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کردن در دماي محـیط سـنتز   اي و خشکژل دو مرحله -روش سلگریز بهدوست و آبهاي سیلیس آب، ایروژلپژوهشدر این  -چکیده

درصد دارو در اتانول بدون نیاز بـه   یکل حاصل در محلول وري ذرات ایروژروش غوطهشدند و بارگذاري داروي فلوکونازول در آنها به

گریـز در  دوسـت و آب بحرانی با موفقیت انجام شد. مشخص شد که بیشترین مقدار بارگذاري دارو در ایـروژل آب استفاده از شرایط فوق

هاي سنتز شـده توسـط   ایروژل درصد است. خواص فیزیکی 98/1و  92/1ترتیب برابر وري حاصل شده که بهساعت غوطه 24مدت زمان 

سنجی مادون قرمز با تبـدیل فوریـه   آزمون جذب و واجذب نیتروژن بررسی شد. حضور دارو در ساختار ایروژل با استفاده از آزمون طیف

در حـدود  نانومتر و مساحت سطح  8-6، قطر حفرات درصد 80شده داراي تخلخل بالاي تأیید شد. نتایج نشان داد که ساختار ایروژل سنتز

سنج ارزیـابی شـد و مشـخص شـد کـه سـرعت رهـایش        مترمربع بر گرم است. میزان رهایش دارو با استفاده از دستگاه طیف 800-100

-گریز بیشتر است. همچنین مشاهده شد که رهایش دارو در هر دو نمونه ایروژل آبدوست از نمونه آبفلوکونازول در ایروژل سیلیس آب

  .کندزوکار فیکی پیروي میگریز از سادوست و آب

  

  .ژل، رهایش دارو، فلوکونازول، بارگذاري فلوکونازول-ایروژل سیلیس، سل :يدیکل يهاواژه

 

  

Adsorption of Fluconazole Drug on Silica Aerogel by Immersion Method 
and Investigation of  the Rate and Mechanism of Drug Release 
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Abstract: : In this study, adsorption of fluconazole on silica aerogel was performed successfully by the immersion method in the 
1% solution of fluconazole-ethanol at the ambient condition and without using the supercritical method. The hydrophobic and 
hydrophilic silica aerogels were synthesized by the two-stage sol-gel method and dried at the ambient temperature. This method had 
most of drug loading at 24 h. It was 1.92% and 1.98% for the hydrophilic and hydrophobic silica aerogels, respectively. Physical 
properties of the synthesized aerogels were studied by the nitrogen absorption and desorption tests. The presence of fluconazole and 
the chemical structure of the samples were determined by fourier-transform infrared spectroscopy (FTIR). As well, the loading and 
release of the drug were investigated using a spectrophotometer. The results showed the structure of the synthesized aerogels had a  
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pore diameter of 6-8 nm and a surface area of about 800-100 m2/g. The study of the drug release also revealed that the release 
rate of fluconazole in the hydrophilic silica aerogel was higher than that of the hydrophobic sample. 
 
Keywords: Silica aerogel, Sol-gel, Drug delivery, Fluconazole, Drug loading. 

 

