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  چكيده

غذايي  بهداشتي و صنايع-دارويي، آرايشي هاي مورد استفاده در صنايع هاي دارورساني تراپوستي شامل سامانه امروزه انواع سامانه
  . ها نام برد زا و ويتامين هاي تراپوستي حاوي مواد انرژي توان از سامانه اند، كه در صنايع غذايي مي وارد بازار شده

بررسي اثر براي . زا از دو ماده كافئين و پنتوتنيك اسيد تهيه شدند ين پژوهش، سامانه تراپوستي دارو در چسب مواد انرژيدر ا
ثابت هايي با تركيب درصد  سامانه ها شامل مقاومت پوستگي و چسبناكي، رروي رهايش و خواص چسبندگي نمونهعامليت چسب ب

هاي حساس به فشار با  در چسب حساس به فشار آكريليكي بدون عامل و چسب )5ويتامين ب(پنتوتنيك اسيد كافئين واز 
هفتادو نفوذ به ميزان  عنوان افزاينده هگليكول ب از اتيلن .هاي كربوكسيل و هيدروكسيل با تركيب درصد يكسان آماده شدند عامليت

اي كه داراي چسب با گروه  ، نمونهادد نشان مي نتايج. ها استفاده شد بندي در تمامي فرمول نسبت به وزن جامد چسب درصدپنج 
. دهد عاملي كربوكسيل است، از  بيشترين ميزان خواص چسبندگي برخوردار بوده و كمترين مقدار رهايش دارو را از خود نشان مي

ل بررسي همچنين تاثير اتيلن گليكول برروي رهايش و خواص چسبندگي نمونه حاوي چسب آكريليكي با گروه عاملي كربوكسي
گي افزايش يافته و خواص چسبند 5گليكول، رهايش كافئين و ويتامين ب ز آنست كه با افزايش ميزان اتيلنشد، كه نتايج حاكي ا

در نمونه داراي چسب آكريليكي با عامليت كربوكسيل  5كافئين و ويتامين ب بارگذاري اوليه ، ميزانانتهادر. يابد ها كاهش مي نمونه
  . يابد مي ، كاهشخواص چسبندگي ميزان رهايش، افزايش و با افزايش بارگذاري اوليه كهتيجه حاصل شد ن و افزايش يافت
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  فصل اول

  مقدمه
  

  

  

 

 

  تعريف صورت مسئله-1-1

ولي عرضه محصولات تجاري   آغاز شد، 1950رساني تراپوستي از سال هاي دارو ات اوليه در مورد سامانهمطالع
مزاياي اين سامانه عبارتند از  حذف متابوليسم عبور اوليه كبدي،  .گردد باز مي 1980-1970به بازار به دهه 

حذف تماس با شرايط بيولوژيكي و مواد شيميايي گوارشي، كاهش يا حذف اتفاقات نامطلوب، بهبود پذيرش 
وتاه و پنجره عمر ك دارورساني براي داروهايي با نيمه اي فراهم ساختن يك سامانه كنترليبيمار و توانايي بر
، كننده موجب گرديده كه تا به حال نيتروگليسرينوجود برخي از فاكتورهاي محدود .درماني باريك

جدول (وارد بازار شوند بوتين و اكسي آمين، كلنيدين، استروژن، تسترون، نيكوتين، ليدوكائين، فنتانيل اسكوپل
، زمان تاخير ناشي از عبور پوست، وابستگي هاي پوستي كننده عبارتند از حساسيتعمده عوامل محدود. )1-1

  .]1-4[جذب به موضع كاربرد، نوع پوست و سن بيمار و ميزان چسبندگي سامانه به پوست
باشد  سال مي15دلار در مدت  نميليو 500با توجه به مطالعات گروه مشاورين بوستن هزينه توليد يك دارو 

 15-10حدود اي در  سال با هزينه 8تا  4اخته شده طي شنحاليكه تهيه يك سامانه تراپوستي از داروهاي در
ها به  دي براي رفع يا كاهش اين محدوديتهاي زيا هاي داروسازي تلاش لذا شركت. پذيرد ميليون دلار انجام مي

  .]1-4[)1-1جدول(اند ورود محصولات جديد به بازار كردهمنظور 
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 ]3[فروش پچ هاي تراپوستي در آمريكا-1-1جدول 

  هاي تراپوستي در آمريكا پچفروش 
  ماده موثره  اثر  )ميليون دلار(2004فروش سال 

  فنتانيل  دردضد 1500
  ليددم  دردهاي عصبيضد  421
  پروژسترون/ استروژن  عوارض ناشي از يائسگيضد 285
  اتينيل  جلوگيري از بارداري 466
  كلنيدين  ضد افزايش فشار خون 203
  نيكوتين ترك سيگار 150
  تستسترون  حرك غده جنسيم 62
  نيتروگليسرين  نژينضد ا 76
  اكسي بوتين  اختياري ادراربيجلوگيري از 50
  اسكوپل آمين  هاي حركتي بيماري 27

  مجموع   3240

هاي روزافزون در صنايع مختلف و سروكار داشتن افراد وابسته به اين صنايع با شرايط حساس  با توجه به پيشرفت
كه نياز به صرف انرژي براي طولاني مدت دارد، حل مشكلات و اتفاقات غيرمترقبه  ه منظورو اضطراري كاري، ب
 تاكنون .رو به گسترش است ،زا كه خستگي را كاهش داده و باعث افزايش هوشياري گردد تمايل به مواد انرژي

هاي  نوشيدني له مضراتاز جم .اند شده ميها استفاده  زا در محصولاتي بصورت قرص و نوشيدني اين مواد انرژي
هاي بدن، افزايش  الكتروليت خوابي، اختلال در افزايش گاز روده، بي دي همچونرتوان به موا ميزا  انرژي
پس از  نيز زا هاي انرژي در قرص .اشاره كردهاي گازدار  نوشابه ديگر تمامي مضرات نيز آبي و خون، كمفشار

لازم  ز بدن،اجهت تامين ميزان مورد نيو ها از بين رفته  آن ه موثره كبدي ميزان زيادي از مادمصرف و عبور اولي
زا  پوستي حاوي مواد انرژي  مزيت پچ. استفاده كرد ها بندي را در فرمول اين مواداست از ابتدا ميزان بيشتري از 

