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Abstract
Research subject: The use of nanoparticles, especially nano-
antibiotics, increases their efficacy. More uniform release of antibiotics 
is one of the benefits of their nano size. They can be made using ointment 
or banderol to be absorbed through the skin to the infection, thereby 
reducing its side effects. Amoxicillin is one of the most widely used 
antibiotics in the world which can prevent the use of other stronger 
antibiotics, provided that its efficacy is promoted in the form of 
nanoparticles. Determining the mechanism of nanoparticle formation 
of this drug is an important factor for its commercial production.
Research approach: The purpose of this study was to determine 
the nucleation mechanism and induction time of crystallization of 
amoxicillin nanoparticles in the presence of surface active agents 
‘CTAB’ and ‘SDS’. Therefore, the effect of amoxicillin concentration 
and stabilizing agent concentration on the crystallization process 
was investigated. In this project, a combination of inductive-reactive 
crystallization was used. In this method, amoxicillin sodium was 
produced with sodium hydroxide, which had a much higher solubility 
in water. Then, by adding hydrochloric acid, amoxicillin was recovered 
and supersaturated. SEM and DLS analyses were used to determine 
the properties of amoxicillin nanoparticles. All the experiments were 
repeated twice.
Main results: The results showed that particles with a mean size of 
50 nm were formed and the particle stability was confirmed up to one 
week after formation. The results of the experiments showed that the 
nucleation mechanism was primary type with an average explanatory 
factor (R2) equal to 0.9887 and adding a stabilizing agent had no effect 
on the nucleation mechanism.
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چکیــده
ــی  ــش کارای ــب افزای ــا موج ــوص نانوآنتی‌بیوتیک‌ه ــا به‌خص ــتفاده از نانوداروه اس
ــو بــودن  آنهــا می‌شــود. آزادســازی یکنواخت‌تــر آنتی‌بیوتیــک یکــی از مزایــای نان
آن اســت. همچنیــن بــا اســتفاده از تولیــد نانــودارو می‌تــوان آن‌هــا را بــه صــورت 
پمــاد یــا برچســب تهیــه کــرد تــا از طریــق پوســت جــذب ناحیــه دارای عفونــت 
شــود و بدیــن ترتیــب عــوارض جانبــی آن کاهــش يابــد. آموکسی‌ســیلین یکــی از 
ــورد اســتفاده در جهــان اســت کــه درصــورت  ــن آنتی‌بیوتیک‌هــای م پرکاربردتری
ارتقــا بــه صــورت نانــوذرات، می‌تــوان از افزایــش مصــرف آنتی‌بیوتیک‌هــای 
قــوی دیگــر جلوگیــری کــرد. تعییــن ســازوکار تشــکیل نانــوذرات ایــن دارو عاملــی 

مهــم بــرای تولیــد تجــاری آن اســت.
هــدف از انجــام ایــن تحقیــق، تعییــن ســازوکار هســته‌زایی و زمــان القــای 
 SDS و CTAB ــال ســطحی ــواد فع ــوذرات آموکسی‌ســیلین اســت. م بلورينگــی نان
ــر  ــت و اث ــرار گرف ــورد اســتفاده ق ــوذرات م ــری از کلوخــه شــدن نان ــرای جلوگی ب
ــی  ــی بررس ــد بلورينگ ــر فراین ــده ب ــت پایدارکنن ــیلین و غلظ ــت آموکسی‌س غلظ
شــد. در ایــن پــروژه، از روش ترکیبــی بلورينگــی القایــی- واکنشــی بــرای 
ــش  ــط واکن ــن روش توس ــد. در ای ــتفاده ش ــیلین اس ــوذرات آموکسی‌س ــد نان تولی
ــد  ــد ش ــدیم تولی ــیلین س ــدیم، آموکسی‌س ــيد س ــا هيدروکس ــیلین ب آموکسی‌س
ــت.  ــر اس ــیار بالات ــیلین بس ــه آموکسی‌س ــبت ب ــری آن در آب نس ــه انحلال‌پذی ک
ــای  ــی شــد و بلوره ــزودن هیدروکلریکاســید، آموکسی‌ســیلین بازیاب ــا اف ســپس ب
آن در شــرايط فوق‌اشــباع ايجــاد شــد. تمامــی آزمایشــات دومرتبــه تکــرار شــدند. 
 DLS و SEM ــوذرات آموکسی‌ســیلین از آزمون‌هــای ــرای تعییــن ویژگی‌هــای نان ب

اســتفاده شــد.
ــدند و  ــکیل ش ــر تش ــدازه 50 نانومت ــط ان ــا متوس ــه ذرات ب ــان داد ک ــج نش نتای
پایــداری ذرات در برابــر کلوخگــی نیــز تــا یــک هفتــه پــس از تشــکیل تأییــد شــد. 
نتایــج حاصــل از آزمایشــات نشــان ‌داد کــه ســازوکار هســته‌زایی از نــوع اولیــه بــا 
میانگیــن ضریــب تبییــن )R2( برابــر 0/9887 بــوده و افــزودن مــاده پایدارکننــده 

ــر ســازوکار هســته‌زایی نداشــت. ــری ب تأثی

کلمـات کلیـدی

بلورينگی القایی- واکنشی

آموکسی‌سیلین

زمان القا

سازوکار هسته‌زایی

پایدارکننده
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تعیین سازوکار هسته‌زایی و زمان القای بلورينگی...

