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سنتز نانو-ماکرو ساختار منیزیم اکسید به روش آسان بدون استفاده از ماده فعال در سطح و

 بررسی کاربرد آن در رهایش داروی نیفدیپین

بیتا عابدی راد1، علی اکبر طرلانی2و*، سعید جامه بزرگی3 و علی نیازی4

1- دانشجوی دکتری شیمی معدنی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد اراک، اراک، ایران
2- دانشیار شیمی معدنی، پژوهشگاه شیمی و مهندسی شیمی ایران، تهران، ایران

3- دانشیار شیمی معدنی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد همدان، همدان، ایران
 4- استاد شیمی تجزیه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد اراک، اراک، ایران

دریافت: فروردین 1396، بازنگری: شهریور 1396، پذیرش: آبان 1396

چکیده: در این پژوهش، نانو-ماکرو منیزیم اکسید به آسانی و با نسبت های متفاوتی از اسیدآمینه آرژنین و اوره )بدون استفاده از ماده فعال در 
سطح( با ساختارهای متفاوت مکعبی و کروی با روش آب گرمایی در دمای 130 تا 180 درجه سانتی گراد در مدت 24 ساعت سنتز شد و در دمای 
400 و 600 درجه سانتی گراد کلسینه شد تا نانوذراتی بین 42 تا 80 نانومتر به دست آید. شش فراورده به دست آمده با روش های پراش پرتو ایکس 
)XRD(، میکروسکوپ الکترونی روبشی )SEM(، آزمون جذب و واجذب نیتروژن )BET(، طیف سنجی فروسرخ )IR(، طیف سنجی فرابنفش-مرئی 
)UV-Vis( و تجزیه عنصری )به روش EDX( شناسایی شدند. نمونه های ׳MgO1 و MgO2 که به ترتیب کروی و مکعبی منظم بودند به عنوان حامل 
 داروی نامحلول نیفدیپین برای افزایش انحلال پذیری آن انتخاب شدند. سپس رهایش این دارو در محیط های شبیه سازی معده )pH=1/2( و روده

 )pH =6/8( بررسی شد. بهترین نمونه MgO2 بود که در محیط روده در طی 15 ساعت، 100 درصد دارو از آن رهایش پیدا کرد. همچنین، سینتیک 
داروی نیفدیپین از بستر ׳MgO1 و MgO2 با استفاده از مدل کورسمایر-پپاس موردبررسی قرار گرفت و نتیجه نشان داد که سازوکار رهایش دارو در 

محیط معده و روده از غیرفیکین پیروی می کند.

واژه های کلیدی: منیزیم اکسید، آهسته رهش، آب گرمایی، ساختار مکعبی و کروی، نیفدیپین

مقدمه
در طی دهه های گذشته، تلاش های زیادی برای گسترش مواد 
جدید به ویژه نانوساختار انجام گرفته است. نانوذرات به دلیل اندازه 
از  کوچک و سطح ویژه ای که دارند ویژگی های منحصربه فردی 
خود نشان می دهند ]1[. مواد نانوساختار بر اساس محدودیت های 
هندسی گروه بندی می شوند. در این گروه بندی مواد نانوساختار به 

صفر بعدی مانند نانوذرات فلزی، پلیمری و سرامیکی، یک بعدی 
مانند نانولوله های کربنی، نانوسیم های فلزی و نانوالیاف دوبعدی 
مانند نانوپوشش ها، سه بعدی مانند نانوچندسازه ها، فولرن، گرافن و 
نانوساختارهای کربنی تقسیم شده اند ]2[. نانوساختارهای متخلخل 
حفره های بسیار متنوع و در ابعاد نانو دارند. گزینش پذیری، شکل 
سبب  به  که  است  مواد  این  ویژگی های  مهم ترین  از  اندازه  و 
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کاربردهای فراوان، نقش آن ها در نانوفناوری پررنگ تر شده است. 
مواد متخلخل با توجه قطر حفرات به سه دسته میکرو متخلخل 
)اندازه حفره > 2 نانومتر(، مزو متخلخل )2 نانومتر > اندازه حفره 
نانومتر(   50  > حفره  )اندازه  متخلخل  ماکرو  و  نانومتر(   50  <
فلزات  نانومتخلخل  اکسیدهای   .]5 تا   3[ می شوند  طبقه بندی 
مانند تیتانیم دی اکسید ]6[، روی اکسید ]7[، آلومینا ]8[ و منیزیم 
اکسید ]9[ فعالیت بیشتری از حالت معمولی خود دارند. نانوذرات 
قابلیت  بالا،  ساختاری  نقص های  و  ویژه  سطح  با  فلزی،  اکسید 
متخلخل  نانوذرات  به  مثال،  برای  دارند.  بسیاری  ویژگی های  و 
در  اکسید  منیزیم  کرد.  اشاره  می توان  اکسید  منیزیم  فلزی 
 Fm3m طبیعت به شکل کانی پریکلاس متعلق به گروه فضایی 
به صورت  اکسیژن  آنیون های  که  است   )NaCl نمک  )مشابه 
قرار گرفته اند و کاتیون های  با فشردگی شدید  بسته های مکعبی 
و  کرده اند  پر  را  هشت وجهی  شبکه ای  بین  فضای  تمام  منیزیم 
عدد همسایگی برای کاتیون ها و آنیون ها 6 است. منیزیم اکسید 
ازاین رو،  دارد.  گوناگون  زمینه های  در  گسترده ای  کاربردهای 
جدید  ساختارهای  سنتز  مورد  در  متعددی  کارهای  به تازگی 
 ،]10[ نانوذره ها  جمله  از  اکسید  منیزیم  و  منیزیم  نمک های 
نانومیله ها ]11[، نانولوله ها ]12[، نانوصفحه ها ]13[، نانومکعب ها 
ساختارهای  است.  شده  انجام  غیره  و   ]15[ نانوشبه گل ها   ،]14[
جاذب،  کاتالیست،  بستر   ،]16[ کاتالیست  به عنوان  اکسید  منیزیم 
باکتری  ضد  عامل   ،]20[ لومینسانس  فوتو   ،]19 تا   17[ حسگر 
ویژگی های  بهبوددهنده  نانومواد،  سایر  سنتز  برای  قالب   ،]21[
بهبوددهنده  و   ]25[ دارورسان   ،]24 تا   22[ چندسازه ها 
ویژگی های الکتریکی تابلوهای نمایشگر پلاسمای جریان متناوب 
مانند متفاوتی  روش های   .]26[ می گیرند  قرار  استفاده   مورد 