  مقدمه -1

 باعـث  دارو علـوم  يهـا نـه یزم در قاتیتحق هاي اخیرسال در

 امـا . اسـت  شـده  مختلـف  يهايماریب يبرا ییداروها یطراح

 اثـرات  بـا  يداروهـا  از اصـولا  هااز بیماري یبعض براي درمان

 يهـا سـامانه  یطراح ـ. شودمی استفاده کم ییکارا و بالا یجانب

. اسـت  هاي این مشکلحل یکی از راه هدفمند يدارو شیرها

 سلول به را دارو از ياشده کنترل مقدار توانندها میاین سامانه

ها بـراي تحویـل مقـدار    این سامانه .ددهن انتقال هدف بافت ای

مورد نیاز دارو بـراي افـزایش تـاثیر دارو در بـدن و همچنـین      

. ]1[توانایی در کنترل محل رهـایش در حـال توسـعه هسـتند     

اي از مـواد هسـتند کـه بـا توجـه بـه       نانومواد متخلخل دسـته 

عنوان یکـی از  مساحت سطح بالا و حجم حفرات بزرگشان به

هاي رهـایش دارو شـناخته   مهم براي کاربرد در سامانه ياجزا

المللـی و بـا   مواد متخلخل بر اسـاس واحـد بـین   . ]2[اند دهش

شوند. انـدازه حفـرات   بندي میتوجه به اندازه حفراتشان طبقه

 2- 50 حفـره، انـدازه حفـرات بـین     نـانومتر را میکـرو   دوزیر 

نـانومتر را   50حفره و اندازه حفرات بزرگتـر از  نانومتر را مزو

 سنتزي متخلخل مواد انواع از ها. ایروژل]3[حفره گویند ماکرو

شـود.  ژل مـی  مـایع  اجـزاي  گـاز جـایگزین   آنهـا  در که هستند

چگالی پایین، تخلخل و مسـاحت سـطح بـالا از خصوصـیات     

 که داریپا ساختار با مواد همه انیم در. ]4[مهم این مواد است 

 بـا  کایلیس ـ مـواد  گرفت، قرار یبررس مورد دارو شیرها يبرا

 داده صیتشخ سازگارستیز مشخص سطح خواص و ساختار

 قـادر  کایلیس ـ شده، کنترل شیرها کاربردهاي يبرا .]5[ شدند

  .]7 و 6[ است داروها یجیتدر شیرها و ينگهدار به

دوست آب سیلیسهاي نشان دادند که ایروژل پژوهشگران

هاي رهایش عنوان حامل دارو در سامانهتواند بهگریز میو آب

هاي اولیه با چندین نوع دارو مورد استفاده قرار گیرند. ایروژل

داروي فعال از طریق فرایند جـذب از محلـول دارو تـا زمـان     

پس خشک کردن بارگـذاري  رسیدن به تعادل، فیلتر کردن و س

ــودر شــدند   ــه پ ــدیل ب ــاران . ]8[شــده و تب ســمیرنوا و همک

دوســت را بــا دو نــوع داروي کتــوپروفن و هــاي آبایــروژل

فـوق  کـربن   اکسـید گریسئوفولوین از طریق جذب از گـاز دي 

نشـان دادنـد کـه مـاکزیمم      . آنهـا ]9[بحرانی بارگذاري کردند 

اري دارو به سـاختار شـیمیایی دارو بسـتگی دارد    مقدار بارگذ

زیرا دو ایزوتـرم جـذب مختلـف بـراي ایـن دو دارو وجـود       

برابـر بیشـتر از    4و  5ترتیب داشت. سرعت رهایش داروها به

فرم کریستالی کتوپروفن و گریسئوفولوین بود. سرعت رهایش 

دوسـت بـوده و لـیکن    آب سـیلیس مستقل از چگالی ایـروژل  

کلیدي در کنترل کردن سرعت  عاملماتریس یک فروریختگی 

بارگـذاري   سـیلیس گانتر و همکاران از ایروژل  رهایش است.

هاي رهـایش داروي پوسـتی اسـتفاده    شده با دارو براي سامانه

که داروي دیترانول زمانی که از مـاتریس   ندو نشان داد ندکرد

ایروژل آزاد شـد خـواص و رهـایش بهتـري داشـت. جـذب       

منجـر بـه انتشـار بیشـتر و      سیلیسانول در ایروژل داروي دیتر

تر این دارو روي دو نـوع پوسـته مصـنوعی    زمان جذب کوتاه

هـاي  حامل .]10[کریستالی دارو شد مختلف در مقایسه با فرم 

هـاي مختلـف از   روشتواند بهرهایش دارو بر پایه ایروژل می

ژل یـا پـس از    - ر طـی فراینـد سـل   قبیل اضافه کـردن دارو د 

هـاي  در سـال . ]11[اصلاح سطح ایروژل سنتز شده تهیه شود 

هاي مختلف با استفاده از شـرایط فـوق بحرانـی در    اخیر دارو

گریز ایروژل بارگذاري شدند. ایـن  دوست و آبنانوذرات آب

ها داراي معایبی از قبیل امکان واکنش ترکیبات دارویـی  روش

هاي استفاده شده در ژل و حلالیت پـایین دارو در  با واکنشگر

هاي انجـام  . در بیشتر پژوهش]12[شرایط فوق بحرانی هستند 

بحرانـی بـراي   بلی، از روش بارگذاري در شـرایط فـوق  شده ق

بارگذاري دارو در ساختار ایروژل سیلیس استفاده شـده اسـت   
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هاي بر پرخطر بودن، نیاز به تجهیزات خاص و هزینهکه علاوه

زیادي دارد. همچنـین بارگـذاري دارو در سـاختار ایـروژل از     

 طـور وري ذرات سـنتز شـده در محلـول دارو بـه    طریق غوطه

محدود مورد بررسی قرار گرفتـه اسـت. از طرفـی بارگـذاري     

عنـــوان داروي ضـــدقارچ رایـــج در داروي فلوکونـــازل بـــه

 پژوهشـگران نانوساختار ایروژل سیلیس تاکنون توسـط سـایر   

ــذ گــزارش نشــده اســت. ــژوهش حاضــر، بارگــذاريل  ا در پ

وري روش غوطـه گریز بهدوست و آبآب سیلیس هايایرژول

ونـازول در اتـانول در شـرایط دمـا و شـرایط      در محلول فلوک

وري بــر میــزان محــیط انجــام شــد و اثــر مــدت زمــان غوطــه

  بارگذاري دارو، سرعت و سینیتک رهایش بررسی شد.

  

 مواد و روش تحقیق -2

  مواد -2-1

گـرم بـر    33/208( لانیس ـ یتترا اتوکسبراي سنتز ایروژل سیلیس، 

، هیـدروکلریک  )بر مـول گرم  64/108( کلروسیلان لیمتيتر، )مول

، از شـرکت  )گـرم بـر مـول    07/46(و اتانول  )گرم بر مول 1(اسید 

هگزان از شرکت دکتـر مجللـی تهیـه شـد.     - مرك خریداري شد. ان

پودر فلوکونازول از شرکت امین تأمین شد. همچنـین بـراي آزمـون   

از شــرکت مــرك و  sabouraud dextrose agarهــاي بــرون تــن، 

  خریداري شد. CMGاز شرکت  1Xا غلظت محلول بافر فسفات ب

  