5

مقدمه
ــیلین‌ها  ــواده پنی‌س ــای خان ــی از داروه ــیلین یک آموکسی‌س
از  یکــی  دارو  ایــن  اســت.  بتالاکتام‌هــا  دســته  از  و 
خوراکــی  آنتی‌بیوتیک‌هــای  پرمصرف‌تریــن  و  مهم‌تریــن 
اســت. ایــن دارو باعــث مهــار ترانس‌پپتیدازهــا و موجــب 
دیــواره ســلولی  پپتیدوگلیکان‌هــای  از ســاخت  ممانعــت 
ــی  ــلولی باکتریای ــواره س ــب دی ــه، تخری ــری و در نتیج باکت
ــت.  ــاس اس ــاز حس ــه بتالاکتام ــیلین ب ــود. آموکسی‌س می‌ش
ــد.  ــر آن مقاومن ــاز در براب ــده بتالاکتام ــای تولیدکنن باکتری‌ه
ماننــد  عفونت‌هــا  از  بســیاری  درمــان  در  دارو  ایــن  از 
ــترپتوکوکی،  ــودرد اس ــینوزیت، گل ــی، س ــوش میان ــت گ عفون
مجــرای  عفونت‌هــای  پوســتی،  عفونت‌هــای  پنومونــی، 
ــتفاده  ــی اس ــای کلامیدیای ــم و عفونت‌ه ــاری لای ادراری، بیم
ــگیری از  ــرای پیش ــیلین ب ــن از آموکسی‌س ــود. همچنی می‌ش
ــور  ــکی )بهط ــتکاری‌های دندانپزش ــل از دس ــت قب اندوکاردی
مثــال جراحــی یــا کشــیدن دنــدان( در افــراد مســتعد )ماننــد 
ــه نارســایی دریچه‌هــای قلبــی(، جلوگیــری از  ــراد مبتــا ب اف
ــدون طحــال و پیشــگیری و  ــراد ب ــت پنوموکوکــی در اف عفون
ــیلین  ــود ]1[. آموکسی‌س ــتفاده می‌ش ــیاه‌زخم اس ــان س درم
ــی‌  ــرم منف ــت و گ ــرم مثب بــر بســیاری از باکتری‌هــای گ
مؤثــر اســت. آموکسی‌ســیلین تری‌هیــدرات بــه صــورت 
ــت.  ــود اس ــیون موج ــربت و سوسپانس ــرص، ش ــول، ق کپس
همچنیــن نمــک ســدیم آن بــرای تجویــز بــه صــورت تزریــق 
داخــل رگــی تولیــد شده‌اســت ]2[. برخــی از گونه‌هــای 
آموکسی‌ســیلین  بــه  بتالاکتامــاز  تولیــد  بــا  باکتریایــی 
ــده  ــای تولیدکنن ــر گونه‌ه ــه ب ــرای غلب ــوند. ب ــاوم می‌ش مق
بتالاکتامــاز، از کوآموکســی‌کلاو اســتفاده می‌شــود کــه همــراه 

بــا آموکسی‌ســیلین مصــرف می‌شــود.
امــروزه بــا توجــه بــه کاربردهــای فــراوان نانــوذرات در 
ــی،  ــع داروی ــا، صنای ــون نانوکاتالیزگره ــف همچ ــوم مختل عل
ــدازه‌  ــواد در ان ــن م ــد ای ــه تولی ــاز ب ــره، نی ــرامیک‌ها و غی س
ــای  ــه دنی ــدم در ورود ب ــن ق ــه اســت. اولی ــش یافت ــو افزای نان
نانوتکنولــوژی، تولیــد نانــوذرات اســت. از ایــن رو تولیــد 
نانــوذرات بــه عنــوان ذراتــی بــا انــدازه یکســان و مورفولــوژی 
مناســب همــواره مــورد تحقیــق بــوده اســت ]3، 4[. درنتیجــه 
القایــی،  بلورينگــی  از  اســتفاده  بــا  تــا  ســعی می‌شــود 
ــن روش در  ــتفاده از ای ــرد. اس ــد ک ــن تولی ــی همگ نانوذرات
ــه  ــوذرات ب ــود. نان ــوآوری محســوب می‌ش ــوذرات ن ــد نان تولی
ــا  ــن آنه ــه از بی ــوند ک ــد می‌ش ــی تولی ــای گوناگون روش‌ه
رســوب‌دهی از فــاز مایــع یکــی از روش‌هــای بســیار مطلــوب 

