عنوان‌افزاینده‌نفوذ‌بوده‌است‌]19[.‌
بوپرنورفین‌مشتق‌نیمه‌مصنوعی‌تبائي‌است.‌تبائین‌از‌آلکالوئیدهاي‌
فنانترن‌طبیعي،‌مشتق‌گیاه‌خشخاش‌بوده‌و‌در‌اپیوم‌نیز‌وجود‌دارد.‌
گیرنده‌ قوي‌ آنتاگونیست‌ و‌ مو‌ گیرنده‌ نسبي‌ آگونیست‌ بوپرنورفین،‌
کاپاست.‌آگونیست‌هاي‌نسبي‌گیرنده‌مو،‌به‌گیرنده‌مو‌متصل‌شده‌و‌
کامل‌ آگونیست‌هاي‌ از‌ کمتر‌ فعال‌کردن‌ این‌ اما،‌ مي‌کنند.‌ فعال‌ را‌ آن‌
است.‌ مورفین‌ از‌ قوی‌تر‌ برابر‌ ‌50 تا‌ ‌30 بوپرنورفین‌ می‌شود.‌ انجام‌
دمای‌ و‌ دالتون‌ مولکولی‌46۷/64 وزن‌ با‌ سفیدرنگ‌ پودر‌ بوپرنورفین‌
ذوب‌C°‌۲1۷است‌]۲0،۲1[.‌لیولینیک‌اسید‌یا‌4-‌اکسوپنتانوئیک‌اسید‌
یک‌کربوکسیلیک‌اسید‌با‌فرمول‌شیمیایی‌C5H8O3 است‌که‌به‌عنوان‌
افزاینده‌نفوذ‌پرمصرف‌برای‌داروی‌بوپرنورفین‌استفاده‌شده‌است‌]16[.
سامانه‌ ساخت‌ و‌ طراحی‌ از‌ پس‌ حاضر‌ مقاله‌ در‌ بنابراین،‌
دارورسانی‌تک‌لایه‌دارو‌در‌چسب‌بوپرنورفین،‌اثر‌افزاینده‌های‌نفوذ‌
شیمیایی‌با‌قطبیت‌های‌مختلف‌بر‌رهایش‌دارو‌)96‌h(‌و‌نیز‌خواص‌
‌چسبندگی‌سامانه‌های‌تهیه‌شده،‌با‌استفاده‌از‌طراحی‌آزمایش‌روش‌

‌Box-Behnkenبررسی‌شده‌است.

تجربي

مواد
‌)Duro Tack 87-2196(چسب‌پایه‌حلال‌آکریلیکی‌با‌عاملیت‌کربوکسیل‌
از‌شرکت‌National Starch & Chemical آمریکا،‌پلی‌اکسی‌اتیلن‌)۲0(‌
سوربیتانت‌‌مونوالات‌)تویین80(‌از‌شرکت‌‌Sigmaآمریکا،‌دودکانول‌
لیولینیک‌ آمریکا،‌ ‌Fluka از‌شرکت‌ الکل(‌ دودسیل‌ یا‌ الکل‌ )لوریل‌
اسید‌یا‌4-‌اکسوپنتانوئیک‌اسید‌از‌شرکت‌‌Merckآلمان،‌لایه‌محافظ‌
ضخامت‌ با‌ ‌) Cotran 9720( پشت‌لایه‌ و‌ ‌)Scotchpack‌ 1022(‌
10‌µm±‌‌85از‌شرکت‌‌3Mآمریکا،‌ایزوپروپانول،‌اتانول‌و‌استونیتریل‌

داروی‌ شدند.‌ خریداری‌ آلمان‌ ‌Merck شرکت‌ از‌ رنگ‌نگاری‌ نوع‌
بوپرنورفین‌پایه‌از‌شرکت‌تولید‌دارو‌و‌مواد‌اولیه‌بهانسار‌ایران،‌تهیه‌شد.

دستگاه ها و روش ها
تهیه نمونه ها

تهیه‌نمونه‌های‌دارو‌در‌چسب‌بوپرنورفین‌شامل‌دو‌مرحله‌است:‌
در‌مرحله‌اول،‌برای‌تهیه‌فرمول‌بندی‌ابتدا‌مقدار‌مشخصی‌از‌چسب‌
وزن‌شده‌با‌ایزوپروپانول‌به‌درصد‌جامد‌مدنظر‌‌رسید.‌سپس‌مقدار‌
با‌ تویین‌80 و‌ الکل‌ لوریل‌ اسید،‌ لیولینیک‌ دارو،‌ چسب،‌ مشخصی‌
توجه‌به‌جدول‌‌1وزن‌شده‌و‌در‌مقدار‌مشخصی‌اتانول‌حل‌شد.‌در‌
ادامه،‌محلول‌حاصل‌روی‌همزن‌چرخشی‌به‌مدت‌‌۲4‌hقرار‌گرفت‌
و‌ پوشش‌دهی‌ مرحله‌ که‌ بعد‌ مرحله‌ در‌ یکنواخت‌شود.‌ تا‌محلول‌
مدنظر‌ محلول‌ مخلوط،‌ یکنواخت‌شدن‌ از‌ پس‌ است،‌ خشک‌کردن‌
،K 350 Casting Knife مدل‌ فیلم‌کش‌ به‌وسیله‌ پشت‌لایه‌ ‌روی‌
آمریکا‌ کشور‌ ‌SPRL Elcometer شرکت‌ ساخت‌ ‌Applicator

پوشش‌داده‌شد.‌فیلم‌تهیه‌شده‌پس‌از‌‌۲0‌minقرار‌گرفتن‌در‌دمای‌
محیط،‌‌40‌minدر‌گرم‌خانه‌با‌دمای‌C°‌50قرار‌گرفت‌تا‌حلال‌های‌
باقی‌مانده‌تبخیر‌شود.‌در‌نهایت،‌ضخامت‌نمونه‌ها‌۲‌µm±‌100بود‌که‌
به‌وسیله‌دستگاه‌میکروسنج‌مدل‌‌Mitutoyo 156-101ساخت‌شرکت‌
‌Mitutoyoژاپن‌اندازه‌گیری‌و‌به‌ابعاد‌مشخص‌برش‌زده‌شدند‌]1،10[.

طراحی آزمون
 Box-Behnken طراحی‌ و‌ رویه‌ پاسخ‌ روش‌ آزمون،‌ طراحی‌ برای‌
ارائه‌ ‌Behnken و‌ ‌Box را‌ طرح‌ این‌ ‌.]۲۲-۲4[ شد‌ گرفته‌ به‌کار‌
سه‌سطحی‌ سامانه‌ یک‌ از‌ نقاط‌ انتخاب‌ چگونگی‌ آنها‌ ‌کرده‌اند.‌



اثر افزاینده های نفوذ پوستی بر سامانه های دارورسانی تراپوستی ضددرد به روش طراحی آزمون ..

مجله علمی ـ پژوهشی، علوم و تکنولوژی پلیمر، سال بیست و ششم، شماره 6، بهمن - اسفند 1392

علی مقیمی اردکانی، سید مجتبی تقی زاده

463

شکل1-‌منحنی‌استاندارد‌داروی‌بوپرنورفین.

‌جدول1-‌فرمول‌بندی‌ارائه‌شده‌به‌‌وسیله‌نرم‌افزار.

لیولینیک‌اسید
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تویین‌80
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فاکتوریل‌را‌پیشنهاد‌دادند‌که‌تخمین‌مؤثر‌ضرایب‌درجه‌اول‌و‌دوم‌مدل‌
ریاضی‌را‌در‌پی‌داشت.‌در‌این‌حالت‌طرح‌مؤثرتر‌و‌اقتصادی‌تری‌
نسبت‌به‌طرح‌های‌حاصل‌از‌‌3kحاصل‌شد‌که‌برای‌تعداد‌متغیرهای‌
آزمایشی‌روی‌یک‌ نقاط،‌ این‌طرح‌ در‌ است.‌ کاربرد‌ قابل‌ نیز‌ زیاد‌
از‌ مساوی‌ فواصل‌ دارای‌ که‌ می‌شوند‌ گرفته‌ درنظر‌ کروی‌ هندسه‌

مرکز‌هستند.‌
مشخصات‌اصلی‌طرح‌‌Box-Behnkenبه‌شکل‌زیر‌است:

پارامترها‌و‌ تعداد‌آزمون‌های‌لازم‌برابر‌‌2k(k-1)+cpاست،‌‌kتعداد‌
‌cpتعداد‌نقاط‌مرکزی‌است.‌تمام‌پارامترها‌فقط‌در‌سه‌سطح‌تنظیم‌