  هاي ایروژل سیلیسسنتز نمونه -2-2

هاي سیلیس مورد نظر، دو نسخه مختلف درنظر براي تهیه ایروژل

) و ایروژل سـیلیس  Aدوست (گرفته شد. ایروژل سیلیس نوع آب

اي و ژل دومرحلـه  - ) با اسـتفاده از فراینـد سـل   Bگریز (نوع آب

ط محیط سنتز شدند. در ایـن روش از  کردن در شرایتحت خشک

عنـوان پـیش مـاده، هیـدروکلریک اسـید      بـه  لانیس ـ یتترا اتوکس

عنوان کاتالیزور تـراکم  هگزان به - عنوان کاتالیزور هیدرولیز و انبه

استفاده شد و مراحل سنتز مطابق روش ارائه شده توسط لطیفی و 

تتـرا اتوکسـی   انجام شد. در مرحله تشـکیل سـل،    ]13[همکاران 

هاي مولی مشخص با آب و اتانول مخلوط شده و با نسبت سیلان

درجــــه  60در حضــــور هیــــدروکلریک اســــید در دمــــاي 

دقیقه هیدرولیز شـد. سـپس سـل     90مدت و به pH=3گراد،سانتی

گـراد سـرد شـد و بـراي     درجـه سـانتی   30حاصل شده تا دمـاي  

 8آن بـه   pHب و آمونیاك اضافه شد تا مقـدار  تشکیل ژل به آن آ

منظـور افـزایش   دهـی بـه  سـاعت زمـان   24برسد. پس از گذشت 

- انسـاعت در حـلال    24مدت استحکام، آلکوژل حاصل شده به

شـدن   گریـز ار گرفت. مرحله اصلاح سـطح باعـث آب  هگزان قر

دوست نیازي بـه ایـن مرحلـه    شود. بنابراین نمونه آبها مینمونه

 5گریز، محلول اصلاح سطح کننده حـاوي  . براي نمونه آبندارد

هگـزان تهیـه شـد.     - nدرصـد   95و  دیکلر لیلیسلیمتيتردرصد 

سپس محلول تهیه شده جایگزین محلول موجود در ظرف نمونـه  

 لیــمتيتــرســاعت قــرار داده شــد.  12آب گریـز شــده و مــدت  

 نمونه ترکیبی است که براي اصلاح سطح کردن دیکلر لانیکلروس

O-هـاي  شود و باعث جایگزین شـدن گـروه  گریز استفاده میآب

3CH-Si  هـاي  با گـروهOH    شـود و از وقـوع   سـطح ایـروژل مـی

د کن ـکـردن جلـوگیري مـی   واکنش تراکمی در طول مرحله خشک

 ،کاتیلیاورتوس ـ لی ـتترااتدوست، نسبت مولی ر نمونه آب. د]14[

ترتیـب  گریز بـه و در نمونه آب 9/3: 5/3: 1ترتیب اتانول به و آب

  است. 9/3: 8/2: 1

  

  هاي ایروژلبارگذاري دارو در نمونه -2-3

شـده  از روش بارگذاري دارو در ایروژل سـنتز  ،در این پژوهش

 05/0ورکـردن وزن مشخصـی از ایـروژل (   وسیله غوطهبه ]11[

درصد فلوکونازول در حلال اتانول استفاده  یکگرم) در محلول 

اتانول از سـاختار ایـروژل خـارج شـد. بـراي ایـن       شد و سپس 

گریز پـودر شـده وزن   دوست و آبهاي آبمنظور، ابتدا ایروژل

سـاعت در   72و  48، 24، 16، 8هـاي  شدند و سـپس در زمـان  

علت انحـلال ور ماندند. اتانول بهدرصد دارو غوطه یکمحلول 

پذیري بـالاي فلوکونـازول در ایـن حـلال و همچنـین کشـش       

 عنوان حلال دارو انتخاب شـد، زیـرا اتـانول   پایین آن بهسطحی 

 خوبی بـه درون واسطه کشش سطحی پایین خود بهقادر است به
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  هاي ایروژل بارگذاري شدهمشخصات نمونه -1جدول 

  نوع ایروژل  نمونه
  مدت زمان بارگذاري دارو

  (ساعت)
  نوع ایروژل  نمونه

  مدت زمان بارگذاري دارو

  (ساعت)

A8 8  دوستآب  B8  8  گریزآب  

A16  16  دوستآب  B16  16  گریزآب  

A24  24  دوستآب  B24  24  گریزآب  

A48  48  دوستآب  B48  48  گریزآب  

A72  72  دوستآب  B72  72  گریزآب  

  

هـاي  ) مشخصـات نمونـه  1حفرات ایروژل نفوذ کنـد. جـدول (  

ــان غوطــه  ــدت زم ــروژل و م ــراي ای ــول دارو را ب وري در محل

  دهد.اي ایروژل نشان میهبارگذاري نمونه

  