رايط هاي فرد در ش تداوم تحويل اين مواد به بدن براي مدت طولاني است بطوريكه مزاحمتي براي فعاليت
دليل كوچك بودن و سهولت  به ،نآعلاوه بر .كند و بلافاصله پس از كاربرد وظيفه خود را ايفا مي اشتهمختلف ند
 كارگران همچون بدني سخت هاي فعاليت با افراد براي هاي اوليه ن در جعبه كمكآامكان جاسازي  مصرف،
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 توان از اين همچنين مي. وجود دارد زلزله همچون طبيعي بلاياي و حوادث بروز هنگام در امدادگران و معادن
  .بهره برد در صنايع دريايي و نظامي سامانه

  اهداف و دلايل پروژه-1-2

اي كه بتواند مواد  ني تراپوستي و اهميت ساخت سامانههاي دارورسا شده در مورد مزيت سامانه بدليل مطالب ياد
هاي حساس  انتخاب و تاثير عامليت چسب 5ب و ويتامين فئينكازا را به بدن برساند، در اين پروژه دو ماده  انرژي

همچنين تاثير  .به فشار آكريليكي برروي رهايش و خواص چسبندگي اين سامانه مورد بررسي قرار گرفت
خواص چسبندگي  روي رهايش وبر نيز افزايش ميزان بارگذاري اوليه داروو  نفوذ عنوان افزاينده  هگليكول ب اتيلن

  .ندبررسي شد  5ب يتامينكافئين و و

  محتواي فصل هاي بعد-1-3

هاي تراپوستي، ساختار پوست،  اجزاي  انجام شده در مورد انواع سامانه در فصل دوم مروري بر مطالعات ،در ادامه
شامل در فصل سوم بخش تجربي پروژه . آورده خواهد شداصلي يك سامانه تراپوستي و نحوه ساخت آن 

ه و تجزيه و در فصل چهارم نتايج بدست آمد. د شدنهاي آزمايشگاهي شرح داده خواه تجهيزات، مواد و روش
  .شود جهت ادامه كار  آورده مي ج و پيشنهادهاييبندي نتاي شود و در فصل پنجم جمع تحليل آنها ارائه مي
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 فصل دوم

  شده مروري بر مطالعات انجام
 

  

  

  
  

  ني تراپوستياي در مورد سامانه دارورسا مقدمه-2-1

رساني در اين اما آغاز فعاليت دارو .ه مورد توجه مجامع علمي بوده استتحقيق جهت ابداع اشكال دارويي هموار
گذاري در زمينه كشف  مسايل اقتصادي سرمايه 70و  60ي  در دهه. گردد ميازير به بعد از جنگ جهاني دوم بمس

تشكيل . است با كاركرد بهتر و هزينه كمتر شدههايي  نديب گرايش به اصلاح وعرضه فرمولداروهاي جديد باعث 
با  1990ي  از دهه .آيد در سر آغاز اين حركت به شمار مي تحولي عمده 1960ي  در دهه  ALZAشركت

  .]4-6[آغاز شد هاي نوين دارو رساني موج توجه به سامانه ،بيوتكنولوژي عرضه داروهاي بسياري با منشا
رساني خوراكي و هاي دارو گزين مناسب براي سامانهيك جاي )ها پچ(ساني تراپوستيراروسامانه هاي داكنون،  هم

رساني تراپوستي هاي مختلف به صورت دارو هاي مختلفي از داروها در شكل بندي فرمول امروزه .هستند تزريقي
 1979كه در سال  بود يحركتان براي بيمار آمين اسكوپلروزه  پچ سه ،اولين سامانه تراپوستي. شوند تهيه مي
به عنوان سامانه تراپوستي  پس از مدتي نيز پچ نيكوتين. تاييد شد FDA(1(سازمان دارو و غذاي آمريكا توسط

دارو به  19اكنون بيش از  هم .اي مورد استقبال عموم واقع شد موثر مورد تاييد قرار گرفت كه بطور گسترده
  .] 4- 7[.اند آمريكا تاييد شده يصورت سامانه تراپوستي توسط  سازمان دارو و غذا

                                                            
1 .Food and drug administration 
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مطالعه اجمالي تاريخچه انواع اشكال دارويي حاكي از اين واقعيت است كه بسياري از اشكال دارويي امروزي، 
اگر اشكال دارويي را بر . اند گرفته ها قبل وجود داشته و مورد استفاده قرار مي لااقل به شكل ابتدايي آن از سال

هاي اوليه با مشاهده  انسان. هاي تجويز دارو است ترين راه قديميكنيم، راه پوستي جزو بندي  مبناي تجويز رده
هاي پوست به اين واقعيت پي بردند كه حيوانات مختلف براي التيام  ها در مقابل زخم العمل آن حيوانات و عكس

حيوانات، بطور غريزي جهت برخي از . كنند هاي خود ناحيه آسيب ديده را با زبان و آب دهان خود تميز مي زخم
مبناي همين مشاهدات و تجارب بدست بر. مالند ت خود را به خاك رس ميهاي پوستي، پوس تسريع التيام زخم

ناميده  PLASTERSو به زبان انگليسي   EMPLATRESها كه به زبان فرانسه   آمده توسط خود انسان، مشمع
  .]8[اند گرفته سيح مورد استفاده قرار ميهاي قديم و حتي قبل از ميلاد م شوند از زمان مي

تدريج تكامل بيشتري يافته و در حال  ههاي قديمي، ب پوستي با الهام از مشمعترا هاي دارورساني به هر تقدير، سامانه
منظور اثرات موضعي يا سيستميك ا بهاي بسيار مناسب براي تجويز داروه عنوان يكي از راه هحاضر، پوست ب

 .است
 ي طوركلي يك سامانه بازار دارويي وجود دارند ولي به هاي متفاوت در هاي گوناگون با مكانيسم انههرچند سام

 :هاي زير تشكيل يافته است از قسمت دارويي پوستي
  .در يك پايه پليمري يا يك حلال است كه محتوي دارو بصورت محلول يا پراكنده مخزن دارو-
بين چند آنگستروم تا چند ميكرومتر كه  منافذيمتر و با  در حدود ميليكننده رهش دارو با ضخامتي  غشاء كنترل-

  .از پليمرهاي مختلف تهيه شده است
در برابر عوامل خارجي مخصوصاً رطوبت نسبي  جي و داخلي به منظور محافظت سامانههاي محافظ خار لايه-

