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 مقاله پژوهشي 

  به روش تجربی گیري دیلتیازمسنتز پلیمر قالب مولکولی براي اندازه
  

  ٣زاده، ناصر رنجکش٢*وردست محمدرضا ،١فردين دليلي
 

  27/03/1398تاریخ پذیرش  14/01/1398تاریخ دریافت 
 
 يدهچک

قرار گرفت. با توجه به ساختار و گروه عاملي دارو،  يموردبررسگيري داروي ديلتيازم گيري مولکولي براي اندازهن مطالعه از روش قالبدر اي :هدف و زمينهپيش
 عنوانبهيب تدي متاکريلات و آزوبيس ايزوبوتيرونيتريل هرکدام به ترمونومر عاملي براي ديلتيازم انتخاب شد. و از اتيلن گليکول  عنوانبهمتاکريليک اسيد 

بررسي ظرفيت جذب پليمر از دستگاه  منظوربهعرضي و آغازگر پليمريزاسيون استفاده شدند. و حلال پروژن مورد استفاده هم، کلروفرم بود.  دهندهاتصال
گيري و آناليز اين يمر بود، که امکان اندازهديلتيازم به ازاي يک گرم پل گرمميلي ۵۰/۹کروماتوگرافي مايع با کارايي بالا استفاده گرديد که داراي ظرفيت جذب 

 آورد.مختلف را فراهم مي هايپسابدارو را در مايعات بيولوژيک و جداسازي آن از 

سيگما آلدريچ و  از شرکت) AIBNآزوبيس ايزو بوتيرو نيتريل () و EGDMA)، اتيلن گليکول دي متاکريليک اسيد (MAAمتاکريليک اسيد (: کار مواد و روش
 گيري غلظت دارو به روشهاي سرم هم از آزمايشگاه تشخيص طبي در اروميه تهيه گرديده است. براي اندازهيلتيازم از شرکت سبحان دارو تهيه گرديد. و نمونهد

  استفاده شده است. UVهاي موجود از دستگاه کروماتوگرافي مايع با کارايي بالا با دتکتور تجربي در نمونه
و استفاده مجدد از اين پليمر را براي دارو نشان  تکرارپذيرظرفيت جذب خوب اين دارو توسط پليمر سنتزي بوده و نتايج  دهندهنشانحاصل : نتايج هايافته

  دارو در هر گرم پليمر را دارد. گرمميلي ۵۰/۹دهد و ظرفيت بار استفاده از اين پليمر را نشان مي ۵-۶امکان  کهنحويبهدهد، مي
از  مايد. لذاعمل ن خوبيبهگيري ديلتيازم با توجه به ساختار دارو جاذب مناسبي براي جذب و اندازه عنوانبهتواند پليمر قالب مولکولي مي گيري:هبحث و نتيج

  منومر پليمريزاسيون استفاده شده و نتايج خوبي براي جذب اين دارو نشان داده است. عنوانبهمتاکريليک اسيد 
 ديلتيازم قالب مولکولي، پليمر گيري،اندازه ها:کليدواژه

  
 ١٣٩٨ شهريور، ۴۵۴-۴۶۱ ، صششم شماره، مايسيه، دوره ارومي پزشکمجله 

  
  ٠٩١٤٣٩٢٢٩٥٦:تلفن دارويي، شيمي گروه داروسازي، دانشکده اروميه، پزشکي علوم دانشگاه اروميه،: آدرس مکاتبه

Email: mrvardast@gmail.com 

  
  مقدمه

ل ي کاناعروقي يا بلوک کننده يگشادکنندهديلتيازم يک 
کلسيمي بنزوتيازپيني هست که در درمان آنزين صدري پايدار و 

 ضد آريتمي در درمان عنوانبهخفيف تا متوسط و  فشارخونناپايدار، 
ي دارا طورکليبهبا اينکه  درويمتاکيکاردي فوق بطني به کار 

، پاسخ ناکافي به درمان حالبااينباشد. عوارض جانبي مطلوبي مي
ديلتيازم يک مشکل است، حتي اگر بيماران دوز توصيه شده خود را 

ديگر، احتمال مسموميت با تجويز ديلتيازم  از سوي. دريافت کنند
ت العالازم است که يک روش حساس و خاص براي مط بنابراين. است