  هایابی نمونهمشخصه -2-4

Tescan Mira ,( 1با استفاده از میکروسکوپ الکترونی گسـیل میـدانی  

FESEM( هـاي ایـروژل سـیلیس بررسـی شـد.      شناسی نمونهریخت

روژل تز شــده  سـن  هـاي سـیلیسآزمون جذب و واجذب نیتروژن ایـ

انجـام شـده و    Micromeritics TriStar II Plusا استفاده از دســتگاه  ب

قطـر حفـرات،    BJHو  BETهـاي  با کمک نتایج این آزمون و روش

همچنـین   سطح محاسـبه شـد   مسـاحتتوزیع اندازه قطـر حفـرات، 

ــه ــد  ب ــاختار شــیمیایی و تشــکیل پیون ــور بررســی س ــايمنظ  ه

هـا و  آمیـز بـودن اصـلاح سـطح ایـروژل     سیلوکسانی و موفقیت

ــنش ــازول و   واک ــین داروي فلوکون ــالی ب ــیمیایی احتم ــاي ش   ه

 2تبـدیل فوریـه  مـادون قرمـز بـا     سـنجی ایروژل از آزمون طیف

)FTIR, Hartmann & Braun-MB100 ( 400- 4000در محدوده 

هاي تهیـه  گرم از نمونهمتر استفاده شد. بدین منظور چند میلیبر سانتی

تـا   هشده جداسازي و با پتاسیم برمید خالص مخلـوط و سـائیده شـد   

شـار  پودري همگن ایجاد شود. سپس پودر آماده شـده را بـا اعمـال ف   

مکانیکی به یک قرص تبدیل کرده و پـس از کـالیبره کـردن دسـتگاه     

سنج، قرص را درون دستگاه قرار داده و از نمونـه طیـف گرفتـه    طیف

  شد.

  

  مطالعات رهایش دارو -2-5

لامبرت منحنی کالیبراسیون غلظـت  -ابتدا با استفاده از قانون بیر

ایـن   هاي مشخصی از محلول فلوکونازول در مقابل جذب نـور 

ها رسم شد. براي این کـار، یـک محلـول اولیـه دارو بـا      محلول

ــتفاده از انحــلال وزن مشخصــی از   ppm 2000غلظــت  ــا اس ب

تهیه شد. سپس با استفاده از بافر فسفات فلوکونازول در محلول 

تهیه شد.  5و  ppm 200 ،100 ،50 ،25 ترهاي رقیقآن، محلول

-یمرئ ـ یسنجفیطط ها توسبا تعیین مقدار جذب تمام غلظت

، منحنـی کالیبراسـیون   ]15[نانومتر  261در طول موج  3فرابنفش

ول در اتانول بـا  جذب فرابنفش در برابر غلظت داروي فلوکوناز

  استفاده از مقادیر میانگین رسم شد.

براي تعیین میزان داروي بارگذاري شـده و همچنـین بررسـی    

هـا  هاي ایروژل سیلیس، ابتدا نمونـه سرعت رهایش دارو در نمونه

 ریختـه بافر فسفات لیتر محلول میلی پنجبا دقت وزن شد و درون 

زان فلوکونـازول  تعیین می ـ برايهاي مشخص شد. سپس در زمان

آزاد شده، جذب هر نمونه توسط دستگاه اسپکتروفتومتر، در طول 

گیري شد. براي تعیین ظرفیـت کـل بارگـذاري    موج بیشینه اندازه

دارو در ایروژل، ایروژل بارگذاري شده با دارو پس از قرارگیـري  

براي بررسی رهایش و با گذشت زمان تـا  بافر فسفات در محلول 

هایشی صورت نگیرد و غلظـت دارو در محلـول   جایی که دیگر ر

با گذشت زمان ثابت شود به عنوان ظرفیت بـارگیري  بافر فسفات 

  نهایی ایروژل تعیین شد.

  

 نتایج -3

الکترونـی   یب) تصـاویر میکروسـکوپ   -1(و  )الـف  -1( شکل

هاي ایروژل سیلیس شناسی نمونهگسیل میدانی مربوط به ریخت

دهـد کـه سـاختار متخلخـل     مـی  گریز را نشاندوست و آبآب
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  گریزدوست و ب) آبالف) آب :هاي ایروژل سیلیسالکترونی گسیل میدانی نمونه یتصاویر میکروسکوپ -1شکل 

  

  هاي سنتز شدهخصوصیات فیزیکی ایروژل -2جدول 

  سطح مخصوص  نوع ایروژل

  )ع بر گرممترمرب(

  حجم حفرات

  )متر مکعب بر گرمسانتی(

  متوسط اندازه حفرات

  )نانومتر(

  متوسط قطر ذرات

  )نانومتر(

  تخلخل

  )درصد(

  80  6  6  56/1  977  دوستآب

  85  7  8  75/1  811  گریزآب

  

در  در آن مشخص است. در زمان سنتز ایروژل سیلیس و هانمونه

هاي هیـدرولیز  گیري و اتصال سلمرحله تشکیل ژل، هرچه شکل

شود، احتمـال افـزایش    مصورت سه بعدي انجاشده به یکدیگر به

شود و این عوامل بـر  نتیجه تخلخل ایروژل بیشتر میحفرات و در

میزان بارگذاري و رهایش دارو اثرگذار است. براي تعیین خواص 

هاي سنتز شده از آزمون جـذب  فیزیکی و ساختار حفرات ایروژل

کـه  اسـتفاده شـد     BJHو BETهـاي  و واجذب نیتروژن و روش

شـود کـه   ) ارائه شـده اسـت. مشـاهده مـی    2( نتایج آن در جدول

زه و حجـم  گریـز داراي انـدا  دوست نسبت به نمونه آبنمونه آب

نتیجه مساحت سطح آن نسبت بـه  تري است و درحفرات کوچک

  گریز بیشتر است.نمونه آب

  