ــت. ــد آن‌هاس ــرای تولی ب
بــا ریــز کــردن انــدازه دارو می‌تــوان آن را بــرای اســتفاده‌های 
ویــژه نظیــر اســتعمال روی پوســت )به‌صــورت پمــاد( آمــاده 
ــه  ــت دارو در ســایر اندام‌هــا ب ــه ایــن ترتیــب از دخال کــرد. ب
ــه‌ای آن  ــذاری نقط ــود و اثرگ ــاب می‌ش ــری اجتن ــو مؤث نح
ــودارو  ــتعمال نان ــاخت و اس ــا س ــاً ب ــد. ضمن ــش می‌یاب افزای
ــا مزاحمت‌هــای مختلــف  ــه ب ــوان مقایســه‌ای بیــن مقابل می‌ت

ــا مصــرف بلعــی  مــوادی نظیــر بتالاکتامــاز در ایــن حالــت، ب
ــوذرات  ــن نان ــن ای ــل آورد. همچنی ــه عم ــی دارو ب ــا تزریق ی
ــا  ــده و ب ــا بلعي ــق ی ــده تزری ــورت پوشيده‌ش ــد به‌ص می‌توانن

رهایــش مــدت‌دار اســتفاده شــوند ]5[.
ــه  ــوذرات ب ــد نان ــم در تولی ــث مه ــی از مباح ــتهزایی یک هس
ــرل  ــناخت و کنت ــت و ش ــع اس ــاز مای ــوب‌دهی از ف روش رس
چالش‌هــای  از  نانــوذرات  هســته‌زایی  بــر  مؤثــر  عوامــل 
پیــش روی محققیــن اســت ]6[. در ایــن پژوهــش نانــوذرات 
ــورد  ــا م ــته‌زایی آن‌ه ــپس هس ــد و س ــیلین تولی آموکسی‌س
بررســی قــرار گرفــت. بدیــن منظــور اثــر پارامترهــای مختلــف 
ــت  ــده و غلظ ــوع پایدارکنن ــول، ن ــه محل ــت اولی ــد غلظ مانن

ــا بررســی شــد. ــان الق ــر زم ــده ب پایدارکنن
نقــره-  نانــوذرات  توانســتند   ]7[ همــکاران  و  جونجــو 
آمپی‌ســیلین را در محلــول آبــی بــا اســتفاده از روشــی ســاده، 
بــا یکنواخت‌شــدن نیترات‌نقــره بــه کمــک آنتی‌بیوتیــک 
ــده  ــده/ محدودکنن ــی کاهن ــوان عامل ــه عن ــیلین ب آموکسی‌س
و NaOH بــه عنــوان کاتالیزگــر بــرای افزایــش بــازده واکنــش 
توانســتند   ]8[ همــکاران  و  مک‌دونالــد  کننــد.  تولیــد 
ــر  ــای ب ــته آنتی‌بیوتیک‌ه ــی پیوس ــد بلورينگ ــینتیک فراین س
ــام کاتالیزشــده توســط پنی‌ســیلین را محاســبه  ــه بتالاکت پای
کننــد. آن‌هــا در تحقیــق خــود از آموکسی‌ســیلین بــه عنــوان 
ــی  ــد بلورينگ ــد. فراین ــتفاده کردن ــبه اس ــورد محاس ــه م نمون
ــکاران  ــان و هم ــود. تی ــی ب ــی واکنش ــه بلورينگ ــا برپای آن‌ه
ــه  ــک ب ــید‌ کلریدری ــزودن اس ــا اف ــدند ب ــق ش ــز موف ]2[ نی
آموکسی‌ســیلین ســدیم، ذرات آموکسیســیلین را در ســه 
ــد.  ــد کنن ــاف تولی ــورت الی ــه ص ــو و ب ــرو، نان ــاس میک مقی
و  مدل‌ســازی  تحقیقــی  در   ]9[ همــکاران  و  کاتبرتســون 
ــد آنزیمــی آموکسی‌ســیلین را در فراینــدی  بهینه‌ســازی تولی
ناپیوســته انجــام دادنــد. گونچــوم و همــکاران ]10[ نیــز بــرای 
ــر آلژينــات ســدیم  ــوذرات آموکسی‌ســیلین، آن را ب تولیــد نان
و پلی)وینیــل الــکل( بارگــذاری و تولیــد کردنــد و همچنیــن 
عبدلقانــی و همــکاران ]11[ بــا روشــی مشــابه بــا اســتفاده از 
ــه همــراه کیتوســان،  پلی)وینیــل الــکل( و آلژينــات ســدیم ب
رهایــش نانــوذرات آموکسیســیلین را بررســی کردنــد. تورجــی 
و همــکاران ]5[ نیــز از کیتوســان بــرای تهیــه نانــوذرات 
ــی  ــی آن را بررس ــواص داروی ــتفاده و خ ــیلین اس آموکسیس

