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شربت تئوفيلين- جي تريكب شده ازتئوفيلين و گايافنزين، ازرایج ترین داروها برای درمان وكنترل بيماري آسم است. در 
این پروژه، از تبدیل موجک پیوسته جهت آنالیز همزمان تئوفيلين و گايافنزين، که دارای همپوشانی طیفی گسترده‌ای 
هستند، در شربت تئوفيلين- جي استفاده شده و با روش اسپکتروفتومتری مشتقي مرتبه اول مقایسه شده است. در روش 
تبدیل موجک، ابتدا خانواده‌های موجک متفاوت و مقیاس‌های متفاوت جهت به‌دست آوردن دقت و درستی بیشتر در 
نتیجه‌ها، بررسی و ciof5) ciof5 از خانواده Coiflet wavelet family( با پارامتر مقیاس 300  انتخاب شد. منحنی های 
کالیبره‌کردن با اندازه گیری شدت سیگنال های تبدیل موجک در نقاط گره صفر )zero crossing point( رسم گردید. در 
تمام موارد انحراف استاندارد نسبی کمتر از 0/59 درصد به‌دست آمد و میانگین بازيابي براي تئوفيلين و گايافنزين به ترتيب 
99/90 درصد و101/2 درصد در روش تبديل موجك و 96 و 98 درصد در روش اسپکتروفتومتری مشتقي است. هر دو روش 
با بررسی تکرارپذیری و صحت و خطي بودن معتبرسازی شدند. دو روش کم هزینه، دارای درصد خطای پایین و سرعت بالایی 
هستند که به عنوان یک وسیله قدرتمند، با درستی و حساسیت بالا می توانند جهت آنالیزهای روزمره در آزمایشگاه‌های کنترل 

کیفی  مورد استفاده قرار بگیرند. 

تئوفيلين؛ گايافنزين؛ موجک؛ موجک پیوسته؛ اسپکتروفتومتری مشتقي؛ آنالیز همزمان.
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مقدمه 

آسم نوعي بیماری التهابی مزمن راه های هوایی و دوره‌اي با حمله‌هاي 
حاد و دوره هاي بدون علامت است. 3 تا 5 درصد تمام افراد، در زماني از 
عمر خود به آسم دچار هستند.كنترل آسم زياد آسان نيست بلكه احتياج 
مداوم به درمان درست دارد كه ممكن است سال ها طول بكشد و حتي 
در برخي از موارد تمام عمر به درازا مي كشد. در این میان مسأله چگونگی 
استفاده درست از داروهای متفاوت برای آسم مهم است. رایج ترین نوع 

آن‌ها شربت تئوفيلين-جي می باشد.
 تئوفيلين متعلق به خانواده گزانتين‌ها است. اين تريكب موجب شل 
شدن ماهيچه‌هاي صاف شده و تنش‌ها و گرفتگي‌هاي ناگهاني را از بين 
مي برد. گايافنزين به‌عنوان كي ماده‌‌ی خلط آور مصرف مي شود. استفاده 
از مخلوط تئوفيلين و گايافنزين در درمان علائم آسم هاي برونشيتي و 

سايرشرايط و عوارض ناشي از برونشيت به‌خوبي ثابت شده است [1].
داروی ضد آسم مثل تئوفيلين- جي داراي دو ماده‌ی موثره‌ی تئوفيلين 
)1H-Purine-2,6-dione, 3,7-dihydro-1,3-dimethyl( و گايافنزين 

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

تئوفيلين به گايافنزين در دوز تجاري آن در شربت تئوفيلين-جي 5 به 3 
است. تجزیه اين دو ماده در فهرست كتاب‌هاي دارويي آمركيا )USP( و 
بريتانيا )BP( موجود است [2,3]. چندين روش تجزيه‌اي مانند روش های 
كاپيلاري  متغیره،  چند  کالیبره‌کردن  نسبي،  مشتقي  اسپکتروفتومتری 
تئوفيلين و گايافنزين  تعيين و تشخيص  براي  و...   HPLC ،الكتروفورز
پيشنهاد شده است [18-4]. ساختار شيميايي اين دو دارو درشكل )1( نشان 

داده شده است.