  هاي شیمیاییبررسی گروه -3-1

تبدیل فوریه مربوط  با مادون قرمز سنجیطیف) نمودار 2شکل (

هاي ایروژل سیلیس بدون دارو و اروي فلوکونازول و نمونهبه د

دهد. در طیـف مربـوط بـه فلوکونـازول     حاوي دارو را نشان می

هـاي  متـر مربـوط بـه حلقـه    بر سـانتی  1420و  1508هاي پیک

  متــر مربــوط بــهبــر ســانتی 1017آزول، پیــک در کششــی تــري

C-(OH)  ونـد  متر مربوط به پیبر سانتی 1618کششی و پیک در

C=C  که پیک جـذبی  شود ه می. مشاهد]17 و 16[کششی است

وجـود نیامـده   هاي حاوي فلوکونـازول بـه  جدید در طیف نمونه

تـوان نتیجـه گرفـت کـه بـین دارو و ایـروژل       است بنابراین می

  هیچ واکنش شیمیایی ایجاد نشده است. سیلیس

ــانتی 1630و  3420در  ــر س ــکب ــر پی ــه  مت ــوط ب ــاي مرب ه

شــود. مــی مشــاهده O-Hارتعاشــات کششــی و خمشــی پیونــد 

  متـر پیـک ضـعیف مربـوط     بـر سـانتی   800همچنین در حـدود  

 1090و در حـدود   Si-O-Siبه ارتعاشات کششی متقارن پیونـد  

  متقـارن متر پیک قوي مربوط به ارتعاشـات کششـی نـا   بر سانتی

Si-O-Si  متـر پیـک حاصـل از    بر سانتی 460است. در محدوده

و پیک جذبی  ایجاد شده است O-Si-Oارتعاشات کششی پیوند 

علت ارتعاشات کششی نامتقارن متر بهبر سانتی 960در محدوده 

Si-OH دوست که اصـلاح  است. این پیک در نمونه ایروژل آب

 (ب) (الف)
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  دارو هاي سیلیس حاوي دارو و بدونتبدیل فوریه فلوکونازول، ایروژل مادون قرمز با طیف -2شکل 

  

 

  نانومتر 261نمودار کالیبراسیون غلظت فلوکونازول در حلال اتانول در طول موج بیشینه  -3شکل 

  

 گریـز، هـاي آب وضوح مشخص است. در نمونـه سطح نشده به

بر  1255و  850هايدر حدود پیک Si-Cوجود ارتعاشات پیوند 

هـاي  مربوط به گروه C-Hمتر و همچنین ارتعاشات پیوند سانتی

متـر  بـر سـانتی   2980در پیـک در محـدوده    3CHانتهایی متیـل  

. ]18[گریـز اسـت   دهنده اصـلاح سـطح شـدن نمونـه آب    نشان

هـاي مربـوط بـه داروي فلوکونـازول در     شود پیـک مشاهده می

ه دهنـد هـاي ایـروژل حـاوي دارو وجـود دارد کـه نشـان      نمونه

  آمیز بودن فرایند بارگذاري دارو در ایروژل است.موفقیت

  مطالعه رهایش دارو -3-2

  تعیین منحنی کالیبراسیون -3-2-1

فلوکونـازول   فـرابنفش ی سـنج فیط) نمودار حاصل از 3شکل (

دهـد.  نـانومتر را نشـان مـی    261در مقابل غلظت در طول موج 

یب همبسـتگی  ضـر  همراهرابطه خط برازش شده از این نقاط به

)2R (است. با توجه به مقدار  این نقاط در نمودار مشخص شده

2Rمحدوده غلظت مشخص  ، خطی بودن منحنی کالیبراسیون در

  شود.تأیید می بافر فسفاتشده فلوکونازول در محلول 
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  هاي ایروژل سیلیسمیزان بارگذاري دارو در نمونه -3جدول 

  ساعت 8

  )درصد(

  ساعت 8

  )درصد(

  ساعت 8

  )درصد(

  ساعت 8

  )درصد(

  ساعت 8

 )درصد(
 نمونه

48/1 78/1 92/1 7/1 56/1 A 

74/1 74/1 98/1 85/1 54/1 B 

  

  بررسی رهایش دارو -3-3

هاي ایروژل در محلـول  وري نمونهزمان غوطهبراي بررسی اثر مدت

 05/0هـاي حـاوي دارو (  دارو یک درصد، وزن مشخصی از نمونـه 

ریختـه شـدند و   بافر فسفات یتر از محلول لمیلی پنجدرون  گرم) به

تومتر، میـزان رهـایش   هاي مختلف توسط دستگاه اسپکتروفدر زمان

هـاي  گیري شد. میـزان بارگـذاري دارو در نمونـه   دارو از آنها اندازه

) 3ایروژل سیلیس (وزن ایروژل/وزن فلوکونازول) مطـابق جـدول (  

دوسـت و  آبشـود کـه در هـر دو نمونـه     دست آمد. مشاهده میبه

ور گریز، بیشترین مقدار داروي بارگذاري شده در ایروژل غوطـه آب

سـاعت حاصـل    24درصد دارو در مدت زمان  یکشده در محلول 

تر بـودن مولکـول هـاي دارو نسـبت بـه      دلیل کوچکبه شده است.