عيناً مثل چسب مخصوص  و سامانه تفاده، لايه محافظ داخلي از سامانه جدا شدهدر هنگام اس كه هستند محيط
 .]9[شود زخم در ناحيه مورد نظر چسبانيده مي

  :هاي تجويز عبارتند از در مقايسه با ساير راهدارورساني تراپوستي هاي  مهمترين مزاياي سامانه
  .نددار مشكل بلع كه مخصوصاً در بيماراني ب، سرنگنياز به وسايل جانبي نظير قاشق، آسهولت استفاده، عدم -
  ؛وي پوست در مقايسه با راه تزريقيهنگام نصب سيستم بر ر دعدم ايجاد در-

  تزريق مخصوصاً تزريق داخل وريدي؛ اجتناب از خطرات-
  ابوليسم در مقايسه با روش خوراكي؛اجتناب از شرايط متغير جذب و مت-
  عمر بيولوژيكي كوتاه؛ و با نيمهامكان تجويز دار-
  دي؛اجتناب از عبور اوليه كب-
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روهاي آهسته رهش خوراكي و خون در مقايسه با دا گردش ل ورود دارو با دوز بالا به سامانهكاهش احتما-
  تزريقي؛

  اد شدن پيوسته  و كنترل شده دارو؛آز-
  عدم نياز به رژيم غذايي خاص؛-
  . شود از سطح پوست عملي مي رداشتن سامانهامكان قطع درمان در هر لحظه كه با ب-

  :عبارتند از (TDDS) دارورساني تراپوستي هاي ايب سامانهمهمترين مع
ق پوست و ورود به گردش علت تحريك احتمالي پوست يا عدم توانايي دارو در نفوذ به اعما كاربرد محدود به-

  عمومي خون؛
  .گرم در روز بيشتر باشد ز داروي مصرفي نبايد از چند ميليدو -
  حيه و نوع پوست؛حسب نايكسان نبودن چسبندگي سامانه بر-
 .]10[يبالا بودن نسبي قيمت در مقايسه با دوز مشابهي از دارو به شكل خوراك-

  ساختار پوست-2-2

ترين عضو بدن بوده و وظايف متعددي از جمله نگهداري و حفاظت مايعات و نسوج بدن و  دسترسدرپوست 
عنوان راهي براي  هتواند ب مي ،ت زيادعلت وسع هن بايبر علاوه .عهده داردخارجي بر عواملحفاظت در مقابل 

  .]11[با اهداف موضعي و سيستميك بكار رود تجويز داروها،
سه  1-2شكل  .عبارتند از لايه شاخي، اپيدرم و درم ترتيب به كه است تشكيل شده پوست از سه لايه اصلي

  .قسمت اصلي پوست را نشان مي دهد

  
  .]12[لايه هاي مختلف پوست -1-2شكل
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  ي شاخي يهلا- 1- 2- 2

طبقه . باشد لايه است و حاوي غلظت كمي از آب مي ينچند داراي ، خودترين لايه پوست، لايه شاخي خارجي
رغم  علي .است اتين و فاقد متابوليزم تشكيل شدهمملو از كر لايه سلولي مرده، 20-15شاخي بطور متوسط از 

يه موثرترين مانع در مقابل عبور مواد از اين لا ،)ميكرومتر در حالت خشك 20-10(شاخي لايهضخامت كم 
تشكيل  از فسفوليپيدها در مقايسه با ديگر غشاهاي بيولوژيكي كه عمدتاً .باشد خارج به داخل يا داخل به خارج مي

  .]11[باشد مي سولفات لوو كلستر شامل سراميدها، كلسترول، اسيدهاي چرب آزاد لايه شاخي عمدتاً اند، يافته
 1سلولي اروها از طبقه شاخي از مسير درونمحققين بر اين باور بودند كه راه عمده عبور د اكثر گذشته،در 

ايي طبقه شاخي و از طريق شيمي-شدن ساختار و خصوصيات فيزيكيتر نبه مرور زمان و با روش .باشد مي
داروها از طريق ير عبور اكثر مستقيم و غير مستقيم متعدد، محققين به اين نتيجه رسيدند كه مس هاي آزمايش

  .]11[است روند آن تاييد شده و اين پديده در مورد داروهاي متعددي در آزمايشگاه بررسي. باشد مي 2سلولي بين

  اپيدرم- 2- 2- 2

هاي لانگرهانس  ها و سلول ها، ملانوسيت كه شامل كراتينوسيتقرار دارد  س از لايه شاخيبلافاصه پاين لايه 
 .]11[باشد يمني ميكه مورد آخر مسئول پاسخ ااست 

 درم- 3- 2- 2

باشد و داراي فيبرهاي  لايه اپيدرم مي از محافظتپس از اپيدرم، درم قرار دارد كه مسئول تامين مواد غدايي و 
در لايه  .سازند را مي ها بند و رنگدانه هاي مختلفي است كه بافت هم ي سلولدرم دارا ،كليبطور .است كلاژن

 .]11[عرق وجود دارند هاي مو و غدد يكولاپيدرم فول

  جذب پوستي-2-3

به گردش خون رسيدن  ، انتشار و توزيع دارو در پوست و نهايتاًامل انتقال دارو از حامل به پوستجذب پوستي ش
  .است

                                                            
1 .Intercellular channel 
2 .Intracellular 
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يكي از موانع عمده در رساندن دارو از طريق پوست، توانايي اندك تركيبات براي نفوذ از دو لايه ماتريس 
نفوذ يك ماده به . شود ها مي آب و ساير مولكول به افزايش نفوذ منجر لايه شاخيعبور از . ليپيدي و كراتيني است
 .]13[دوستي و اندازه بستگي دارد اص فيزيكي و شيميايي مانند  چربيبه خو درون پوست، عمدتاً

 .مو انجام شود هاي تواند هم از طريق مسير اپيدرمي و هم از طريق غدد عرق يا فوليكول نفوذ از طريق پوست مي
حلاليت نسبي آن در حامل و  و به غلظت دارونفوذ . عوامل متعددي بر روي نفوذ تركيب از پوست اثر دارند

 2-2شكل  .]13[هاي مختلف پوست است لايه زيع درتوانايي دارو براي تو فاكتور ديگر، .پوست بستگي دارد
  .دهد ميتوسط سامانه تراپوستي را نشان نحوه دارورساني به پوست 