                    ب                                           آ
شكل 1- ) آ(  تئوفيلين  )ب( گايافنزين

نقش مهمي در فن پردازش   1CWT تبديل موجك اخيراً روش 
سيگنال ها دارد از جمله:

ها  11 در تفكيك همپوشاني پكي -
ها  22 براي باز شناسايي پكي -

1-Continuous wavelet transform

سرشتی و همکاران

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

سهرابی و همکاران

 WTو كاربرد آن در شيمي تجزيه و شاخه هاي آن براي اتدازه گيري 
همزمان داروها درتريكب‌های چند جزيي انجام مي شوند [19-25] . 

  2DS و اسپکتروفتومتری مشتقي CWT در اين مطالعه، روش هاي
براي اتدازه گيري همزمان تئوفيلين و گايافنزين  بهك‌ار 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

شركت  از  شده  تهيه  جي  تئوفيلين-  شربت  گايافنزين،  تئوفيلين، 
داروسازي رازك، آب مقطر.

روش کار

تهیه محلول استاندارد تئوفيلين و گايافنزين 

ابتدا به طورجداگانه محلول100 میکروگرم بر میلی لیتر از تئوفيلين 
و گايافنزين به عنوان محلول stock ساخته شد. )10/00 میلی گرم از هر 
کدام توزین و به طور جداگانه با آب مقطربه حجم 100 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 
تئوفيلين شامل غلظت های 15-2 میکروگرم بر میلی لیتر و محلول های 
لیتر  میلی  بر  میکروگرم  گايافنزين شامل غلظت های 2-30  استاندارد 

هستند..

تهیه محلول حقیقی

 150 mg جهت تهیه محلول حقیقی از شربت تئوفيلين- جي که شامل
تئوفیلین و mg 90 گایافنزین در mL 5 شربت می‌باشد و ساخت شرکت 
داروسازی رازك  استفاده شد. 0/25 ميلي ليتر شربت تئوفيلين- جي با آب 
مقطربه حجم 250 میلی لیتررسید. به این ترتیب محلول تئوفيلين با غلظت 
مورد انتظار 10 میکروگرم بر میلی لیتر و محلول گايافنزين با غلظت مورد 

انتظار 6  میکروگرم بر میلی لیتر به دست آمد.

طیف بینی

طیف جذبی محلول های استاندارد تئوفيلين و گايافنزين و محلول های 

2- Derivative Spectrophotometry
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حقیقی و محلول های سنتزي در ناحیه طول موج 200- 400 نانومتر به 
دست آمد )شكل هاي 3-2(.

WT روش

اين روش موفق شد آنالیزاسپکتروفتومتری را در تريكبات چند جزيي 
انجام دهد WT .[26-27]ر را با تابع )ψ a,b )λ نشان مي دهيم:

Ψa,b)λ( =     1     Ψ )        (                                            )1(
√|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
كي سيگنال معين به وسيله‌ي )ƒ )λ مشخص مي شود كه با فرمول زير 

تعريف مي‌شود:

CWT }f )λ(, a, b{= 
 1   ∫ f )λ( ψ )λ-b( dλ                  )2(

              
√a 

               
a
                           

بحث و نتیجه‌گیری

از جمله كاربردهاي تبديل موجك در شيمي کاهش داده ها، حذف 
نويز، افزایش تفکیک پذیری، برداشتن زمينه،  تصحيح خط پايه، تشخیص 
الگوی طیفی، Smooting و... است كه در اين كار هدف از استفاده ي 
روش CWT، تشخیص الگوی طیفی است. روش ها بر مبناي CWT و 
DS )جهت مقايسه(  از طیف هاي جذبی به‌دست آمده و از بررسي داروهاي 

تئوفيلين و گايافنزين انجام شد كه طيف هاي حاصل در شكل هاي2-3 
ارائه شده است. 

شكل 2 - همپوشاني طيف هاي  تئوفيلين 15 مكيروگرم بر ليتر)- -( و 
گايافنزين 30 مكيروگرم بر ليتر )_ ( و شربت تئوفيلين-جي )....(

با توجه به شكل 3 مشخص مي شود كه اين دو دارو در گستره‌ی 
طيفي 200-290 نانومتر همپوشاني قوي دارند و به دليل مزاحمت متقابل 
دو دارو آنالیز همزمان تئوفيلين و گايافنزين در نمونه هاي مشابه به‌وسيله‌ي 

