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شربت تئوفیلین- جي ترکیب شده ازتئوفیلین و گايافنزين، ازرايج ترين داروها برای درمان وکنترل بیماري آسم است. در 
اين پروژه، از تبديل موجک پیوسته جهت آنالیز همزمان تئوفیلین و گايافنزين، که دارای همپوشانی طیفی گسترده ای 
هستند، در شربت تئوفیلین- جي استفاده شده و با روش اسپکتروفتومتری مشتقي مرتبه اول مقايسه شده است. در روش 
تبديل موجک، ابتدا خانواده های موجک متفاوت و مقیاس های متفاوت جهت به دست آوردن دقت و درستی بیشتر در 
نتیجه ها، بررسی و ciof5( ciof5 از خانواده Coiflet wavelet family( با پارامتر مقیاس 300  انتخاب شد. منحنی های 
کالیبره کردن با اندازه گیری شدت سیگنال های تبديل موجک در نقاط گره صفر )zero crossing point( رسم گرديد. در 
تمام موارد انحراف استاندارد نسبی کمتر از 0/۵9 درصد به دست آمد و میانگین بازيابي براي تئوفیلین و گايافنزين به ترتیب 
99/90 درصد و۱0۱/2 درصد در روش تبديل موجک و 96 و 98 درصد در روش اسپکتروفتومتری مشتقي است. هر دو روش 
با بررسی تکرارپذيری و صحت و خطي بودن معتبرسازی شدند. دو روش کم هزينه، دارای درصد خطای پايین و سرعت بالايی 
هستند که به عنوان يک وسیله قدرتمند، با درستی و حساسیت بالا می توانند جهت آنالیزهای روزمره در آزمايشگاه های کنترل 

کیفی  مورد استفاده قرار بگیرند. 

تئوفیلین؛ گایافنزین؛ موجک؛ موجک پیوسته؛ اسپکتروفتومتری مشتقي؛ آنالیز همزمان.
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مقدمه 

آسم نوعي بیماری التهابی مزمن راه های هوایی و دوره اي با حمله هاي 
حاد و دوره هاي بدون علامت است. 3 تا 5 درصد تمام افراد، در زماني از 
عمر خود به آسم دچار هستند.کنترل آسم زیاد آسان نیست بلکه احتیاج 
مداوم به درمان درست دارد که ممکن است سال ها طول بکشد و حتي 
در برخي از موارد تمام عمر به درازا مي کشد. در این میان مسأله چگونگی 
استفاده درست از داروهای متفاوت برای آسم مهم است. رایج ترین نوع 

آن ها شربت تئوفیلین-جي می باشد.
 تئوفیلین متعلق به خانواده گزانتین ها است. این ترکیب موجب شل 
شدن ماهیچه هاي صاف شده و تنش ها و گرفتگي هاي ناگهاني را از بین 
مي برد. گایافنزین به عنوان یک ماده  ی خلط آور مصرف مي شود. استفاده 
از مخلوط تئوفیلین و گایافنزین در درمان علائم آسم هاي برونشیتي و 

سایرشرایط و عوارض ناشي از برونشیت به خوبي ثابت شده است ]۱[.
داروی ضد آسم مثل تئوفیلین- جي داراي دو ماده ی موثره ی تئوفیلین 
(1H-Purine-2,6-dione, 3,7-dihydro-1,3-dimethyl) و گایافنزین 

نسبت  که  بوده   (3-(2-methoxyphenoxy) propane -1,2-diol)

تئوفیلین به گایافنزین در دوز تجاري آن در شربت تئوفیلین-جي 5 به 3 
است. تجزیه این دو ماده در فهرست کتاب هاي دارویي آمریکا )USP( و 
بریتانیا )BP( موجود است ]۲,3[. چندین روش تجزیه اي مانند روش های 
کاپیلاري  متغیره،  چند  کالیبره کردن  نسبي،  مشتقي  اسپکتروفتومتری 
تئوفیلین و گایافنزین  تعیین و تشخیص  براي  و...   HPLC ،الکتروفورز
پیشنهاد شده است ]۱8-4[. ساختار شیمیایي این دو دارو درشکل )۱( نشان 

داده شده است.