می‌شوند‌که‌بین‌آنها‌فواصل‌مساوی‌وجود‌دارد.
‌روش‌پاسخ‌رویه‌برای‌مطالعه‌ارتباط‌بین‌متغیرها‌و‌پاسخ‌استفاده‌
می‌شود.‌طراحی‌در‌سه‌سطح‌با‌نرم‌افزار‌Design Expert 6.0.6 انجام‌
شد.‌این‌نرم‌افزار‌آماری‌است‌و‌قابلیت‌نمایش‌سه‌بعدی‌نمودارها‌و‌
دوبعدی‌کنتورها‌و‌نیز‌نمایش‌برهم‌کنش‌ها‌را‌دارد.‌برای‌تعیین‌مدل‌
مناسب،‌از‌جدول‌تحلیل‌واریانس‌‌ANOVAاستفاده‌شده‌است.‌از‌
بین‌مدل‌های‌ارائه‌شده‌به‌وسیله‌نرم‌افزار،‌مدل‌هایی‌چون‌مدل‌اصلاح‌
برازش‌ عدم‌ مقدار‌ اینکه‌ به‌‌علت‌ دو‌ درجه‌ مدل‌ و‌ دو‌ درجه‌ شده‌
شده‌ پیش‌بینی‌ همبستگی‌ ضریب‌ مقدار‌ نیز‌ و‌ غیرمؤثر‌ آن‌ ‌)LOF(‌
نزدیک‌ به‌هم‌ ‌)AdjR2( شده‌ تعدیل‌ همبستگی‌ و‌ضریب‌ ‌)Pre R2(

خواص‌ بررسی‌ و‌ سامانه‌ از‌ دارو‌ رهایش‌ بررسی‌ برای‌ است،‌
چسبندگی‌انتخاب‌شد.‌

الکل‌ لوریل‌ و‌ اسید‌ لیولینیک‌ ‌،80 تویین‌ مقدار‌ پژوهش،‌ این‌ در‌
در‌ مستقل‌ متغیرهای‌ به‌عنوان‌ دارند،‌ را‌ نفوذ‌ افزاینده‌های‌ نقش‌ که‌
طراحی‌آزمون‌به‌کار‌رفته‌اند.‌همچنین،‌مقدار‌تجمعی‌داروی‌آزاد‌شده‌و‌
پاسخ‌ عنوان‌ به‌‌ پوستگی(‌ مقاومت‌ و‌ چسبندگی)چسبناکی‌ خواص‌

درنظر‌گرفته‌شدند‌]۲5[.

آزمون ها
شناسایی دارو 

در‌این‌پژوهش،‌بوپرنورفین‌به‌‌وسیله‌دستگاه‌رنگ‌نگار‌مایع‌کارآمد‌
شناسایی‌ موج‌ طول‌ تغییر‌ حالت‌ در‌ ‌UV آشکارساز‌ با‌ ‌)HPLC)

شد.‌سامانه‌جداسازی‌این‌دستگاه‌شامل‌ستون‌‌C-18با‌مشخصات‌
که‌‌به‌ است‌ ‌Perfectsil Target ODS 150mm×4/6(و‌  mm ‌،5  µm(
یک‌ستون‌محافظ‌)10mm×4/0 mm, 5 µm(‌مجهز‌شده‌است.‌فاز‌
میلی‌مولار‌ ‌5( فسفات‌ بافر‌ ‌55% و‌ استونیتریل‌ ‌45% شامل‌ متحرک‌
شد.‌سرعت‌ انجام‌ اسید‌ فسفریک‌ با‌ ‌pH تنظیم‌ و‌ بود‌ ‌)pH = 3 با‌
جریان‌در‌فاز‌متحرک‌‌1‌‌mL/minو‌حجم‌تزریق‌‌۲0‌µLمعین‌شد.‌
همچنین،‌طول‌موج‌بهینه‌برای‌به‌دست‌آوردن‌بیشینه‌پاسخ،‌‌۲85‌nmو‌
‌Autochrom‌2000‌3بود‌و‌اطلاعات‌با‌نرم‌افزار‌ minمدت‌زمان‌آزمون‌
پردازش‌شد.‌برای‌تهیه‌منحنی‌استاندارد‌)کالیبره‌کردن(‌محلول‌هایی‌
با‌غلظت‌های‌‌۲0‌،15‌،10‌،5‌،1‌،0/5و‌‌30‌µg/mLدر‌بافر‌فسفات‌
‌50میلی‌مولار‌با‌‌pHبرابر‌با‌‌6/0تهیه‌شدند‌و‌منحنی‌استاندارد‌نشان‌

داده‌شده‌در‌شکل‌‌1به‌دست‌آمد.

آزمون رهایش بوپرنورفین
براي‌اندازه‌گیري‌داروي‌رهایش‌یافته،‌براي‌هر‌فرمول‌بندي‌سه‌نمونه‌
با‌ابعاد‌‌1/5‌cm2×‌‌1/5و‌ضخامت‌‌µm ‌۲± ‌100برش‌داده‌‌شد‌و‌به‌دهانه‌
‌Permegear سلول‌دستگاه‌سلول‌نفوذپذیري‌چاین‌ساخت‌شرکت‌
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کشور‌آمریکا‌متصل‌شد.‌محیط‌رهایش،‌بافر‌فسفات‌‌50میلی‌مولار‌
با‌‌pHبرابر‌‌6درنظر‌گرفته‌‌شد.‌رهایش‌دارو‌یک‌طرفی‌و‌از‌سمت‌
سامانه‌به‌محیط‌رهایش‌است.‌حجم‌هر‌نیم‌سلول‌‌3‌mLبوده‌و‌دماي‌
‌،0/۲5 زمان‌های‌ در‌ نمونه‌برداري‌ شد.‌ تنظیم‌ ‌3۷°C رهایش‌ محیط‌
انجام‌شد.‌در‌هر‌ ‌96‌h ‌۷۲‌،56‌،48‌،3۲‌،۲4‌،8‌،4‌،۲‌،1‌،0/5و‌
نمونه‌برداري،‌‌3‌mLاز‌محیط‌رهایش‌خارج‌و‌‌‌3‌mLمحلول‌بافر‌
تازه‌جایگزین‌آن‌شد.‌برای‌هر‌فرمول‌بندی،‌نمونه‌برداری‌سه‌مرتبه‌
به‌‌دستگاه‌ مرتبه‌ آزمون‌سه‌ برای‌ نمونه‌ها‌ از‌ و‌هر‌یک‌ تکرار‌شده‌
‌HPLCتزریق‌شدند.‌در‌نهایت،‌منحنی‌مقدار‌تجمعی‌داروی‌رهایش‌

یافته‌بر‌حسب‌زمان‌رسم‌شد‌]15[.
‌

اندازه گیری زاویه تماس
اندازه‌گیری‌زاویه‌تماس‌و‌انرژی‌آزاد‌سطح‌با‌چکاندن‌سه‌قطره‌از‌
از‌ از‌دو‌حلال‌آب‌و‌دی‌یدومتان‌روی‌سه‌بخش‌مختلف‌ هر‌یک‌
‌نمونه‌ها‌)به‌شکل‌فیلم(‌در‌دمای‌محیط‌انجام‌شد.‌دستگاه‌استفاده‌‌شده‌در‌
این‌پژوهش‌‌Kruss G10ساخت‌کشور‌آلمان‌بود.‌در‌انتها،‌اجزای‌قطبی‌و‌

غیرقطبی‌انرژی‌آزاد‌سطح‌با‌استفاده‌از‌روش‌Oven محاسبه‌شد.

آزمون چسبناکی
و‌سطح‌ گوی‌ حلقوی،‌ نظیر‌ مختلف‌ به‌‌شکل‌های‌ آزمون‌چسبناکي‌
شیب‌دار‌و‌میله‌اي‌انجام‌می‌شود‌که‌در‌این‌پژوهش‌آزمون‌چسبناکی‌
‌Probe‌Tackبه‌‌وسیله‌دستگاه‌‌ASTMD 2979میله‌ای‌طبق‌استاندارد‌
مدل‌PT-500،‌ساخت‌شرکت‌‌Chem Instruments Fair-Fieldآمریکا‌
‌انجام‌شد.‌در‌این‌روش،‌میله‌با‌سرعت‌mm/s ‌0/1±‌‌10در‌کمتر‌از‌
‌0/01‌s±‌‌1/0با‌سطح‌چسب‌تماس‌پیدا‌می‌کند‌و‌سپس‌با‌سرعت‌
مقدار‌ نهایت،‌ در‌ مي‌شود.‌ جدا‌ چسب‌ سطح‌ از‌ ‌10 ‌± ‌0/1 ‌mm/s

چسبناکي‌براساس‌نیروي‌بیشینه‌با‌واحد‌‌N/mm2براي‌جداشدن‌میله‌
گزارش‌می‌شود.‌تعداد‌دفعات‌تکرار‌آزمون‌برای‌هر‌نمونه‌حداقل‌پنج‌‌

مرتبه‌بوده‌است.