هاي داروي حـل شـده در اتـانول    حفرات ایروژل سیلیس، مولکول

یروژل را خواهند داشت. در ابتـداي  قابلیت ورود به درون حفرات ا

دلیل اختلاف غلظت دارو در محلـول دارو و حفـرات   این فرایند، به

هاي دارو به درون حفرات ایروژل اتفـاق مـی  ایروژل، نفوذ مولکول

افتد. این فرایند تا زمانی که غلظت دارو در داخل حفـرات ایـروژل   

انه به تعادل مـی یابد و سپس سامو محلول دارو برابر شود ادامه می

 OHهاي واسطه وجود گروهدوستی دارو بهدلیل ماهیت آبرسد. به

هاي دارو از درون حفـرات ایـروژل   آن، مانعی براي خروج مولکول

دوسـت، امکـان ایجـاد    گریز وجود نـدارد ولـی در ایـروژل آب   آب

هاي هیدروژن بین سطح ایروژل و مولکـول دارو وجـود دارد.   پیوند

فرات یک عامل کلیـدي در تعیـین مقـدار داروي    همچنین حجم ح

هـاي  ولکولهاي دارو و مجذب شده است. برهمکنش بین مولکول

ثیر خـواص سـطحی ایـروژل اسـت     سطح ایروژل سیلیس تحت تأ

توانـد نتیجـه شـرایط    دارو مـی  - هـاي ضـعیف دارو  ولی برهمکنش

بارگذاري و امکان پر شدن حفرات باشد و انـدازه حفـرات بزرگتـر    

هاي دارو بیشتر تشکیل شـوند  هاي بین مولکولشود پیوندمی باعث

بنابراین حجم حفرات بالاتر منجر به بارگذاري داروي بیشتري مـی 

شود که میزان بارگـذاري دارو  . بنابراین مشاهده می]20 و 19[شود 

متر مکعب بر گـرم  سانتی 75/1گریز با حجم حفرات در ایروژل آب

 56/1دوسـت بـا حجـم حفـرات     اندکی بیشتر از نمونه ایروژل آب

  متر مکعب بر گرم است.سانتی

نین مساحت سطح و قطر حفـرات از دیگـر عوامـل مهـم     همچ

براي جذب و رهایش دارو هستند. اندازه حفرات ایـروژل سـیلیس   

توانـد در آن جـذب شـود.    کننده اندازه مولکولی است که مـی تعیین

تـر از انـدازه مولکـول دارو بـراي     اندازه قطر حفرات بزرگ معمولاً

. اندازه حفـرات  ]21- 23[امکان جذب دارو در حفرات کافی است 

بر اثرگذاري در سینتیک رهایش دارو، بر سـینتیک بارگـذاري    علاوه

. بـا بـه تعـادل رسـیدن غلظـت دارو در      ]24[دارو نیز مـؤثر اسـت   

علـت فشـار منفـذي موجـود در     ل دارو، بهحفرات ایروژل و محلو

هـاي دارو بـه تشـکیل    حفرات ایروژل و همچنین تمایـل مولکـول  

ساختار بلورین براي رسیدن به سطح انـرژي کمتـر و عـدم امکـان     

هـاي دارو  تشکیل ساختار بلورین در داخل حفرات ایروژل، مولکول

پـس از   شودشوند. بنابراین مشاهده میبه بیرون از حفرات رانده می

رسیدن به تعادل با گذشت زمان میـزان داروي بارگـذاري شـده در    

نظـر مـی  ) به3یابد. بنابراین با توجه به جدول (ها کاهش میایروژل

سـاعت قـرار    24رسد که زمان به تعادل رسیدن سامانه در محدوده 

هاي مربـوط بـه رهـایش فلوکونـازول از     ) نمودار4(شکل دارد. در 

- گریز بارگذاري شـده در زمـان  دوست و آبآب هاي ایروژلنمونه

  هاي مختلف نشان داده شده است.

قابـل پـیش  هاي منظم و گریز رفتارهاي ایروژل آبدر نمونه

رســد علــت آننظــر مــیبینــی کمتــر اتفــاق افتــاده اســت و بــه
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گریز بارگذاري شده دوست و ب) ایروژل آبالف) ایروژل آب :هاينمودار رهایش فلوکونازول از نمونه -4 شکل  

ساعت 72و  48، 24، 16، 8هاي در زمان  

  

دوسـت بـودن دارو اسـت کـه     گریزي ایـروژل و آب ماهیت آب

درنتیجه ممکن است عدم تمایل آنها به یکدیگر باعـث کـاهش   

گیـري در محلـول دارو و   ثبات دارو در ایـروژل در زمـان قـرار   

نفوذ بـه داخـل   براي بافر فسفات همچنین مشکل نفوذ مایع آبی 

  ایروژل و فرایند رهایش دارو باشد.

  

  سینتیک رهایش دارو -3-4

مربوط به تعیین سازوکار و همچنـین مقـادیر ضـرایب     nمقادیر 

هـاي ایـروژل   همبستگی براي تعیین سینتیک رهایش براي نمونه

سیلیس بارگذاري شده با فلوکونازول با توجه بـه مقـادیر تـوان    

پپــــاس  -طــــه کــــرس میــــر) حاصــــل از رابnانتشــــار (

)n
tM M Kt ) ارائـه شـده اسـت. چنانچـه     4) در جدول (

باشد سازوکار رهایش از انتشار فیکـی و چنانچـه    n>5/0مقدار 

1<n<5/0 مـی کند. مشاهده انتشار غیر فیکی پیروي می باشد از

کننـد. در  ها از سازوکار فیکی پیـروي مـی  رهایش نمونهشود که 

 نسازوکار فیکـی رهـایش بیشـتر از طریـق انتشـار دارو از درو     
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  یز بارگذاري شده با داروگردوست و آبهاي آبنوع سازوکار و سینتیک رهایش براي ایروژل -4جدول 

n  نمونه n  نمونه  

488/0  B8  395/0  A8  

479/0  B16  455/0  A16  

496/0  B24  365/0  A24  

444/0  B48  473/0  A48  

471/0  B72 415/0  A72 

  