هاي کمي براي . روش)۱(گيرد  دارو انجامفارماکوکينتيک  باليني و

                                                             
 ، ايران، اروميهيدانشکده داروساز، هياروم ي، دانشگاه علوم پزشکيعموم يدکتر يدانشجو 1
 مسئول) يسنده(نو ، ايرانيي، اروميهدارو يمي، گروه شيه، دانشکده داروسازياروم يه، دانشگاه علوم پزشکيتجز يميار، شياستاد ٢
  ، ايران، اروميه، يه، دانشکده داروسازياروم يه، دانشگاه علوم پزشکيتجز يميارشد، ش يکارشناس 3

کروماتوگرافي  ازجملهگيري ديلتيازم در پلاسماي انساني، اندازه
و  )GC) (۳( ، کروماتوگرافي گازي)TLC( )۲( نازکيهلا

 )GC-MS( جرمي سنجيطيفبا  شدهيقتلفکروماتوگرافي گازي 
هاي اخير هم، کروماتوگرافي مايع با در سال .شده است ) گزارش۴(

ي هاي بيولوژيکبراي تعيين ديلتيازم در نمونه) HPLC( عملکرد بالا
 .)۵(قرار گرفته است  مورداستفاده

کوپليمريزاسيون يک عامل  وسيلهبهپليمرهاي قالب مولکولي 
) هدف( مولکول قالب در حضوراي کننده با مونومرهاي عاملي شبکه
س اتصال بين مولکول هدف و مونومر عاملي با سپ شونديمتهيه 

ذف ح وشوشستشود و ترکيب هدف با عمل پليمريزاسيون انجام مي
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د کنرا در پيکره پليمري ايجاد مي) محل اتصال( شود و يک اثرمي
. سنتز پليمرهاي قالب )۶(تواند تشخيص مولکولي بعدي باشد که مي

-به ختلف (سمي يا مفيد)هاي شيميايي متواند با گونهمولكولي مي
كاربردهاي پليمرهاي  ازجمله .عنوان مولكول هدف، صورت پذيرد

 ، سنتز تركيبات آليگرهاحستوان به كاربرد در قالب مولكولي، مي
. دارورساني، از كاربردهاي )۱۰-۷(ها اشاره نمود و كاتاليز واكنش

آيند رتواند بدون فباشد كه ميمهم اين فناوري در علوم پزشكي مي
ديگر  هايفن. )۱۱(تشكيل يا تخريب پيوند كووالانسي انجام پذيرد 
هاي عاملي دارو و دارورساني با ايجاد پيوند كووالانسي بين گروه

پليمر و سپس رهايش دارو در محيط اسيدي نيز گزارش گرديد 
راي متاآکريليک ب بر پايه. در اين مطالعه پليمر قالب مولکولي )۱۲(

 آن راگيري اختصاصي ديلتيازم طراحي شد و اندازهگيري اندازه
 دهد که اين پليمرمطلوب از سرم انجام داد. نتايج نشان مي صورتبه

و مايعات مختلف  هاپسابامکان جداسازي و آناليز دارو را در 
 سازد.مي پذيرامکانبيولوژيکي 

 
  کار مواد و روش

  هامواد شيميايي و دستگاه-۱
)، اتيلن گليکول دي متاکريلات MAAمتاکريليک اسيد (

)EGDMA) و آزوبيس ايزو بوتيرو نيتريل (AIBN (از شرکت 
سيگما آلدريچ و ديلتيازم از شرکت سبحان دارو تهيه گرديد. ساير 

هاي به كار گرفته شده با درجه تركيبات شيميايي و كليه حلال
با استفاده از دستگاه  هامحلولغلظت  .خريداري شد HPLCخلوص 
HPLC )CECIL مورفولوژي سطح و  .اندگيري شدهانگليس) اندازه

بررسي توزيع ذرات پليمر با استفاده از ميكروسكوپ نيروي اتمي 
 FT-IRساختار شيميايي نيز با استفاده از  .انجام پذيرفت

)PERKIN .آمريکا) بررسي گرديد  
  سنتز پليمر قالب مولکولي ديلتيازم-۲

ليتر ميلي ۳۰تيازم هيدرو کلرايد را در از ديل گرمميلي ۹۸ابتدا 
ميکروليتر  ۲۳۹ليتر حل نموده سپس ميلي ۱۰۰کلروفرم داخل بالن 

متاکريليک اسيد به آن اضافه نموده و بعد جهت پيش پليمريزاسيون 
-گراد همدرجه سانتي ۸در دماي  ساعت ۲۴محلول حاصل به مدت 