                    ب                                           آ
شکل ۱- ) آ(  تئوفیلین  )ب( گایافنزین

نقش مهمي در فن پردازش   ۱CWT تبدیل موجک اخیراً روش 
سیگنال ها دارد از جمله:

ها  در تفکیک همپوشاني پیک - ۱
ها  براي باز شناسایي پیک - ۲

1-Continuous wavelet transform

سرشتی و همکاران

روش تبدیل موجک پیوسته و اسپکتروفتومتری مشتقي جهت آنالیز...  

سهرابی و همکاران

 WTو کاربرد آن در شیمي تجزیه و شاخه هاي آن براي اتدازه گیري 
همزمان داروها درترکیب های چند جزیي انجام مي شوند ]۱9-۲5[ . 

  ۲DS و اسپکتروفتومتری مشتقي CWT در این مطالعه، روش هاي
براي اتدازه گیري همزمان تئوفیلین و گایافنزین  به کار رفته است.

بخش تجربی

دستگاه ها و نرم افزار 

 Bio-TEK kon 922 double beam UV–vis دستگاه 
 Mathlab مجهز به سلی از جنس کوارتز، نرم افزار spectrophotometer 

 Excell و نرم افزار

مواد

شرکت  از  شده  تهیه  جي  تئوفیلین-  شربت  گایافنزین،  تئوفیلین، 
داروسازي رازک، آب مقطر.

روش کار

تهیه محلول استاندارد تئوفیلین و گایافنزین 

ابتدا به طورجداگانه محلول۱۰۰ میکروگرم بر میلی لیتر از تئوفیلین 
و گایافنزین به عنوان محلول stock ساخته شد. )۱۰/۰۰ میلی گرم از هر 
کدام توزین و به طور جداگانه با آب مقطربه حجم ۱۰۰ میلی لیتر رسید(. 
 stock سپس محلول های استاندارد با برداشتن حجم مشخصی از محلول
و به حجم رساندن آن ها با آب مقطر ساخته شدند. محلول های استاندارد 
تئوفیلین شامل غلظت های ۱5-۲ میکروگرم بر میلی لیتر و محلول های 
لیتر  میلی  بر  میکروگرم  گایافنزین شامل غلظت های ۲-3۰  استاندارد 

هستند..

تهیه محلول حقیقی

 ۱5۰ mg جهت تهیه محلول حقیقی از شربت تئوفیلین- جي که شامل
تئوفیلین و mg 9۰ گایافنزین در mL 5 شربت می باشد و ساخت شرکت 
داروسازی رازک  استفاده شد. ۰/۲5 میلي لیتر شربت تئوفیلین- جي با آب 
مقطربه حجم ۲5۰ میلی لیتررسید. به این ترتیب محلول تئوفیلین با غلظت 
مورد انتظار ۱۰ میکروگرم بر میلی لیتر و محلول گایافنزین با غلظت مورد 

انتظار ۶  میکروگرم بر میلی لیتر به دست آمد.

طیف بینی

طیف جذبی محلول های استاندارد تئوفیلین و گایافنزین و محلول های 

2- Derivative Spectrophotometry
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۱7

سال سوم- بهار 88 - شماره نهم

Journal of Applied Chemical Researches

حقیقی و محلول های سنتزي در ناحیه طول موج ۲۰۰- 4۰۰ نانومتر به 
دست آمد )شکل هاي 3-۲(.