روش هاي تجزيه‌اي كلاسكي امكان پذير نیست. براي حل اين مشكل 
توانستند  ها  روش  اين  كه  شدند  استفاده   DS CWT و  هاي  روش 
آنالیز همزمان دو دارو ي تئوفيلين و گايافنزين را با موفقيت انجام دهند 
)شكل هاي 4و7(. در اين کار، مزاحمت ها کاهش یافته و در نتیجه قابلیت 

پیشگویی بهتری حاصل می شود. 
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شكل 3- همپوشاني طيف هاي  تئوفيلين )- -( و گايافنزين )_ ( 
با غلظت هاي متفاوت

با توجه به مزاياي اشاره شده كنترل يكفيت، بلادرنگ مي تواند اجرا 
گردد و د رنتيجه سبب كاهش هزينه و نيز مصرف درست مواد اوليه طبق 
فرمول‌بندی شود كه اين موضوع در صنايع دارويي بسيار حائز اهميت 

است.

 CWTروش -

در اين روش طیف‌هاي جذبی تئوفيلين و گايافنزين در محدوده غلظتي 
ذكر شده و در دامنه‌ي طيفي 200-350 نانومتر ثبت مي شوند و از موجک )5 
coif( خانواده‌ي Coiflets با پارامتر مقياس )a=300( استفاده شد )شكل4(.

طول موج )نانومتر(

ذب
ج

شكل 4- همپوشاني طيف هاي  تئوفيلين )_ ( و گايافنزين )- -(
 CWTبا روش

با توجه به شکل 4 در تبدیل موجک Coiflets طول موج 270/2 گره 
نقطه صفرگايافنزين و طول موج 224/4 گره نقطه صفرتئوفيلين هستند. 

λ-b

طول موج )نانومتر(

ذب
ج

{a, b є R
a ≠ 0

+∞

-∞
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سپس منحنی کالیبره‌کردن تئوفيلين با اندازه گیری شدت طیف تبدیل موجک 
تئوفيلين در طول موج مربوط )270/2 نانومتر( به گره نقطه صفرگايافنزين 
در غلظت های متفاوت رسم شد. همچنین منحنی کالیبره‌کردن گايافنزين 
با اندازه گیری شدت طیف تبدیل موجک گايافنزين در طول موج مربوط 
)224/4 نانومتر( به گره نقطه صفر تئوفيلين در غلظت های متفاوت رسم 

شد.
انحراف استاندارد نسبی کمتر از 0/15 درصد به‌دست آمد و میانگین 
بازيابي100/55 درصد است. اين روش با بررسی تکرارپذیری و صحت و 

خطي بودن معتبر سازی شدند. نتیجه‌ها در جدول 1 آمده است.

 DS روش -

اول  مرتبه  مشتق  طیف  ابتدا  مشتقی  اسپکتروفتومتری  روش  در 
محلول های استاندارد تئوفيلين و گايافنزين و محلول های حقیقی رسم و 
ارائه شده است.   5 نسبت به طول موج به دست آمد که در شکل 
Δλ =10 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 
242/4 و  305 به عنوان zero cross point تئوفيلين و گايافنزين هستند. 

شكل 5- همپوشاني طيف هاي تئوفيلين )- ( و گايافنزين )--( 
 DS با روش

منحنی کالیبره‌کردن تئوفيلين با اندازه گیری شدت طیف مشتق با 
مرتبه مورد نظر در طول موج مربوط 305 به  zero cross point گايافنزين 

به دست آمد و برعکس. 
اندازه گیری شدت طیف  با  تئوفيلين  کالیبره‌کردن  منحنی  سپس 
اسپکتروفتومتری مشتقی نئوفيلين در طول موج مربوط )305 نانومتر( به 
گره نقطه صفرگايافنزين در غلظت های متفاوت رسم شد. همچنین منحنی 
کالیبره‌کردن گايافنزين با اندازه گیری شدت طیف اسپکتروفتومتری مشتقی 
گايافنزين در طول موج مربوط )242/4نانومتر( به گره نقطه صفر تئوفيلين 
در غلظت های متفاوت رسم شد. در اسپکتروفتومتری مشتقی طول موج 
305 گره نقطه صفرگايافنزين و طول موج 242/4 گره نقطه صفر تئوفيلين 

هستند ) شکل 5(.
انحراف استاندارد نسبی کمتر از 0/59 درصد به‌دست آمد و میانگین 
بازيابي97 درصد است. اين روش با بررسی تکرارپذیری و صحت و خطي 

بودن معتبر سازی شدند. نتیجه‌ها در جدول 2 آمده است.