ــد. کردن

مواد و روش‌ها
شــرکت  از   %99 از  بالاتــر  غلظــت  بــا  آموکسی‌ســیلین 
ــه شــد. هيدروکســيد ســدیم  داروســازی تهــران شــیمی تهی
)NaOH( از شــرکت ســیگما آلدریــچ بــا خلــوص بالاتــر 
ــا  ــان ب ــرک آلم ــرکت م ــک از ش ــيد هیدروکلری از 98%، اس
برمیــد     ســتیل‌تری‌متیل‌آمونیوم  مــولار،  یــک  غلظــت 
)Cetyltrimethylammonium bromide (CTAB بــا فرمــول 
ش�ـیمیایی C16H33)N(CH3)3Br( و بــا خلــوص بالاتــر از 99% از 
 Sodium( شــرکت ســیگما آلدریچ، ســدیم دو‌دســیل ســولفات
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CH3(CH2)11SO� با فرمول شــیمیایی dodecyl sulfate (SDSS
ــچ  ــیگما آلدری ــرکت س ــر از 98% از ش ــوص بالات ــا خل 4Na ب
ــده  ــار تقطیرش ــورت دوب ــه ص ــز ب ــد. آب نی ــه ش ــان تهی آلم
یــون‌زدوده تهیــه شــد. به‌منظــور تعییــن انــدازه و مورفولــوژی 
ذرات تشکیل‌شــده از نمونــه تصويــر میکروســکوپی الکترونــی 
پويشــی Scanning electron microscopy or SEM )مــدل 
VEGA ســاخت شــرکت TESCAN از کشــور جمهــوری چــک( 
ــدازه ذرات از  ــع ان ــدازه و توزی ــن ان ــرای تعیی ــد. ب ــه ‌ش گرفت
 Dynamic Light Scattering( ــا ــور پوي آزمــون پراکندگــی ن
DLS) )مــدل Zetasizer Nano Zen 3600 ســاخت شــرکت 

Malvern Instruments از کشــور انگلســتان( اســتفاده شــد.
در ایــن تحقیــق، ابتــدا بــا اســتفاده از محلــول 5 مــولار 
و  تولیــد  ســدیم  آموکسی‌ســیلین  ســديم،  هيدروکســيد 
ــزن  ــد و روی هم ــه ش ــه آن اضاف ــیلین ب ــودر آموکسی‌س پ
مغناطیســی در دمــای 25 درجــه ســانتی‌گراد هــم زده شــد. 
در ایــن مرحلــه واکنــش جایگزینــی ســدیم بــا یــک هیــدروژن 

ــت: ــام گرف ــر انج ــورت زی ــه ص ــیلین ب آموکسی‌س
ــت )  ــول اس ــده در آب محل ــدیم تولیدش ــیلین س آموکسی‌س
 )3/4 mg/ml( ــیلین ــه آموکسی‌س ــبت ب ــه نس mg/ml 50( ک
حلالیتــی در حــدود 15 برابــر دارد در نتیجــه در اثــر انحــال 
ــرد ]12-14[. در  ــد ک ــد خواه ــفاف تولی ــی ش در آب محلول
ایــن مرحلــه پایدارکننــده بــا وزن مشــخص بــه محلــول اضافــه 
شــده و بــه مــدت 30 دقیقــه در دمــای اتــاق هــم زده شــد. در 
ادامــه بــا افــزودن اســيد هیدروکلریــک و طــی واکنــش شــرح 
داده شــده در رابطــه )1(، ســدیم از مولکــول آموکسی‌ســیلین 
ســدیم جــدا شــده و هیــدروژن جایگزیــن آن شــد و مولکــول 
ــال  ــه انح ــه ب ــا توج ــه ب ــد ک ــت آم ــیلین بهدس آموکسی‌س

ــن مــاده در آب، فوق‌اشــباعیت حاصــل شــد ]2[. کــم ای
)1(

ــدر و  ــول ک ــول، محل ــه محل ــید ب ــزودن اس ــا اف ــن ب بنابرای
ــرای ایــن  ــوذرات آموکسی‌ســیلین تشــکیل شــدند ]15[. ب نان

ــد. ــتفاده ش ــولار اس ــک م ــک ی ــيد هیدروکلری کار از اس
محاســبه  و  هســته‌زایی  ســازوکار  تعییــن  منظــور  بــه 
ــوذرات  ــکیل نان ــای تش ــان الق ــر آن، زم ــر ب ــای مؤث پارامتره
آموکسی‌ســیلین اندازه‌گیــری شــد. در ایــن روش مقادیــر 
در 15  آموکسی‌ســيلین  گــرم   0/6 و   ،0/5  ،0/4  ،0/3  ،0/2
ــه  ــديم ریخت ــيد س ــولار هيدروکس ــول 5 م ــر محل میلی‌لیت
شــد و در دمــای 25 درجــه ســانتی‌گراد بــا دور 500 دور 