 ۵۸ تاکريلات وميکروليتر اتيلن گليکول دي م ۲۶۰۰زده شد، سپس 
ه در مرحلاضافه کرديم  آزوبيس ايزوبوتيرونيتريل ۲و  ۲ گرمميلي

دقيقه  ۵بعد از  شدهيهتهبعدي چهار نوع مخلوط پليمري 
 حذف منظوربهدقيقه تحت گاز نيتروژن  ۱۰ به مدتسونيکاسيون، 

 قرار گرفتند. پليمريزاسيون توسط از محيط پليمريزاسيون اکسيژن
درجه سلسيوس شروع و  ۶۰فوق در دماي  حرارت دهي مخلوط

در حمام آب  در اين دما ساعت ۲۴تکميل پليمريزاسيون در مدت 
  ).۱(شکل  انجام گرفت گرم

از ساختار پليمر، پليمرهاي جامد نرم  ديلتيازمبراي خارج کردن 
حجمي/حجمي استيک اسيد در  درصد ۱۰توسط محلول  يدشدهتول

ا ت ندروز شستشو داده شد يک به مدت (محلول شستشو) متانول
 شناساييقابل ديلتيازماينکه در حلال باقيمانده از شستشوي پليمر، 

منظور هب نهاييي با کروماتوگرافي مايع با کارايي بالا نباشد. در مرحله
 باقيمانده محلول شستشو از پليمر، پليمرهاي سنتز شده جدا کردن

 ر آون با دمايشسته شدند. سپس پليمرها بعد شستشو د يک روز
  خشک گرديدند. لسيوسدرجه س ۵۵

 

                       
  اتيلن گليکول دي متاکريلات                   ديلتيازم                                         متاکريليک اسيد                           

  ساختار گسترده مواد اوليه واکنش ):۱شکل (

  

  نحوه بررسي ظرفيت اتصال در پليمر-۳

محلول حجم معيني از از پليمر سنتز شده با  مقدار مشخصي
در يک لوله فالکن مخلوط شد حاوي مولکول هدف (محلول جذب) 

در  دور ۱۵۰با سرعت  شيکر در يکهاي مختلف زمانمدتدر و 
محلول حاوي مولکول  قيقه هم زده شد تا يک تعادلي بين پليمر ود

  ).۱جدول ( ايجاد شودهدف 
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  شرايط لازم در آزمون جذب ):۱(جدول 

پليمر مقدار   نام دارو

)mg(  

محلول حجم   حلال بکار رفته

)mL(  

  دقيقه)زني (زمان هم  حلال pH  )mg/Lغلظت محلول (

  ۱۰،۲۰،۳۰،۶۰،۱۲۰  ۳،۴،۵،۶،۷،۸  ۱۰  ۵  آب، متانول، استونيتريل  ۵  ديلتيازم

  

دور در  ۴۰۰۰دقيقه در  ۵ به مدت شدهيهتهسپس مخلوط  
گرديد. پليمر باقيمانده در لوله فالکن پس از  دقيقه سانتريفيوژ

ميلي ليتر از  ۲ حدوداً، سانتريفيوژ کردن و جدا کردن محلول رويي
دقيقه سانتريفيوژ گرديد.  ۵ به مدت دور در دقيقه ۱۰۰۰۰در  آن

ميکرومتر،  ۲۲/۰از فيلتر سرسرنگي با قطر  عبورمايع رويي بعد از 
بدست  HPLCآن با استفاده از باقيمانده در  مولکول هدفغلظت 

تکرار تهيه و آزمايش شدند. مقدار  ۲در  هامحلولآمد. هر يک از 
اوليه و  جذب شده توسط پليمر، از اختلاف غلظت مولکول هدف

ظرفيت جذب پليمر سنتز  در محلول جذب بدست آمد. آننهايي 

به ازاي گرم پليمر) براي جذب مولکول هدف با  گرمميليشده (
  استفاده از فرمول زير محاسبه گرديد:

Q= (Ci- Cf)*V/m 
 Ciوزن پليمر (گرم)،  mحجم محلول (ليتر)،  Vدر اين معادله 

بر ليتر) مولکول هدف در  رمگميليغلظت اوليه و نهايي ( Cfو 
  .)۱۳(باشد محلول جذب مي

منظور شناسايي هر يک از به HPLCشرايط مورد استفاده در 
  .آورده شده است) ۲(در جدول هاي هدف مولکول

  