 سل-ژل ]27[، آب گرمایی ]28[، رسوب دهی، روش صوت شیمی، 
 استفاده از ماده فعال در سطح نرم ]12[، ماده فعال در سطح سخت ]10[

و غیره برای تولید منیزیم اکسید وجود دارند.
در این پژوهش، منیزیم اکسید به روش آب گرمایی سنتز و از آن 
برای رهایش داروی نیفدیپین استفاده شد. سامانه های آهسته رهش 
به دلیل داشتن مزایایی جایگاه ویژه ای در زمینه سامانه های نوین 

دارورسانی دارند ]29[. روش های متفاوتی برای آهسته رهش کردن 
داروها وجود دارد که در بین آن ها کنترل انحلال دارو به دلیل هزینه 
 کم و سهولت تولید از قدیمی ترین و موفق ترین فن هاست ]30[.

و  انحلال  قابلیت  اساس  بر  و  است  نامحلول  دارویی  نیفدیپین 
نفوذپذیری داروها جزء گروه 4 قرار دارد ]31[. نیفدیپین از طریق 
مسدودکردن کانال ورود کلسیم به داخل سلول ها عمل می کند. به 
همین علت آن را یک داروی مسدودکننده کانال کلسیمی می نامند 
]32[. این خاصیت مسدودکنندگی باعث می شود تا مقدار کلسیم 
در سلول های قلبی و رگ های خونی کاهش یابد که موجب کاهش 
بنابراین،  می شود.  )رگ ها(  عروق  گشادی  و  قلب  ضربان  قدرت 
فشارخون پایین آمده، جریان خون افزایش یافته و بار کاری قلب 
کاهش پیدا می کند. این دارو دارای عوارض جانبی چندی است. 
می تواند  دارو  این  از  آهسته رهش  تهیه شکل  این که  به  توجه  با 
فارماکولوژیکی  پاسخ  ایجاد  و  دارو  دفعات مصرف  ضمن کاهش 
یکنواخت، باعث کاهش عوارض جانبی دارو شود. نانوذرات فلزی 
در پژوهش های گذشته به طورمعمول به عنوان بستر داروها استفاده 
شده اند ]33 و 34[. در این مطالعه سعی شده است فرمولاسیون 
تهیه شده  اکسید  منیزیم  بستر  با  دارو،  این  از  آهسته رهش  شکل 
و رهایش آن در دو محیط معده و روده با pH های 1/2 و 6/8 

بررسی شود.

بخش تجربی
مواد اولیه و دستگاه های استفاده شده

آرژنین  آمینواسید  )مرک(،  نیترات  منیزیم  آبه  شش  محلول 
نیفدیپین  داروی  و  )مرک(  اوره   ،%99 )مرک(  اتانول  )مرک(، 
نیتروژن  واجذب  و  جذب  نمودار  شد.  تهیه  سبحان  شرکت  از 
طیف نورسنج شد.  اندازه گیری   Belsorp مدل  دستگاه   در 

شد.  گرفته  به کار  چین  شرکت  از   SQ-4802 مدل   UV-Vis

مدل   SEM دستگاه  به وسیله  نمونه ها  از  تهیه شده  تصاویر 
نمونه های  بلورین  ساختار  گرفت.  انجام   VEGA3 TESCAN

 ،D8ADVANCE مدل )XRD( سنتز شده با پراش پرتوایکس
از دستگاه  ساخت Bruker تعیین شد. برای بررسی نوع پیوندها 

سنتز نانو-ماکرو ساختار منیزیم اکسید به روش آسان بدون ... 
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طیف سنج فروسرخ مدل )Bruker )IFS-88 استفاده شده و تجزیه 
عنصری با دستگاه EDX انجام شد.