آزمون مقاومت پوستگي 180°
 ASTM استاندارد‌ پوستگي‌مطابق‌ مقاومت‌ آزمون‌ پژوهش،‌ این‌ ‌در‌
 AR-1000مدل‌ Adhesion/Release Testerبه‌‌وسیله‌دستگاه‌‌D‌3330

انجام‌شد.‌ آمریکا‌ ‌Chem Instruments Fair-Field ساخت‌شرکت‌
بدین‌منظور،‌نوارهایي‌از‌نمونه‌ها‌به‌عرض‌mm ‌۲5و‌طول‌تقریباً‌
mm ‌300بریده‌‌شده‌و‌با‌غلتک‌روي‌صفحه‌فولاد‌زنگ‌نزن‌چسبانده‌

شدند.‌از‌لحظه‌چسباندن‌نوارها‌روي‌این‌صفحه‌تا‌زمان‌انجام‌آزمون‌
پوستگي،‌min ‌۲0زمان‌لازم‌است.‌پس‌از‌گذشت‌این‌زمان،‌آزمون‌

انجام‌و‌ ‌5‌±0/۲  mm/s °‌180و‌سرعت‌ زاویه‌ با‌ پوستگي‌ مقاومت‌
آزمون‌ تکرار‌ دفعات‌ تعداد‌ گزارش‌‌شد.‌ ‌N/25mm براساس‌ نتایج‌

برای‌هر‌نمونه‌حداقل‌سه‌‌مرتبه‌بوده‌است.
‌

رفتار گرمایی نمونه ها
رفتار‌گرمایی‌نمونه‌ها‌با‌استفاده‌از‌دستگاه‌گرماسنجی‌پویشی‌تفاضلی‌
در‌ آلمان،‌ کشور‌ ‌NETZSCH شرکت‌ ساخت‌ ‌DSC 200 F3 مدل‌
محدوده‌دمایی‌C°100-‌تا‌C°‌۲5با‌سرعت‌گرمادهی‌C/min°‌‌15در‌‌‌

جو‌نیتروژن‌بررسی‌شد.

آزمون میکروسکوپی الکترونی پویشی
‌VEGA-II مدل  دستگاه‌ با‌ پویشی‌ الکترونی‌ میکروسکوپی‌ آزمون‌
این‌ از‌ استفاده‌ با‌ شد.‌ انجام‌ چک‌ کشور‌  Tescan شرکت‌ ساخت‌
و‌ میکرون‌ تا‌چند‌ آنها‌ ابعاد‌ که‌حداکثر‌ را‌ اجزایي‌ مي‌توان‌ دستگاه‌
این‌ بزرگ‌نمایي‌ کرد.‌ مشاهده‌ است،‌ ‌100  Å در‌حد‌ آنها‌ ضخامت‌
میکروسکوپ‌مي‌تواند‌در‌محدوده‌گسترده‌ای‌از‌‌۲0تا‌‌300000برابر‌
تغییر‌کند.‌در‌این‌نوع‌میکروسکوپ،‌الکترون‌ها‌به‌سطح‌نمونه‌که‌قبلًا‌
لایه‌‌نازکي‌از‌طلا‌به‌ضخامت‌100‌Å-‌500روي‌آن‌قرار‌گرفته،‌برخورد‌
مشخص‌ نمونه‌ از‌ تصویري‌ الکترون‌ها‌ بازگشت‌ از‌ پس‌ و‌ مي‌کنند‌
مي‌شود.‌نمونه‌ها‌ابتدا‌درون‌نیتروژن‌مایع‌تا‌زیر‌دماي‌انتقال‌شیشه‌اي‌
برده‌شده،‌سپس‌شکسته‌شدند‌و‌سطح‌شکست‌نمونه‌ها‌تحت‌آزمون‌

قرار‌گرفتند.

نتایج و بحث 

رهایش داروی بوپرنورفین
برای‌تعیین‌مقدار‌داروی‌آزاد‌شده‌از‌سامانه‌و‌اثر‌لوریل‌الکل،‌تویین‌80و‌
فرمول‌بندی‌های‌ تهیه‌ از‌ پس‌ ابتدا‌ دارو،‌ رهایش‌ بر‌ اسید‌ لیولینیک‌
ارائه‌شده‌با‌نرم‌افزار‌)جدول‌1(‌مقدار‌داروی‌رهایش‌یافته‌به‌وسیله‌
مقدار‌ نهایت،‌ در‌ شد.‌ اندازه‌گیری‌ چاین‌ نفوذپذیری‌ سلول‌ دستگاه‌
تجمعی‌داروی‌آزاد‌شده‌و‌درصد‌تجمعی‌داروی‌رهایش‌یافته‌پس‌
از‌‌96‌hبرای‌تمام‌فرمول‌بندی‌ها‌محاسبه‌شد‌که‌نتایج‌در‌جدول‌‌۲

آمده‌است.
مد‌ل‌های‌مختلفی‌برای‌بیان‌سرعت‌آزادسازی‌دارو‌استفاده‌می‌شود‌
که‌در‌ادامه‌به‌آنها‌اشاره‌‌شده‌و‌با‌نتایج‌تجربی‌حاصل‌از‌آزادسازی‌
دارو‌مقایسه‌شده‌است.‌نتایج‌حاصل‌از‌مقایسه‌داده‌های‌آزادسازی‌
و‌ صفر‌ درجه‌ سینتیکی‌ مدل‌ با‌ تراپوستی‌ سامانه‌ از‌ بوپرنورفین‌
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هیگوچی‌بر‌حسب‌ضریب‌همبستگی‌در‌جدول‌‌3آمده‌است‌]۲6[:

k0 t = Qt‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌ ‌ ‌ ‌ ‌ ‌)1(

‌Qtمقدار‌داروی‌آزاد‌شده‌در‌زمان‌‌tو‌‌k0ثابت‌رهایش‌مدل‌درجه‌

صفر‌است.

tH
1/2 Qkt = ‌‌‌‌‌ ‌ ‌ ‌ ‌ ‌)۲(

معادله‌هیگوچي‌با‌مشخص‌کردن‌‌kHبه‌شکل‌زیر‌تعریف‌مي‌شود:

1/2
0pt )t C)2DCQ = ‌‌‌‌‌‌ ‌ ‌ ‌ ‌)3(

در‌معادله‌)‌D‌،)3ثابت‌نفوذ‌و‌‌Cpمقدار‌داروي‌حل‌شده‌در‌بستر‌
‌‌Qt‌-‌tبا‌استفاده‌از‌رگراسیون‌خطي‌نقاط‌

پلیمر‌است.‌شیب‌خط‌1/2
گزارش‌شده‌ ‌3 در‌جدول‌ و‌ آمده‌ به‌دست‌ نمونه‌ها‌ رهایش‌ تجربي‌
است.‌با‌توجه‌به‌نتایج‌این‌جدول‌مشاهده‌می‌شود‌که‌رفتار‌رهایشی‌

نمونه‌ها‌از‌مدل‌سینتیکی‌هیگوچی‌پیروی‌کرده‌است.‌با‌توجه‌به‌این‌
نکته‌که‌در‌تمام‌فرمول‌بندی‌ها،‌‌C0)مقدار‌اولیه‌دارو(‌یکسان‌است،‌
‌DCp حاصل‌ضرب‌ به‌ تنها‌ ‌)2DCpC0(‌

1/2 افزایش‌ یا‌ کاهش‌ بنابراین‌
بستگی‌دارد.

بررسی اثر متغیرهای مستقل )افزاینده های نفوذ( بر  متغیر وابسته 
)مقدار تجمعی داروی رهایش یافته(

مقدار‌تجمعی‌داروی‌بوپرنورفین‌در‌‌96‌h)نتایج‌جدول‌۲(‌به‌عنوان‌
پاسخ‌به‌نرم‌افزار‌ارائه‌شد.‌پاسخ‌رهایش‌دارو‌از‌معادله‌اصلاح‌شده‌
درجه‌دو‌)که‌برخی‌جمله‌های‌مدل‌درجه‌دو‌در‌آن‌حذف‌شده‌است(‌
مدل‌شده‌است.‌اگر‌در‌جدول‌تحلیل‌واریانس‌مقدار‌‌Prob >  Fکمتر‌از‌
‌0/05باشد،‌بدین‌معنی‌است‌که‌جمله‌های‌مدل‌معنی‌دار‌هستند.‌اگر‌
جمله‌ها‌معنی‌دار‌نباشند،‌باید‌مدل‌را‌اصلاح‌کرد.‌در‌اینجا‌جمله‌های‌
لیولینیک‌ لیولینیک‌اسید‌و‌‌La*Leلوریل‌الکل‌و‌ ‌Le‌،80تویین‌‌T
اسید‌معنی‌دار‌هستند‌و‌مقادیر‌‌pبرای‌آنها‌از‌‌0/05کمتر‌بوده‌است.‌

.96‌hجدول۲-‌مقدار‌تجمعی‌داروی‌آزاد‌شده‌پس‌از‌‌

فرمول‌‌بندی
‌مقدار‌تجمعی‌داروی‌آزاد‌شده‌

)µg(‌96 hپس‌از‌

1 )La0T4Le8) 