  ديلتيازم براي شناسايي HPLCشرايط مورد استفاده در  ):۲(جدول 

 ديلتيازم هيدروکلرايد

 μ×5μm۶/۴mm×۱۵۰با اندازه C18  ستون

  ميلي ليتر در دقيقه ۱  ريانسرعت ج

  )%۴۰: %۶۰پتاسيم دي هيدروژن فسفات و استونيتريل (  فاز متحرک

  ۵  (دقيقه) زمان آزمون

 نانومتر UV- ۲۰۰  طول موج -آشکارساز

  متانول -آب  محلول شستشو

 )14(  منبع

  

  هايافته
جذب بر ظرفيت  pHهاي زمان و اثر پارامتربررسي -۱
  پليمر

هاي هاي مختلف که شامل حلالزان جذب پليمر در حلالمي
متانول، استونيتريل و آب مورد بررسي قرار گرفت که در بين آنها 

پليمر در آب بيشترين جذب را داشت. بعد از اينکه حلال آب انتخاب 
)) ۴شکل (هاي مختلف ( pH)) و ۳شکل (ها (شد در حلال آب زمان

دقيقه بيشترين  ۶۰در ان جذبشان آن بررسي گرديد، که در مورد زم
 pHبيشترين ميزان جذب در  pHميزان جذب و در مورد اثر گذاري 

  بود. ۶برابر 
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  زمان بر ميزان جذب ريتأث ):۳(شکل 

  بر ميزان جذب pH ريتأث ):۴شکل ( 

  
  رسم منحني کاليبراسيون -۲

همي اي مروش منحني کاليبراسيون يک تکنيک شيمي تجزيه
اي، عملکرد دستگاه و ... ساس آن پاسخ هر روش تجزيهاست که بر ا

ه باشند مورد مقايسنوع ثانويه مي معمولاًيا برخي از استانداردها که 
  .رديگيمقرار 

هاي مشخصي از استاندار تهيه کرده و در اين روش حجم
کروماتوگرام مربوط به هر مرحله را آناليز و در نهايت سطح زير پيک 

  کنيم.اساس حجم استاندارد اضافه شده رسم مينمودارها را بر 

گرم بر ميلي ۱۰۰۰جهت تهيه نمودار کاليبراسيون از استاندار 
 ۱۰۰، ۶۰، ۴۰، ۲۰، ۱۰، ۵، ۲، ۱، ۵/۰، ۲/۰، ۱/۰، ۰۱/۰ليتر مقادير 

ليتر از استاندارهاي ساخته شده ميکرو ۲۰گرم بر ليتر تهيه شد. ميلي
تزريق شد و از سطح زير منحني جهت رسم  HPLCبه دستگاه 

)). ارزيابي خطي ۳نمودار کاليبراسيون اوليه استفاده شد (جدول (
بودن و تعيين معادله خط کاليبراسيون در ماتريکس در جهت تعيين 

 )).۴شکل (معادله و ضريب رگرسيون بدست آمد (
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  جدول منحني کاليبراسيون استاندارد ديلتيازم ):۳( جدول

 ppm) LOD(ppm)  LOQ(ppm)  RSD%  MAXخطي (محدوده  ودار

 ٢٠٠ %٢٠/٥ ٠٠٦/٠ ٠٠٢/٠ ٠١/٠-١٠ ديلتيازم

  

  

  منحني کاليبراسيون ديلتيازم ):۴شکل (

 آناليز ميکروسکوپ الکتروني روبشي-۳
ايش داده شده است. با توجه به کيلو ولت نم ۱۵و با ولتاژ اندازه گيري  nm۳۰۰) با بزرگنمايي ۵تصاوير ميکروسکوپ الکتروني در شکل (

 باشد.صاف و تا حدي کروي مي نسبتاًهاي بدست آمده از ميکروسکوپ الکتروني سطوح ذرات پليمر شکل
  

  تصوير ميکروسکوپ الکتروني روبشي از پليمر قالب مولکولي ):۵شکل ( 
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 تبديل فوريه مادون قرمز سنجيطيفآناليز  -۴
 قالب پليمرهاي FT-IR يهافيط در باندها شدت و موقعيت

 نحوه و پليمر عاملي هايگروه مورد در سودمندي اطلاعات مولکولي

) نشان ۶پليمر ديلتيازم در شکل ( طيف دهديم مونومرها پوشش
به ترتيب  cm-1 ۲۹۶۰و  cm-1۳۴۵۱ داده شده است که باندهاي