WT روش

این روش موفق شد آنالیزاسپکتروفتومتری را در ترکیبات چند جزیي 
انجام دهد ]WT .]۲۶-۲۷ر را با تابع )ψ a,b )λ نشان مي دهیم:

Ψa,b)λ( =     1     Ψ )        (                                            )۱(
√|a|           a                                               

 ،a پارامتر انتقال است و به ازاء یک مقدارثابت b پارامتر مقیاس و a
 CWT .در طول زمان می شود ψ موجب انتقال و حرکت تابع b تغییرهای
یک سیگنال معین به وسیله ي )ƒ )λ مشخص مي شود که با فرمول زیر 

تعریف مي شود:

CWT }f )λ(, a, b{= 
 1   ∫ f )λ( ψ )λ-b( dλ                  )۲(

              
√a 

               
a
                           

بحث و نتیجه گیری

از جمله کاربردهاي تبدیل موجک در شیمي کاهش داده ها، حذف 
نویز، افزایش تفکیک پذیری، برداشتن زمینه،  تصحیح خط پایه، تشخیص 
الگوی طیفی، Smooting و... است که در این کار هدف از استفاده ي 
روش CWT، تشخیص الگوی طیفی است. روش ها بر مبناي CWT و 
DS )جهت مقایسه(  از طیف هاي جذبی به دست آمده و از بررسي داروهاي 

تئوفیلین و گایافنزین انجام شد که طیف هاي حاصل در شکل هاي۲-3 
ارائه شده است. 

شکل ۲ - همپوشاني طیف هاي  تئوفیلین ۱5 میکروگرم بر لیتر)- -( و 
گایافنزین 3۰ میکروگرم بر لیتر )_ ( و شربت تئوفیلین-جي )....(

با توجه به شکل 3 مشخص مي شود که این دو دارو در گستره ی 
طیفي ۲۰۰-۲9۰ نانومتر همپوشاني قوي دارند و به دلیل مزاحمت متقابل 
دو دارو آنالیز همزمان تئوفیلین و گایافنزین در نمونه هاي مشابه به وسیله ي 

روش هاي تجزیه اي کلاسیک امکان پذیر نیست. براي حل این مشکل 
توانستند  ها  روش  این  که  شدند  استفاده   DS CWT و  هاي  روش 
آنالیز همزمان دو دارو ي تئوفیلین و گایافنزین را با موفقیت انجام دهند 
)شکل هاي 4و۷(. در این کار، مزاحمت ها کاهش یافته و در نتیجه قابلیت 

پیشگویی بهتری حاصل می شود. 
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شکل 3- همپوشاني طیف هاي  تئوفیلین )- -( و گایافنزین )_ ( 
با غلظت هاي متفاوت

با توجه به مزایاي اشاره شده کنترل کیفیت، بلادرنگ مي تواند اجرا 
گردد و د رنتیجه سبب کاهش هزینه و نیز مصرف درست مواد اولیه طبق 
فرمول بندی شود که این موضوع در صنایع دارویي بسیار حائز اهمیت 

است.

 CWTروش -

در این روش طیف هاي جذبی تئوفیلین و گایافنزین در محدوده غلظتي 
ذکر شده و در دامنه ي طیفي ۲۰۰-35۰ نانومتر ثبت مي شوند و از موجک )5 
coif( خانواده ي Coiflets با پارامتر مقیاس )a=300( استفاده شد )شکل4(.

طول موج )نانومتر(

ذب
ج

شکل 4- همپوشاني طیف هاي  تئوفیلین )_ ( و گایافنزین )- -(
 CWTبا روش

با توجه به شکل 4 در تبدیل موجک Coiflets طول موج ۲۷۰/۲ گره 
نقطه صفرگایافنزین و طول موج ۲۲4/4 گره نقطه صفرتئوفیلین هستند. 