  
  .]12[از نحوه دارو رساني به پوست توسط سامانه تراپوستي نمايي-2-2شكل 
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  هاي دارو رساني تراپوستي انواع سامانه-2-4

و دارو در  گروه اصلي ماتريسي، مخزني توان به سه را از نظر ساختاري مي رساني  تراپوستي هاي دارو سامانه
  .]14[بندي كرد متقسي چسب

  خزنيسامانه م- 1- 4- 2

محتويات . گيرد رار ميلايه ق و يك پشت سرعت رهايش كننده مخزن دارو بين غشاء پليمري كنترلدر اين سامانه 
 ، همانندبه طور يكنواخت در يك ماتريس پليمري ذرات دارو. مايع يا ژل باشد بصورت تواند مي بخش مخزن

   .شده است پراكنده، پذير مانند يك الكل و يك حلال رهايش ايزوبوتيلن پلي
وينيل استات با تخلخلي در حد ميكرو يا  ك غشاء پليمري متخلخل مانند اتيلتواند ي كننده سرعت مي غشاء كنترل

  .گيرد ماسي مانند چسب سيليكوني قرار ميروي اين غشاء يك چسب ت. نانو براي كنترل رهايش دارو باشد
ضريب نفوذپذيري يا  مخزن، بندي نسبت اجزاي فرمول ادندتواند با تغيير عت رهايش در اين سامانه ميتنظيم سر

اگرچه در اين سامانه بدليل وجود غشاء سرعت رهايش . گرددانجام  ،سه مورد ياد شده هر ياو ضخامت غشاء 
اما در آن احتمال رهايش ناگهاني  باشد، به خون تحت كنترل سامانه ميثابت است و بطور معمول انتقال دارو 

وجود . ن و در نتيجه رسيدن غلظت خوني دارو به حد سمي وجود داردغشاء يا پارگي آ ردارو بدليل نقص د
ن با امانه مخزني از ظرافت و هماهنگي آي محافظ در س لايه، مخزن، غشاء، چسب و لايه هاي متعدد پشت لايه

لايه  پشتهاي غشاء، چسب و  مخزن مايع بايد اندازه لايه از طرف ديگر براي درزگيري. كاهد پوست مي
  .شود شدن اندازه پچ مي باعث بزرگتر از لايه مخزن باشند كه  بزرگ

  :شود ي زير تعيين مي ي معادله سرعت رهايش دارو از سامانه مخزني بوسيله

                                                                                    (1)        

 CR ارو در بخش مخزن،غلظت د  Km/r  وKa/m  بترتيب ضرائب مربوط به تقسيم بين سطحي دارو از مخزن به
بترتيب ضخامت  haو  hmو چسب؛ و  ضرائب نفوذ به ترتيب در لايه غشاء Daو  Dmغشاء و از غشاء به چسب؛ 

غشاء در  سير نفوذبايد تخلخل و پيچ و خم مدر مورد غشاهاي با تخلخل ميكرو . باشند لايه غشاء و چسب مي
  .]14 - 16[گرفته شوندو ضخامت غشاء درنظر محاسبه مقادير ضرائب نفوذ
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  سامانه ماتريسي-2-4-2

سيلوكسان  متيل دي پلي كلرايد، وينيل پلي ،گريز مانند آباز پليمرهاي  دارو در يك ماتريس ،هاي ماتريسي در پچ
ها از خانواده ژلاتين، مخلوط  ، هيدروژلالكل وينيل پليپيروليدن،  يلوين پلي ماننده ،دوست پليمرهاي آب يا و

  .شود اكسايد حل مي اتيلن پلي و پيروليدن وينيل پلي
  :اين سامانه داراي دو ويژگي ساختاري متفاوت با سامانه مخزني است

 .جامد است مخزن دارو به شكل نيمه-

 .لايه غشا ندارد-

ترين شكل آن يك ژل حاوي دارو به كمك  است و در ابتدايي تر طراحي اين سامانه نسبت به انواع ديگر ساده
در يك سامانه تراپوستي حقيقي دارو و . گيرد نواري از چسب در پيرامون آن در تماس مستقيم با پوست قرار مي

با  ها كنش افزودني ناشي از برهم بندي هاي فرمول ابراين از پيچيدگييابند و بن تماسي نمي ،ها با لايه چسب افزودني
  .شود چسب تا حدود زيادي اجتناب مي

جامد است و با گذشت زمان كاهش  نترل نفوذ در ماتريس پليمري نيمهسرعت رهايش در اين سامانه تحت ك
در اين نوع . شود خلاف سامانه مخزني بوسيله پوست كنترل ميامانه ماتريسي سرعت دارورساني بردر س. يابد مي

البته از . شود ي استفاده ميها براي اصلاح لايه شاخي و سرعت دارو رسان افزودني سامانه، همانند انواع ديگر، از
بودن لايه با توجه به جدا. تر است ها آسان ها و چسب وجود ندارد انتخاب آن كه نياز به سازگاري افزودنيآنجا

عادله سرعت م. شود تر از ماتريس پليمري در نظر گرفته مي مساحت سطح كلي پچ بزرگ ،چسب از ماتريس
 .]14و 17[رهايش دارو از سامانه ماتريسي براساس قانون اول يا دوم فيك است

  سامانه چسبي- 3- 4- 2

باشد كه دارو و مابقي مواد افزودني در يك چسب تماسي قرار  مي ي تراپوستي انه چسبي نوعي سامانهسام
اين  بندي وي پوست را دارد لذا فرمولر اين چسب نقش كنترل رهايش دارو از سامانه و نگهداري آن. اند گرفته

تر بودن، ظاهر  ها از نظر كوچك سامانه نسبت به انواع ديگر داراي پيچيدگي بيشتر خواهد بود اما نسبت به آن
  .تر و بيمار پسندتري دارد تر و منعطف زيباتر، هماهنگي بيشتر با پوست، ساختار نازك
بودن سرعت رهايش در مدت زمان مصرف است؛ زيرا با نثابت عيب عمده اين سامانه مانند سامانه ماتريسي، 