۲ )La8T8Le4) 

3 )La4T0Le8) 

4 )La0T0Le4) 

5 )La0T8Le4) 

6 )La8T0Le4) 

۷ )La4T8Le8) 

8 )La4T4Le4) 

9 )La4T0Le0) 

10 )La0T4Le0) 

11 )La4T8Le0) 

1۲ )La4T4Le4) 

13 )La4T4Le4) 

14 )La8T4Le0) 

15 )La8T4Le8) 

نمونه‌شاهد

558/1‌±‌0/0۲
۷51/9‌±‌0/01
60۲/9‌±‌0/0۲
35۷/0‌±‌0/005
501/۲‌±‌0/03
440/۷‌±‌0/00۲
655/1‌±‌1/01
53۷/3‌±‌0/05
۲69/5‌±‌0/001
46۲/9‌±‌0/06
64۲/5‌±‌0/۲3
53۷/3‌±‌0/05
53۷/3‌±‌0/05
۲34/۲‌±‌0/۲
۷35/3‌±‌0/09
198/۲‌±‌0/3

همبستگی‌ ضرایب‌ با‌ همراه‌ هیگوچی‌ معادله‌ خط‌ شیب‌ جدول3-‌
مدل‌هیگوچی‌و‌درجه‌صفر‌برای‌تمام‌فرمول‌بندی‌ها.

n‌=‌3 و‌p >0/05  و(n نشان‌دهنده‌تعداد‌تکرار‌آزمون‌هاست(.

Qt/t
0.5

)μg/h0.5)

ضریب‌همبستگی
معادله‌درجه‌صفرفرمول‌‌بندی معادله‌هیگوچی

59/۲
۷۷/48
65/۲8
3۷/01
5۲/69
46/5۲
68/88
53/۷8
۲۷/11
61/۲9
66/80
53/69
53/69
۲4/4۷
۷9/19
۲1/31

0/930
0/859
0/916
0/944
0/9۲1
0/936
0/908
0/931
0/934
0/904
0/9۲۷
0/93۲
0/93۲
0/910
0/8۷6
0/985

0/99۷
0/9۷5
0/994
0/99۷
0/991
0/996
0/993
0/995
0/998
0/99۲
0/996
0/996
0/996
0/994
0/984
0/99۲

1
۲
3
4
5
6
۷
8
9
10
11
1۲
13
14
15
‌نمونه
شاهد
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همچنین،‌باید‌در‌مدل‌انتخاب‌شده‌مقدار‌عدم‌برازش‌معنی‌دار‌نباشد.‌
مقدار‌ضریب‌همبستگی‌پیش‌بینی‌شده‌و‌ضریب‌همبستگی‌‌تعدیل‌
شده‌به‌ترتیب‌برابر‌‌0/80و‌‌‌0/۷8است‌که‌مقدار‌ضریب‌همبستگی‌
قبول‌ قابل‌ مدل‌ تعدیل‌شده‌ همبستگی‌ برای‌ضریب‌ پیش‌بینی‌شده‌
بوده‌است.‌معادله‌)4(‌که‌به‌وسیله‌نرم‌افزار‌ارائه‌شده‌است،‌چگونگی‌

اثر‌متغیر‌های‌مستقل‌روی‌متغیر‌وابسته‌را‌نشان‌می‌دهد:

‌‌‌‌‌‌‌‌‌+‌)La(‌+‌109/95‌)T(‌‌31/50+‌‌543/06=‌رهایش ‌)4(
90/۲5‌)Le(‌+156/56‌)La(‌)Le(‌-‌80/19‌)Le(‌)T(‌‌‌‌‌‌

همان‌طور‌که‌در‌این‌معادله‌مشاهده‌می‌شود،‌از‌بین‌متغیرهای‌مستقل‌
اثر‌ نشان‌دهنده‌ موضوع،‌ این‌ است.‌ بیشتر‌ همه‌ از‌ تویین‌80 ضریب‌

بیشتر‌این‌متغیر‌بر‌رهایش‌داروست.‌در‌شکل‌‌‌۲نمودار‌سه‌بعدی‌اثر‌
متغیرهای‌مستقل‌بر‌پاسخ‌آمده‌است.‌با‌توجه‌به‌این‌شکل‌با‌افزایش‌
لیولینیک‌اسید‌مقدار‌رهایش‌دارو‌ الکل‌و‌ درصد‌تویین‌80،‌لوریل‌
افزایش‌می‌یابد.‌همچنین،‌با‌توجه‌به‌زیاد‌بودن‌شیب‌منحنی‌مربوط‌به‌
تویین‌در‌مقایسه‌با‌لوریل‌الکل‌و‌لیولینیک‌اسید،‌می‌توان‌به‌اثر‌بیشتر‌

تویین‌‌80بر‌افزایش‌رهایش‌دارو‌پی‌برد.

اثر لوریل الکل بر رهایش داروی بوپرنورفین
با‌توجه‌به‌مقادیر‌تجمعی‌داروی‌آزاد‌شده‌مربوط‌به‌دو‌فرمول‌بندی‌‌‌4
با‌ نمونه‌شاهد‌ الکل(‌و‌ )نمونه‌حاوی‌‌8% الکل(‌و‌‌6 بدون‌ )نمونه‌
فرمول‌بندی‌‌9در‌جدول‌۲،‌اثر‌لوریل‌الکل‌بر‌رهایش‌دارو‌از‌سامانه‌
بررسی‌شده‌است.‌با‌افزایش‌درصد‌لوریل‌الکل،‌مقدار‌تجمعی‌داروی‌
‌‌Qt‌-‌tافزایش‌یافته‌است.‌بر‌

رهایش‌یافته‌از‌سامانه‌و‌شیب‌خط‌1/2
‌DCpبرابر‌حاصل‌ضرب‌‌Qt‌-‌t‌

اساس‌معادله‌هیگوچی‌شیب‌خط‌1/2
با‌ افزایش‌مقدار‌تجمعی‌داروی‌رهایش‌یافته‌ نتیجه‌مقدار‌ است،‌در‌
‌DCpرابطه‌مستقیم‌دارد.‌‌Yasunoriو‌همکاران‌]۲۷،۲8[‌رابطه‌بین‌

بررسی‌کردند.‌ تماسی‌ را‌در‌چسب‌های‌ آزاد‌ نفوذ‌و‌حجم‌ ضریب‌
آنها‌نشان‌دادند‌که‌با‌افزایش‌حجم‌آزاد‌ضریب‌نفوذ‌نیز‌افزایش‌یافته‌
است.‌از‌طرفی‌با‌افزایش‌حجم‌آزاد،‌دمای‌انتقال‌شیشه‌ای‌)T g(‌‌نیز‌

کاهش‌می‌یابد‌]۲9،30[.
در‌مقاله‌حاضر،‌با‌افزودن‌لوریل‌الکل،‌‌Tg)نتایج‌جدول‌4(‌افزایش‌و‌
‌در‌نتیجه‌حجم‌آزاد‌کاهش‌یافته‌است‌بنابرین،‌طبق‌نتایج‌کار‌‌Yasunoriو‌
با‌ ‌DCp افزایش‌ نتیجه،‌ در‌ می‌یابد.‌ کاهش‌ نفوذ‌ ضریب‌ همکاران‌
یا‌ ‌Cp افزایش‌ از‌ ناشی‌ تنها‌ می‌تواند‌ نفوذ‌ ضریب‌ کاهش‌ به‌ توجه‌
انحلال‌پذیری‌دارو‌باشد.‌این‌موضوع‌به‌کمک‌تصاویر‌میکروسکوپ‌
الکترونی‌پویشی‌نیز‌تأیید‌شده‌است.‌به‌طوری‌که‌با‌اضافه‌شدن‌لوریل‌
الکل‌و‌لیولینیک‌اسید‌به‌سامانه‌اندازه‌ذرات‌سفید‌رنگ‌)نقاط‌سفید‌
رنگ‌در‌شکل‌‌3می‌تواند‌نشان‌دهنده‌دارو‌باشد(‌کوچک‌تر‌شده‌است‌و‌
می‌تواند‌نشانگر‌این‌موضوع‌باشد‌که‌انحلال‌پذیری‌دارو‌در‌بستر‌زیاد‌
شده‌است،‌در‌نتیجه‌‌Cpافزایش‌و‌مقدار‌تجمعی‌داروی‌رهایش‌یافته‌

نیز‌زیاد‌شده‌است.
‌

اثر تویین 80 بر رهایش داروی بوپرنورفین
به‌ مربوط‌ ‌96 ‌h در‌ شده‌ آزاد‌ داروی‌ تجمعی‌ مقادیر‌ به‌ توجه‌ با‌
‌80 تویین‌ مختلف‌ مقادیر‌ با‌ شاهد‌ نمونه‌ و‌ ‌11 ‌،9 ‌فرمول‌بندی‌های‌
)‌0و‌%8(‌و‌مقادیر‌ثابت‌لوریل‌الکل‌و‌لیولینیک‌اسید،‌که‌در‌جدول‌‌۲آمده‌
رهایش‌ داروی‌ مقدار‌ در‌سامانه‌ تویین‌‌80 افزایش‌درصد‌ با‌ است،‌
یافته‌زیاد‌شده‌است.‌توجیه‌این‌مطلب‌به‌ماهیت‌شیمیایی‌تویین‌‌‌80

شکل‌۲-‌نمودار‌سه‌بعدی‌رهایش‌بر‌حسب:‌)الف(‌لیولینیک‌اسید‌و‌
تویین‌‌80در‌مقدار‌%‌4لوریل‌الکل‌و‌)ب(‌لوریل‌الکل‌و‌تویین‌‌80

در‌مقدار‌%‌4لیولینیک‌اسید.