سنتز منیزیم اکسید
0/5 گرم منیزیم نیترات، 0/4 گرم آمینواسید آرژنین، 2/88 گرم 
اوره و 90 میلی لیتر آب بدون یون و اتانول به نسبت 1:1 حجمی- 
حجمی را مخلوط کرده و به مدت 1 ساعت در دمای اتاق با دور تند 
همزن قرار داده شد. سپس مخلوط در اوتوکلاو به مدت 24 ساعت 
در دمای C°130 قرار گرفت. سپس رسوب حاصل را صاف کرده، 
شسته و در دمای  C° 60 خشک شد. ماده جامد حاصل به مدت 
4 ساعت در دمای C°400 کلسینه شد. MgO1 یک بار در دمای  
،MgO2 ،MgO3 ،MgO4 600 نیز کلسینه شد. در نمونه های°C 

MgO5 و MgO6 به ترتیب مقدار غلظت اوره/آمینواسید )آرژنین( 

تغییر داده شد. داده ها را در جدول 1 مشاهده می کنید.

قرار دادن داروی نیفدیپین روی بستر منیزیم اکسید
حل،  اتانول  مقدار  کمترین  در  نیفدیپین  داروی  گرم   0/0067
سپس 0/035 گرم منیزیم اکسید به آن افزوده شد و به آرامی در 
بر  دور   100 چرخش  سرعت  با  ساعت   48 مدت  به  اتاق  دمای 
دقیقه هم زده شد. در مرحله پس حلال با تبخیرکننده چرخان از 

نانوداروی تشکیل شده جدا و به طور کامل تبخیر شد.

معده شبیه سازی شده  مایع  تنی  درون  شرایط  در  دارو   آزادسازی 
2)SIF( 1 و مایع شبیه سازی شده روده)SGF( 

0/01 گرم از نانودارو را در 100 میلی لیتر محلول SGF )تهیه شده 
از انحلال 6/217 گرم هیدروکلریک اسید غلیظ در بالن ژوژه به 
حجم 1000 میلی لیتر با pH نهایی برابر با 1/3( و SIF )تهیه شده 
از انحلال 5/928 گرم دی سدیم هیدروژن فسفات دو آبه و 5/802 
بالن ژوژه به حجم 1000  پتاسیم دی هیدروژن فسفات در  گرم 
میلی لیتر با pH نهایی معادل 7/4( در بالن در دمای C° 37 ریخته 
و نمونه برداری در زمان های 15 و 30 دقیقه، 1، 2، 3، 4 تا 24 
ساعت انجام شد و غلظت ها با دستگاه طیف سنج فرابنفش-مرئی، 

مقدار جذب دارو را در 238 نانومتر اندازه گیری شد ]36[.

نتیجه ها و بحث
شناسایی نمونه ها

در این پژوهش، همان طوری که در جدول 1 آورده شده، 7 نمونه 
سنتز و در سنتز این نمونه ها، دمای کلسینه کردن، دمای واکنش 
و نسبت های آمینواسید و اوره تغییر داده شد. زمانی که آمینواسید 
بین  از  نگرفت.  صورت  واکنشی  شد  استفاده  سنتز  در  به تنهایی 
این 7 نمونه، 5 ساختار کروی، یک ساختار مکعبی و یک ساختار 
و   )MgO1׳( شکل  کروی  نمونه  بهترین  آمد.  به دست  بی شکل 
نیفدیپین  داروی  رهایش  بررسی  برای    )MgO2( مکعبی نمونه 

مورد استفاده قرار گرفتند.
در  حفره ها  حجم  و  قطر  ویژه،  سطح  مساحت  بررسی  برای 
MgO2 و ׳MgO1 و همچنین پس از بارگذاری دارو روی بستر 

هم دما  نمودار  شد.  استفاده  نیتروژن  واجذب  و  جذب  دستگاه  از 
که  است   )IV( نوع  از  نمونه ها  این  بر  نیتروژن  واجذب  و  جذب 
مزومتخلخل بودن نمونه ها را تأیید می کند. افزون بر آن در این 
نمودارها حلقه پسماند از نوع H3 است ]37[. شکل 1 نمودارهای 
به  مربوط  حفره های  اندازه  توزیع  و  واجذب  و  جذب  هم دمای 
׳MgO1 و MgO2 و بسترهای بارگذاری شده با داروی نیفدیپین، 