در دقیقــه توســط هــم‌زن مغناطیســی هــم زده شــد تــا 
ــرد و واکنــش جانشــینی ســدیم  انحــال کامــل صــورت پذی
بــا هیــدروژن انجــام و محلــول شــفاف شــود. در مرحلــه اول، 
ــپس  ــد. س ــام ش ــده انج ــور پایدارکنن ــدون حض ــش ب آزمای
ــد و  ــه ش ــورت ریخت ــولار درون ب ــک 1 م ــيد هیدروکلری اس
بــه صــورت قطــره قطــره بــه محلــول افــزوده شــد. در زمــان 
ــا دور rpm 200 هــم  ــول ب ــول، محل ــه محل ــزودن اســید ب اف
ــس از  ــرد. پ ــورت پذی ــی ص ــه خوب ــاط ب ــا اخت ــد ت زده ش
افــزودن هــر قطــره از اســید، زمان‌ســنج شــروع بــه کار کــرده 
تــا زمــان کــدر شــدن محلــول اندازه‌گیــری شــود. در صــورت 

عــدم تشــکیل ذرات آموکسی‌ســیلین پــس از 5 دقیقــه، 
ــه ظــرف  ــک قطــره دیگــر از اســید ب ــف و ی زمان‌ســنج متوق
اضافــه شــده و زمــان اندازه‌گیــری شــد. ایــن رونــد تــا زمــان 
کــدر شــدن محلــول ادامــه پیــدا کــرد و فاصلــه زمانــی بیــن 
اضافــه شــدن آخریــن قطــره اســید تــا کــدر شــدن محلــول 

ــا ثبــت شــد. ــان الق ــوان زم ــه عن ب
ــده، از دو  ــوذرات تشکیل‌ش ــداری نان ــش پای ــور افزای ــه منظ ب
ــرای تعییــن اثــر  پايدارکننــده CTAB و SDS اســتفاده شــد. ب
ــا و هســته‌زایی، از  ــان الق ــر زم ــا ب ــن پایدارکننده‌ه غلظــت ای
پایدارکننــده‌ بــا غلظت‌هــای 0/2، 0/4، 0/6 و 0/8 میلی‌مــولار 
ــن  ــد ای ــه ش ــر گفت ــه پیش‌ت ــه ک ــد و همان‌گون ــتفاده ش اس
ــا  ــیلین ب ــش آموکسی‌س ــام واکن ــس از انج ــا پ پایدارکننده‌ه

ســود، بــه محلــول افــزوده شــدند.
برای تعیین درجه فوق‌اشباع از رابطه زیر استفاده شد:

)2(

کــه در آن S، درجــه فوق‌اشــباع، C، غلظــت آموکسی‌ســیلین 
و C*، غلظــت تعادلــی آموکسی‌ســیلین در آب در دمــای 

ــت ]16, 17[. ــانتی‌گراد( اس ــه س ــش )25 درج آزمای
ــی آموکسی‌ســیلین  همان‌طــور کــه گفتــه شــد غلظــت تعادل
در آب در دمــای اتــاق برابــر بــا mg/ml 3/4 اســت ]13، 14[. 
بــرای محاســبه غلظــت آموکسی‌ســیلین نیــز بــه صــورت زیــر 
ــالای ســود، فــرض شــد  ــه غلظــت ب ــا توجــه ب عمــل ‌شــد: ب
ــل  ــورت کام ــه ص ــود ب ــیلین و س ــش آموکسی‌س ــه واکن ک
ــه  ــه اســتوکیومتری واکنــش، ب ــا توجــه ب انجــام پذیرفتــه و ب
ازای هــر مــول آموکسی‌ســیلین، یــک مــول آموکسی‌ســیلین 
ــید  ــدار اس ــه مق ــه ب ــا توج ــت. ب ــده اس ــد ‌ش ــدیم تولی س
ــید و  ــت اس ــوذرات و غلظ ــد نان ــد تولی ــده در فراین اضافه‌ش

*
C

S
C

=

شکل )1(  واکنش مولکول آموکسی‌سیلین و هيدروکسيد سدیم
Figure 1. Reaction of amoxicillin and NaOH

16 18 3 5 16 19 3 5
C H N O SNa HCl C H N O S NaCl+ ® +
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ــیلین  ــید و آموکسی‌س ــش اس ــتوکیومتری واکن ــن اس همچنی
ــدار آموکسی‌ســیلین بازیابی‌شــده محاســبه شــد.  ســدیم، مق
در نتیجــه بــا مشــخص بــودن حجــم محلــول نهایــی و مقــدار 
محاســبه  آن  اولیــه  تولیدشــده ‌غلظــت  آموکسی‌ســیلین 
ــا  ــیلین ب ــش آموکسی‌س ــودن واکن ــل ب ــرض کام ــا ف ــد. ب ش
ــول  ــدار م ــیلین، مق ــه آموکسی‌س ــرم اولي ــه ازای ج ــود، ب س
آموکسی‌ســیلین ســدیم تولیدشــده بــه صــورت زیــر محاســبه 