دهـد. در پدیـده انتشـار بـا گذشـت      ماتریس حامل دارو رخ می

شود، به این علت که انتشار زمـانی  زمان، سرعت رهایش کم می

هاي دارو توانایی عبور از ماتریس پلیمـر  دهد که مولکولرخ می

و رسیدن به محیط رهایش را داشته باشند. بنـابراین بـا گذشـت    

تري را طی کنند تا به لانیهاي دارو باید مسیر طوزمان، مولکول

شـود و  تر میمحیط بیرون برسند، بنابراین زمان رهایش طولانی

بـر   یابد. در سازوکار غیر فیکـی عـلاوه  میزان رهایش کاهش می

پدیده انتشـار، پدیـده تخریـب و تـورم حامـل دارویـی نیـز در        

هاي ایـروژل سـیلیس   سازوکار رهایش اثر گذار است. در نمونه

انحلال در محیط آبی و یا تـورم سـاختار، رهـایش     دلیل عدمبه

  شود.از طریق انتشار انجام می طور عمدهبهدارو 

  

  گیرينتیجه -5

منظــور بررســی بارگــذاري و رهــایش داروي در ایــن تحقیــق بــه

گریز، نمونـه دوست و آبهاي سیلیس آبفلوکونازول در ایروژل

اسـتفاده از   اي بـا ژل دو مرحله- روش سلهاي ایروژل سیلیس به

 یـک سـنتز شـده و سـپس بارگـذاري محلـول       TEOSپیش ماده 

وري در محلـول دارو  روش غوطـه درصد فلوکونازل در اتانول بـه 

نشـان داد کـه هـر دو     BJHو  BETهـاي  انجام شد. نتایج آزمون

گریـز سـنتز شـده از سـاختار بـا      دوسـت و آب آب نمونه ایروژل

ــطح م   ــري و س ــرات مزومت ــالا و حف ــل ب ــالا  تخلخ ــوص ب خص

هـاي  برخوردارند. اثر مدت زمان بارگذاري دارو در ساختار نمونه

گریـز بررسـی شـد و بـر اسـاس نتـایج       دوست و آبایروژل آب

سـاعت بـراي بارگـذاري فلوکونـازول در      24حاصل، مدت زمان 

ــه ــذاري   نمون ــزان بارگ ــروژل ســیلیس انتخــاب شــد. می هــاي ای

 24ز در مـدت زمـان   گریدوست و آبفلوکونازول در ایروژل آب

درصد است کـه نسـبت بـه سـایر      98/1و  92/1ترتیب ساعت به

ها بـه وري بیشتر است. نتایج رهایش داروي نمونههاي غوطهزمان

نشان داد که ایـروژل سـیلیس    فرابنفش - یمرئ یسنجفیطروش 

دلیل تخریب ساختار در محیط آبی، رهـایش سـریع  دوست بهآب

دهـد. همچنـین   گریز از خود نشان میتري را نسبت به نمونه آب

تبدیل فوریـه نشـان داد کـه دارو در سـاختار      مادون قرمز با طیف

ایروژل با موفقیت بارگذاري شده اما برهمکنش شیمیایی خاصـی  

 .بین دارو و سطح ذرات ایروژل ایجاد نشده است

  

  نامهواژه

1. Field Emission Scanning Electron Microscopy 
(FESEM) 

2. Fourier-transform infrared spectroscopy 
3. UV-Visible 

  مراجع

1. Siepmann, J., Siegel, R. A., and Rathbone, M. J., 
Fundamentals and Applications of Controlled 
Release Drug Delivery, Springer, New York, 2012. 

2. Arruebo, M., “Drug Delivery from Structured Porous 
Inorganic Materials”, Wiley Interdisciplinary 

Reviews: Nanomedicine and Nanobiotechnology, 
Vol. 4, pp. 16-30, 2012. 

3. Davis, M. E., “Ordered Porous Materials for 
Emerging Applications”, Nature, Vol. 417, pp. 813-
821, 2002. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ja

m
e.

38
.2

.2
5 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
25

16
00

.1
39

8.
38

.2
.8

.1
 ]

 

                             9 / 10

http://dx.doi.org/10.29252/jame.38.2.25
https://dorl.net/dor/20.1001.1.2251600.1398.38.2.8.1


  1398 تابستان، 2، شمارة 38مواد پیشرفته در مهندسی، سال   34

4. Pekala, R. W., and Alviso, C. T. “A New Synthetic 
Route to Organic Aerogels”, MRS Online 
Proceedings Library Archive, Vol. 180, 1990. 

5. Graf, C., Dembski, S., Hofmann, A., and Rühl, E., 
“A General Method for the Controlled Embedding of 
Nanoparticles in Silica Colloids”, Langmuir, Vol. 22, 
pp. 5604-5610, 2006. 

6. Radin, S., El-Bassyouni, G., Vresilovic, E. J., 
Schepers, E., and Ducheyne, P., “In Vivo Tissue 
Response to Resorbable Silica Xerogels as 
Controlled-Release Materials”, Biomaterials, Vol. 
26, pp. 1043-1052, 2005. 

7. Afrashi, M., Semnani, D., Talebi, Z., Dehghan, P., 
and Maherolnaghsh, M., “Comparing the Drug 
Loading and Release of Silica Aerogel and PVA 
Nano Fibers”, Ournal of Non-Crystalline Solids, Vol. 
503, pp. 186-193, 2019. 