مساحت  می دهد.  نشان  را   ،MgO2@Nif و   MgO1׳@Nif

طرلانی و همکاران

جدول 1 داده های سنتز نمونه ها

)45 mL-45 mL( آب-اتانول ،)منیزیم نیترات )0/5 گرم

 

4 
 

هانمونه سنتز یهاداده 1جدول   

 اوره
)g( 

 آرژنین
)g( 

 دمای
 واکنش

C(o) 

ی دما
 کلسینه
 شدن

C(o) 

 اندازه
 یهادانه

 بلوری
()nm 

 نمونه

2/88 1/4 131 411 40 MgO1׳ 

2/88 1/4 131  011 81 MgO1 

2/88 1/2 131  411 40 MgO2 

1/44 1/4 131  411 42 MgO3 

2/88 1/4 181  411 40 MgO4 

2/88 1 131  411 40 MgO5 

0 1/4 131 - - MgO6 

 (mL 41-mL 41) اتانول-آب ،(گرم 1/1) منیزیم نیترات

 

 بستر منیزیم اکسیدروی  پینینیفد قرار دادن داروی

در دمای  آرامیبهو  شد فزودهبه آن ا اکسیدمنیزیم  گرم 131/1سپس ، پین در کمترین مقدار اتانول حلینیفد گرم داروی 1107/1

داروی نانواز  تبخیرکننده چرخانل با حلا پسشد. در مرحله  زدههمدور بر دقیقه  111ساعت با سرعت چرخش  48اتاق به مدت 

 .دتبخیر ش کامل طوربهو جدا تشکیل شده 

 (2SIF)روده  شدهسازیشبیهمایع و  (1SGF (معده  شدهسازیشبیهدارو در شرایط درون تنی مایع  آزادسازی

در بالن گرم هیدروکلریک اسید غلیظ  217/0از انحلال  شدهتهیه) SGFلیتر محلول میلی 111دارو را در گرم از نانو 11/1

به فسفات دو آ هیدروژن سدیمگرم دی  928/1از انحلال  شدهتهیه) SIFو ( 3/1نهایی برابر با  pHبا لیتر میلی 1111ژوژه به حجم 

 Coدر بالن در دمای  (4/7نهایی معادل  pHبا لیتر میلی 1111بالن ژوژه به حجم در فسفات  هیدروژندی  پتاسیمگرم  281/1 و

 جسنبا دستگاه طیف هاغلظت و شد ساعت انجام 24 تا 4، 3، 2، 1، دقیقه 31 و 11 هایبرداری در زمانریخته و نمونه 37

 .[30] گیری شدمتر اندازهنانو 238ا در جذب دارو ر قدارم ،مرئی-فرابنفش

 

                                                           
1. Simulated gastric fluid 
2. Simulated intestinal fluid 

1. Simulated gastric fluid          2. Simulated intestinal fluid
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از  آمده  به دست  نمونه ها،  حفره های  حجم  و  قطر  ویژه،  سطح 
نمودارها با استفاده از روش های BET و BJH، در جدول 2 آورده 
دارو  بارگذاری  از  پس  بسترها  سطح  مساحت  شدن  کم  شده اند. 
 MgO2 و   MgO1׳ حفره های  درون  دارو  گرفتن  قرار  از  حاکی 
که  است  دلیل  این  به  حفره ها  قطر  میانگین  شدن  بزرگ  است. 
مقایسه  و  بررسی  با   .]38[ شده اند  پر  کوچک تر  حفره های  ابتدا 
 ،MgO2 ׳MgO1 و  به  نمودار هم دمای جذب و واجذب مربوط 
 MgO2@Nif به  مربوط  نمودار  در  پسماند  حلقه  مقدار   کاهش 
میعان  کاهش  از  ناشی  که  می شود  مشاهده   MgO1׳@Nifو

مویین به علت کاهش سطح و پر شدن حفره هاست.

می دهد.  نشان  را  نمونه ها   SEM تصویرهای   2 شکل 
همان طوری که در این تصویر نشان داده شده است ذرات نمونه 
׳MgO1 به صورت اجتماعی از صفحات هستند که به طور کروی 

کنار هم قرار گرفته اند )شکل 2- الف(. ذرات نمونه ׳MgO1 که 
در دمای C° 600 کلسینه شده است به صورت کروی است )شکل 
بالاتر ذرات رشد  به دلیل دمای کلسینه  نظر می رسد  به  2- ب(. 
بیشتری کرده اند. محاسبات پراش پرتو ایکس نیز اندازه بزرگ تری 
برای دانه های بلوری این نمونه نشان می دهد. شکل 2- ج ریخت 
نمونه MgO2 را به صورت ذرات مکعبی نشان می دهد. همان طور 
برای  آرژنین  آمینواسید  مقدار  می شود،  مشاهده   1 جدول  در  که 
سنتز این نمونه نصف شده است و این تأثیر آرژنین بر ریخت ذرات 
را نشان می دهد. برای نمونه MgO3 مقدار اوره در سنتز کم شده 
است )جدول 1(. همان گونه که در شکل 2- د مشاهده می شود، 

سنتز نانو-ماکرو ساختار منیزیم اکسید به روش آسان بدون  ... 