λ-b

طول موج )نانومتر(

ذب
ج

{a, b є R
a ≠ 0

+∞

-∞
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سپس منحنی کالیبره کردن تئوفیلین با اندازه گیری شدت طیف تبدیل موجک 
تئوفیلین در طول موج مربوط )۲۷۰/۲ نانومتر( به گره نقطه صفرگایافنزین 
در غلظت های متفاوت رسم شد. همچنین منحنی کالیبره کردن گایافنزین 
با اندازه گیری شدت طیف تبدیل موجک گایافنزین در طول موج مربوط 
)۲۲4/4 نانومتر( به گره نقطه صفر تئوفیلین در غلظت های متفاوت رسم 

شد.
انحراف استاندارد نسبی کمتر از ۰/۱5 درصد به دست آمد و میانگین 
بازیابي۱۰۰/55 درصد است. این روش با بررسی تکرارپذیری و صحت و 

خطي بودن معتبر سازی شدند. نتیجه ها در جدول ۱ آمده است.

 DS روش -

اول  مرتبه  مشتق  طیف  ابتدا  مشتقی  اسپکتروفتومتری  روش  در 
محلول های استاندارد تئوفیلین و گایافنزین و محلول های حقیقی رسم و 
ارائه شده است.   5 نسبت به طول موج به دست آمد که در شکل 
Δλ =۱۰ nm جهت به دست آمدن طیف مشتقی مطلوب با نسبت سیگنال 

به نویز بالا و شدت مناسب انتخاب شد. در طیف مشتق اول طول موج 
۲4۲/4 و  3۰5 به عنوان zero cross point تئوفیلین و گایافنزین هستند. 

شکل 5- همپوشاني طیف هاي تئوفیلین )- ( و گایافنزین )--( 
 DS با روش

منحنی کالیبره کردن تئوفیلین با اندازه گیری شدت طیف مشتق با 
مرتبه مورد نظر در طول موج مربوط 3۰5 به  zero cross point گایافنزین 

به دست آمد و برعکس. 
اندازه گیری شدت طیف  با  تئوفیلین  کالیبره کردن  منحنی  سپس 
اسپکتروفتومتری مشتقی نئوفیلین در طول موج مربوط )3۰5 نانومتر( به 
گره نقطه صفرگایافنزین در غلظت های متفاوت رسم شد. همچنین منحنی 
کالیبره کردن گایافنزین با اندازه گیری شدت طیف اسپکتروفتومتری مشتقی 
گایافنزین در طول موج مربوط )۲4۲/4نانومتر( به گره نقطه صفر تئوفیلین 
در غلظت های متفاوت رسم شد. در اسپکتروفتومتری مشتقی طول موج 
3۰5 گره نقطه صفرگایافنزین و طول موج ۲4۲/4 گره نقطه صفر تئوفیلین 

هستند ) شکل 5(.
انحراف استاندارد نسبی کمتر از ۰/59 درصد به دست آمد و میانگین 
بازیابي9۷ درصد است. این روش با بررسی تکرارپذیری و صحت و خطي 

بودن معتبر سازی شدند. نتیجه ها در جدول ۲ آمده است.

- معتبرسازي روش ها

یک رابطه ي خطي خوبي براي تئوفیلین و گایافنزین در گستره ی 
مطابق  شد.  مشاهده  لیتر  میلی  بر  میکروگرم   3۰-۲ و   ۱5-۲ غلظتي 
نتیجه های ارائه شده در جدول های )۱- 3 ( ارزیابي مي شودکه آنالیز محلول 
شامل مخلوط دو دارو که از محلول استوک رقیق شده به دست آمده اند 

نتیجه های مطلوبي به ما مي دهند.

جمع بندی

از طریق طیف جذبي که از همپوشاني تئوفیلین و گایافنزین در ناحیه 
طیفي یکسان ۲۰۰-3۰۰ نانومتر به دست آمده است، تجزیه ی همزمان با 

حد کمی سازی
 )μg/ml(

حد تشخیص 
)μg/ml(

ضريب 
همبستگی

(r) 

عرض از مبدا
(b)

شیب
 )a(

دامنه غلظت
)μg/ml(روشآنالیت

0/3۱0/09۰/9999۰/۰9۱4۰/۲83۷2-۱۵THEO
       coif5

λ=270/2

۰/ ۷۲0/22۰/9989۰/۱489۰/۱3۷82-30GU       coif5
 λ=22۴/۴

جدول ۱ – نتیجه های کالیبره شدن تئوفیلین و گایافنزین با روش تبدیل موجک پیوسته

r: ضریب همبستگی، a: شیب منحنی کالیبره کردن، b: عرض از مبدا .LOD و LOQ: حد تشخیص و حد کمی سازی.