8. Schwertfeger, F., Zimmermann, A., and Krempel, H., 
Use of Inorganic Aerogels in Pharmacy, Google 
Patents No. 6,280,744. Washington, DC, 2001. 

9. Smirnova, I., Suttiruengwong, S., Seiler, M., and 
Arlt, W., “Technology, Dissolution Rate 
Enhancement by Adsorption of Poorly Soluble Drugs 
on Hydrophilic Silica Aerogels”, Pharmaceutical 
Development and Technology, Vol. 9, pp. 443-452, 
2005. 

10. Guenther, U., Smirnova, I., and Neubert, R. H. H., 
“Biopharmaceutics, Hydrophilic Silica Aerogels as 
Dermal Drug Delivery Systems–Dithranol as a 
Model Drug”, European Journal of Pharmaceutics 
and Biopharmaceutics, Vol. 69, pp. 935-942, 2008. 

11. Aegerter, M. A., Leventis, N., and Koebel, M. M., 
Advances in Sol-Gel Derived Materials and 
Technologies, Springer, New York, USA, 2011. 

12. Ulker, Z., and Erkey, C. “An Advantageous 
Technique to Load Drugs Into Aerogels: Gas 
Antisolvent Crystallization Inside the Pores”, The 
Journal of Supercritical Fluids, Vol. 120, pp. 310-
319, 2017. 

13. Latifi, F., Talebi, Z., Khalili, H., and Zarrebini, M., 
“Effect of Processing Parameters and Pore Structure of 
Nanostructured Silica Aerogel on the Physical Properties 
of Aerogel Blankets”, Materials Research Express, Vol. 
5, 2018, DOI: 10.1088/2053-1591/aac1e2. 

14. Mazraeh-shahi, Z. T., Shoushtari, A. M., Abdouss, 
M., and Bahramian, A. R., “Relationship Analysis of 
Processing Parameters with Micro and Macro 
Structure of Silica Aerogel Dried at Ambient 

Pressure”, Journal of Non-Crystalline Solids, Vol. 
376, pp. 30-37, 2013. 

15. Semnani, D., Afrashi, M., Alihosseini, F., Dehghan, 
P., and Maherolnaghsh, M., “Investigating the 
Performance of Drug Delivery System of 
Fluconazole Made of Nano-Micro Fibers Coated on 
Cotton/Polyester Fabric”, Journal of Materials 
Science: Materials in Medicine, Vol. 28, pp. ???, 
2017. 

16. Alkhamis, K. A., Obaidat, A. A., and Nuseirat, A. F., 
“Solid-State Characterization of Fluconazole”, 
Pharmaceutical Development and Technology, Vol. 
7, pp. 491-503, 2002. 

17. Salerno, C., Carlucci, A. M., Chiappetta, D. A., and 
Bregni, C., “Inhibition of Fluconazole In Vitro 
Antifungal Activity in Formulations Containing 
Propylene Glycol”, Latin American Journal of 
Pharmacy, Vol. 30, pp. 1406-1413, 2011. 

18. Qin, Q., and Ye, J., (Eds.), Toughening Mechanisms 
in Composite Materials, Elsevier, 2015. 

19. Azaïs, T., Tourné-Péteilh, C., Aussenac, F., Baccile, 
N., Coelho, C., Devoisselle, J. M., and Babonneau, 
F., “Solid-State NMR Study of Ibuprofen Confined 
in MCM-41 Material”, Chemistry of Materials, Vol. 
18, pp. 6382-6390, 2006. 

20. Wang, X., Ben Ahmed, N., Alvarez, G. S., 
Tuttolomondo, M. V., Hélary, C., Desimone, M. F., 
and Coradin, T., “Sol-Gel Encapsulation of 
Biomolecules and Cells for Medicinal Applications”, 
Current Topics in Medicinal Chemistry, Vol. 15, pp. 
223-244, 2015. 

21. Fan, J., Yu, C., Gao, F., Lei, J., Tian, B., Wang, L., 
and Zhao, D., “Cubic Mesoporous Silica with Large 
Controllable Entrance Sizes and Advanced 
Adsorption Properties”, Angewandte Chemie 
International Edition, Vol. 42, pp. 3146-3150, 2003. 

22. Stergar, J., and Maver, U. “Review of Aerogel-Based 
Materials in Biomedical Applications”, Journal of 
Sol-Gel Science and Technology, Vol. 77, pp. 738-
752, 2016. 

23. Lovskaya, D. D., Lebedev, A. E., and Menshutina, N. 
V., “Aerogels as Drug Delivery Systems: In Vitro 
and in Vivo Evaluations”, The Journal of 
Supercritical Fluids, Vol. 106, pp. 115-121, 2015. 

24. Vallet-Regi, M., Doadrio, J. C., Doadrio, A. L., 
Izquierdo-Barba, I., and Pérez-Pariente, J., 
“Hexagonal Ordered Mesoporous Material as a 
Matrix for the Controlled Release of Amoxicillin”, 
Solid State Ionics, Vol. 172, pp. 435-439, 2004. 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ja

m
e.

38
.2

.2
5 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
25

16
00

.1
39

8.
38

.2
.8

.1
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://dx.doi.org/10.29252/jame.38.2.25
https://dorl.net/dor/20.1001.1.2251600.1398.38.2.8.1
http://www.tcpdf.org