 جدول 2 مشخصات ساختاری نمونه های׳MgO1ی ,Nif@׳MgO1 و 
BJH و BET به دست آمده از روش های ، MgO2׳@Nif, یMgO2׳

شکل 1 نمودارهای )الف( هم دمای جذب و واجذب نیتروژن مربوط به 
 نمونه های ׳MgO1ی ,Nif@׳MgO1 و ׳MgO2ی ,Nif@׳MgO2 و
  )ب( توزیع اندازه حفره در نمونه های ׳MgO1ی ,Nif@׳MgO1 و

MgO2MgO2@Nif׳@Nif, یMgO2׳ 
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 ها و بحثنتیجه

 هانمونه شناسایی

و دمای واکنش  ،کردندمای کلسینه ها،سنتز این نمونه در وسنتز نمونه  7 ،آورده شده 1در جدول  کهیطورهمان پژوهش،در این 

از بین این  .تز استفاده شد واکنشی صورت نگرفتدر سن تنهاییبه آمینواسیدکه زمانی  .اوره تغییر داده شد و آمینواسیدهای نسبت

و نمونه  (MgO1׳) ی شکلوکر بهترین نمونه دست آمد.به شکلیبتار کروی، یک ساختار مکعبی و یک ساختار خسا 1نمونه،  7

 .قرار گرفتنداستفاده  مورد پینیرهایش داروی نیفدبرای بررسی  ( )MgO2 یمکعب

اری دارو روی بستر از دستگاه ذاز بارگ پسهمچنین  و MgO1׳ و MgO2در  هاحفرهو حجم رای بررسی مساحت سطح ویژه، قطر ب

مزومتخلخل که  است (IV)نوع ها از بر این نمونهجذب و واجذب نیتروژن  دماهمجذب و واجذب نیتروژن استفاده شد. نمودار 

دمای جذب هم هاینمودار 1شکل . [37] است 3Hاند از نوع . افزون بر آن در این نمودارها حلقه پسمکندیم ییدتأرا  هانمونهبودن 

 ،نیفدیپین یداروا ببارگذاری شده  یبسترها و MgO2 و MgO1׳مربوط به  هایو واجذب و توزیع اندازه حفره

@Nif ׳ MgO1 و MgO2@Nif ،دست آمده از نمودارها به ،هانمونه یهاحفرهمساحت سطح ویژه، قطر و حجم . دهدرا نشان می

حاکی از  بسترها پس از بارگذاری دارو دن مساحت سطحکم شاند. آورده شده 2، در جدول BJH و BETهای استفاده از روش با

 یهاحفرهدلیل است که ابتدا  این بهها قطر حفرهمیانگین بزرگ شدن  .است MgO2 و MgO1׳ یهاحفرهن درو دارو قرار گرفتن

، کاهش مقدار حلقه MgO2و  MgO1׳جذب و واجذب مربوط به  یدماهمبا بررسی و مقایسه نمودار  .[38] اندشدهپر  ترکوچک

ناشی از کاهش میعان مویین به علت کاهش  که شودیم مشاهده MgO1 ׳ Nif@و MgO2@Nif ند در نمودار مربوط بهپسما

 .هاستحفرهسطح و پر شدن 

 

 BJH و BETهای دست آمده از روش، بهMgO2، MgO2@Nif و MgO1 ׳ MgO1،@Nif׳ یهانمونه مشخصات ساختاری 2جدول 

 نمونه
مساحت 

 سطح
/g(2)m 

حجم 
 هاحفره

/g(3)cm 

میانگین 
 هاحفرهقطر

)nm( 
 MgO1 27 1/1 23׳

@Nif׳MgO1 14 1/1 31 
MgO2 31 1/1 14 

MgO2@Nif 21 1/1 20 
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 Co 011 دمای کلسینه بالاتر ذرات رشد بیشتری  دلیلبه رسدیمبه نظر  .ب( -2)شکل است کروی  صورتبه کلسینه شده است

 نمونه ریخت ج -2شکل  .دهدیمنشان  این نمونه های بلوریبرای دانه یتربزرگنیز اندازه  محاسبات پراش پرتو ایکس .اندکرده

MgO2  برای سنتز این آرژنین  آمینواسیدمقدار  ،شودیممشاهده  1دول طور که در ج. هماندهدیم نشان بیذرات مکع صورتبهرا

 مقدار اوره در سنتز کم شده است MgO3 برای نمونه .دهدیمذرات را نشان  ریختآرژنین بر  یرتأثو این  است نصف شدهنمونه 
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ذرات به صورت کروی است، اما نظم شکل های 2- الف و 2-ب را 
ندارد. دمای واکنش برای سنتز نمونه C ،MgO4°180 بود. شکل 
بیشتر  باعث تخلخل  بالاتر سنتز  2- ل نشان می دهد که دمای 
شده است، اما ساختار کروی کامل مانند نمونه ׳MgO1 را ندارد. 
در سنتز نمونه MgO5، آرژنین حذف شده است که به طور مستقیم 