)الف(

)ب(
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مربوط‌است‌که‌شامل‌یک‌بخش‌اتیلن‌اکسید‌و‌یک‌زنجیر‌هیدروکربنی‌
است.‌این‌ساختار‌هر‌دو‌ویژگی‌آبدوستی‌و‌آبگریزی‌را‌به‌افزاینده‌
‌)HLB‌=‌15(‌15نفوذ‌می‌دهد‌و‌با‌داشتن‌نسبت‌آبدوستی‌به‌آبگریزی‌
در‌آب‌قابل‌حل‌است‌]19[.‌نتایج‌مربوط‌به‌انرژی‌سطح‌و‌زاویه‌تماس‌
در‌جدول‌‌5حاکی‌از‌آن‌است‌که‌با‌افزایش‌تویین‌80،‌زاویه‌تماس‌
نمونه‌با‌آن‌از‌نمونه‌بدون‌افزاینده‌نفوذ‌)نمونه‌شاهد(‌کمتر‌شده‌است.‌
در‌نتیجه،‌تویین‌‌80به‌سطح‌مهاجرت‌کرده‌که‌با‌این‌کار،‌نفوذ‌سریع‌تر‌
سطح‌ در‌ دارو‌ مقدار‌ رو،‌ این‌ از‌ است.‌ افتاده‌ اتفاق‌ لایه‌چسب‌ از‌
مشترک‌بین‌سامانه‌و‌محیط‌رهایش‌زیاد‌شده‌و‌داروی‌بیشتری‌در‌

محیط‌رهایش‌آزاد‌شده‌است.

اثر لیولینیک اسید بر رهایش داروی بوپرنورفین
چگونگی‌اثر‌لیولینیک‌اسید‌بر‌رهایش‌دارو‌با‌مقایسه‌فرمول‌بندی‌های‌
نمونه‌شاهد‌ و‌ اسید(‌ ‌8% )نمونه‌حاوی‌ ‌10 اسید(،‌ بدون‌ )نمونه‌ ‌1
تنها‌شامل‌%‌4اسید(‌در‌جدول‌های‌‌۲و‌3،‌ با‌فرمول‌بندی‌‌4)نمونه‌
تجمعی‌ مقدار‌ اسید‌ لیولینیک‌ درصد‌ افزایش‌ با‌ می‌شود،‌ مشخص‌
‌‌Qt‌-‌tافزایش‌یافته‌است.‌توجیه‌

داروی‌رهایش‌یافته‌و‌شیب‌خط‌1/2
این‌پدیده‌ممکن‌است،‌به‌علت‌انحلال‌پذیری‌زیاد‌دارو‌در‌مجاورت‌
لیولینیک‌اسید‌در‌ماتریس‌با‌ازدیاد‌مقدار‌‌Cpباشد.‌با‌توجه‌به‌نتایج‌
حاصل‌از‌تصاویر‌‌SEMمربوط‌به‌نمونه‌شاهد‌و‌نمونه‌‌4در‌شکل‌‌3
لیولینیک‌اسید‌مقدار‌تجمع‌دارو‌در‌ با‌اضافه‌شدن‌ مشاهده‌می‌شود،‌

بستر‌کمتر‌شده‌است.

بررسی خواص چسبندگی
و‌ بررسی‌خواص‌چسبندگی‌چون‌چسبناکی‌ هدف‌ بخش،‌ این‌ در‌
مقاومت‌پوستگی‌با‌تغییر‌متغیرهای‌مستقل‌بوده‌است.‌در‌چسب‌هاي‌
حساس‌به‌فشار،‌پارامتر‌چسبندگي‌که‌براي‌تشکیل‌و‌گسستن‌پیوند‌
ضروري‌ پیوند‌ گسستن‌ هنگام‌ که‌ هم‌چسبي‌‌ پارامتر‌ و‌ بوده‌ لازم‌
است،‌مدنظر‌قرار‌می‌گیرد.‌چسبندگي‌به‌وسیله‌‌چسبناکي‌و‌مقاومت‌
پوستگي‌و‌هم‌چسبي‌به‌‌وسیله‌‌مقاومت‌پوستگی‌معین‌مي‌شود.‌به‌طور‌

کلی،‌چسبناکي‌و‌مقاومت‌پوستگي‌مي‌توانند‌به‌‌عنوان‌نتیجه‌‌دو‌فرایند‌
تشکیل‌و‌گسستن‌پیوند‌بررسی‌شوند.‌برای‌دست‌یابي‌به‌مقاومت‌در‌
برابر‌پوستگي،‌مرحله‌‌تشکیل‌پیوند‌نیاز‌به‌زمان‌دارد،‌در‌طول‌این‌
زمان،‌چسب‌باید‌در‌نبود‌هر‌گونه‌نیروي‌خارجي‌جریان‌یابد.‌درباره‌
تشکیل‌و‌گسستن‌پیوند‌باید‌توجه‌داشت،‌هر‌چه‌رفتار‌شبه‌مایع‌پلیمر‌
نیرو‌بیشتر‌باشد،‌مقدار‌تشکیل‌پیوند‌بیشتر‌ در‌شرایط‌بدون‌اعمال‌

حاوی‌ نمونه‌ )ب(‌ شاهد،‌ نمونه‌ )الف(‌ ‌:SEM تصاویر‌ شکل3-‌
فقط‌%‌4لوریل‌الکل‌)فرمول‌بندی‌10(‌و‌)ج(‌نمونه‌حاوی‌فقط‌‌4%

لیولینیک‌اسید‌)فرمول‌بندی‌4(.

)الف(

)ب(

)ج(

جدول‌4-‌دمای‌انتقال‌شیشه‌ای‌نمونه‌ها.

دمای‌انتقال‌شیشه‌ای)ºC(فرمول‌‌بندی

4 )La0T0Le4) 

9 )La4T0Le0)

10 )La0T4Le0)

)La0T0Le0)شاهد‌

-3۷
-4۷/3
-55/۷
-50/۷
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می‌شود‌و‌نیز‌فرایند‌گسستن‌پیوند‌همراه‌با‌تغییرشکل‌سریع‌تر‌توده‌‌
چسب‌است‌]11،31[.

در‌نوع‌شکست‌اگر‌نوار‌کاملًا‌از‌سطح‌جدا‌شده‌و‌هیچ‌‌باقي‌مانده‌اي‌
روي‌سطح‌به‌جاي‌نگذارد،‌این‌نوع‌شکست‌را‌شکست‌چسبی‌گویند‌و‌
اگر‌چسب‌به‌محکمي‌روي‌لایه‌پشتی‌نچسبیده‌باشد،‌چسب‌از‌آن‌
جدا‌مي‌شود‌که‌این‌شکست‌را‌شکست‌هم‌چسبی‌مي‌نامند‌]11،3۲[.