البته . كند پيروي مي )2/1Q-t( رهايش از الگويد و ياب گذشت زمان ضخامت لايه نفوذ دارو افزايش مي
لايه باشد، غلظت داروي محلول ديرتر تحت ي ذرات معلق يا داراي ساختار چندحاو بندي درصورتيكه فرمول
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 بندي يش محتواي كلي دارو در فرمولهمچنين با افزا. يابد و دوره زماني دارورساني افزايش ميگيرد  تاثير قرار مي
رساني را جبران كرد كه همراه با كاهش بازده دارورساني بودن زمان دارو ن تا حدودي كوتاهممكن است بتوا

افت سريع غلظت دارو در  ها، امكان جلوگيري از لايه بندي مانه با طراحي مناسب فرمولدر اين سا. باشد مي
است كه  يادآوريلازم به . توان به سرعت رهايش ثابت رسيد شود تا جايي كه در تئوري مي ماتريس فراهم مي

 هاي مختلف بيشتر به سمت يك ميل كند سامانه به حالت چسبي هر چه ضريب تقسيم بين سطحي دارو بين لايه
تواند يك لايه چسب بدون  ممكن است به وسيله غشاء، كه ميهاي مختلف چسب  لايه. شود يك لايه نزديكتر مي

  :شود در اين صورت سرعت رهايش به وسيله معادله زير بيان مي. دارو باشد، از هم جدا شده باشند

                                                                                                     (2)   

Ka/r  لايه چسب بدون دارو( سطحي دارو از مخزن به غشاء ضريب تقسيم بين( ،Da  ،ضريب نفوذ در لايه چسب
ha(t) و  باشد ه نفوذي چسب است كه تابع زمان ميضخامت لايLd(ha)  محتواي دارو براي هرha  و 18[است 
14[.  

  رساني تراپوستيهاي دارو دهنده سامانه اجزاء تشكيل-2-5

  لايه محافظ- 1- 5- 2

 .]19[شود لايه محافظ قبل از استفاده برداشته مي. كند سازي حفاظت مي اين لايه از پچ در طول ذخيره

 دارو- 2- 5- 2

كمتر از روزانه  دوز؛ قبيلهايي از  رساني تراپوستي بايد داراي ويژگيهاي دارو مورد استفاده در سامانهداروهاي 
ور بط همچنين .باشند دالتون 500مولكولي كمتر از  اسب و وزندوستي من دوستي و چربي ، آبگرم ميلي 20

  .]13[مستقيم سبب تحريك پوست نگردند

  چسب- 3- 5- 2

  .رود اند، بكار مي براي نگهداشتن اجزاي سامانه در كنار هم در طول زماني كه روي پوست چسبيدهاز چسب 
. باشند روي پوست مي سامانهاشتن د براي نگه هاي حساس به فشار هاي تراپوستي حاوي چسب كليه سامانه

چسبند و در هنگام كنده  وردنظر ميهاي تراپوستي موادي هستند كه با اعمال نيروي كمي بر روي سطح م چسب
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هاي تراپوستي  هاي حساس به فشار براي سامانه انتخاب چسب. گذارند اي از خود به جا نمي شدن هيچ باقيمانده
هاي موردنظر يك سامانه تراپوستي از جمله  بايستي خواسته هاي مختلف مي جنبه ا اين مواد اززير .باشد ساده نمي
شدن از پوست بدون ا، و سهولت جدشدن از پوست نده پس از كندهاقيمازا نبودن براي پوست، فاقد ب حساسيت

ليت فيزيكي مناسب از جمله حلا-واد بايد داراي خواص شيميهمچنين اين م .را تأمين نمايند گونه درديهر
ايزوبوتيلن  ليكون و پليها از پايه اكريليك، سي هاي انتخابي براي اين سامانه معمولاً چسب. مناسب دارو باشند

  .] 20-22[هستند

  ءغشا- 4- 5- 2

پروپيلن  ايزوبوتيلن، پلي كند و معمولاً از جنس پلي ميهاي مخزني و چند لايه را كنترل  رهايش دارو از پچغشاء، 
  .]18[ت استوينيل استا و اتيلن

  پشت لايه - 5- 5- 2

اين لايه دورترين لايه نسبت به پوست  .نمايد محافظت مي بندي فرموللايه در مدت انبارداري و مصرف از  پشت
اي برخوردار است،  انتخاب ماده پشت لايه از اهميت ويژه. دهد بوده و لايه بيروني را هنگام مصرف تشكيل مي

طيف وسيعي از  .گذارد ، راحتي استعمال و ظاهر سامانه تراپوستي اثر ميزيرا بر سرعت دارورساني، چسبندگي
ترفتالات به خاطر داشتن مقاومت زياد  اتيلن لايه مناسب باشند، اغلب پلي پشت توانند براي ساخت مواد پليمري مي

حسب طراحي برتوانند  لايه مي هاي اصلي لازم براي مواد پشت ويژگي. شود در برابر جذب دارو ترجيح داده مي
يك فيلم يا لايه بايد قابليت درزگيري با  پشتهاي مخزني، سطح داخلي  بطور مثال براي سامانه. سامانه تغيير كنند

هاي  در سامانه. درا نگه دار) به شكل مايع يا نيمه جامد(تا بتواند محتويات مخزن دارو شد،مخزني ديگر را داشته با
هاي سطحي آن بايد طوري باشند  ويژگيتماس است، ا ماتريس چسبناك در پشت لايه ب ماتريسي به دليل اينكه

لازم است چسبندگي چسب به  ،مانده براي پرهيز از داشتن پس .داشته باشد با ماتريس چسبندگي كافي كه
  . ]23و  24[لايه به مراتب بيش از چسبندگي چسب به پوست باشد پشت

  ناحيه مورد استفاده-2-6

عاري از مو يا داراي حداقل تعداد مو، بدون آثار  بدون خراش، ستفاده بايستي كاملاً سالم،پوست ناحيه مورد ا
شود  بندي درج مي ي مورد استفاده در بروشور يا روي بسته در غالب موارد، ناحيه. تحريك پوستي و زخم باشد

بازو، شكم، ران و قسمت فوقاني ولي اگر چنانچه هيچگونه اطلاعاتي در اين زمينه ارائه نشده باشد، ناحيه خارجي 
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ها آورده  ي از پچنواحي پيشنهاد شده براي چسباندن برخ 1-2در جدول  .]25[نشيمنگاه نواحي مناسبي هستند
 .شده است