طرلانی و همکاران

 ،MgO1 )ب( ،MgO1׳ )نمونه های سنتز شده: )الف SEM شکل 2 تصاویر
MgO5 )ی( و MgO4 )ل( ،MgO3 )د( ،MgO2 )ج(
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/اورهآمینواسیدهای تظتغییر غل متفاوت و شدنی کلسینههاهای سنتز شده در دمای پراش پرتو ایکس نمونههاالگو 3 شکل  

 

 
 با بسترهای مربوط و داروی نیفدیپیندارو  بارگذاری شده با یتخاببسترهای ان FT-IR هایطیفمقایسه  4شکل 

شکل 3 الگوهای پراش پرتو ایکس نمونه های سنتز شده در دماهای 
کلسینه شدن متفاوت و تغییر غلظت های آمینواسید/اوره

در ریخت آن تأثیر داشته است و منجر به بی شکل و بی نظمی آن 
 EDX شده است )شکل 2- ی(. تجزیه عنصری نمونه ها با روش
انجام شد. در طیف EDX نمونه ها پیک های مربوط به منیزیم و 

اکسیژن مشاهده شد.
 از الگوی پراش پرتو ایکس، به منظور تجزیه فازی و نیز بررسی 
می رود  انتظار  که  نمونه هایی  از  شد.  استفاده  نمونه ها  ذرات  اندازه 
حاوی منیزیم اکسید باشد، الگوی XRD در گستره 10 تا 80 درجه 
 ،)200(  ،)111( صفحه های   .)3 )شکل  شد  گرفته   )2θ )برحسب 
)220(، )331( و )222( مشاهده شده در الگوها با JCPDS برابر با 
7746-89 مطابقت دارند ]27[ که نشان می دهد نمونه ها با موفقیت 
سنتز شده اند. برای محاسبه اندازه دانه های بلوری MgO از معادله 
دبای-شرر استفاده شد. اندازه دانه های بلوری نمونه های سنتز شده 

بر طبق جدول 1 به ترتیب 46، 80، 46، 42، 46 و 46 نانومتر بود.
بسترهای  نیفدیپین،  داروی  فروسرخ  طیف های   4 شکل  در 
و   MgO1׳@Nif بسترهای  دارو  و   ،MgO2 و   MgO1׳
ناحیه در  شدید  و  پهن  نوار  می شود.  مشاهده   MgO2׳@Nif 

سطح  به  متصل   OH کششی  ارتعاش  به  مربوط   3431  cm-1

است.  سطح  به وسیله  جذب شده  آب  و   MgO بلوری  ساختار  در 
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و  1093  ،654  ،529  ،448 نواحی  در  موجود  جذبی   نوارهای 
O-Mg- 864 را می توان به ارتعاش های کششی ساختارهای cm-1 
Mg- 1454 را می توان به ارتعاش پیوند cm-1 و نوار ناحیه O-Mg

OH نسبت داد ]22،24 و 39[. طیف فروسرخ داروی خالص دارای 

 3100 cm-1 آروماتیک در ناحیه C-H یک پیک مربوط به ارتعاش
 cm-1 متیل،   C-H گروه  به  مربوط   2952  cm  -1 نوار  است. 
به  مربوط   1433 cm-1  ،N-H ارتعاش کششی به  مربوط   3328
ارتعاش N-O آروماتیک، cm-1 1678 مربوط به ارتعاش کششی 
 cm-1 و   C-O کششی  ارتعاش  به  مربوط   1226  cm-1  ،C=O

آروماتیک   NO2 گروه   N-O کششی  ارتعاش  به  مربوط   1529
 cm-1 دارو از 1678 به C=O است ]40[. جابه جایی نوار ارتعاشی
1682 در Nif@׳MgO1 و جابه جایی نوار ارتعاشی C=O دارو از 
برقراری  نشان دهنده   MgO2׳@Nif در   1683  cm-1 به   1678
جابه جایی  همچنین  است.  بستر  و  دارو  بین  هیدروژنی  پیوند 
ارتعاش کششی N-H از 3328 به cm-1 3330 در هر دو ساختار 
مقایسه  با  به بیان دیگر،  است.  الکترواستاتیک  پیوند  نشان دهنده 
طیف های فروسرخ بسترها)׳MgO1 و MgO2(، داروی تنها، نانو 
گروه های  وجود  و   )MgO2׳@Nif و   MgO1׳@Nif  ( داروها 
عاملی C=O و N-H دارو می توان نتیجه گرفت که دارو با بستر 