اثر افزاینده های نفوذ بر چسبناکی
آزمون‌چسبناکی‌برای‌هر‌نمونه‌پنج‌مرتبه‌تکرار‌و‌با‌آزمون‌دوطرفی‌
نتایج‌بررسی‌شد.‌مقادیر‌‌Tبه‌دست‌آمده‌در‌محدوده‌مناسب‌بود‌که‌
پس‌از‌میانگین‌گیری،‌نتایج‌در‌شکل‌‌4و‌جدول‌6،‌آمده‌است.‌برای‌
مقایسه‌نتایج‌آزمون‌چسبناکی،‌افزون‌بر‌فرمول‌بندی‌های‌پیشنهاد‌شده‌
نفوذ(‌ افزاینده‌های‌ بدون‌ )نمونه‌ شاهد‌ نمونه‌ یک‌ نرم‌افزار‌ به‌وسیله‌

تهیه‌شد.‌
همان‌طور‌که‌در‌شکل‌‌4نشان‌داده‌شده‌است،‌همه‌فرمول‌بندی‌ها‌
تمام‌ برای‌ هستند.‌ شاهد‌ نمونه‌ از‌ بیشتر‌ چسبناکی‌ مقادیر‌ دارای‌
فرمول‌بندی‌ها‌با‌اضافه‌شدن‌لیولینیک‌اسید،‌تویین‌‌80و‌لوریل‌الکل‌
مقدار‌چسبناکی‌تا‌%‌1۲افزایش‌یافته‌است.‌این‌موضوع‌می‌تواند‌به‌
این‌علت‌باشد‌که‌وزن‌مولکولی‌کم‌آنها‌خواص‌مورد‌نیاز‌چسب‌را‌
برای‌تشکیل‌پیوند‌سریع‌در‌سرعت‌های‌تغییرشکل‌کم‌فراهم‌می‌کند،‌

در‌نتیجه‌سبب‌افزایش‌مقدار‌چسبناکی‌شده‌است.‌
به‌طور‌کلی،‌با‌توجه‌به‌دمای‌انتقال‌شیشه‌ای‌نمونه‌ها‌که‌در‌جدول‌‌4

نقش‌ الکل‌ لوریل‌ و‌ اسید‌ لیولینیک‌ نفوذ‌ افزاینده‌ دو‌ شده،‌ گزارش‌
چسبناک‌کننده‌را‌داشته‌است.‌از‌آنجا‌که‌تویین‌‌80باعث‌کاهش‌دمای‌
انتقال‌شیشه‌ای‌نسبت‌به‌نمونه‌شاهد‌شده،‌نقش‌نرم‌کننده‌را‌داشته‌
چسبناکی‌ افزایش‌ باعث‌ چسبناک‌کننده‌ها‌ مانند‌ نرم‌کننده‌ها‌ است.‌
می‌شوند،‌بدین‌ترتیب‌که‌با‌اضافه‌شدن‌نرم‌کننده‌و‌کاهش‌‌Tgسیالیت‌
چسبناکی‌ خواص‌ حالت‌ این‌‌ در‌ و‌ یافته‌ افزایش‌ پلیمری‌ چسب‌
بیشتر‌ نفوذ‌ افزاینده‌های‌ مقادیر‌ در‌ ولی‌ ‌،]11،31[ می‌یابد‌ افزایش‌
چسبی‌ خواص‌ افت‌ وزنی‌چسب،‌ درصد‌ کاهش‌ علت‌ به‌ ‌1۲% از‌

مشاهده‌می‌شود‌و‌چسبناکی‌روند‌افزایشی‌را‌از‌دست‌می‌دهد.‌
عاملی‌ گروه‌های‌ دارای‌ الکل‌ لوریل‌ و‌ اسید‌ لیولینیک‌ طرفی،‌ از‌
به‌‌علت‌ بستر‌ سطح‌ به‌ چسبندگی‌ افزایش‌ سبب‌ که‌ هستند‌ قطبی‌
ایجاد‌پیوند‌هیدروژنی‌می‌شوند.‌در‌ادامه،‌اثر‌متغیرهای‌مستقل‌روی‌
به‌ پاسخ‌ عنوان‌ به‌ ‌4 شکل‌ نتایج‌ که‌ است‌ شده‌ بررسی‌ چسبناکی‌
نرم‌افزار‌ارائه‌شد.‌پاسخ‌چسبناکی‌به‌وسیله‌مدل‌درجه‌دوم‌اصلاح‌
شده‌مدل‌شد‌و‌در‌آن‌عدم‌برازش‌مهم‌نیست.‌همچنین،‌این‌معادله‌

دارای‌جمله‌معنی‌دار‌با‌‌p > 0/05بوده‌است:‌

‌‌‌)La(‌+0/19)T(‌+‌0/39‌)Le(‌0/۲3-‌4/65+‌=‌چسبناکی ‌‌‌‌‌‌‌)5(
‌)La)2‌-0/۷1)La()T(‌-0/63)T()Leو(0/51-‌‌‌ ‌

با‌توجه‌به‌معادله‌)5(‌ارائه‌شده‌به‌وسیله‌نرم‌افزار‌و‌ضرایب‌متغیرهای‌
مستقل‌در‌این‌معادله‌مشاهده‌می‌شود‌که‌متغیر‌‌Le)لیولینیک‌اسید(‌
دارای‌ضریب‌بزرگ‌تری‌نسبت‌به‌دو‌متغیر‌دیگر‌‌La)لوریل‌الکل(‌و‌
‌T)تویین‌80(‌است.‌بنابراین‌به‌‌علت‌قوی‌تر‌بودن‌پیوند‌هیدروژنی،‌
گروه‌ به‌ نسبت‌ اسید(‌ لیولینیک‌ عاملی‌ )گروه‌ کربوکسیل‌ گروه‌
هیدروکسیل‌)گروه‌عاملی‌دو‌افزاینده‌نفوذ‌دیگر(‌لیولینیک‌اسید‌به‌
افزایش‌داده‌ افزاینده‌دیگر‌چسبناکی‌را‌ مقدار‌بیشتری‌نسبت‌به‌دو‌
است‌]11،31،33[.‌در‌ادامه‌برای‌بهتر‌نشان‌دادن‌نتایج‌پاسخ،‌نمودار‌

سه‌بعدی‌مربوط‌به‌تمام‌فرمول‌بندی‌ها‌بررسی‌شد.‌
متغیرهای‌ از‌ یک‌ هر‌ با‌ چسبناکی‌ تغییرات‌ روند‌ ‌5 شکل‌ در‌
ب‌ ‌- ‌5 شکل‌ از‌ که‌ همان‌طور‌ می‌شود.‌ مشاهده‌ به‌وضوح‌ مستقل‌
مستقل‌خطی‌ متغیر‌های‌ با‌ تغییرات‌چسبناکی‌ روند‌ است،‌ مشخص‌

جدول5-‌زاویه‌تماس‌و‌انرژی‌سطح‌نمونه‌شاهد‌و‌فرمول‌بندی‌10.

انرژی‌سطح‌(mN/mm2) ᵞp )mN/mm2) )mN/mm2( ᵞdزاویه‌با‌دی‌یدومتان)º(زاویه‌با‌آب‌)°(فرمول‌‌بندی

)La0T0Le0)شاهد‌
)La0T4Le0) 10

10۲/1
89/4

60/1
4۷/4

۲8/63
34/09

0/۲8
1/۷۷

۲8/9۲
35/86

شکل‌4-‌مقادیر‌مقاومت‌پوستگی‌و‌چسبناکی‌برای‌تمام‌نمونه‌ها.
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نیست‌و‌از‌مدل‌درجه‌دو‌پیروی‌می‌کند.‌با‌توجه‌به‌نتایح‌ارائه‌شده‌
افزایش‌و‌کاهش‌چسبناکی‌ توسط‌مهدوی‌و‌همکاران‌]30[‌درباره‌
چسبناک‌کننده‌ها‌ تمام‌ که‌ کرد‌ بیان‌ می‌توان‌ چسبناک‌کننده‌ وجود‌ با‌
پس‌ و‌ شده‌اند‌ افزایش‌چسبناکی‌ باعث‌ مشخصی‌ درصد‌ ترکیب‌ تا‌
بدون‌ شده‌ تهیه‌ نمونه‌ مقایسه‌ می‌دهند.‌ کاهش‌ را‌ چسبناکی‌ آن‌ از‌
لوریل‌الکل‌با‌نمونه‌هایی‌حاوی‌لوریل‌الکل،‌نشان‌دهنده‌این‌است‌

که‌چسبناکی‌با‌وجود‌لوریل‌الکل‌افزایش‌یافته‌است.‌در‌حالی‌که‌در‌
فرمول‌ارائه‌شده‌به‌وسیله‌نرم‌افزار،‌چسبناکی‌برای‌نمونه‌هایی‌با‌بیش‌
از‌%‌4لوریل‌الکل‌ارائه‌شده‌و‌برای‌نمونه‌هایی‌حاوی‌مقادیر‌کمتر‌
از‌آن‌بررسی‌نشده‌است.‌با‌توجه‌به‌شکل‌‌5-‌ب‌می‌توان‌این‌نکته‌
را‌دریافت‌که‌چسبناکی‌تقریباً‌با‌افزودن‌لوریل‌الکل‌تا‌%‌4به‌سامانه‌
افزایش‌یافته‌است‌و‌پس‌از‌آن‌روند‌افزایشی‌چسبناکی‌تغییر‌کرده‌و‌
تقریباً‌دارای‌روند‌کاهشی‌شده‌است.‌از‌آنجا‌که‌فرمول‌بندی‌های‌ارائه‌
شده‌برای‌همه‌نمونه‌ها‌دارای‌مقادیر‌بیش‌از‌%‌4لوریل‌الکل‌است،‌

ضریب‌لوریل‌الکل‌منفی‌است.‌
در‌واقع‌روند‌مشاهده‌شده‌در‌شکل‌‌5-ب،‌روند‌تقریباً‌کاهشی‌
بنابراین،‌ الکل‌است.‌ لوریل‌ از‌حدود‌‌4% بیش‌ افزایش‌ با‌ چسبناکی‌
درصد‌مشخصی‌ ترکیب‌ تا‌ الکل‌ لوریل‌ یاد‌شده،‌ نتایج‌ به‌ توجه‌ با‌

چسبناکی‌را‌افزایش‌داده‌است.