 ]25[ها برخي از پچ چسباندن نواحي پيشنهاد شده براي-1-2جدول 

 نام تجاري محل پيشنهادي براي چسباندن پچ

  CATAPRESS TTS بازو، سينه

  DURAGESTIC سينه، بازو، پهلو

  NICOTROL نشيمنگاهقسمت فوقانيبازو،

  NITRO-DUR سينه

  TESTODERM-TTS نشيمنگاه، پهلوقسمت فوقانيبازو،

  TRANSDERM-SCOP پشت گوش

  VIVELLE-DOT نشيمنگاهقسمت فوقانيشكم،

  عوامل موثر بر رهايش دارو-2-7

شود كه اهميت ضريب تقسيم بين سطحي، ضريب نفوذ،  اپوستي روشن ميبا توجه به معادلات رهايش سامانه تر
در اين بخش تاثير . حلاليت، ضخامت لايه نفوذي و ديگر پارامترهاي سامانه در كنترل رهايش دارو متفاوت است

  .]26[شود اين پارامترها بررسي مي

  حلاليت در پليمر - 1- 7- 2

شامل تفكيك ذره دارو از ساختمان بلورين خود، انحلال يا تقسيم ها  مراحل رهايش دارو در انواع مختلف سامانه
اگر پليمر . شدن در محيط رهايش است و در نهايت تقسيماطراف، نفوذ در پليمر ) غشاء يا ماتريس(آن در پليمر

به ) (حاوي دارو بعنوان يك محلول جامد در نظر گرفته شود آنگاه حلاليت جزء مولي دارو در تركيب پليمر 
  :شود شكل زير بيان مي

                                       (3)  
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Cp  ،حلاليت دارو در پليمرXp  ،جزء مولي پليمرrp  ،انرژي لازم براي   ضريب فعاليت محلول دارو در پليمر
هاي  انرژي لازم براي فرايند احاطه شدن مولكول هاي دارو از ساختار كريستالي،  فرايند تفكيك مولكول

هاي  تحت شرايط كنترل شده ترم. باشد دماي سامانه مي Tsدماي ذوب دارو و  Tmدارو در ساختمان پليمر، 
  :]26و  27[شود براي يك نمونه ثابت بوده و معادله به شكل زير ساده مي  و  

                                                                                 (4)   

  حلاليت در محلول رهايش- 2- 7- 2

آزمايش نشان داده است كه مقدار تجمعي رهايش داروي نورژستومت از يك غشاي سيليكوني با افزايش 
كه با جذب محلول رهايش به وسيله (دوستدر پليمرهاي آب. يابد ايش ميحلاليت آن در محيط رهايش افز
به دليل افزايش عمق مسير نفوذ با زمان، ) افتد هاي آكنده از محلول اتفاق مي ماتريس، نفوذ در حفرات يا كانال

پيروي  )2/1Q-t( يابد و پروفايل رهايش از الگوي سرعت رهايش با گذشت زمان در تمام دوره رهايش كاهش مي
ت كه با افزايش حلاليت دارو سرعت رهايش در ابتدا افزايش و سپس كاهش اس مشاهده شده. كند مي
  .]26[يابد مي

هاي كم، كنترل رهايش دارو  است كه در حلاليت مشاهده شده و دارو در چسب هاي ماتريسي در مورد سامانه
با . وجود دارد )Q-t(شود و الگوي رهايش ثابت  شدن بين سطحي در محيط رهايش انجام مي فرايند تقسيم بوسيله

الگوي  ،شده كنترل رهايش لب،افزايش حلاليت دارو در محيط رهايش، فرايند نفوذ در ماتريس پليمر مكانيزم غا
  .]26و  28[بين اين دو وضعيت يك فاز واسطه وجود دارد. آيد وجود مي به )2/1Q-t(رهايش 

  ضريب تقسيم بين سطحي- 3- 7- 2

  :شود انه به محيط رهايش به وسيله رابطه زير بيان ميضريب تقسيم بين سطحي دارو از سطح سام

                                                                                                                              (5)   

با توجه به معادلات . موثر است Kبر  )Cs(و محيط رهايش )Cp(بنابراين هر تغييري در حلاليت دارو در پليمر
با  و چسبي هاي ماتريسي در سامانه. يابد سرعت رهايش افزايش مي Kهاي مخزني با افزايش  رهايش در سامانه
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بزرگتر باشد زمان  Kهرچه . شود تبديل مي ش از تحت كنترل تقسيم به تحت كنترل ماتريسرهاي Kافزايش 
  .]26[شود تر مي ه فاز تحت كنترل ماتريس كوتاهانتقال از فاز تحت كنترل تقسيم ب

  ضريب نفوذ در پليمر - 4- 7- 2

  انرژي است كه در آن مولكولهاي كوچك در يك ساختار پليمري يك فرايند فعال شونده با  نفوذ مولكول
ضريب نفوذ . كند هاي تعادلي حركت مي پي در يك سري مكاندر ه انرژي لازم را گرفته و بطور پيكنندنفوذ

نبي زنجير پليمر و موقعيت فضايي هاي جا نوع گروه مولكولي پليمر، هاي عاملي و وزن هوابسته به نوع، گرو
هاي جانبي زنجير، ميزان بلورينگي  كننده، حجم گروهمولكولي پليمر، قطر مولكول نفوذ با افزايش وزن. هاست نآ
  .]26[يابد ضريب نفوذ كاهش مي كننده و اي درصد اتصالات شبكه و

و همچنين افزايش پيچ ) ε(كننده از راه كاهش تحرك زنجير پليمري و در نتيجه كاهش تخلخل اي اتصالات شبكه
به كمك رابطه زير ) Dp(نفوذ در پليمر  ضريب. شوند نفوذ مي باعث كاهش ضريب (θ)و خم مسير نفوذ دارو

  :آيد بدست مي

                                                                                                                      (6)  

D، دوست كه رهايش تحت كنترل نفوذ در  در مورد پليمرهاي آب. كننده استضريب نفوذ ذاتي مولكول نفوذ
ها  خم كانالچ وباعث كاهش تخلخل و افزايش پي كننده اي از آب است، افزايش عامل شبكه هاي آكنده كانال
افزايش . دوست رابطه نمايي دارد ببا معكوس درجه هيدراسيون پليمر آ ضريب نفوذ در اين پليمرها. شود مي