منیزیم اکسید پیوند برقرار کرده است.
در شکل 5 رهایش دارو از دو بستر انتخابی مشاهده می شود. 
نمودار 5- الف مربوط به بستر ׳MgO1 و نمودار 5-ب مربوط به 
بستر MgO2 در دو محیط معده )SIF( و روده )SGF( است. دو 
نانو دارو طی 4 ساعت اول به ترتیب 47 و 35% در محیط روده 
و 46 و 32% در محیط معده رهایش داشته اند. پس از گذشت 15 
ساعت رهایش هر دو دارو به 100% در محیط روده و به ترتیب 
به 80 و 84% در محیط معده رسید. به نظر می رسد علت رهایش 
الکترواستاتیک  و  هیدروژنی  پیوند  به دلیل  دارو  نانو  این  طولانی 
اسید ضعیف است و  نیفدیپین یک  باشد ]41[.  بستر  و  دارو  بین 
بستر منیزیم اکسید بازی است. نانو دارو در محیط معده پروتون 
از دست داده و به دلیل برقراری پیوند الکترواستاتیک آهسته تر آزاد 
می شود، اما در محیط روده پروتون دار شده که علت آن تشکیل 

سنتز نانو-ماکرو ساختار منیزیم اکسید به روش آسان بدون  ... 

شکل 4 مقایسه طیف های FT-IR بسترهای انتخابی بارگذاری شده با دارو با 
بسترهای مربوط و داروی نیفدیپین
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/اورهآمینواسیدهای تظتغییر غل متفاوت و شدنی کلسینههاهای سنتز شده در دمای پراش پرتو ایکس نمونههاالگو 3 شکل  

 

 
 با بسترهای مربوط و داروی نیفدیپیندارو  بارگذاری شده با یتخاببسترهای ان FT-IR هایطیفمقایسه  4شکل 

شکل 5 نمودارهای رهایش نیفدیپین )الف( در محیط معده و روده برای بستر 
MgO2 و )ب( در محیط معده و روده برای بستر انتخابی MgO1انتخابی ׳
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 بسترمربوط به ب -1 نمودار و MgO1׳ بسترمربوط به الف  -1 . نمودارشودیمرهایش دارو از دو بستر انتخابی مشاهده  1در شکل 

MgO2  در دو محیط معده)SIF(  روده )وSGF( و  40 و در محیط روده %31و  47 ساعت اول به ترتیب 4دو نانو دارو طی . است

و  81 و به ترتیب به در محیط روده %111ساعت رهایش هر دو دارو به  11از گذشت  پس .اندداشتهدر محیط معده رهایش  32%

و بین دارو  یکالکترواستاتپیوند هیدروژنی و  دلیلبهعلت رهایش طولانی این نانو دارو  رسدیمحیط معده رسید. به نظر در م 84%

پروتون از دست داده نانو دارو در محیط معده . است. نیفدیپین یک اسید ضعیف است و بستر منیزیم اکسید بازی [41] بستر باشد

علت آن تشکیل پیوند شده که  دارونپروتاما در محیط روده  ،شودیمآزاد  ترآهستهاستاتیک ی پیوند الکتروبرقرار دلیلبه و

و  فاوتمت های pHدر بار سطحی دارو در  تفاوت. [42] شود تریعسرشیب نمودار رهایش  شودیمکه باعث  استهیدروژنی 

 در بستر هاحفرهبزرگ بودن قطر  دلیلبه ،همچنین .شودیمرهایش متفاوت  سرعتبه، منجر هاحاملمتفاوت با  یهاکنشبرهم

 .شودیمامکان رهایش سریع دارو فراهم  MgO1׳

  

روده برای بستر  در محیط معده وو ( الف) MgO1׳روده برای بستر انتخابی  محیط معده ودر  نمودارهای رهایش نیفدیپین 1 شکل
 (ب) MgO2انتخابی 

 بررسی سینتیک رهایش دارو

نسبت به  آزادشدهدر مدل پپاس جزء داروی  قرار گرفت. موردبررسیپپاس -سینتیک آزادسازی دارو براساس معادله کورسمایر

سازوکار باشد،  43/1از  کمتر nدر این معادله اگر  .است n=kt∞/MtM ،دیگربیانبه. استر ارتباط ام زمان د n درجه داروی کل با

غیر فیکین در رهایش دارو مؤثر  سازوکارباشد  11/1 تا 1 /43بین  nو اگر مقدار  کندیمرهایش از قانون انتشار فیکین پیروی 

سینتیک مدل . [44و  43] کندیمن بوده و از معادله درجه صفر تبعیت باشد، رهایش دارو مستقل از زما 11/1برابر  n اگر .است

و  MgO1׳ مربوط بههای مدل پپاس برای سینتیک نیفدیپین عامل ،نشان داده شده است. همچنین 0پپاس در شکل -کورسمایر

 ب الف  
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بررسی  از  حاصل  نتایج  شده اند.  آورده   3 جدول  در   MgO2 و 
سینتیک نشان داد که سازوکار رهایش دارو در محیط معده و روده 

از غیرفیکین پیروی می کند.