اثر افزاینده های نفوذ بر مقاومت پوستگی
آزمون‌مقاومت‌پوستگی‌برای‌هر‌نمونه‌سه‌مرتبه‌تکرار‌شد‌و‌به‌کمک‌
آزمون‌دوطرفی‌نتایج‌بررسی‌شد،‌مقادیر‌‌Tبه‌دست‌آمده‌در‌محدوده‌
مناسب‌بود.‌پس‌از‌میانگین‌گیری،‌نتایج‌در‌شکل‌‌4و‌جدول‌‌6نشان‌
داده‌شده‌است.‌همان‌طور‌که‌در‌شکل‌‌4آمده‌است،‌یک‌نمونه‌بدون‌
افزاینده‌نفوذ‌)نمونه‌شاهد(‌برای‌مقایسه‌با‌سایر‌فرمول‌بندی‌ها‌تهیه‌
شد.‌با‌توجه‌به‌شکل‌‌4فرمول‌بندی‌های‌اندکی‌دارای‌مقادیر‌مقاومت‌

پوستگی‌بیشتر‌از‌نمونه‌شاهد‌هستند.‌
همان‌طور‌که‌از‌نتایج‌مشهود‌است،‌با‌اضافه‌شدن‌لیولینیک‌اسید،‌
مقاومت‌پوستگی‌افزایش‌یافته‌است.‌همچنین،‌با‌اضافه‌شدن‌لوریل‌
الکل‌به‌سامانه‌مقدار‌مقاومت‌پوستگی‌به‌آرامی‌افزایش‌و‌با‌افزودن‌
اتفاقات‌ این‌ است.‌ یافته‌ کاهش‌ پوستگی‌ مقاومت‌ مقدار‌ ‌80 تویین‌
انتقال‌ انتقال‌شیشه‌ای‌قابل‌توجیه‌است.‌مقادیر‌دمای‌ با‌تغییر‌دمای‌
شیشه‌ای‌مربوط‌به‌فرمول‌بندی‌های‌‌4)نمونه‌حاوی‌فقط‌%‌4لیولینیک‌
اسید(،‌‌9)نمونه‌حاوی‌فقط‌%‌4لوریل‌الکل(،‌‌10)نمونه‌حاوی‌فقط‌
از‌ یک‌ هیچ‌ بدون‌وجود‌ )نمونه‌ نمونه‌شاهد‌ نیز‌ و‌ ‌)80 تویین‌ ‌4%

افزاینده‌های‌نفوذ(‌در‌جدول‌‌4آمده‌است.‌
لیولینیک‌اسید‌و‌لوریل‌الکل‌باعث‌افزایش‌‌Tgسامانه‌شده‌اند،‌در‌

شکل‌5-‌نموار‌سه‌بعدی‌چسبناکی‌بر‌حسب:‌)الف(‌لیولینیک‌اسید‌و‌
تویین‌‌80در‌مقدار‌لوریل‌الکل‌%‌4و‌)ب(‌لوریل‌الکل‌و‌تویین‌‌80

در‌مقدار‌لیولینیک‌اسید‌4%.

جدول6-‌نوع‌شکست‌چسب‌ها‌در‌سامانه‌تراپوستی.

شاهد 15 14 13 1۲ 11 10 9 8 ۷ 6 5 4 3 ۲ 1 فرمول‌‌بندی
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را‌ زیاد‌ کشش‌ سرعت‌های‌ در‌ جاری‌شدن‌ برابر‌ در‌ مقاومت‌ نتیجه‌
با‌سطح‌سخت‌تر‌شده‌و‌ پیوند‌ افزایش‌می‌دهند.‌همچنین،‌گسستن‌
مقاومت‌پوستگی‌زیاد‌می‌شود.‌مقاومت‌پلیمر‌در‌برابر‌تغییرشکل‌در‌
سرعت‌هاي‌کرنش)کشش(‌زیاد‌بسیار‌مهم‌است.‌هر‌چه‌این‌مقاومت‌
بیشتر‌باشد،‌نیرویي‌که‌باید‌براي‌جداکردن‌چسب‌از‌بستر‌اعمال‌شود‌
)یعني‌مقاومت‌در‌برابر‌پوستگي(‌بیشتر‌مي‌شود.‌بنابراین،‌چسب‌ها‌

با‌چسبناکي‌و‌مقاومت‌پارگي‌زیاد‌باید‌جریان‌خوب‌در‌سرعت‌هاي‌
سرعت‌هاي‌ در‌ جاري‌شدن‌ برابر‌ در‌ خوب‌ مقاومت‌ و‌ کم‌ کشش‌

کشش‌زیاد‌داشته‌باشند‌]11،۲9،31[.‌
این‌روند‌تا‌اضافه‌کردن‌%‌1۲افزاینده‌به‌سامانه‌صادق‌است.‌پس‌
از‌آن‌با‌افزایش‌بیش‌از‌%‌1۲افزاینده‌نفوذ،‌ضمن‌تغییر‌شکست‌از‌
چسبی‌به‌هم‌چسبی،‌مقاومت‌پوستگی‌به‌علت‌کاهش‌درصد‌وزنی‌
چسب‌کاهش‌می‌یابد.‌از‌طرف‌دیگر،‌با‌اضافه‌شدن‌تویین‌‌80مقدار‌
نرم‌کننده‌ مانند‌ تویین‌80 زیرا،‌ است.‌ یافته‌ کاهش‌ پوستگی‌ مقاومت‌
کشش‌ سرعت‌های‌ در‌ جاری‌شدن‌ برابر‌ در‌ مقاومت‌ می‌کند،‌ عمل‌
انجام‌می‌شود.‌در‌ پیوند‌راحت‌تر‌ را‌کاهش‌می‌دهد‌و‌گسستن‌ زیاد‌
این‌باره‌طبق‌نتایج‌ارائه‌شده‌در‌جدول‌‌6که‌با‌اضافه‌شدن‌تویین‌‌80
نتایج‌جدول‌ یافته‌و‌نیز‌طبق‌ شکست‌از‌چسبی‌به‌هم‌چسبی‌تغییر‌
‌5که‌اشاره‌به‌مهاجرت‌به‌سطح‌تویین‌داشته،‌می‌توان‌به‌این‌نتیجه‌
رسید‌که‌مقدار‌چسب‌در‌سطح‌کمتر‌شده‌و‌ضمن‌شکست‌هم‌چسبی‌
مقدار‌مقاومت‌پوستگی‌کاهش‌یافته‌است.‌در‌ادامه‌مقادیر‌شکل‌‌4
به‌عنوان‌پاسخ‌به‌نرم‌افزار‌داده‌شد‌تا‌اثر‌هر‌یک‌از‌متغیرهای‌مستقل‌

بررسی‌شود.‌
پاسخ‌مقاومت‌پوستگی‌به‌وسیله‌معادله‌درجه‌دو‌مدل‌شد‌که‌در‌
‌La2)لوریل‌ ‌T)تویین‌80(،‌ برازش‌مهم‌نیست.‌جمله‌های‌ آن‌عدم‌
الکل۲(،‌‌T2)تویین‌۲(‌و‌‌T*Le)تویین*لیولینیک‌اسید(‌معنی‌دار‌بوده‌و‌
مقدار‌‌p >‌0/05است.‌همچنین،‌مقدار‌ضریب‌همبستگی‌پیش‌بینی‌
شده‌و‌ضریب‌همبستگی‌تعدیل‌شده‌به‌ترتیب‌‌0/94و‌‌0/98است‌که‌
مقدار‌ضریب‌همبستگی‌پیش‌بینی‌شده‌برای‌ضریب‌همبستگی‌تعدیل‌
شده‌مدل‌قابل‌قبول‌بوده‌است.‌معادله‌)6(‌مدل‌درجه‌دو‌ارائه‌شده‌

به‌کمک‌نرم‌افزار‌است:

‌‌+‌)La(‌-‌5/69‌)T(‌‌0/015+‌‌۲/55=‌مقاومت‌پوستگی ‌)6(
0/3‌)Le(-0/8۲)La(2

و)T(‌4/85+‌و
2‌+‌0/۲۲)Le(و

2‌-‌0/4۲‌‌
)La) )T(‌-‌0/4‌)Le(‌)La(‌-‌1/43‌)T(‌)Le(‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌

معادله‌‌ این‌ در‌ مستقل‌ متغیرهای‌ ضرایب‌ و‌ ‌)6( معادله‌ به‌ توجه‌ با‌
مشاهده‌می‌شود،‌متغیر‌‌Le)لیولینیک‌اسید(‌دارای‌ضریب‌بزرگ‌تری‌

شکل‌6-‌نمودار‌سه‌بعدی‌مقاومت‌پوستگی‌بر‌حسب:‌)الف(‌لیولینیک‌
و‌ الکل‌ لوریل‌ )ب(‌ و‌ الکل‌ لوریل‌ ‌4% مقدار‌ در‌ تویین‌‌80 و‌ اسید‌

لیولینیک‌اسید‌در‌مقدار‌%‌4تویین‌80.