شود زيرا در نواحي بلوري فشردگي زنجيرها نسبت به نواحي  بلورينگي در پليمر باعث كاهش ضريب نفوذ مي
ضريب نفوذ شوند، بر  د خواص مكانيكي به پليمرها اضافه ميها، كه اكثراً براي بهبو تاثير پركن. اطراف بيشتر است

ي باشد تنها از راه افزايش صورتيكه پركن خنثدر. تر است نواحي بلورين پيچيده كننده و اي نسبت به عوامل شبكه
شده از راه افزايش دبر مكانيزم يا هاي فعال علاوه پركن .شود خم مسير نفوذ باعث كاهش ضريب نفوذ ميپيچ و
  .]26[دهند نفوذ را كاهش مي نيز ضريبب لانگمور جذ

  ضريب نفوذ در محيط رهايش- 5- 7- 2

هاي  ضريب نفوذ مولكول. افتد تحت تاثير گراديان غلظت از ناحيه غليظ به رقيق اتفاق مي ،نفوذ در محيط رهايش
البته . رابطه عكس دارد )3/1v(با حجم مولي برابر يا بزرگتر از آب در محلول آبي با ريشه سوم حجم مولي آنها 
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، بدليل افزايش  - OH ،-COOH ،2NH- هاي هاي داراي گروه در مولكول تاثير پيوند هيدروژني قوي با آب
هاي شيميايي  ضريب نفوذ گروه. شود كننده، بر اثر حجم مولي غالب ميحجم هيدروديناميك مولكول نفوذ

  :توان به ترتيب زير مرتب كرد مختلف را مي

  اسيدها كربوكسيليك دي >آمينواسيدها >اسيدها >آميدها >ها لكلا >ها آلكان

البته تاثير . يابد شونده، ويسكوزيته محلول آبي افزايش يافته و ضريب نفوذ كاهش مي با افزايش غلظت حل
  .]26[يابد اغلب ويسكوزيته با افزايش دما كاهش مي. نظر است مولار قابل صرف 1/0 هاي زير غلظت

  ارومحتواي د- 6- 7- 2

در سامانه مخزني غشادار  .هاي افزايش دوره زماني مصرف فراورده افزايش محتواي دارو در آن است يكي از راه
هاي  اما در سامانه. افزايش محتواي دارو بر سرعت رهايش تاثيري ندارد كه اين مطلب به تجربه ثابت شده است

وره مصرف فراورده، افزايش سرعت رهايش و افزايش محتواي دارو باعث افزايش د و دارو در چسب ماتريسي
تقسيم به تحت كنترل ماتريس همچنين افزايش زمان لازم براي انتقال پروفايل رهايش از تحت كنترل 

  .]26[شود مي

 مساحت سطح- 7- 7- 2

مساحت سطح سرعت رهايش دارو از دهند كه با افزايش  نشان مي تني تني و درون هاي برون زمايشنتايج آ
  .]26[يابد فزايش ميفرآورده ا

 چسبندگي- 8- 7- 2

بيني  پيش چسبندگي پوستي مناسب و حفظ آن در مدت استعمال پچ تراپوستي براي دارورساني پيوسته و قابل
است كه اگر چندين مرتبه پچ از پوست جدا و پس از يك فاصله زماني چسبانده  مشاهده شده. ضروري است

و پس از آن ) احتمالاً به علت برداشتن لايه كراتينوسيت( يابد افزايش ميعبور پوستي دارو  شود تنها در مرتبه اول
اما اگر چسبندگي به تدريج . شود بدليل ضعيف شدن چسبندگي عبور دارو به تدريج كند و سرانجام متوقف مي

در  چسب .يابد نفوذ پوستي بطور سريع و آسان ادامه مي ،سطحي اجازه دهد كامل شود تا زماني كه تقسيم بين
هاي  و همچنين تركنندگي و ويژگي اراي انرژي سطحي كمتر از زمينهچسبد كه د مي صورتي به يك زمينه

است كه  لازم به يادآوري. دويسكوالاستيك مناسب باشد تا تماس مولكولي كامل در شرايط مصرف برقرار شو
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و سيال  ’Gتيك با مدول هاي تماسي سيالات ويسكوالاستيك هستند كه رفتاري بين جامد الاس تمام چسب
به صورت زير كمي شده ) Dahlquist(توسط دالكيست  شرط سينتيكي. هستند "Gويسكوز با مدول موهومي 

  :]26[است
1-dyn 2cm 6-10 >  چسب) عكس مدول(كامپليانس  

  هاي تماسي چسب-2-8

دائمي باشد چسب  ملاحظه و لها قاب يا چسبندگي سريع تحت فشار كم در آن ي كه ويژگي چسبناكيهاي چسب
ساعت تا  24بين (هاي چسبندگي دراز مدت هاي تماسي پوستي بايد داراي ويژگي چسب. شوند ناميده مي تماسي

 ،اينبر علاوه. ها باشند رو و افزودنيمانده، سازگاري با دا ، جدا شدن آسان و بدون آسيب، نداشتن پس)يك هفته
دهنده چسبناكي و عامل تشكيل پيوندهاي كننده، بهبود نرم ها مانند مقدار مونومر، حلال و كاتاليست و نيز افزودني

در مورد مونومر و (جاد حساسيت، التهاب و سميت هاي تماسي بايد در حدي باشد كه چسب اي در چسب عرضي
 .]19[نكند؛ همچنين مونومر و كاتاليست با دارو واكنش نكنند) حلال

  هاي بررسي رفتار چسب تماسي آزمون-2-9

  آزمون چسبناكي- 1- 9- 2

كند و بستگي به كار ترموديناميك  خوردن را تعيين ميسبناكي تمايل اوليه چسب به پيوندآزمون چ
و اتلاف انرژي ويسكوالاستيك ) گيرند تغيير انرژي آزاد سطحي وقتي دو ماده در تماس با هم قرار مي(چسبندگي

خوردن و گسيختگي وجود ها دو مرحله پيوند آن شود كه در همه هاي مختلف انجام مي اين آزمون به روش.دارد
  .]19[دارد

اگرچه وجود . و سرعت گسيختگي است فشار و زمان تماس، طبيعت زمينهمتغيرهاي آزمايش چسبناكي شامل 
هاي پوستي مورد نياز است اما مقدار آن و ديگر متغيرهاي آزمايش مورد  يك حداقل چسبناكي براي همه چسب