شــد: 
)3(

ــتفاده  ــورد اس ــیلین م ــودر آموکسی‌س ــرم پ ــه در آن M، ج ک
تعــداد مــول آموکسی‌ســیلین ســدیم   ،N و  آزمایــش  در 

ــت. ــده اس تولیدش
ــا آموکسی‌ســیلین ســدیم،  از واکنــش اســيد هیدروکلریــک ب
آموکسی‌ســیلین تولیــد شــد کــه مقــدار آن از مقــدار حجــم 

ــود: ــل محاســبه ب اســید مصرف‌شــده قاب
)4(

وزن   ،’M و  مصرف‌شــده  اســید  حجــم   ،V آن  در  کــه 
آموکسی‌ســیلین آزادشــده در واکنــش بــا اســید اســت.

ــر  ــول ) 15 میلی‌لیت ــی محل ــم نهای ــودن حج ــخص ب ــا مش ب
ــده(، غلظــت  ــید افزوده‌ش ــم اس ــول + حج ــه محل ــم اولی حج

اولیــه محاســبه شــد:

)5(

بنابرایــن بــا دانســتن حجــم اســید اضافه‌شــده غلظــت اولیــه 
ــود.  ــبه ب ــل محاس ــباع قاب ــه فوق‌اش ــیلین و درج آموکسی‌س
ــه  ــتن درج ــا دانس ــته‌زایی، ب ــیک هس ــه کلاس ــق نظری مطاب
ــته‌زایی را  ــازوکار هس ــوان س ــا می‌ت ــان الق ــباع و زم فوق‌اش
تعییــن کــرد. در صورتــی کــه نمــودار لگاریتــم طبیعــی زمــان 

ــی درجــه  ــم طبیع ــه معکــوس مجــذور لگاریت ــا نســبت ب الق
ــته‌زایی  ــازوکار هس ــد، س ــی باش ــورت خط ــه ص ــباع ب فوق‌اش
از نــوع همگــن اولیــه اســت و در صورتــی کــه نمــودار 
ــی  ــم طبیع ــه لگاریت ــبت ب ــا نس ــان الق ــی زم ــم طبیع لگاریت
ــته‌زایی از  ــد، هس ــی باش ــورت خط ــه ص ــباع ب ــه فوق‌اش درج
نــوع ثانویــه خواهــد بــود. بــرای بررســی ایــن موضــوع هــر دو 
نمــودار رســم و تطابــق داده‌هــا بــا رابطــه خطــی بررســی ‌شــد. 
ــا  ــق بیشــتری ب ــه تطاب ــا نمــوداری ک ســازوکار هســته‌زایی ب
خــط داشــت، تعییــن شــد. بنابرایــن پــس از رســم نمودارهای 
ــه  ــا رابط ــا ب ــتگی )R2( نموداره ــب همبس ــر، ضری ــورد نظ م

خطــی آن‌هــا محاســبه و مقایســه شــد ]17-15[.

نتایج و بحث
پــس از انجــام آزمایش‌هــا و محاســبات لازم، نمودارهــای 
ــذور  ــوس مج ــه معک ــبت ب ــا نس ــان الق ــی زم ــم طبیع لگاریت
لگاریتــم طبیعــی درجــه فوق‌اشــباع و همچنیــن نســبت 
ــای  ــرای غلظت‌ه ــباع ب ــه فوق‌اش ــی درج ــم طبیع ــه لگاریت ب
مختلــف آموکسی‌ســیلین ترســیم و ضریــب همبســتگی ایــن 
ــباعيت  ــدار فوق‌اش ــدول )1( مق ــد. ‏ج ــخص ش ــا مش نموداره
ــکل )2(  ــده و ‏ش ــای اندازه‌گیری‌ش ــان الق ــده و زم محاسبه‌ش
ــور  ــدون حض ــیلین ب ــرای نانوآموکسی‌س ــوق ب ــای ف نموداره
ــاهده  ــه مش ــور ک ــد. همان‌ط ــان می‌ده ــده را نش پایدارکنن
ــان  ــرای لگاریتــم طبیعــی زم ــب همبســتگی ب می‌شــود ضری
ــی درجــه  ــم طبیع ــه معکــوس مجــذور لگاریت ــا نســبت ب الق
فوق‌اشــباع بــه حالــت خطــی نزدیک‌تــر و در نتیجــه ســازوکار 
ــور  ــدون حض ــیلین ب ــوذرات آموکسی‌س ــرای نان ــته‌زایی ب هس