جدول۷-‌فرمول‌بندی‌بهینه‌ارائه‌شده‌به‌‌وسیله‌نرم‌افزار.

‌La‌،لوریل‌الکل
)%(

‌T‌،80تویین‌
)%(

‌Le‌،لیولینیک‌اسید
)%(

مقدار‌تجمعی‌داروی‌
)µg(رهایش‌یافته‌

مقاومت‌پوستگی
)N/25mm)

چسبناکی
)N/mm2)

شرایط‌مطلوب
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نسبت‌به‌دو‌متغیر‌دیگر‌‌La)لوریل‌الکل(‌و‌T )تویین‌80(‌است.‌در‌
نتیجه،‌اثر‌بیشتری‌بر‌افزایش‌مقاومت‌پوستگی‌دارد‌که‌می‌تواند‌به‌
علت‌زیادبودن‌دمای‌انتقال‌شیشه‌ای‌نمونه‌ها‌با‌افزودن‌لیولینیک‌اسید‌
نسبت‌به‌دو‌افزاینده‌دیگر‌باشد.‌در‌ادامه‌برای‌بهتر‌نشان‌دادن‌نتایج‌
فرمول‌بندی‌ها‌ تمام‌ به‌ مربوط‌ سه‌بعدی‌ نمودار‌ پوستگی،‌ مقاومت‌
بررسی‌شد.‌همان‌طور‌که‌در‌شکل‌6-‌ب‌نشان‌داده‌شده‌با‌ازدیاد‌
لیولینیک‌اسید‌مقاومت‌پوستگی‌افزایش‌می‌یابد.‌با‌بیشترشدن‌لوریل‌
کند‌ حد‌ از‌ بیش‌ زیادشدن‌ با‌ پوستگی‌ مقاومت‌ افزایش‌ روند‌ الکل‌
می‌شود.‌در‌نهایت،‌روند‌کاهش‌مقاومت‌پوستگی‌با‌ازدیاد‌تویین‌‌80

در‌شکل‌‌6-‌الف‌قابل‌درک‌است.
بهینه‌ فرمول‌بندی‌ تعیین‌ آزمون‌ها‌ آماری‌ طراحی‌ کاربردهای‌ از‌
است.‌برای‌تعیین‌ترکیب‌بهینه،‌مقادیر‌متغیرهای‌مستقل‌در‌محدوده‌
انتخاب‌شده‌قرار‌داده‌شد،‌بیشینه‌مقدار‌تجمعی‌داروی‌رهایش‌یافته‌
معین‌و‌مقادیر‌چسبندگی‌در‌محدوده‌5-‌4انتخاب‌شد.‌از‌آنجا‌که‌
مقادیر‌زیاد‌چسبندگی‌باعث‌آسیب‌به‌پوست‌می‌شود،‌این‌پاسخ‌ها‌
بهینه‌سازی‌ انجام‌ از‌ پس‌ نشدند.‌ داده‌ قرار‌ خود‌ بیشینه‌ مقدار‌ در‌
مقادیر‌ آمد.‌ به‌دست‌ ‌۷ جدول‌ مطابق‌ بهینه‌ فرمول‌بندی‌ نرم‌افزار‌ با‌

بیشینه‌و‌کمینه‌قابل‌قبول‌مقدار‌تجمعی‌داروی‌آزاد‌شده‌و‌خواص‌
چسبندگی‌)چسبناکی‌و‌مقاومت‌پوستگی(‌با‌محدوده‌اطمینان‌‌95%
)پیش‌فرض‌نرم‌افزار(‌در‌جدول‌‌8آمده‌است.‌پس‌از‌تعیین‌ترکیب‌
بهینه‌به‌کمک‌نرم‌افزار،‌آزمون‌های‌رهایش‌و‌چسبندگی‌برای‌تأیید‌
مقادیر‌ارائه‌شده‌نرم‌افزار‌انجام‌شد.‌مقادیر‌به‌دست‌آمده‌از‌آزمون‌های‌
رهایش‌و‌چسبندگی‌در‌جدول‌‌9آمده‌است.‌همچنین،‌نمودار‌مقدار‌
تجمعی‌داروی‌آزاد‌شده‌بر‌حسب‌زمان‌برای‌فرمول‌بندی‌بهینه‌در‌
شکل‌‌۷نشان‌داده‌شده‌است.‌با‌توجه‌به‌جدول‌‌۷مشاهده‌می‌شود،‌
نرم‌افزار‌با‌قراردادن‌مقادیر‌پیش‌فرض‌برای‌هر‌دو‌پاسخ،‌فرمول‌بندی‌
با‌%‌8لوریل‌الکل،‌%‌۲/35تویین‌‌80و‌%‌6/5۷لیولینیک‌اسید‌را‌برای‌

ترکیب‌بهینه‌ارائه‌کرده‌است.

نتیجه گیري

مطابق‌با‌نتایج‌به‌دست‌آمده‌با‌افزایش‌درصد‌لوریل‌الکل،‌تویین‌‌80و‌
افزایش‌ سامانه‌ از‌ شده‌ آزاد‌ داروی‌ تجمعی‌ مقدار‌ اسید‌ لیولینیک‌
هیگوچی‌ مدل‌ از‌ فرمول‌بندی‌ها‌ تمام‌ برای‌ دارو‌ آزادسازی‌ می‌یابد.‌
پیروی‌می‌کند.‌همچنین،‌مقدار‌تجمعی‌داروی‌آزاد‌شده‌در‌‌96‌hدر‌
مجاورت‌تویین‌80از‌دو‌افزاینده‌نفوذ‌دیگر‌بیشتر‌است.‌فرمول‌بندی‌بهینه‌
ارائه‌شده‌به‌وسیله‌نرم‌افزار‌دارای‌%‌8لوریل‌الکل،‌%‌۲/35تویین‌‌80و‌
%‌6/5۷لیولینیک‌اسید‌است.‌اضافه‌شدن‌لوریل‌الکل،‌تویین‌‌80و‌لیولینیک‌
اسید‌به‌سامانه‌تا‌%‌1۲باعث‌ازدیاد‌چسبناکی‌شده‌و‌با‌افزایش‌بیشتر‌هر‌
یک‌از‌افزاینده‌های‌نفوذ‌چسبناکی‌کاهش‌می‌یابد.‌همچنین،‌لیولینیک‌
به‌ تویین‌‌80 و‌ دارند‌ را‌ چسبناک‌کننده‌ نقش‌ الکل‌ لوریل‌ و‌ اسید‌
عنوان‌نرم‌کننده‌عمل‌می‌کند.‌در‌بررسی‌مقاومت‌پوستگی‌با‌افزایش‌
درصد‌لیولینیک‌اسید‌و‌لوریل‌الکل‌تا‌%‌1۲)مقدار‌افزاینده‌نفوذ(‌در‌
ازدیاد‌ با‌ که‌ در‌حالی‌ زیاد‌می‌شود.‌ پوستگی‌ مقاومت‌ مقدار‌ سامانه‌

درصد‌تویین‌‌80مقدار‌مقاومت‌پوستگی‌کاهش‌یافته‌است.

شکل۷-‌نموار‌مقدار‌تجمعی‌داروی‌آزاد‌شده‌بر‌حسب‌زمان‌برای‌
فرمول‌بندی‌بهینه.

محدوده‌ با‌ پاسخ‌ها‌ قبول‌ قابل‌ حداقل‌ و‌ حداکثر‌ مقادیر‌ جدول8-‌
اطمینان‌%‌95ارائه‌شده‌به‌وسیله‌نرم‌افزار‌برای‌فرمول‌بندی‌بهینه.

CI‌95%الف‌
زیاد

‌CI‌95%
کم

میانگین
SE

پیش‌بینی پاسخ

84/59
3/19

5/09

66/5۷
1/90

4/۲۲

3/91
0/۲۷

0/۲0

606/94
۲/546

4/65۲۷8

(μg) رهایش
مقاومت‌پوستگی‌

(N/25mm)

)N/mm2) چسبناکی

جدول9-‌مقادیر‌چسبناکی،‌مقاومت‌پوستگی‌و‌مقدار‌تجمعی‌داروی‌
آزاد‌شده‌فرمول‌بندی‌بهینه.

مقدار‌تجمعی‌داروی‌
)µg(آزاد‌شده‌

مقاومت‌پوستگی‌
)mm/25N)

چسبناکی
)N/mm2)

616/83۲/84/۷

)confidence interval)الف‌-‌فاصله‌اطمینان‌
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