- معتبرسازي روش ها

كي رابطه‌ي خطي خوبي براي تئوفيلين و گايافنزين در گستره‌ی 
مطابق  شد.  مشاهده  ليتر  میلی  بر  مكيروگرم   30-2 و   15-2 غلظتي 
نتيجه‌های ارائه شده در جدول‌های )1- 3 ( ارزيابي مي شودكه آناليز محلول 
شامل مخلوط دو دارو كه از محلول استوك رقيق شده به‌دست آمده‌اند 

نتيجه‌های مطلوبي به ما مي دهند.

جمع بندی

از طريق طيف جذبي كه از همپوشاني تئوفيلين و گايافنزين در ناحيه 
طيفي كيسان 200-300 نانومتر به‌دست آمده است، تجزیه‌ی همزمان با 

حد کمی سازی
 (μg/ml)

حد تشخیص 
(μg/ml)

ضریب 
همبستگی

(r) 

عرض از مبدا
(b)

شيب
 (a)

دامنه غلظت
(μg/ml)روشآناليت

0/310/090/99990/09140/28372-15THEO
       coif5

λ=270/2

0/ 720/220/99890/14890/13782-30GU       coif5
 λ=224/4

جدول 1 – نتیجه‌های کالیبره‌شدن تئوفيلين و گايافنزين با روش تبدیل موجک پیوسته

r: ضریب همبستگی، a: شیب منحنی کالیبره‌کردن، b: عرض از مبدا .LOD و LOQ: حد تشخیص و حد کمی‌سازی.

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 نتيجه‌های به‌دست آمده، می توان بیان نمود که اندازه گیری 
همزمان اجزای موجود در یک مخلوط از اهمیت ویژه ای برخوردار است لذا با 
استفاده از روش پیشنهادی قابلیت تجزیه‌ی کمی همزمان اسپکتروفتومتری 
دو ترکیب كه دارای همپوشانی طیفی گسترده اي هستند، بدون جداسازی، 
با دقت و درستی کافی و با استفاده از روش طیف سنجی UV-visible و 

فن‌های شیمی سنجی، امکان پذیر است. 
قابل ذکر است که روش تبديل موجک، روشی است که با انتخاب 
ناحيه طول موجي مورد نظر،  اثر سیگنال های مزاحم احتمالی را حذف 

مي کند. به‌عنوان یک وسیله‌ی قدرتمند، بسيار کارآ، با درستی و حساسیت 
بالا مورد استفاده قرار گرفته است. نتيجه‌ها نشان دادند كه اين دو روش 
مي توانند براي كنترل كمي، از دوزهاي متفاوت چند جزئي تئوفيلين و 

گايافنزين استفاده شوند.
روش پیشنهادی، یک روش آسان، سریع، ارزان و بدون نیاز به هیچ 
جداسازی و افزودن مواد آزمایشگاهی است. به طوری که درصد خطا برای 
جزء تئوفيلين و گايافنزين حدود يك درصد به‌دست آمده است. لذا روش 
پیشنهادی جهت تجزیه‌ی کمی همزمان در آزمایشگاه‌های کنترل کیفیت 

داروسازی و سایر صنایع می توانند مورد استفاده قرار بگیرند.

حد کمی سازی
 (μg/ml)

حد تشخیص 
(μg/ml)

ضریب 
همبستگی

(r) 

عرض از 
مبدا
(b)

شيب
 (a)

دامنه غلظت
(μg/ml)روشآناليت

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

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

r: ضریب همبستگی، a: شیب منحنی کالیبره‌کردن، b: عرض از مبدا .LOD و LOQ: حد تشخیص و حد کمی‌سازی.

جدول 2- نتیجه‌های کالیبره‌شدن تئوفيلين و گايافنزين با روش اسپکتروفتومتری مشتقی
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نتیجه‌های به‌دست 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 موجك
λ=270/2

روش مشتقي
λ=242/2

روش موجك
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- نتیجه‌های آزمايشي )ميكروگرم بر ميلي ليتر( به‌دست آمده با استفاده از روش هاي پيشنهادي براي 
تعيين مقادير تجاري
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