ــود. ــوع همگــن اولیــه ب پایدارکننــده از ن
ترتيــب ضرایــب همبســتگی  بــه   )3( و   )2( ‏جدول‌هــای 
مختلــف  غلظت‌هــای  در  القــا  زمــان  نمودارهــای 
می‌دهنــد. نشــان  را   SDS و   CTAB پایدارکننده‌هــای 

بــا بررســی جدول‌هــای )2( و )3(، ایــن نتیجــه حاصــل 
 ،SDS و CTAB میشــود کــه در حضــور پایدارکنندههــای
ــور  ــوده و حض ــه ب ــن اولی ــوع همگ ــته‌زایی از ن ــازوکار هس س
ــته‌زایی  ــازوکار هس ــوع س ــری در ن ــا تأثی ــن پایدارکننده‌ه ای

1 Amoxicillin 1 moxicillinSodium
( ) Amoxicillin AmoxicillinSodium

365.4 1 Amoxicillin

mol mol A
M g N mol

g mol

    
 ´ ´ =   

  

'

( )
(15 )

g M g
C

ml V ml
=

+

No.
Amount of 

initial material 
(g)

Initial 
concentration 

(mg/ml)

Equilibrium 
concentration 

(mg/ml)
Supersaturation Induction 

time (s)

1-1-1 0.2 31.19 3.4 9.17 101

2-1-1 0.3 33.21 3.4 9.77 76

3-1-1 0.4 42.98 3.4 12.64 38

4-1-1 0.5 48.57 3.4 14.28 30

5-1-1 0.6 59.19 3.4 17.41 21

جدول )1(  نتایج حاصل از آزمایش در غياب پایدارکننده
Table 1. Results of experiments without stabilizing agent

1 HCl 1 Amoxicillin 365.4 Amoxicillin
HCl ' Amoxicillin

1000 1 1 Amoxicillin

mol mol g
V ml M g

ml HCl mol HCl mol

      
  ´ ´ ´ =   
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CTAB بدست‌آمده برای نمودارهای زمان القا در غلظت‌های مختلف پایدارکننده R2 جدول )2(  مقادیر
Table 2. R2 values obtained for induction time graphs at different concentrations of CTAB stabilizing agent

شکل )2(  نمودار لگاریتم طبیعی زمان القا نسبت به معکوس مجذور لگاریتم طبیعی فوق‌اشباع و همچنین نسبت به لگاریتم طبیعی درجه فوق‌اشباع 
برای غلظت‌های مختلف آموکسی‌سیلین بدون حضور پایدارکننده

Figure 2. Diagram of natural logarithm of induction time versus inverse squared natural logarithm 
of supersaturation and also of natural logarithm of supersaturation for different concentrations of 

amoxicillin without stabilizing agent

Initial Stabilizer 
Concentration (mM)

The R2 value for 
the primary nuclear 

mechanism

The R2 value for the 
secondary nuclear 

mechanism

0.2 0.9933 0.9619

0.4 0.9989 0.9608

0.6 0.9913 0.9857

0.8 0.9836 0.9695

Initial Stabilizer 
Concentration (mM)

The R2 value for 
the primary nuclear 

mechanism

The R2 value for the 
secondary nuclear 

mechanism

0.2 0.9933 0.9736

0.4 0.9759 0.9596

0.6 0.9709 0.9652

0.8 0.9934 0.9789

SDS بدست‌آمده برای نمودارهای زمان القا در غلظتهای مختلف پایدارکننده R2 جدول )3(  مقادیر
Table 3. R2 values obtained for induction time graphs at different concentrations of SDS stabilizing agent
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نانــوذرات آموکسی‌ســیلین نــدارد.
نانــوذرات  انــدازه  تعییــن  و  مورفولــوژی  بررســی  بــرای 
تشکیل‌شــده، از نمونــه نانــوذرات تشکیل‌شــده بــا مقــدار 
ــت  ــا غلظ ــده CTAB ب ــور پایدارکنن ــرم در حض ــه 0/6 گ اولی
ــی  ــی پويش ــکوپ الکترون ــط میکروس ــولار، توس 0/8 میلی‌م
ترتيــب  بــه   )3( و   )2( شــد. ‏جدول‌هــای  تصویربــرداری 
ــای  ــا در غلظت‌ه ــان الق ــای زم ــتگی نموداره ــب همبس ضرای
ــد.  ــف پایدارکننده‌هــای CTAB و SDS را نشــان می‌دهن مختل
ــده  ــت آم ــوذرات بدس ــود نان ــاهده ‌می‌ش ــه مش ــور ک همان‌ط
ــود.  ــر ب ــدوده 50-40 نانومت ــت و در مح ــاد یکنواخ دارای ابع
ــد  ــیلین تولی ــدازه ذرات آموکسی‌س ــع ان ــن توزی ــرای تعیی ب
شــده آزمــون DLS انجــام شــد. بــرای ایــن آزمــون از نمونــه 
اولیــه  بــا مقــدار  تولیدشــده  آموکسی‌ســیلین  نانــوذرات 
0/6 گــرم در حضــور پایدارکننــده CTAB بــا غلظــت 0/8 
میلی‌مــولار اســتفاده شــد. نتیجــه ایــن آزمــون در ‏شــکل )4( 