  ي آروماتيک ترکيب است.و حلقه N-Cمربوط به گروه 
  

  يلتيازمدپليمر مادون قرمز  يفط ):۶شکل ( 

  

  بحث
گيري داروها را در يي که امکان اندازههاروشامروزه استفاده از 

اختصاصي را فراهم آورند مورد توجه  صورتبههاي مختلف محيط
ي پليمر قالب مولکولي بخاطر هاروشقرار گرفته است، در اين ميان 

ستفاده ويژه قرار اختصاصي بودن و کم هزينه بودن مورد توجه و ا
نخستين پليمر قالب مولکولي براي ديلتيازم  گرفته است. در اين طرح

  بر پايه متاآکريليک اسيد مطرح و تهيه و استفاده شده است.
 صورتبهتوان دهدکه اين پليمر را مينتايج حاصل نشان مي

-) و يا ستونهاي کروماتوگرافي براي اندازهSPEاستخراج فاز جامد (
 جاذب عنوانبهآناليز اين دارو مورد استفاده قرار داد. وحتي گيري و 

کمک گرفت. باتوجه به ساختار اين  هاپساببراي حذف اين دارو از 
-پليمر امکان اصلاح و بهبود اين پليمر با نانومواد مغناطيسي و جاذب

وجود دارد. نتايج حاصل  SBA-15هاي اصلاح کننده مانند گرافن و 
ز هاي متوالي اارايي خوب اين پليمر را براي استفادهاز اين مطالعه ک

  دهد.گيري ديلتيازم را نشان مياين جاذب براي حذف و اندازه
 

  گيرينتيجه
امروزه رشد مقالات منتشرشده دراين زمينه به صورت تصاعدي 

، هاميآنزدرحال افزايش است. اين فناوري اميد زيادي را براي تهيه 
ي جداسازي و هاروشويژه گزين، توسعه ، سنسورهاي هاهورمون

تشخيصي، دارورساني، استخراج مواد زيست فعال گياهان دارويي، 
 يهانهيزمتغليظ دارو، تصفيه آب، شيمي محيط زيست و بسياري از 

ي اخير در كشور ما نيز، هاسالديگر شيمي بوجود آورده است. در 
است با انجام اين فناوري مورد توجه محققين قرار گرفته و اميد 

 .هماهنگ بتوان اين تكنيك را ارتقا بخشيد يهاپروژه

  
  يتشکر و قدردان

نامه دوره دكتري اين مقاله حاصل طرح پژوهشي در قالب پايان
كه با استفاده از  باشديم ۹۵-۰۱-۳۶-۲۶۳۴عمومي به شماره ثبت 

ه علوم پزشکي اروميه و امكانات دستگاهي اعتبارات پژوهشي دانشگا
آزمايشگاه رفرانس دانشکده داروسازي اروميه انجام شد لذا لازم است 
 از افرادي که در اين زمينه ما را ياري نمودند تشکر و قدرداني نمايم.
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Abstract 
Background & Aims: In this study, a magnetic molecular imprinted polymer was used to measure the 
diltiazem drug. Based on the structure and pharmaceutical agent group, methacrylic acid was selected 
as a monomer for Diltiazem. Ethylene glycol de-methacrylate and azobisisobutyronitrile were used as 
cross-linkers and polymerisation initiators, respectively. Also, chloroform was used as a porogenic 
solvent. In order to investigate the polymer absorption capacity, a high-performance liquid 
chromatography system was used which had an absorption capacity of 9.59 mg / g. This allows the 
measurement and analysis of this drug in biological fluids and separates them from various wastewater. 
Materials & Methods: Methacrylic acid (MAA), ethylene glycol de-methacrylic acid (EGDMA), and 
azobisisobutyronitrile (AIBN) were obtained from Sigma Aldrich while Diltiazem was obtained from 
Sobhan-Dar Company. Serum samples were prepared from the medical diagnostic laboratory in Urmia. 
High-performance liquid chromatography with UV detector was used to determine the concentration of 
drug in existing samples by experimental method. 
Results: The results indicate that this drug is well absorbed by the synthetic polymer, and shows the 
results of repeated etiology and re-use of this polymer for the drug. It is possible to use this polymer for 
5-6 times and it has a capacity of 9.50 mg / g of drug per gram of polymer. 
Conclusion: Polymer molecular membrane can act as a good absorbent for absorbing and measuring 
this drug with respect to the structure of the drug. Therefore, methacrylic acid has been used as 
polymerization monomer and has shown good results for drug absorption. 
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