توان در هر مورد كاربرد محدوده زمان و فشار تماس و  ي به دست آوردن اين مقادير ميبرا .اتفاق نظر نيست
سپس به كمك يك چسب با چسبناكي كم و چسب ديگر با چسبناكي  .سرعت گسيختگي عملي را تخمين زد

  .]19[مانده به ترتيب مقادير حداقل و حداكثر چسبناكي را تعيين كرد زياد و پس
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  اي ميله آزمون چسبناكي- 2- 9- 2

ها لبه ميله در تماس با  در آن. باشند هاي چسبناكي انگشتي مي ونزمسازي مكانيكي آ اين آزمون در واقع شبيه
و نيروي ماكزيمم براي  شود چسب تحت فشار كم براي مدت كوتاه قرار گرفته و با سرعت ثابت از آن جدا مي

اين روش براي كنترل كيفيت و . تي حذف شده استدر اين روش تاثير لايه پش. شود جدا شدن اندازه گيري مي
  .]19[اهداف تحقيقاتي كاربرد دارد

  آزمون پوستگي- 3- 9- 2

است كه  بستريو بعبارت ديگر سختي جداشدن چسب از  وستگي براي سنجش مقاومت چسبندگيآزمون پ
ز بستگي به كار اگرچه نيروي پوستگي ني. بطور محكم و در زمان نسبتاً طولاني به آن پيوند خورده است

ترموديناميك چسبندگي و اتلاف انرژي ويسكوالاستيك دارد اما نشان داده شده است كه تاثير كار ترموديناميك 
نجام شود اگر آزمون پوستگي چسب روي پوست بدن ا. باشد بر آن قابل صرفنظر مي) انرژي سطح(چسبندگي

پوست باعث افزايش اتلاف انرژي و در  يوستگردن چسب و همچنين مقاومت پكحركت پوست در هنگام جدا
  .]19[درجه انجام داد 180و  90توان تحت زواياي  اين آزمون را مي. شوند نتيجه نيروي پوستگي مي

  هاي نفوذ پوستي بر چسبندگي تاثير افزاينده-2-10

ولاً اين مواد باعث معم. هاي تراپوستي هستند پچ هاي بندي هاي فرمول ي مهمترين افزودنيهاي نفوذ پوست افزاينده
مانده در آزمون  ذاشتن پسشوند كه ممكن است منجر به باقي گ كاهش مقاومت برشي و مقاومت پوستگي مي

اي از غلظت،  معمولاً كاهش مقاومت پوستگي همراه با افزايش چسبناكي، حداقل در محدوده .گردد پوستگي
باعث كاهش مقاومت پوستگي روي صفحه ) IPM(ميريستات است كه تاثير ايزوپروپيل مشاهده شده. باشد مي

تواند به دليل تفاوت بين صفحه استيل و پوست  اين اختلاف مي.گردد اما افزايش آن روي پوست بدن مي  استيل
به فصل مشترك چسب و صفحه استيل  IPMعبارت ديگر در مورد صفحه استيل  هب. باشد IPMدر جذب

شود  به وسيله پوست جذب مي IPMشود اما مقداري از  عيف ميمهاجرت كرده باعث تشكيل يك لايه مرزي ض
هاي تماسي تراپوستي بايد بين  چسب بندي بنابراين در فرمول. دگي داردو نقش كمتري در ضعيف كردن چسبن

  .]26[و مقاومت برشي توازن برقرار باشد) پوستگي(هاي چسبناكي، مقاومت چسبندگي ويژگي

  



20 
 

 
 

  يهاي تراپوست ساخت سامانه-2-11

موضعي و تزريقي داشته و ممكن است در مورد  هاي خوراكي، هاي تراپوستي تفاوت زيادي با فراورده توليد پچ
هاي  هاي تراپوستي به ويژه سامانه فرايند توليد فراورده .ها بطور قابل توجهي متفاوت باشند انواع مختلف سامانه

هاي  تفاوت. گذرد سال از عمر آن مي 60ش از چسبي شباهت زيادي به فناوري توليد نوار چسب دارد كه بي
ها و ميزان دقت و كنترل بسيار  هاي چسبي با نوار چسب در آميختگي دارو و افزودني اصلي فناوري توليد سامانه

  .]26[دارويي است  بيشتر براي اطمينان از كيفيت فراورده

 اختلاط-11-1- 2

 .دهد ط شده تشكيل يك محلول يا سوسپانسيون همگون ميها مخلو محلول چسب پليمري با ماده فعال و افزودني
هاي اصلي مخلوط عبارت از  ويژگي. باشد مي اختلاط داراي همزن معمولاً تجهيزات لازم شامل يك ظرف
 .]26[باشد همگوني، ويسكوزيته و محتواي دارو مي

  دهي پوشش-11-2- 2

هاي محلول بطور مستقيم در دماي اتاق  چسب .ها بطور معمول به شكل محلول يا مذاب پليمري هستند چسب
نياز به فرايند گرمادهي دارند كه ممكن است همراه با اختلاط در  هاي گرماذوب شوند اما چسب دهي مي پوشش

لايه، در يك فرايند  معمولاً لايه محافظ يا پشتدهي محلول چسب روي بستر،  پوشش .شوداكسترودر انجام 
ن دهي روي آ مري از يك ايستگاه پوششمحلول چسب در هنگام عبور فيلم پليشود كه در آن  پيوسته انجام مي

هاي  انتخاب روش بستگي به ويژگي. دهي وجود دارد هاي مختلفي براي پوشش روش. شود كشيده مي
دهي و  عرض پوشش(دهي ، مقياس پوشش)جرم در واحد سطح(رئولوژيكي محلول چسب، وزن مطلوب پوشش

هاي تراپوستي از  معمولاً يكنواختي پوشش در فراورده. ختي لازم براي پوشش داردو يكنوا) سرعت خط توليد
دهي  هاي تراپوستي عبارت از پوشش هاي معمول مورد استفاده براي چسب روش .اهميت بيشتري برخوردار است

- 2000(ي غليظها دهي محلول ها توان پوشش زيرا اين روش. باشند به وسيله تيغه، ميله ماير و داي اكستروژن مي
10000cp( با وزن يا ضخامت پوشش مطلوب) تر از آن تامين همگوني  و مهم) ميكرون 200تا  50معمولاً بين

  .]26[پوشش لازم را دارند

  