ــت. ــده اس ــان داده ش نش
ــوذرات  ــدازه نان ــع ان ــود توزی ــاهده ‌می‌ش ــه مش ــور ک همان‌ط

ــود. تولیدشــده یکنواخــت و در محــدوده 50 نانومتــر ب

بــرای بررســی پایــداری نانــوذرات تشکیل‌شــده و تأثیــر 
نانــوذرات  کلوخگــی  بــر  فعــال ســطحی  مــواد  حضــور 
ــه مــدت یــک  ــوذرات ب تشکیل‌شــده، محلول‌هــای حــاوی نان
هفتــه در لولــه آزمایــش نگهــداری شــدند. نتایــج ایــن بررســی 
در ‏شــکل )5( نشــان داده شــده اســت. مقدار آموکسی‌ســیلین 
مــورد اســتفاده در دو نمونــه 0/5 گــرم و غلظــت مــاده فعــال 

ــود. ــولار ب ــا 0/8 میلی‌م ــر ب ــطحی )CTAB( براب س
ــاده  ــتفاده از م ــا اس ــده ب ــف، ذرات تشکیل‌ش ــکل )5( ال ‏ش
فعــال CTAB در روز اول و ‏شــکل )5( ب، همــان مخلــوط در 
ــس از  ــه مشــاهده می‌شــود، پ ــور ک ــود. همان‌ط ــم ب روز هفت
گذشــت 7 روز، همچنــان اثــر ظاهــری از کلوخگــی مشــاهده 
 ،CTAB امولســیون‌کنندگی  خاصیــت  علــت  بــه  و  نشــد 
ــه  ــطح لول ــا در س ــده و تنه ــق مان ــان معل ــوذرات همچن نان
آزمایــش در تصویــر ب، مقــداری ته‌نشــینی و کاهــش کــدری 
نانوآموکسی‌ســیلین  ذرات  ج،   )5( شــد. ‏شــکل  مشــاهده 
ــال ســطحی در روز  ــواد فع ــدون اســتفاده از م تشکیل‌شــده ب
ــان  ــم را نش ــوط در روز هفت ــان مخل ــکل )5( د، هم اول و ‏ش

می‌دهــد.

شکل )3(  تصویر SEM از نانوذرات آموکسی‌سیلین با بزرگنمایی 60 هزار برابر
Figure 3. SEM image of amoxicillin nanoparticles with a magnification of 60,000 times

DLS شکل )4(  توزیع اندازه ذرات در آزمون
Figure 4. Particle Size Distribution in DLS Analysis
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نتیجه‌گیری
ــد  ــد ش ــیلین تولی ــوذرات آموکسی‌س ــش، نان ــن پژوه در ای
ــته‌زایی  ــف، هس ــای مختل ــری روش‌ه ــا به‌کارگی ــپس ب و س
نانــوذرات مــورد بررســی قــرار گرفــت و روش مناســب بــرای 
ــازوکار  ــد. س ــاب ش ــیلین انتخ ــوذرات آموکسی‌س ــد نان تولی
ــه  ــوع اولی ــده از ن ــاده پایدارکنن ــدون حضــور م هســته‌زایی ب
ــاده  ــور م ــه حض ــد ک ــخص ش ــن مش ــود. همچنی ــن ب همگ
پایدارکننــده تأثیــری بــر ســازوکار هســته‌زایی نداشــت. 
نشــان‌دهنده   DLS و   SEM آزمون‌هــای  از  نتایــج حاصــل 
تولیــد نانــوذرات بــا ابعــاد مناســب و یکنواخــت بــود کــه ایــن 
موضــوع موفقیــت تولیــد نانــوذرات آموکسی‌ســیلین را تأییــد 

کــرد.
ــب و  ــی مناس ــش روش ــن پژوه ــده در ای ــرح داده ش روش ش
ــه  ــت ک ــیلین اس ــوذرات آموکسی‌س ــد نان ــرای تولی ــد ب کارام
ــدازه کوچــک و همگــن تولیــد ‌می‌شــوند.  ــا ان در آن ذراتــی ب
تولیــد  فراینــد  در  پایدارکننــده  از  اســتفاده  همچنیــن، 
ــداری ذرات  ــش پای ــب افزای ــیلین موج ــوذرات آموکسی‌س نان
ــدم  ــاعت )ع ــا از 4 س ــی آن‌ه ــدم کلوخگ ــده و ع تشکیل‌ش

ــد. ــه ش ــک هفت ــه ی ــده( ب ــور پایدارکنن حض

شکل )5(  بررسی پایداری نانوذرات پس از گذشت 7 روز
Figure 5. Stability of nanoparticles after 7 days
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