سرشتی و همکاران

روش تبدیل موجک پیوسته و اسپکتروفتومتری مشتقي جهت آنالیز...  

سهرابی و همکاران
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روش هاي CWT و DS امكان پذيراست. 
 در اين پژوهش، روش هاي CWT و DS با موفقيت اجرا شدند. 
با توجه به نتيجه های به دست آمده، می توان بيان نمود که اندازه گيری 
همزمان اجزای موجود در يک مخلوط از اهميت ويژه ای برخوردار است لذا با 
استفاده از روش پيشنهادی قابليت تجزيه ی کمی همزمان اسپكتروفتومتری 
دو ترکيب که دارای همپوشانی طيفی گسترده اي هستند، بدون جداسازی، 
با دقت و درستی کافی و با استفاده از روش طيف سنجی UV-visible و 

فن های شيمی سنجی، امكان پذير است. 
قابل ذکر است که روش تبديل موجک، روشی است که با انتخاب 
ناحيه طول موجي مورد نظر،  اثر سيگنال های مزاحم احتمالی را حذف 

مي کند. به عنوان يک وسيله ی قدرتمند، بسيار کارآ، با درستی و حساسيت 
بالا مورد استفاده قرار گرفته است. نتيجه ها نشان دادند که اين دو روش 
مي توانند براي کنترل کمي، از دوزهاي متفاوت چند جزئي تئوفيلين و 

گايافنزين استفاده شوند.
روش پيشنهادی، يک روش آسان، سريع، ارزان و بدون نياز به هيچ 
جداسازی و افزودن مواد آزمايشگاهی است. به طوری که درصد خطا برای 
جزء تئوفيلين و گايافنزين حدود يک درصد به دست آمده است. لذا روش 
پيشنهادی جهت تجزيه ی کمی همزمان در آزمايشگاه های کنترل کيفيت 

داروسازی و ساير صنايع می توانند مورد استفاده قرار بگيرند.

حد کمی سازی
 (μg/ml)

حد تشخیص 
(μg/ml)

ضریب 
همبستگی

(r) 

عرض از 
مبدا
(b)

شیب
 (a)

دامنه غلظت
(μg/ml)روشآنالیت

5/11/510/99820/09140/05942-15THEODS
     λ=305

3/61/080/99910/14890/05632-30GUDS
 λ=242/4

r: ضريب همبستگی، a: شيب منحنی کاليبره کردن، b: عرض از مبدا .LOD و LOQ: حد تشخيص و حد کمی سازی.

جدول 2- نتيجه های کاليبره شدن تئوفيلين و گايافنزين با روش اسپكتروفتومتری مشتقی
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نتيجه های به دست آمده براي 3 بار تكرار                CL: حد اطمينان

غلظت مورد انتظار تئوفيلين
10 ميكروگرم بر ميلي ليتر

غلظت مورد انتظار گايافنزين
 6 ميكروگرم بر ميلي ليتر

روش روش مشتقي
λ=305

روش موجک
λ=270/2

روش مشتقي
λ=242/2

روش موجک
λ=224/4

ميانگين 9/92 9/97 5/88 5/91

(S.D) انحراف استاندارد 0/04 0/01 0/03 0/02

 (R.S.D) انحراف استانداردنسبي 0/43 0/15 0/59 0/03

CL(P = 0/05) 0/38 0/03 0/08 0/04

ريكاوري 96% 101/2% 98% 99/90%

=(t -بحراني)t -تست 12/7 4/3

جدول 3- نتيجه های آزمايشي (ميكروگرم بر ميلي ليتر) به دست آمده با استفاده از روش هاي پيشنهادي براي 
تعيين مقادير تجاري
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