نتیجه گیری
نتیجه های این پژوهش نشان می دهد که از بین نانوساختارهای 
رهایش  برای  مناسبی  بسترهای   MgO2 و  MgO1׳ شده  سنتز 
داروی نامحلول نیفدیپین بوده و توانسته حلالیت دارو را افزایش 
در  که  کند  آهسته رهش  ساعت   15 مدت  به  را  دارو  حتی  داده، 
مصرفی  دوز  می شود  باعث  و  داشته  اهمیت  بسیار  دارورسانی 

کاهش یابد.

رهایش  نمودار  شیب  می شود  باعث  که  است  هیدروژنی  پیوند 
سریع تر شود ]42[. تفاوت در بار سطحی دارو در pH های متفاوت 
رهایش  به سرعت  منجر  حامل ها،  با  متفاوت  برهم کنش های  و 
در  حفره ها  قطر  بودن  بزرگ  به دلیل  همچنین،  می شود.  متفاوت 

بستر ׳MgO1 امکان رهایش سریع دارو فراهم می شود.

بررسی سینتیک رهایش دارو
کورسمایر-پپاس  معادله  براساس  دارو  آزادسازی  سینتیک 
موردبررسی قرار گرفت. در مدل پپاس جزء داروی آزادشده نسبت 
به بیان دیگر،  است.  ارتباط  در  زمان  ام   n درجه  با  کل  داروی  به 
باشد،   0/43 از  کمتر   n اگر  معادله  این  در  است.   Mt/M∞=ktn

سازوکار رهایش از قانون انتشار فیکین پیروی می کند و اگر مقدار 
n بین 43/ 0 تا 1/00 باشد سازوکار غیر فیکین در رهایش دارو 
مؤثر است. اگر n برابر 1/00 باشد، رهایش دارو مستقل از زمان 
از معادله درجه صفر تبعیت می کند ]43 و 44[. سینتیک  بوده و 
مدل کورسمایر-پپاس در شکل 6 نشان داده شده است. همچنین، 
 MgO1عامل های مدل پپاس برای سینتیک نیفدیپین مربوط به ׳

طرلانی و همکاران

شکل 6 سینتیک رهایش نیفدیپین از ׳MgO1 و MgO2 در محیط معده و روده با استفاده از معادله کورسمایر-پپاس

 MgO2 و MgO1جدول 3 سینتیک رهایش داروی نیفدیپین از دو بستر ׳
در دو محیط روده و معده
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MgO2  رهایش دارو در محیط معده و روده از  سازوکار. نتایج حاصل از بررسی سینتیک نشان داد که اندشدهآورده  3در جدول

 .دکنیمپیروی غیرفیکین 

 

 پپاس-کورسمایرمحیط معده و روده با استفاده از معادله  در MgO2 و MgO1׳ پین ازیسینتیک رهایش نیفد 0شکل 

 

 معده دو محیط روده ودر  MgO2 و MgO1׳ سینتیک رهایش داروی نیفدیپین از دو بستر 3 جدول

 n K 2R سازوکار نمونه

 معده روده معده روده معده روده  
MgO1901/1 971/1 011/2 317/1 111/1 038/1 نغیر فیکی ׳ 
MgO2 983/1 991/1 741/1 031/1 091/1 727/1 غیر فیکین 

 گیرینتیجه
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سنتز نانو-ماکرو ساختار منیزیم اکسید به روش آسان بدون   ... 
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ing any surfactants and its application in drug release of nifedipine
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Abstract: In this study, nano-macro magnesium oxide was synthesized with different structures, 
such as cube and spherical, by using different ratio arginine and urea as additives without making 
use of any surfactants by a hydrothermal method at 130-180 °C during 24 hours. Nanoparticles were 
calcinated at 400 oC to obtain particles of sizes between 42 to 80 nm. The samples characterized 
by X-ray diffraction )XRD(, scanning electron microscope )SEM(, adsorption and desorption of 
nitrogen test )BET(, infrared spectroscopy )IR(, ultraviolet-visible spectroscopy )UV-Vis(, and 
EDX. Nifedipine, as an insoluble drug, was loaded on magnesium oxide substrate )sample MgO1׳ 
and MgO2(. The in vitro drug release was investigated in simulated intestinal fluid )pH = 6.8( and 
simulated gastric fluid )pH = 1.2(. At the simulated intestinal fluid )pH = 6.8(, the amount of drug 
release enhanced to 100% for sample MgO2 )cubic structure( after15 hours. The Korsmeyer–
Peppas models were applied to evaluate the kinetics of nifedipine release from MgO1׳ and MgO2. 
The results showed that the kinetic of the drug release was non-ficken in both SGF and SIF. 

Keywords: magnesium oxide, sustained-release, hydrothermal, cubic and spherical structures, 
nano-macro structures, nifedipine
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